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Hinweis zu gendergerechter Sprache 
 
Sprache formt Realität und eine genderneutrale oder -gerechte Sprache ist 
essenziell. Hierzu existieren verschiedene Möglichkeiten, wie etwa die 
Verwendung des "Gendersterns" oder die Nutzung des "Binnen-I". Die 
Redaktion des Duden erkennt mittlerweile den häufigen Gebrauch dieser 
Formulierungen an, hat diese jedoch bisher nicht in das amtliche Regelwerk mit 
aufgenommen. Somit sind noch im Sinne des generischen Maskulinums im 
Folgenden unter Personenbezeichnungen in männlicher Form nicht nur 
Personen männlichen Geschlechts, sondern auch solche anderen Geschlechts 
zu verstehen. 
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1 Einleitung 

 

Die postoperative kognitive Dysfunktion (POCD) ist vorrangig eine Störung 

älterer Menschen und betrifft circa 12 % der Patienten nach nicht-

herzchirurgischen operativen Eingriffen (Paredes et al., 2016). Das Risiko einer 

POCD steigt mit dem Lebensalter, der Operationsdauer und der Invasivität des 

Eingriffs an (Moller et al., 1998, Monk et al., 2008). Die höchsten POCD-Raten 

werden mit bis zu 65 % in der Herzchirurgie beobachtet (Newman et al., 2001, 

Knipp et al., 2017). Die kognitiven Defizite sind zumeist vorübergehend und 

eher milde ausgeprägt. Sie sind jedoch auch mit relevanten 

Funktionseinschränkungen, erhöhter Morbidität und Mortalität und niedrigerer 

gesundheitsbezogener Lebensqualität assoziiert (Monk et al., 2008). Als 

pathogenetische Faktoren werden neurotoxische Effekte durch Anästhetika, 

ischämisch-hypoxische und beschleunigte neurodegenerative Prozesse 

diskutiert. Eine Schlüsselrolle scheint auch die systemisch-entzündliche 

Reaktion des Organismus auf das Operationstrauma zu spielen, welche zu 

einer Störung der Blut-Hirn-Schranke und zu neuroinflammatorischen 

Vorgängen und entsprechenden Funktionsstörungen führen kann. 

Statine haben eine zentrale Bedeutung in der Prävention kardiovaskulärer 

Ereignisse und weisen neben den positiven Auswirkungen auf den 

Lipidstoffwechsel auch sogenannte pleiotrope Effekte auf (vgl. Oesterle et al., 

2017). Diese Effekte sind unter anderem antiinflammatorischer Natur und 

Ergebnisse aus klinischen und Labor-Versuchen deuten auf neuroprotektive 

Eigenschaften von Statinen hin. Dieser Effekt ist auch im Tiermodell der POCD 

zu beobachten (Vizcaychipi et al., 2014) und eine Metaanalyse, die vorrangig 

Ergebnisse nicht-herzchirurgischer Patienten berücksichtigt, zeigt ein 

reduziertes POCD-Risiko bei Patienten, die bereits präoperativ ein Statin 

eingenommen haben (vgl. Feinkohl et al., 2018). Welchen Stellenwert Statine in 

der POCD-Prävention bei herzchirurgischen Patienten haben, ist weiterhin 

unklar. Ziel dieser Arbeit war es, in einem kardiochirurgischen Patientenkollektiv 

zu untersuchen, ob ein selteneres Auftreten der POCD mit der präoperativen 

Einnahme eines Statins und einer milderen postoperativen systemischen 

Entzündung zusammenhängt.  
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2 Theoretischer Hintergrund 

2.1 Kognitive Funktionen 

Die Definition der Kognition ist uneinheitlich und variiert je nach der den Begriff 

verwendenden Fachdisziplin. Häufig ist jedoch die Auffassung der Kognition als 

Prozess, welcher u.a. Reizwahrnehmung, -integration und -modifikation 

umfasst. Eine Aufgliederung in verschiedene kognitive Teilfunktionen ist üblich. 

Im Kontext der vorliegenden Untersuchung soll im Folgenden die Kognition als 

neuronales Funktionssystem des Menschen aufgefasst werden, welches ihm 

das Wahrnehmen, Verarbeiten und Gewichten von Reizen und Informationen 

ermöglicht. Sie umfasst ferner neben grundlegenden Voraussetzungen wie 

Vigilanz (Wachheit), Orientierung und Aufmerksamkeit auch höhere (sub-

)kortikale exekutive Funktionen der Handlungsplanung und -durchführung, 

abstraktes Denken und Sprache sowie mnestische Funktionen, welche u.a. das 

Speichern, Restrukturieren und Wieder-Abrufen von Informationen (Kurzzeit-, 

Langzeit-, Arbeitsgedächtnis, Lernen) umfassen. 

2.2 Postoperative kognitive Dysfunktion 

2.2.1 Definition, Abgrenzung und Häufigkeit 

Als postoperative kognitive Dysfunktion (POCD) wird eine nach einem 

operativen Eingriff neu aufgetretene wesentliche Verschlechterung der 

kognitiven Funktionen bezeichnet, welche vor allem bei älteren Patienten 

beobachtet wird (Rasmussen, 1998). Diese Veränderungen sind häufig nicht so 

offensichtlich, dass diese unmittelbar klinisch zu erfassen wären, sind jedoch 

durch standardisierte neuropsychologische Tests festzustellen. Die POCD ist 

nicht als eigenständige Entität in den Diagnosehandbüchern ICD-10 oder DSM-

5 abgebildet, sodass einheitliche diagnostische Kriterien bezüglich der 

Ausprägung, der betroffenen kognitiven Domänen, des zeitlichen Verlaufs oder 

auszuschließender Pathologien nicht vorliegen.  

 

Nachdem eine solche Unterscheidung früher nicht üblich war und sämtliche 

neuropsychologische Funktionsstörungen als eine Kategorie betrachtet und 

erforscht wurden, wird nun in der Literatur zunehmend eine Abgrenzung zum 



 9 

postoperativen Delir (POD) vorgenommen: Nach DSM-5 ist ein Delir eine sich 

innerhalb einer kurzen Zeit entwickelnde und in der Schwere im Tagesverlauf 

fluktuierende Störung der Aufmerksamkeit und des Bewusstseins mit 

zusätzlicher Beeinträchtigung kognitiver Funktionen, ohne dass diese besser 

durch eine gesicherte vorbestehende oder sich entwickelnde andere 

neurokognitive Störung zu erklären wären oder im Zusammenhang mit stark 

reduzierter oder fehlender Wachheit aufträten (American Psychiatric 

Association, 2015). Dieses Syndrom kann, v.a. in seiner hyperaktiven Form, 

zusätzlich von vegetativen Entgleisungen, psychomotorischer Unruhe, 

Halluzinationen oder wahnhaften Symptomen begleitet sein. Obwohl hypoaktive 

Formen des Delirs häufiger sind, fallen sie im Alltag weniger auf und werden 

seltener diagnostiziert (Gusmao-Flores et al., 2012). Das POD und die POCD 

haben gemeinsame Risikofaktoren und Patienten erleiden nach einem 

stattgehabten POD wahrscheinlicher eine POCD (Rudolph et al., 2008, Hudetz 

et al., 2009b). Diese Überschneidungen legen die Vermutung nahe, dass es 

sich hierbei um unterschiedliche Ausprägungen ähnlicher pathophysiologischer 

Vorgänge handelt. 

 

Die Unterscheidung des POD von anderen postoperativen Kognitionsstörungen 

und seine gezielte Erforschung wird begünstigt durch die Verfügbarkeit von 

definierenden diagnostischen Kriterien und validierten sowie schnell 

durchführbaren Screening-Instrumenten. In der Literatur zur POCD gibt es 

demgegenüber erhebliche Unterschiede darin, wie viele und welche 

neuropsychologischen Tests zu welchen Zeitpunkten durchgeführt und nach 

welchen statistischen Kriterien deren Ergebnisse im Sinne einer POCD 

interpretiert werden. Das Assessment im Rahmen von klinischen Studien sollte 

gemäß den Empfehlungen einer Konsenserklärung und führender Autoren auf 

dem Gebiet die standardisierte Erhebung mittels mehrerer 

neuropsychologischer Tests, die verschiedene kognitive Domänen abdecken, 

durch denselben Untersucher zu mehreren Zeitpunkten, von denen einer 

präoperativ und einer mindestens drei Monate postoperativ liegen sollte, 

umfassen. Die Interpretation der Ergebnisse sollte unter Einbezug der Daten 

einer Kontrollgruppe erfolgen (Murkin et al., 1995, Rasmussen et al., 2001, 

Rudolph et al., 2010). 
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Durch die angesprochene methodische Heterogenität kommt es zu einer 

großen Streuung der Angaben zur Häufigkeit der POCD in der Literatur. Zudem 

ist das Risiko einer kognitiven Verschlechterung je nach Art der Operation und 

Patientenkollektiv unterschiedlich. Besonders häufig ist das Auftreten einer 

POCD unter Patienten der Herzchirurgie, sodass diese oft gesondert betrachtet 

und untersucht werden. Das Auftreten der frühen POCD (einige Tage bis ca. 

eine Woche postoperativ) nach nicht-herzchirurgischen Operationen wird mit 

etwa 26 % und nach drei Monaten mit ca. 10 % angegeben (Moller et al., 1998). 

Betrachtet man die Häufigkeiten für kardiochirurgische Operationen, werden 

diese mit 30-65 % nach einer Woche und 20-40 % nach mehreren Monaten 

angegeben (Newman et al., 2001, Knipp et al., 2017). In einer frühen 

prospektiven Studie wiesen bis zu 57 % der Patienten, die einer aortokoronaren 

Bypass-Operation (ACB) unterzogen wurden, nach sechs Monaten noch 

Leistungsminderungen in einzelnen Tests auf (Shaw et al., 1987). Diese 

Angaben beziehen sich vorrangig auf ältere Patienten (>60 Jahre), bei jüngeren 

Patienten wird die POCD seltener beobachtet, wenngleich auch häufiger 

subjektiv Konzentrationsstörungen beklagt werden; dabei scheint Depressivität 

eine Rolle zu spielen (Johnson et al., 2002). 

 

Das Auftreten einer POCD ist mit erhöhter Mortalität, Morbidität und niedrigerer 

gesundheitsbezogener Lebensqualität assoziiert (Monk et al., 2008). Es kommt 

häufiger zu Einbußen in der Selbstständigkeit: So ist auch ein verfrühtes 

Ausscheiden aus dem Berufsleben häufiger und Betroffene sind öfter auf 

fremde Hilfe angewiesen, um ihren Alltag zu bewältigen. Die POCD beschreibt 

somit ein Phänomen von volkswirtschaftlicher Relevanz (Steinmetz et al., 

2009). 

 

2.2.2 Korrelate und Risikofaktoren 

In Beobachtungsstudien sind prädisponierende Faktoren für die Entwicklung 

einer POCD identifiziert worden, diese sind im Folgenden aufgeführt und zur 

besseren Übersicht in patienten-, eingriffs- und verlaufsbezogene Faktoren 

unterteilt. 
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Patientenseitige präoperative Faktoren: 

 Höheres Alter (Moller et al., 1998, Johnson et al., 2002, Monk et al., 

2008, Steinmetz et al., 2009)  

 Vorbestehende kognitive Einschränkungen (Kline et al., 2012) 

 Niedrigeres Bildungsniveau (Monk et al., 2008, Feinkohl et al., 2017) 

 Höhere ASA-Klassifikation (Monk et al., 2008) 

 Alkoholabusus in der Anamnese (Hudetz et al., 2009a) 

 Zerebrovaskuläre Ereignisse (auch ohne funktionelle Residuen) in der 

Anamnese (Monk et al., 2008) 

 Diabetes Mellitus (Mocco et al., 2006, Tang et al., 2017, Lachmann et al., 

2018, Zhang et al., 2019)  

 Metabolisches Syndrom (Hudetz et al., 2011c) 

 Präoperative depressive Symptome (Patron et al., 2013) 

 

Eingriffsbezogene Risikofaktoren:  

 Lange OP- und Anästhesie-Dauer (Moller et al., 1998, Monk et al., 2008) 

 Intrathorakale und intraabdominelle Eingriffe in konventioneller - nicht 

minimalinvasiver – Technik, sowie orthopädische Operationen (Monk et 

al., 2008) 

 Eingriffe an Herzklappen (Ebert et al., 2001, Hudetz et al., 2011b).  

 

Ob der Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine (HLM) einen unabhängigen 

Risikofaktor darstellt, wird kontrovers diskutiert (Van Dijk et al., 2002, van Dijk et 

al., 2007, Jensen et al., 2008, Liu et al., 2009, Kok et al., 2014)  .  

 

Verlaufsbezogene Risikofaktoren: 

 Behandlung auf einer Intensivstation für > 24 h (Moller et al., 1998) 

 Längere Hospitalisierung (Monk et al., 2008) 

 Frühe erneute Operation (Moller et al., 1998) 

 Postoperative Infektionen und respiratorische Komplikationen (Moller et 

al., 1998) 

 Längere orale Nahrungskarenz (Zhang et al., 2019) 

 Auftreten eines Delirs (Monk et al., 2008, Rudolph et al., 2008) 
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2.2.3 Pathophysiologische Überlegungen 

Die Entstehung der POCD gilt als multifaktoriell. Inflammatorische Prozesse, 

zerebrale Minderversorgung durch Hypoxie oder Mikroembolien, beschleunigte 

Neurodegeneration und durch Anästhetika induzierte Neurotoxizität stellen die 

meist diskutierten pathophysiologischen Modelle dar. 

2.2.3.1 Die Rolle der Anästhetika 

Schon in der Erstbeschreibung des Phänomens wird die POCD mit schädlichen 

Wirkungen der Narkose in Zusammenhang gebracht (Bedford, 1955). 

Zahlreiche In-vitro- und tierexperimentelle In-vivo-Versuche haben die 

Auswirkungen der neuronalen Exposition gegenüber volatilen und intravenösen 

Anästhetika untersucht. Klinisch häufig angewandte Substanzen wie Isofluran, 

Sevofluran oder Desfluran zeigen experimentell neurotoxische Eigenschaften, 

beispielsweise über die Induktion der Apoptose und gesteigerte 

Caspasenaktivität, über eine gesteigerte Produktion und Aggregation von Beta-

Amyloid oder eine vermehrte Phosphorylierung des an der Pathogenese der 

Alzheimer-Demenz (AD) beteiligten Tau-Proteins (Eckenhoff et al., 2004, Wei et 

al., 2008, Xie et al., 2008, Zhang et al., 2008, Dong et al., 2009). Auch unter 

Propofol sind ähnliche Effekte beschrieben (Zhi et al., 2016). 

Interessanterweise scheint allerdings der Verzicht auf eine Allgemeinanästhesie 

und die Bevorzugung eines Regionalanästhesieverfahrens bei älteren Patienten 

in klinischen Untersuchungen nicht notwendigerweise das Delir- oder POCD-

Risiko zu senken, sodass andere Mechanismen in den Vordergrund rücken 

(Rasmussen et al., 2003, Silbert et al., 2014, Mason et al., 2010, Tzimas et al., 

2018). 

2.2.3.2 Zerebrale Hypoxie  

Hypoxämie, mikrovaskuläre Okklusionen oder ein mangelnder Perfusionsdruck 

erscheinen aufgrund der geringen zerebralen Hypoxietoleranz als gute 

Erklärungsansätze für kognitive Defizite nach einem operativen Eingriff, 

insbesondere in Allgemeinanästhesie. In der ISPOCD-Studie mit 1218 

Patienten wurde hingegen überraschend festgestellt, dass weder eine 

prolongierte intraoperative Hypotension mit einem arteriellen Mitteldruck unter 

60 mmHg über mehr als 30 Minuten noch eine Hypoxämie mit einer 

Desaturation des Hämoglobins bis SpO2 < 80 % über mindestens 2 Minuten mit 
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dem Auftreten einer POCD assoziiert waren (Moller et al., 1998). Die 

Ergebnisse späterer Untersuchungen waren teils widersprüchlich und konnten 

insgesamt keinen klaren Zusammenhang zwischen POCD und intraoperativer 

Hypotension (vgl. dazu das systematische Review von Patel et al., 2015b) oder 

(peripher oder transkraniell gemessener) Hypoxie (s. Abschnitt 2.2.4.1) 

herstellen. Ob eine beeinträchtigte Autoregulation der zerebralen Perfusion 

einen unabhängigen Risikofaktor für die POCD darstellt, bedarf weiterer 

Untersuchungen. Eine Studie an 82 Patienten zeigt eine solche Assoziation, 

wenngleich diese nach der Korrektur für multiples Testen nicht mehr signifikant 

war (Goettel et al., 2017). 

 

Mikrovaskuläre Okklusionen können ebenfalls zu zerebraler Minderversorgung 

führen und bieten somit einen weiteren Erklärungsansatz für POCD, welcher für 

die höhere Prävalenz in der Herz-Chirurgie mitverantwortlich sein könnte. Nach 

kardiochirurgischen Operationen kommt es nicht selten zu Schlaganfällen, 

insbesondere nach Einsatz einer HLM oder Operationen, die das Abklemmen 

der Aorta ascendens involvieren (Zhao et al., 2017). Dabei stellt die Aorten-

Sklerose einen unabhängigen Risikofaktor für postoperative Schlaganfälle dar 

(Van Der Linden et al., 2001). So könnten zerebrale Mikroembolien durch in 

extrakorporaler Zirkulation entstandene Thromben oder sklerotisches Material 

aus der Aorta ascendens, die sich nicht fokal-neurologisch manifestieren, der 

POCD von herzchirurgischen Patienten zugrunde liegen. Allerdings korreliert 

die Anzahl intraoperativer mikroembolischer Signale in der transkraniellen 

Dopplersonografie während ACB-Operationen - mit oder ohne HLM - nicht oder 

nur schwach mit psychometrischen Ergebnissen (Liu et al., 2009, Rodriguez et 

al., 2010). MRT-Studien stellen ebenfalls keine Assoziation zwischen Anzahl 

und Volumen fokaler Ischämien oder klinisch inapparenter Infarkte und der 

postoperativen kognitiven Funktion her (Knipp et al., 2008, Patel et al., 2015a).  

2.2.3.3 Neurodegeneration 

Eine Hypothese zur Pathogenese der POCD ist, dass es sich dabei um ein 

Phänomen handelt, das auftritt, wenn eine akute Belastung durch perioperative 

Faktoren auf einen entsprechend vulnerablen Patienten mit geringer kognitiver 

Reserve zusammentrifft. Als kognitive Reserve wird ein latentes Konstrukt 

bezeichnet, welches unterschiedliche kognitive Funktionsniveaus zweier 
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Menschen bei vergleichbarer zerebraler Schädigung dadurch erklärt, dass 

Menschen mit höherer kognitiver Reservekapazität durch effizientere und 

flexiblere Arbeitsweise ihrer neuronalen Netzwerke Pathologien in höherem 

Maße funktionell kompensieren können (vgl. Feinkohl et al., 2017). Im 

perioperativen Setting sind demzufolge zwei Möglichkeiten der reduzierten 

kognitiven Reserve anzunehmen: Erstens durch ein vorbestehend niedriges 

kognitives Funktionsniveau und dementsprechend geringer ausgeprägter 

Kompensationsfähigkeit, zweitens durch eine vermehrte vorbestehende 

pathologische Belastung, wie etwa durch eine beginnende subklinische 

Demenz. 

 

Wie bereits in Abschnitt 2.2.3.1 dargestellt, geben Laborstudien Hinweise 

darauf, dass Anästhetika bestimmte pathophysiologische Vorgänge, die an 

einer Neurodegeneration i.R. einer AD beteiligt sind, beschleunigen oder 

verstärken können und es ist wiederholt vermutet worden, dass die Exposition 

gegenüber chirurgischen Eingriffen und Allgemeinanästhesien zu 

beschleunigtem kognitivem Abbau führen kann und das Risiko, an einer 

Demenz zu erkranken, erhöht. In einer Meta-Analyse war ein solcher 

Zusammenhang allerdings nicht aufzeigbar (Seitz et al., 2011) und neuere 

Studien hierzu zeigen widersprüchliche Ergebnisse  

(Chen et al., 2014, Aiello Bowles et al., 2016). 

 

Auch das Phänomen der POCD ist gedeutet worden als Ausdruck einer 

beschleunigten demenziellen Entwicklung und es wurde nach Risikofaktoren 

und pathophysiologischen Markern gesucht, die POCD und AD gemeinsam 

haben könnten:  

 

Eine starke Assoziation des Apolipoprotein-E-ε-4-Allels (APO-E-4) und dem 

Risiko, an einer familiären Form der AD zu erkranken, ist bekannt (Corder et al., 

1993, Saunders et al., 1993). Eine Untersuchung an 272 nicht-

herzchirurgischen Patienten zum Zusammenhang zwischen dem APO-E-4-

Genotyp und dem Auftreten von POCD konnte keine statistisch signifikante 

Assoziation feststellen, die Autoren brachten dies jedoch mit einer 

unzureichenden statistischen Power in Verbindung (Abildstrom et al., 2004). In 
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weiteren Untersuchungen an Patienten, die sich einer Operation an der A. 

Carotis in Allgemeinanästhesie unterzogen, war diese Assoziation signifikant 

(Heyer et al., 2005, Heyer et al., 2014). Dieser Zusammenhang konnte von 

anderen Arbeitsgruppen in separaten Studien zu Herz-, Aorten- und nicht-herz-

chirurgischen Operationen allerdings nicht reproduziert werden (Silbert et al., 

2008, McDonagh et al., 2010, Bryson et al., 2011). 

 

Ebenfalls untersucht wurden mögliche Zusammenhänge von AD-typischen 

Liquorbefunden, neuroradiologischen Charakteristika und dem POCD-Risiko: 

Menschen mit mild cognitive impairment (MCI) und niedrigen Konzentrationen 

von Beta-Amyloid-1-42 (Aβ1-42) im Liquor zerebrospinalis haben ein deutlich 

erhöhtes Risiko der Progredienz zu einer AD (Blennow &  Hampel, 2003). 

Niedriges präoperatives Liquor- Aβ1-42 oder niedrige Liquor- Aβ1-42/Tau-

Quotienten scheinen prädiktiv für das Auftreten einer POCD zu sein. Diese 

Untersuchungen weisen jedoch niedrige Fallzahlen auf und der 

Zusammenhang bedarf weiterer Forschung (Ji et al., 2013, Evered et al., 2016, 

Wu et al., 2018). MRT-Studien deuten darauf hin, dass präoperative AD-

typische Befunde, wie etwa reduzierte hippokampale Volumina und ein 

verminderter zerebraler Blutfluss,  mit einer POCD assoziiert sein könnten 

(Chen et al., 2013, Hshieh et al., 2016, vgl. dazu auch die systematische 

Übersichtsarbeit von Huang et al., 2018). 

 

In einer Beobachtungsstudie mit 686 Patienten konnte über einen Zeitraum von 

elf Jahren keine Assoziation zwischen einer POCD und einer späteren Demenz-

Diagnose nachgewiesen werden (Steinmetz et al., 2013). Dies verdeutlicht, 

dass es sich bei POCD und AD, trotz möglicher pathophysiologischer 

Gemeinsamkeiten, um unterschiedliche Entitäten handelt.  

2.2.3.4 Neuroinflammation 

Ein weiterer wichtiger Faktor in der Entstehung einer POCD ist die systemische 

Entzündungsreaktion, die auf das Gewebetrauma durch einen chirurgischen 

Eingriff folgt und zu einer Störung der Blut-Hirn-Schranke und einer sekundären 

Entzündungsreaktion in bestimmten Regionen des Gehirns, wie z.B. dem 

Hippokampus oder dem Hypothalamus, führt. Dieser Ansatz ist in jüngerer Zeit, 



 16 

nachdem die alleinige Bedingtheit der POCD aus anästhesiologischen Faktoren 

nicht mehr plausibel erschien, vermehrt in den Vordergrund gerückt. 

 

Eine Reihe von Tierexperimenten unterstützt diese Hypothese: So zeigten Wan 

et al. (2007), dass Ratten, die unter Neuroleptanästhesie und Opioidanalgesie 

splenektomiert wurden, postoperativ sowohl einen deutlichen Anstieg der 

hippokampalen Expression von TNF-α, IL-1-β, IL-6 und S100-Beta als auch 

eine Verschlechterung in der kognitiven Funktion aufwiesen. Diese 

Veränderungen waren nicht nachweisbar bei Ratten, welche lediglich betäubt, 

aber nicht operiert wurden. In einem Mausmodell wiesen Cibelli et al. (2010) 

postoperativ neben hippokampaler Mikrogliose und gesteigerter Expression von 

IL-1-Beta auch erhöhte systemische Konzentrationen von IL-1-β und IL-6 nach, 

die mit schlechterer kognitiver Testleistung assoziiert waren. Diese 

inflammatorische Antwort blieb aus bei Knock-Out-Mäusen, die keinen IL-1-

Rezeptor exprimierten, und ebenso bei Wildtypmäusen, die mit einem IL-1-

Rezeptor-Antagonisten vorbehandelt worden waren. Allerdings waren die 

kognitiven Leistungen dieser Tiere nur zum Teil besser im Vergleich zu 

operierten nicht vorbehandelten Wildtyp-Mäusen. In ähnlicher Weise 

unterstrichen auch die Experimente von Tanaka et al. (2011) die Rolle von IL-1 

in der Neuroinflammations-assoziierten kognitiven Dysfunktion, die einen 

vergleichbaren Aufbau nutzten, aber die hippokampale Inflammationsreaktion 

durch wiederholte Injektionen von Lipopolysacchariden triggerten und 

aufrechterhielten.  Terrando et al.  (2011) zeigten in ihrem Mausmodell, dass 

eine primär periphere Immunantwort zur Störung der Blut-Hirn-Schranke mit 

konsekutiver hippokampaler Inflammation führen kann und dass in diesen 

Prozessen TNF-Alpha und die Aktivierung von NF-K-B eine zentrale Rolle 

spielen. Zuvor hatte die gleiche Arbeitsgruppe bei Mäusen nach präemptiver 

Gabe von TNF-Alpha-Antikörpern vor einer tibialen Marknagelosteosynthese 

eine geringere hippokampale Mikrogliose und niedrigere systemische 

Konzentrationen von IL-1-β und IL-6 sowie schnellere Lerneffekte in einem 

Konditionierungs-Paradigma mit aversivem Reiz beobachtet (Terrando et al., 

2010). 
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Insgesamt ergeben Tiermodelle zur Entwicklung der POCD deutliche Hinweise 

auf eine entscheidende pathogenetische Rolle der Neuroinflammation und 

mögliche protektive Effekte antientzündlicher Therapien. Diese 

Forschungsergebnisse auf die klinische Situation mit menschlichen Patienten 

zu übertragen ist indes nicht trivial. Zwar mögen die Testaufbauten zur 

Detektion kognitiver Verschlechterungen bei Nagetieren valide sein, doch die 

Komplexität menschlicher höherer kognitiver Funktionen und deren 

Einschränkungen lassen sich damit nicht abbilden. Zudem sind aus 

offensichtlichen ethischen Gründen POCD-Studien, welche die 

histopathologische Untersuchung des menschlichen Hirns auf entzündliche 

Veränderungen miteinbeziehen, nicht durchführbar. Deshalb konzentriert sich 

die klinische Forschung v.a. auf aus dem Blut oder Liquor zerebrospinalis 

gewonnene Biomarker, welche zum einen inflammatorische Vorgänge (v.a. 

CRP, TNF-Alpha und IL-1,-6,-8) und zum anderen neuronalen Zelluntergang 

oder eine Integritätsstörung der Blut-Hirn-Schranke widerspiegeln (v.a. S100-

Beta und neuronenspezifische Enolase, NSE).  

 

Wiederholt sind dabei Assoziationen zwischen erhöhten Konzentrationen 

proinflammatorischer Zytokine oder Marker-Proteine und einer schlechteren 

postoperativen kognitiven Funktion beobachtet worden. So konnten Ji et al. 

(2013) an 83 Patienten, die einen Hüftgelenksersatz in Spinalanästhesie 

erhielten, zeigen, dass POCD-Patienten postoperativ signifikant höhere 

Konzentrationen von IL-1-Beta im Liquor aufwiesen als Patienten ohne 

kognitive Verschlechterung. In einem anderen Kollektiv von nur 10 Patienten 

wurden neben den Liquor-Konzentrationen auch Blut-Konzentrationen 

relevanter Biomarker bestimmt. Dabei konnte neben diversen weiteren 

Veränderungen auch gezeigt werden, dass bei POCD-Patienten TNF-Alpha im 

Liquor und IL-6 sowohl im Liquor als auch systemisch in höheren 

Konzentrationen vorlagen als bei nicht betroffenen Patienten (Hirsch et al., 

2016). Betrachtet man periphere Entzündungszeichen und Marker der 

neuronalen Schädigung, findet man auch hier eine Assoziation mit der POCD: 

Sowohl präoperativ (Wu et al., 2016) als auch postoperativ sind erhöhte  

systemische CRP-Werte mit einem höheren POCD Risiko assoziiert worden, 

z.T. in Zusammenhang mit erhöhten Werten der NSE, einem Marker für 
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neuronalen Zelluntergang (Hudetz et al., 2011a, Goettel et al., 2017). Andere 

Untersuchungen fanden keine signifikante Assoziation zwischen POCD und 

systemischen CRP-Konzentrationen, wohl aber mit systemischen 

Konzentrationen von IL-6 und NSE, sowie von S-100-Beta, einem weiteren 

unspezifischen Marker neuronaler Schädigung (Li et al., 2012, Guo, 2017).  

 

Zusammenfassend ist insgesamt eine erhebliche Inkonsistenz der Datenlage 

festzustellen: Studien untersuchten unterschiedliche Inflammationsmarker oder 

konnten teilweise beobachtete Zusammenhänge nicht konstant reproduzieren. 

Zwei Meta-Analysen kommen sogar zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen in 

der Frage nach konsistent beobachtbaren Zusammenhängen:  So sehen Peng 

et al. (2013) nur die systemischen Konzentrationen von IL-6 und S100-Beta 

signifikant mit der POCD vergesellschaftet, während Schäfer et al. (2019) dies 

nur für CRP und NSE erfüllt sehen. Dennoch ist eine gesteigerte Immunantwort 

in diversen Untersuchungen mit dem Auftreten einer POCD in Zusammenhang 

gebracht worden und eine pathogenetische Rolle der Neuroinflammation 

anzunehmen, obgleich einzelne Biomarker bisher keinen eindeutigen 

prädiktiven Wert aufzuweisen scheinen und insbesondere der prädiktive Wert 

des CRP nicht unstrittig ist. 

 

2.2.4 Prävention 

Die vorangegangenen Ausführungen zeigen die Multifaktorialität der Ätiologie 

der POCD auf. Daraus folgt, dass eine effektive Prävention nur möglich ist, 

wenn als geeignet erwiesene spezifische Interventionen in ein umfassendes 

multimodales Konzept zur Optimierung relevanter perioperativer Faktoren 

eingebettet sind. Ein wachsender Anteil der Literatur zur POCD beschäftigt sich 

mit modifizierbaren Risikofaktoren und spezifischen Präventionsansätzen. Im 

Fokus stehen dabei neben möglichen protektiven Effekten anderweitig 

eingesetzter Pharmaka auch Untersuchungen zum Nutzen des 

Neuromonitorings und Vergleiche verschiedener Anästhesieformen. 
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2.2.4.1 Anästhesietechnik, Narkoseführung und Monitoring 

Die Auswahl des richtigen Anästhesieverfahrens und des richtigen 

Anästhetikums zur Narkoseaufrechterhaltung könnte bei Patienten höheren 

Alters einen gut modifizierbaren Risikofaktor darstellen. Wie bereits in Abschnitt 

2.2.3 dargestellt, scheint der Einsatz von Regionalanästhesieverfahren sich 

nicht protektiv auf kognitive Funktionen auszuwirken. Auch konnten klinische 

Versuche zur Narkoseaufrechterhaltung mithilfe des nicht routinemäßig 

eingesetzten Edelgases Xenon, welches in vitro neuroprotektive Effekte zeigt, 

keinen Vorteil gegenüber konventionellen Anästhesie-Regimen feststellen 

(Rasmussen et al., 2006, Coburn et al., 2007). Untersuchungen, die die POCD-

Häufigkeiten nach verschiedenen Regimen der Allgemeinanästhesie 

miteinander vergleichen, kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen: Manche 

Studien finden keinen Unterschied im Vergleich verschiedener Substanzen 

(Rörtgen et al., 2010, Konishi et al., 2018), andere sehen einen Vorteil in der 

Narkoseführung mittels TIVA mit Propofol gegenüber dem Einsatz volatiler 

Anästhetika, sowohl im Hinblick auf das Auftreten von POCD als auch auf die 

Höhe gemessener postoperativer proinflammatorischer Biomarker sowie S100-

Beta und A-Beta-1-40 (Geng et al., 2017). Im Vergleich mit dem Benzodiazepin 

Midazolam und dem zentralen Alpha-2-Adreno-Rezeptor-Agonisten 

Dexmedetomidin scheint Propofol auch bei der zusätzlichen Sedierung von 

Patienten, die in Spinalanästhesie operiert werden, Vorteile für kognitive 

Funktionen zu haben (Li et al., 2019).  

 

In der Frage, ob eine „flache“ oder eine „tiefe“ Narkose das richtige Vorgehen 

zur Prävention kognitiver Störungen ist, besteht Uneinigkeit: Eine Metaanalyse 

stellt hierbei keinen Zusammenhang zwischen dem intraoperativ mittels 

prozessiertem EEG gemessenen Grad kortikaler Suppression und der Inzidenz 

von POCD, wohl aber einen Zusammenhang zwischen tiefer Narkose und dem 

Auftreten von POD, fest (Lu et al., 2018). Diese Metaanalyse bezieht jedoch 

zwei größere Studien nicht mit ein: Während eine chinesische Untersuchung 

zeigen konnte, dass Patienten, die nicht mittels Bispektral-Index-Monitoring 

(BIS) überwacht wurden, intraoperativ im Mittel tiefere Narkosen erhielten, 

häufiger ein POD erlitten und drei Monate postoperativ eine höhere POCD-

Prävalenz aufwiesen, konnte in einer deutschen Untersuchung mit ähnlichem 
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Aufbau ein solcher Zusammenhang lediglich für das POD und die Anzahl von 

Episoden mit starker EEG-Suppression (BIS-Werte unter 20) aufgezeigt werden  

(Chan et al., 2013, Radtke et al., 2013). Im Gegensatz hierzu beschreiben 

Quan et al. (2019) unter tieferer Narkose geringere POCD-Raten und niedrigere 

Entzündungsparameter im Blut. 

Ein weiterer präventiver Ansatz basiert auf der Überwachung der regionalen 

zerebralen Sauerstoffsättigung (rScO2) mittels Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) 

und einem Algorithmus zur Optimierung der Sauerstoffversorgung des Gehirns. 

Es gibt Hinweise, dass ein solches Vorgehen dazu geeignet ist, POCD 

vorzubeugen, jedoch ist die Qualität der Evidenz eingeschränkt durch geringe 

Anzahlen tatsächlicher Interventionen und einen zumindest denkbaren Bias 

durch eine nicht durchführbare vollständige Verblindung sowie industrielles 

Sponsoring (Ballard et al., 2012, Kara et al., 2015, Trafidlo et al., 2015, 

Murniece et al., 2019). Eine neuere Studie konnte zudem keinen Unterschied in 

der Zeit intraoperativer Abweichungen des rScO2 > 10 % vom Ausgangswert 

zwischen POCD- und nicht POCD-Patienten feststellen (Holmgaard et al., 

2019).  

 

2.2.4.2 Pharmakologische Präventionsansätze 

In zwei großen Studien an Patienten der Herz- und Gefäßchirurgie war die 

einmalige Gabe von Dexamethason als intravenöser Bolus bei 

Narkoseeinleitung nicht mit niedrigeren POCD-Raten oder sogar mit einer 

größeren Häufigkeit (Fang et al., 2014, Ottens et al., 2014) assoziiert. 

Möglicherweise spielt jedoch der Zeitpunkt der Applikation eine erhebliche 

Rolle, so konnte in einer kroatischen Studie mit 161 kardiochirurgischen 

Patienten ein signifikanter Effekt zugunsten der Verabreichung von 

Dexamethason zehn Stunden vor dem Eingriff gezeigt werden (Glumac et al., 

2017). Interessant sind diese Ergebnisse vor dem Hintergrund der 

beobachteten Assoziation der POCD mit vermehrter Cortisol-Sekretion 

(Rasmussen et al., 2005) und intraoperativen Hyperglykämien (Puskas et al., 

2007), einer typischen Nebenwirkung der unmittelbar präoperativen Einmalgabe 

von Dexamethason bei unzureichendem Monitoring des Blut-Glukose-Spiegels. 
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In der Prävention des POD ist der sedierende Alpha-2-Adrenorezeptor-

Antagonist Dexmedetomidin bereits in mehreren Studien untersucht worden 

und eine Metaanalyse konnte seine Wirksamkeit belegen (Duan et al., 2018).  

Im Zusammenhang mit der POCD sind die Aussagen der Literatur noch 

uneinheitlich und es fehlen derzeit noch überzeugende Untersuchungen, 

insbesondere mangelt es häufig an einer angemessenen neuropsychologischen 

Testung zur POCD-Detektion (Chen et al., 2015, Li et al., 2015, Deiner et al., 

2017). 

 

Eine weitere Substanz, die möglicherweise interessant für die POCD-

Prävention sein könnte und deren Nutzen zunehmend erforscht wird, ist 

Ulinastatin. Dabei handelt es sich um eine physiologischerweise in 

menschlichem Urin vorkommende Serin-Protease mit anti-entzündlichen, anti-

fibrinolytischen und anti-koagulativen Eigenschaften. Das macht sie zu einer 

therapeutisch interessanten Substanz in der Behandlung einer Sepsis oder 

auch einer akuten Pankreatitis (Lagoo et al., 2018, Xu et al., 2018). 

Insbesondere unter Berücksichtigung der Rolle der systemischen 

Entzündungsreaktion nach einem chirurgischen Eingriff in der Pathophysiologie 

der POCD könnte Ulinastatin das Risiko, eine POCD zu erleiden, positiv 

beeinflussen; erste Untersuchungen hierzu zeigen positive Ergebnisse, der 

Bereich bedarf aber weiterer Erforschung (Lili et al., 2013, Wang et al., 2017, 

Zhang et al., 2018). 

 

In zahlreichen einzelnen Untersuchungen wurden darüber hinaus noch weitere 

pharmakologische Präventionsansätze erforscht, u.a. der Einsatz von Lidocain, 

Memantine oder Melatonin (Klinger et al., 2016, Fan et al., 2017, Almahozi et 

al., 2019). 

 

Die bisherige Datenlage zu Statinen in der POCD-Prävention wird im Abschnitt 

2.4.4 erläutert. 
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2.3 C-reaktives Protein (CRP) 

Im Jahre 1930 wurde erstmals beschrieben, dass das Serum von Patienten, die 

an einer Pneumokokken-Pneumonie erkrankt waren, in der Lage war, 

Bestandteile der Pneumokokken zu präzipitieren, bei denen es sich weder um 

Proteine noch um Serotyp-spezifische Kapsel-Polysacharide handelte und von 

den Autoren als „Fraction C“ bezeichnet wurden. Die Autoren beobachteten 

einen Rückgang und schließlich das Ausbleiben der Reaktivität des Serums auf 

„Fraction C“ nach dem Ende der akuten Krankheitsphase. Ähnliche 

Beobachtungen machten sie auch für andere fieberhafte Erkrankungen, denen 

andere Krankheitserreger zugrunde lagen (Tillett  &  Francis 1930). In der Folge 

wurde postuliert, dass es sich dabei um ein Protein handelte, welches 

erfolgreich aus der Albuminfraktion humaner Seren isoliert wurde. Es wurde 

gezeigt, dass im Kaninchen eine spezifische Immunität gegen das humane C-

reaktive Protein induzierbar ist und darüber hinaus, dass experimentell mit 

Pneumokokken infizierte Affen ebenso ein C-reaktives Protein bilden, welches 

durch die Kaninchenantikörper agglutiniert wird (Abernethy &  Avery, 1941, 

Macleod &  Avery, 1941a, Macleod &  Avery, 1941b). 

 

Heute ist die Bestimmung des CRP ein Routineverfahren in der Diagnostik, 

Verlaufs- und Therapiekontrolle entzündlicher Erkrankungen. Es gehört zu den 

sogenannten Akute-Phase-Proteinen und stellt einen weitgehend 

unspezifischen Marker entzündlicher Prozesse dar, dessen Konzentration am 

stärksten im Rahmen von bakteriellen Infektionen, aber auch durch 

(Operations-) Traumata, Nekrosen oder Autoimmunprozesse ansteigt. Seine 

immunologische Funktion besteht vor allem in der Opsonierung und 

Komplement-Aktivierung. Das CRP wird, stimuliert durch IL-6, fast 

ausschließlich hepatisch synthetisiert. Nach dem Auftreten eines entzündlichen 

Stimulus vergehen ca. 4-6 h bis zum messbaren Anstieg der CRP, seine 

Plasma-Halbwertszeit beträgt 13-16 Stunden (Gressner &  Gressner, 2013). 

Hieraus ergibt sich beim unkomplizierten postoperativen Verlauf typischerweise 

ein CRP-Konzentrationsmaximum am zweiten oder dritten postoperativen Tag. 

Steigt die CRP-Konzentration danach weiter an, ist dies ein Hinweis auf eine 

Infektion (Santonocito et al., 2014). 
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2.4 Statine (HMG-CoA-Reduktase-Hemmer) 

Statine sind derzeit die wichtigsten Medikamente in der Behandlung der 

Dyslipoproteinämie und spielen eine Schlüsselrolle in der Prävention von 

kardiovaskulären Ereignissen. Neben ihrer Cholesterinsenkenden Wirkung 

weisen sie weitere pharmakologisch komplexe, sogenannte pleiotrope Effekte 

auf. In diesem Zusammenhang werden ihnen neuroprotektive Eigenschaften 

zugeschrieben, sodass Statine möglicherweise einen protektiven Effekt auf 

kognitive Leistungen unter perioperativer Belastung ausüben könnten. 

 

Ein Mitwirken des Cholesterins in der Pathogenese der Atherosklerose wurde 

lange vermutet und Mitte des vergangenen Jahrhunderts in großen 

epidemiologischen Studien als wichtiger Risikofaktor für kardiovaskuläre 

Ereignisse identifiziert (Gofman et al., 1950, Kannel, 1961). In den 1970er 

Jahren wurde der erste HMG-CoA-Inhibitor ML-236B in Japan aus einem 

Schimmelpilz isoliert und Ende des Jahrzehnts an einzelnen Patienten mit 

familiärer Hypercholesterinämie mit gutem Erfolg angewendet, erreichte jedoch 

aufgrund von Sicherheitsbedenken nie die Marktreife. Im Jahr 1987 wurde als 

erstes kommerziell verfügbares Präparat das chemisch eng verwandte 

Lovastatin von der US-amerikanischen FDA zugelassen (Yamamoto et al., 

1980, Endo, 2010). Seitdem ist die hocheffektive, dosisabhängige Wirksamkeit 

der Statine zur Cholesterinsenkung und Prävention kardiovaskulärer Ereignisse 

vielfach belegt worden (Scandinavian Simvastatin Survival Study, 1994, 

Shepherd et al., 1995, Cholesterol-Treatment-Trialists'-Collaboration, 2010, 

Hsia et al., 2011).  

 

2.4.1 Pharmakologie der Statine und Pleiotropie 

Oral aufgenommen, werden Statine unterschiedlich stark enteral resorbiert und 

unterliegen einem ausgeprägten hepatischen First-Pass-Effekt, was eine 

vorrangige Wirkung in der Leber und niedrigere Plasmaspiegel zur Folge hat. 

Die orale Bio-Verfügbarkeit der in Deutschland derzeit gebräuchlichsten 

Substanzen Simvastatin und Atorvastatin werden mit 5 % respektive 15 % 

angegeben (Blum, 1994, Khan &  Dehghan, 2011).  Die Wirkung auf die 

Plasmakonzentration von LDL-Cholesterin wird hauptsächlich hepatisch 
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vermittelt: Durch die kompetitive Hemmung der HMG-CoA-Reduktase, dem 

Schrittmacherenzym der Cholesterinbiosynthese, kommt es zu einer 

intrazellulären Cholesterindepletion, welche eine Steigerung der LDL-

Rezeptorendichte auf der hepatozytären Oberfläche mit konsekutiver Abnahme 

des Plasma-LDL-Spiegels bewirkt (Corsini, 1995). 

Es ist postuliert worden, dass die protektiven Effekte der Statintherapie nicht 

allein auf Senkung der Cholesterinkonzentration, sondern auch auf 

sogenannten pleiotropen Effekten beruhen. Dabei handelt es sich um 

Wirkungen von Statinen, die theoretisch geeignet sind, den Verlauf 

arteriosklerotischer Erkrankungen positiv zu beeinflussen.  Ob diese Effekte 

tatsächlich eine von der LDL-Konzentration unabhängige kardiovaskuläre 

Risikoreduktion erbringen, ist unklar und dadurch schwer zu beantworten, dass 

unter einer Statintherapie LDL-senkende und pleiotrope Effekte miteinander 

korrelieren und andere Cholesterinsenker wie etwa Cholestyramin oder 

Ezetimib nicht in gleichem Maße cholesterinsenkend wirken. Daten zum 

Langzeitüberleben aus Vergleichsstudien von Statinen und den neuen PCSK-9-

Inhibitoren, die eine starke Cholesterinsenkung bewirken, denen aber keine 

Pleiotropie zugeschrieben wird, könnten in Zukunft mehr Klarheit über die 

prognostische Relevanz der Pleiotropie erbringen, (vgl. Oesterle et al., 2017). 

Pleiotrope Effekte sind in zahlreichen Studien beschrieben, darunter: 

 

 Verbesserung der Endothelfunktion durch Beeinflussung des Stickstoff-
Monoxid-Stoffwechsels (Laufs et al., 1998, Laufs et al., 2000, Wassmann 
et al., 2001), 

 Antiinflammatorische/ immunmodulierende Effekte (s.u.), 
 Antioxidative Effekte (Yamanouchi et al., 2005, Antoniades et al., 2010, 

Pignatelli et al., 2012), 
 Antithrombotische Effekte (Pignatelli et al., 2012, Laufs et al., 2000). 

 

Die pleiotropen Effekte basieren zumindest teilweise auf der verminderten 

Prenylierung intrazellulärer Proteine: Durch die Hemmung der HMG-CoA-

Reduktase kommt es neben dem Abfall der intrazellulären Cholesterin-

Konzentration auch zur verminderten Synthese intermediärer Isoprenoide wie 

Geranylgeranylpyrophosphat und Farnesylpyrophosphat (GGPP und FPP) und 

damit geringerer Prenylierung von Signalproteinen, die sich auf deren Funktion 

sowie Interaktion mit der Zellmembran auswirken (Goldstein &  Brown, 1990). 
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Dies betrifft mehrere Signaltransduktionssysteme und Transkriptionsfaktoren, 

die an einer Reihe von Prozessen beteiligt sind: So führt eine Inhibition des 

Ras-related-C3-botulinum-toxin-1 (Rac1) durch Atorvastatin zu einer 

verminderten NADPH-Oxidase-Aktivität und geringerem oxidativem Stress 

(Antoniades et al., 2010). Statine beeinflussen Aktivität und zytoplasmatisch-

membranöse Translokation kleiner G-Proteine, wie etwa Ras oder Rho 

(Yamanouchi et al., 2005, Gbelcová et al., 2017), und können die Expression 

der an Inflammation und Angiogenese beteiligten Cyclooxygenase-2 (COX-2) 

und der Matrix-Metalloprotease-9 (MMP-9) vermindern (Massaro et al., 2010). 

Ferner führen Statine zu einer gesteigerten Aktivierung der Peroxisom-

Proliferator-aktivierten-Rezeptoren- und - (PPAR-, -) mit 

antiinflammatorischen Wirkungen über die Inhibition von nuclear-factor-B 

(NF--B) (Paumelle et al., 2006, Sun et al., 2018). 

 

2.4.2 Antiinflammatorische Effekte der Statine 

Eine Statinbehandlung führt bei kardiovaskulären Risikopatienten zu einer 

Abnahme der (hs)CRP-Spiegel im Blut und Gefäße statinbehandelter Patienten 

weisen eine geringere Expression proinflammatorischer Zytokine auf (Ridker et 

al., 1999, Strandberg et al., 1999, van der Meij et al., 2013, Yoshimura et al., 

2015). Auch Monozyten im Blut von statinbehandelten Patienten exprimieren 

weniger IL-1, IL-6, IL-8, TNF-Alpha sowie IL-18 und produzieren in geringerem 

Maße chemotaktische Faktoren (Rezaie-Majd et al., 2002). Weiterhin 

differenzieren sich T-Zellen unter Statineinfluss  vermehrt zu regulatorischen 

TH-17 Zellen (Kagami et al., 2009). In vitro reduzieren Statine die NF-κ-B-

Aktivierung, welche an inflammatorischen Prozessen in Zellen des Endothels, 

der vaskulären glatten Muskulatur, sowie in Gliazellen beteiligt ist (Dichtl et al., 

2003, Chandrasekar et al., 2006, Morishita et al., 2014).  

 

Antientzündliche Eigenschaften der Statine werden nicht nur im Labor 

beobachtet und betreffen nicht allein Gefäßpatienten: U.a. sind bei Patienten 

mit rheumatoider Arthritis eine geringere entzündliche Aktivität und bei 

Patienten mit multipler Sklerose eine Verlangsamung der Hirn-Atrophie 

beschrieben (McCarey et al., 2004, Chataway et al., 2014). In retrospektiven 
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Analysen war eine Statineinnahme bei Patienten mit primär sklerosierender 

Cholangitis, einer Autoimmunerkrankung der Leber, die häufig mit chronisch 

entzündlichen Darmerkrankungen (CED) einhergeht, mit reduzierter Mortalität 

und Transplantationsbedürftigkeit assoziiert (Stokkeland et al., 2019). In einer 

weiteren Untersuchung an Patienten mit CED war unter Statintherapie das 

Risiko, eine Therapie mit Glukokortikoiden oder Anti-TNF-Alpha zu benötigen, 

reduziert (Crockett et al., 2012). 

 

2.4.3 Statine, Neurodegeneration und Neuroprotektion 

Ob eine Statineinnahme sich günstig auf kognitive Fähigkeiten auswirkt, das 

Risiko, an einer Demenz zu erkranken, reduziert oder dieses gar erhöht, ist eine 

umstrittene und viel diskutierte Frage bei komplexer Datenlage. In 

epidemiologischen Studien ist unter statinbehandelten Patienten mehrfach ein 

geringeres Risiko, an einer AD zu erkranken, beobachtet worden (Jick et al., 

2000, Wolozin, 2000). Patienten, die eine andere cholesterinsenkende Therapie 

erhielten, profitierten nicht in dieser Hinsicht, sodass dieser Effekt 

möglicherweise Pleiotropie-vermittelt ist (Haag et al., 2009).  Dazu passend 

werden in Autopsiestudien bei Statin-Patienten geringere Alzheimer-typische 

histopathologische Veränderungen beobachtet und bei Alzheimer-Patienten 

eine gesteigerte Prenylierung von Proteinen (Li et al., 2007, Eckert et al., 2009). 

Statine reduzieren sowohl die Prenylierung zerebraler Proteine als auch die 

Produktion von A-Beta sowie die Beta-Amyloid-induzierte inflammatorische 

Antwort (Cordle, 2005, Ostrowski et al., 2007, Hooff et al., 2010, Ostrowski et 

al., 2016). Demgegenüber steht, dass in RCTs und prospektiven 

Kohortenstudien keine Verlangsamung der Progredienz oder eine Abnahme des 

Risikos für eine AD belegt werden konnten (Reitz et al., 2004, Sano et al., 

2011). Zudem hat es vielfache Einzelfallberichte über neurokognitive Störungen 

im Zusammenhang mit der Einnahme von Statinen gegeben. In klinischen 

Studien war eine Statintherapie jedoch nicht mit kognitiven Verschlechterungen 

assoziiert (Wagstaff et al., 2003, Richardson et al., 2013). Die negativen 

Ergebnisse der prospektiven Studien deuten in Zusammenschau mit den 

positiven retrospektiven Auswertungen möglicherweise darauf hin, dass der 

frühe Beginn einer Statintherapie zur Beeinflussung des Alzheimer-Risikos 
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essenziell sein könnte (vgl. hierzu das Cochrane Library Review von 

McGuinness et al., 2016). 

 

Neben ihrer festen Rolle in der Prävention kardiovaskulärer Ereignisse haben 

Statine ebenfalls einen Stellenwert in der Prävention ischämischer 

Schlaganfälle (sog. SPARCL-Studie, Amarenco et al., 2006). Zudem zeigen 

Tierexperimente, dass Statine nicht nur das Risiko eines Schlaganfalls 

beeinflussen, sondern auch das Infarkt-Volumen reduzieren und die 

neurologische Funktion verbessern können (vgl. Metaanalyse von García-

Bonilla et al., 2012). Der klinische Nutzen einer frühen Statin-Therapie in der 

akuten Phase des Schlaganfalls ist indes nicht belegt worden. Obwohl eine 

retrospektive Analyse der Daten von 492 Patienten mit ischämischem 

Schlaganfall (keine TIA) aus der SPARCL-Studie eine nicht signifikante 

Tendenz zu funktionell weniger schweren Schlaganfällen unter Patienten, die 80 

mg/d Atorvastatin erhielten, feststellte , konnten darauffolgende kleinere RCTs 

keinen Vorteil des frühen Beginns einer Statintherapie nach Schlaganfall 

belegen (Goldstein et al., 2009, Montaner et al., 2016, Yoshimura et al., 2017).  

 

Auch Tier- und In-Vitro-Modelle weiterer akuter zerebraler Belastungen durch 

Sepsis, Hypoxie oder intrakranieller Blutung zeigen neuroprotektive Effekte der 

Statine auf: Hier schützen Statine die Integrität der Blut-Hirn-Schranke, führen 

zu verminderter NF-κ-B-Aktivierung und zu vermindertem oxidativen Stress, 

sowie besserer neurologischer Funktion (Kuhlmann et al., 2008, Yang et al., 

2013, Uekawa et al., 2014, Yang et al., 2015). In Tiermodellen einer 

traumatischen Hirnschädigung zeigen Statine antiinflammatorische 

Eigenschaften: Es kommt zu verminderter Migration von T-Zellen, 

Makrophagen und NK-Zellen, einer geringeren Aktivierung von Mikroglia und 

herabgesetzter Produktion von IFN-Gamma und IL-6 (Xu et al., 2017), zudem 

reduzieren Statine die posttraumatische intrakranielle Ödembildung (Beziaud et 

al., 2011). Eine retrospektive Auswertung von Daten aus dem US-

amerikanischen Medicare-Programm zeigte, dass Patienten mit einem Schädel-

Hirn-Trauma, einem reduzierten Risiko, im Krankenhaus zu versterben, 

unterlagen, wenn sie zuvor ein Statin eingenommen hatten (Khokhar et al., 

2017). 
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Insgesamt liegen aus Labor-Experimenten starke Hinweise auf neuroprotektive 

Eigenschaften der Statine in akuten Belastungssituationen vor. Aus klinischer 

Sicht sind derartige Nachweise, trotz erster Hinweise, noch zu erbringen. 

 

2.4.4 Statine und POCD 

Aus den vorausgehenden Ausführungen geht hervor, dass Statine aufgrund 

ihrer antiinflammatorischen, antithrombotischen, antioxidativen und 

neuroprotektiven Eigenschaften möglicherweise präventiv auf die Entstehung 

der POCD, an deren Pathogenese neuroinflammatorische und möglicherweise 

ischämische Prozesse beteiligt sind, wirken könnten. 

 

In einem Rattenmodell der POCD konnte bereits gezeigt werden, dass eine 

perioperative Behandlung mit Atorvastatin mit einer besseren kognitiven 

Testleistung nach einer Woche und verminderter hippokampaler 

Entzündungsaktivität assoziiert war (Vizcaychipi et al., 2014).  Klinisch konnte in 

einer Metaanalyse bei moderater statistischer Heterogenität ein reduziertes 

POCD-Risiko bei Patienten, die mit einem Statin behandelt wurden, gefunden 

werden (Feinkohl et al., 2018). In diese Analyse wurden Ergebnisse aus acht 

Beobachtungsstudien miteinbezogen. Dabei handelte es sich überwiegend um 

Studien an Patienten, die an der A. Carotis operiert wurden. Nur eine 

Untersuchung an ausschließlich herzchirurgischen Patienten erfüllte die 

Kriterien, in die Analyse miteinbezogen zu werden. In dieser Untersuchung 

wurden 442 Patienten eingeschlossen, die eine ACB-Operation unter 

Verwendung einer HLM erhielten. Fünfunddreißig Prozent der Teilnehmer 

waren mit Statinen (vor allem Simvastatin, Pravastatin und Atorvastatin) 

vorbehandelt. Die perioperativen Konzentrationen von IL-1ra, IL-6, IL-8, TNF-

Alpha und CRP wurden erfasst und eine neuropsychologische Untersuchung 

präoperativ und sechs Wochen postoperativ durchgeführt. Eine Statineinnahme 

war in diesem Kollektiv weder mit einer geringeren Inzidenz von POCD noch 

mit niedrigeren postoperativen Inflammationsmarkern assoziiert, wobei die 

Statin-behandelten Patienten eine Tendenz zu niedrigeren postoperativen IL-6-

Konzentrationen zeigten, obgleich diese nicht signifikant war. Die Autoren 

vermuteten, dass anzunehmende positive Effekte der Statineinnahme 
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gegenüber dem massiven inflammatorischen Reiz der Operation unter 

extrakorporaler Zirkulation in den Hintergrund getreten sein könnten (Mathew et 

al., 2005). In Einklang hiermit zeigte eine retrospektive Auswertung von 5121 

ACB-Patienten, die nicht in die Metaanalyse von Feinkohl et al. (2018) 

einbezogen wurde, keinen Unterschied in der Inzidenz postoperativer 

Schlaganfälle oder postoperativer „Enzephalopathie“, welche durch die Autoren 

als epileptische Anfälle, Minderungen der Vigilanz, Delirien oder 

„Veränderungen des mentalen Status“ charakterisiert wurden. Dabei wurden 

Schlaganfälle durch einen Neurologen und „Enzephalopathien“ durch einen 

unabhängigen Forschungs-Koordinator, der die Patienten täglich begleitete, 

diagnostiziert. Eine standardisierte neuropsychologische Untersuchung fand 

allerdings nicht statt (Koenig et al., 2009). 

 

Im Gegensatz dazu wird in einer indischen Untersuchung an 60 Patienten, die 

einen aortokoronaren Bypass unter Verzicht auf eine extrakorporale Zirkulation 

erhielten, berichtet, dass Patienten, denen präoperativ ein Statin verordnet 

wurde, seltener und in geringerem Ausmaß von einer postoperativen 

Gedächtinisbeeinträchtigung betroffen gewesen seien. Dabei wurde jedoch 

weder eine Randomisierung noch eine Verblindung vorgenommen. Die Autoren 

erwähnen vielmehr explizit, dass alle Patienten durch den gleichen Operateur 

und den gleichen Anästhesisten behandelt wurden, wodurch das Risiko einer 

Verzerrung des Ergebnisses aufgrund von Erwartungen der Untersuchenden 

sehr hoch erscheint (Das et al., 2016). 

 

Trubnikova et al. (2015) verglichen kognitive Testleistungen und perioperative 

Plasmakonzentrationen von IL-1-β, IL-6, IL-8, TNF-α, (hs)CRP sowie IL-10 von 

109 ACB-Patienten, von denen 69 präoperativ über 10-14 Tage mit 

Rosuvastatin 20 mg/d behandelt wurden. Mit Statinen behandelte Patienten 

schnitten dabei besser in neuropsychologischen Tests ab und wiesen niedrigere 

Konzentrationen der proinflammatorischen Zytokine und höhere IL-10 Spiegel 

auf. Leider ist die Studie nur in russischer Sprache verfügbar und im 

englischsprachigen Abstract fehlen Informationen zu Art und Zeitpunkt des 

kognitiven Assessments wie auch Angaben zur Verblindung.   
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Zusammenfassend gibt es laborexperimentelle Hinweise, dass Statine zur 

Prävention von POCD geeignet sein könnten. Die Datenlage der klinischen 

Studien ist jedoch komplexer und bildet bisher vor allem im Bereich der nicht-

kardialen Chirurgie sowie speziell der Chirurgie der A. Carotis einen möglichen 

Vorteil der präoperativen Statineinnahme bei moderater Evidenz ab. Zum 

Einfluss einer Statineinnahme auf das mittelfristige POCD-Risiko ist wenig 

bekannt. Ebenso ist unklar, inwiefern diese Erkenntnisse in den speziellen 

Kontext der Herzchirurgie übertragbar sind. Hierzu liegen nur wenige 

Untersuchungen mit uneinheitlicher Methodik und widersprüchlichen 

Ergebnissen vor. 
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3 Ziel der Untersuchung, Fragestellungen und 

Hypothesen 

 

Es gibt Hinweise, dass eine Behandlung mit Statinen mit einem selteneren 

Auftreten der frühen POCD nach nicht-kardiochirurgischen Operationen 

assoziiert sein könnte. Ob ein solcher Effekt auch über die unmittelbare 

postoperative Periode hinaus und ebenso für herzchirurgische Patienten 

relevant ist, ist unklar. Obwohl es Hinweise in diese Richtung gibt, ist ebenso 

unklar, inwieweit die Modulation der postoperativen immunologischen Antwort 

durch Statine beim Menschen dabei eine Rolle spielt. 

 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es zu untersuchen, ob in einem 

kardiochirurgischen Patientenkollektiv Zusammenhänge zwischen 

 

a. postoperativer Entzündungsreaktion und dem Auftreten von POCD 

b. der Einnahme von Statinen und der Ausprägung postoperativer 

Entzündungsreaktionen und 

c. dem Auftreten einer POCD und der Einnahme von Statinen 

 

bestehen und ob diese Zusammenhänge insbesondere auch für das Auftreten 

einer POCD nach drei Monaten relevant sind. 

 

Fragestellung 1: Unterscheiden sich Patienten mit POCD von solchen ohne 

POCD hinsichtlich ihrer maximalen postoperativen CRP-Konzentrationen? 

 

Hypothese 1a: Die maximalen postoperativen CRP-Konzentrationen von 

Patienten, die eine Woche postoperativ eine POCD aufweisen, unterscheiden 

sich von denen der Patienten, die eine Woche postoperativ keine POCD 

aufweisen. 
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Hypothese 1b: Die maximalen postoperativen CRP-Konzentrationen von 

Patienten, die drei Monate postoperativ eine POCD aufweisen, unterscheiden 

sich von denen der Patienten, die drei Monate postoperativ keine POCD 

aufweisen. 

 

Fragestellung 2: Unterscheiden sich Patienten, die präoperativ ein Statin in der 

Dauermedikation haben, von solchen ohne Statin in der Dauermedikation 

hinsichtlich ihrer maximalen postoperativen CRP-Konzentrationen? 

 

Hypothese 2: Es gibt einen Unterschied in der Höhe der maximalen 

postoperativen CRP-Konzentration zwischen Patienten, die präoperativ ein 

Statin in der Dauermedikation hatten und solchen ohne Statin in der 

Dauermedikation. 

 

Fragestellung 3: Unterscheiden sich Patienten, die präoperativ ein Statin in der 

Dauermedikation haben, von solchen ohne Statin in der Dauermedikation 

hinsichtlich der Häufigkeit des Auftretens einer POCD? 

 

Hypothese 3a: Patienten, die präoperativ ein Statin in der Dauermedikation 

haben, unterscheiden sich von solchen ohne Statin in der Dauermedikation 

hinsichtlich der Häufigkeit des Auftretens einer POCD nach einer Woche. 

 

Hypothese 3b: Patienten, die präoperativ ein Statin in der Dauermedikation 

haben, unterscheiden sich von solchen ohne Statin in der Dauermedikation 

hinsichtlich der Häufigkeit des Auftretens einer POCD nach drei Monaten. 
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4 Methoden 

 

Es handelt sich um eine prospektive Beobachtungsstudie, deren Daten durch 

den Autor dieser Arbeit und eine weitere Doktorandin im Rahmen der 

randomisierten kontrollierten Interventions-Studie „Wirken Maßnahmen zur 

Delirprävention ebenfalls präventiv auf die Entstehung von postoperativem 

kognitiven Defizit (POCD)? (DelPOCD)“ der Klinik und Poliklinik für 

Anästhesiologie am Herzzentrum des Universitätsklinikums Hamburg-

Eppendorf erhoben wurden. Präoperativ, eine Woche postoperativ und drei 

Monate nach dem Eingriff (Zeitpunkte T0-2) wurde eine neuropsychologische 

Untersuchung durchgeführt und die jeweils aktuelle Medikation der Patienten 

erfasst. Die Ergebnisse der CRP-Bestimmungen der ersten postoperativen 

Woche, welche nach Anordnung der Behandelnden erfolgten, wurden der 

elektronischen Krankenakte entnommen. 

4.1 Stichprobenrekrutierung und Ausschlusskriterien 

Im Zeitraum von Mai 2014 bis Januar 2015 wurden über sechzigjährige 

Patienten, für die ein herzchirurgischer Eingriff mit einer Narkosedauer >120 

Minuten im Herzzentrum des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf geplant 

war, nach schriftlicher Zustimmung in die Untersuchung eingeschlossen, sofern 

keines der Ausschlusskriterien erfüllt oder die Teilnahme aus anderen Gründen 

nicht möglich oder nicht gewünscht war. Patienten, auf welche mindestens 

eines der in Tab. 1 aufgeführten Kriterien zutraf, wurden von der Hauptstudie 

und somit auch von dieser Untersuchung ausgeschlossen. 
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Tabelle 1 Ausschlusskriterien. 

Ausschlusskriterien 
Nicht-Muttersprachlichkeit (Deutsch) 
Analphabetismus 
Nicht korrigierbare Seh- oder Hörstörungen 
Konsum illegaler Drogen (bestehend oder anamnestisch) 
Alkoholkonsum > 50 g/d (Rein-Ethanol) 
Chronischer Benzodiazepingebrauch (> 2-mal pro Woche) 
Akute oder chronische Psychosen (aktuell oder anamnestisch) 
Parkinson-Syndrome 
Multiple Sklerose 
Epilepsie 
Hirntumor (bestehend oder anamnestisch) 
Apoplex oder intrazerebrale Blutung in der Vorgeschichte 
Schweres Schädel-Hirn-Trauma in der Vorgeschichte 
Schwere Lebererkrankung (Child-Pugh B oder C) 
Dialysepflichtige Niereninsuffizienz 
Diagnostizierte pathologische Intelligenzminderung / „mentale Retardierung“ 
Diagnostizierte Demenz oder MMSE-2 ≤ 23 Punkte 

 

4.2 Messzeitpunkte und Ablauf der Untersuchung 

Eine Übersicht über die zu den verschiedenen Zeitpunkten durchgeführten 

Untersuchungen und erhobenen Daten ist in Abb. 1 dargestellt. 

 

Abbildung 1 Übersicht über die Messzeitpunkte und Datenerhebungen im 

Studienverlauf. 
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4.2.1 Messzeitpunkt T0 

Der Messzeitpunkt T0 diente der Erhebung eines präoperativen Ausgangs-

Status kognitiver Parameter und der Erfassung von demografischen und 

medizinischen Basisinformationen. Nach ausführlicher Aufklärung und 

schriftlicher Einwilligung in die Studienteilnahme wurden Vorerkrankungen, 

Rauchverhalten und Dauermedikation mit Wirkstoff und Tagesgesamtdosis 

erfasst. Ebenso wurden unmittelbar vor der neuropsychologischen 

Untersuchung testbeeinflussende Umstände (Hilfsmittel wie Brille oder 

Hörgerät, psychoaktive Medikation) und demographische Zusatzvariablen 

(Alter, Geschlecht, Gesamtausbildungsdauer, höchster erworbener Schul- oder 

Ausbildungsabschluss) erfasst. Die anschließende Untersuchung erfolgte durch 

den Autor dieser Arbeit sowie eine weitere Testleiterin nach Schulung durch 

eine Neuropsychologin unter standardisierten Bedingungen in ruhigen 

Räumlichkeiten zwischen 8:00 und 18:00 Uhr des jeweiligen Tages, meistens 

am Tag vor der Operation, und dauerte zwischen 60 und 90 Minuten. Zu der 

Zusammensetzung der neuropsychologischen Testbatterie (NPTB) siehe 

Abschnitt 4.4.1. 

4.2.2 Messzeitpunkt T1 und T2 

Eine Woche (5-10 Tage; T1) und drei Monate (90±14 Tage; T2) postoperativ 

wurde erneut die neuropsychologische Testbatterie durchgeführt und die 

aktuelle Medikation erfasst. Dabei wurde, wann immer dies möglich war, die 

Untersuchung durch denselben Testleiter wie zu T0 unter den gleichen 

standardisierten Bedingungen durchgeführt. Zu T1 standen die Patienten meist 

kurz vor der Entlassung aus dem Krankenhaus, zu T2 wurden die Patienten 

eigens für die Untersuchung wieder einbestellt.  

4.2.3 Perioperative Phase 

Während der perioperativen Phase (OP-Tag, 1.-5. und 7. postoperativer Tag) 

wurden die CRP-Werte der Patienten dokumentiert. Weiterhin wurden im 

Rahmen der DelPOCD-Studie dreimal täglich die Werte der Visiten- und 

Überwachungsbögen (siehe Abschnitt 4.4.4 und Anhang) erfasst. 
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4.3 Ethik 

Für die Hauptstudie „Wirken Maßnahmen zur Delirprävention ebenfalls 

präventiv auf die Entstehung von postoperativem kognitiven Defizit (POCD)? 

(DelPOCD)“ (PV4654) lag ein positives Votum der Ethikkommission der 

Ärztekammer Hamburg vor. Teilnehmer der Untersuchung erhielten zuvor 

mündlich wie schriftlich alle relevanten Informationen zum Hintergrund und Ziel 

der Studie, der Verarbeitung von personenbezogenen und medizinischen 

Daten, sowie der Randomisierung in eine Interventions- und eine 

Standardgruppe im Rahmen der DelPOCD-Studie. Die Patienten wurden auf 

die Freiwilligkeit der Teilnahme hingewiesen und eine schriftliche Zustimmung 

wurde - nach angemessener Bedenkzeit und Gelegenheit Fragen zu stellen - 

eingeholt. Ferner wurden die Teilnehmer über ihr Recht zur jederzeitigen 

Rücknahme ihres Einverständnisses ohne Angabe von Gründen aufgeklärt. 

Personenbezogene Daten wurden vertraulich behandelt, sicher verschlossen 

aufbewahrt und ausschließlich in pseudonymisierter Form ausgewertet. Die 

schriftlichen Patienteninformationen und Einverständnisformulare befinden sich 

im Anhang der Arbeit. 

 

4.4 Instrumente und Variablen 

4.4.1 Neuropsychologische Testbatterie (NPTB) 

Mithilfe der im Folgenden aufgezählten Instrumente wurden zu den 

verschiedenen Messzeitpunkten durch geschultes Personal und unter 

standardisierten Bedingungen die kognitive Leistungsfähigkeit der Patienten in 

den Teilbereichen Gedächtnis, Aufmerksamkeit und exekutive Funktionen 

gemessen. Ob eine POCD vorlag, wurde durch den in Abschnitt 4.5.1 

beschriebenen POCD-Score bestimmt. 

4.4.1.1 Mini-Mental-Status-Test (MMSE-2)  

Der MMSE-2 ist die revidierte Version des MMSE (Folstein et al., 1975), eines 

weit verbreiteten und schnell durchführbaren Screeninginstruments für kognitive 

Störungen, in dem Orientierung, Lern- und Erinnerungsfähigkeit, Lesen, 

Schreiben, Rechnen, Sprachverständnis und -Produktion sowie visuell-

räumliche Wahrnehmung und Konstruktion überprüft werden. Der Einsatz 
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dieses Testinstruments zielte zu T0 auf den Ausschluss von Patienten mit 

bereits bestehenden kognitiven Defiziten. Ein präoperatives Ergebnis von ≤ 23 

von 30 möglichen Punkten führte zum Ausschluss. Ein präoperatives Ergebnis 

von ≤ 23 von 30 möglichen Punkten führte zum Ausschluss. Im Rahmen der 

DelPOCD-Studie wurde der Test im Verlauf wiederholt und zu den 

verschiedenen Messzeitpunkten wurden Parallelversionen verwendet. 

4.4.1.2 Verbaler Lern- und Merkfähigkeitstest (VLMT) 

Der VLMT (Helmstaedter et al., 2001) prüft anhand von einer mündlich 

wiederholt vorgetragenen Liste von 15 Wörtern (Lernliste), welche im Anschluss 

vom Probanden wiederholt werden soll, das Kurzzeitgedächtnis und die 

Lernfähigkeit. Darüber hinaus wird einmalig eine Interferenzliste mit weiteren 15 

Wörtern vorgegeben. Die längerfristige Behaltensfähigkeit soll nach einem etwa 

30-minütigen Intervall durch freie Reproduktion und die sich daran 

anschließende Überprüfung des Wiedererkennens der Wörter der Lernliste 

gemessen werden. Dazu werden dem Probanden im 

Wiedererkennungsdurchgang neben den Zielwörtern auch ähnlich klingende 

oder semantisch verwandte Wörter angeboten (Interferenzen). Neben der 

Anzahl korrekt erinnerter Wörter (Leistungswerte) fließen auch die Anzahl falsch 

erinnerter oder wiederholt genannter Wörter sowie Interferenzfehler 

(Fehlerwerte) in die Bewertung mit ein. In diese Arbeit einbezogene 

Testkennwerte sind die Anzahl erinnerter Wörter über die fünf Lerndurchgänge 

und der Verlust von zuvor gelernten Wörtern nach 30 Minuten (Durchgang 5 

minus 7). Zu den verschiedenen Messzeitpunkten wurden Parallelversionen 

verwendet. 

4.4.1.3 Trail Making Test (TMT) 

Beim TMT nach Reitan (1992) handelt es sich um einen Papier-und-Bleistift-

Test, bei dem der Proband unsystematisch auf dem Papier verteilte Zahlen und 

Buchstaben in der richtigen Reihenfolge miteinander verbinden soll. Im Sub-

Test A sollen Zahlen in aufsteigender Reihenfolge, im Subtest B Zahlen und 

Buchstaben alternierend in aufsteigender bzw. alphabetischer Reihenfolge 

verbunden werden.  Der Untersucher stoppt hierbei die benötigte Zeit, 

dokumentiert Regelverstöße und weist den Probanden an, erneut an der letzten 

korrekten Position anzusetzen. Regelverstöße gehen nur indirekt durch die 
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zusätzlich benötigte Zeit zur Ausführung der Aufgabe in die Bewertung ein. Der 

Test prüft die Aufmerksamkeit, visuelles Suchen und exekutive Funktionen. Als 

jeweiliger Testkennwert wurde in die Analysen die pro Subtest benötigte Zeit in 

Sekunden einbezogen. 

4.4.1.4 TAP: Subtest Alertness  

Die Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung nach Zimmermann und Fimm 

(TAP) ist ein computerbasiertes Testinstrument und erlaubt mithilfe von 

Reaktionszeitparadigmen die Untersuchung unterschiedlicher 

Aufmerksamkeitsbereiche.  Dabei sitzt der Proband vor einem Bildschirm und 

legt den Zeigefinger der dominanten Hand auf einer Reaktionstaste ab. Vor 

jedem Subtest erfolgt zunächst die schriftliche und zusätzlich vom Testleiter 

begleitend die mündliche Instruktion des Probanden, sowie ein 

Probetestdurchlauf.  Der Proband wird angewiesen, seine Aufmerksamkeit auf 

die Bildschirmmitte zu fokussieren und auf einen kritischen visuellen Reiz hin 

die Taste zu betätigen. Die Latenz zwischen Reiz und Reaktion wird bis auf eine 

Millisekunde genau gemessen, Fehlreaktionen werden automatisiert erfasst. 

 

Der Subtest Alertness soll die Beurteilung der tonischen und phasischen 

Aufmerksamkeitsaktivierung ermöglichen. Dabei wird der Proband aufgefordert, 

auf die Darbietung eines Kreuzes („X“) auf dem Bildschirm so schnell wie 

möglich mit einem Tastendruck zu reagieren. Bei der tonischen Alertness 

werden die Reize in variierenden Intervallen ohne ankündigenden Warnton 

vorgegeben, bei der phasischen Alertness erfolgt ein Warnton kurz vor 

Erscheinen des „X“. Als Testkennwert wurde der Reaktionszeitmedian aus den 

Durchgängen ohne Warnton (tonische Alertness) verwendet. 

 

Zusätzlich wurden im Rahmen der DelPOCD-Studie zwei weitere Subtests der 

TAP durchgeführt: Go-No-Go und Inkompatibilität. Bei ersterem wird die 

Inhibitionsfähigkeit des Probanden getestet. Es erscheint in unregelmäßiger 

Abfolge mit dem bekannten Kreuz „X“, auf welches weiterhin schnell reagiert 

werden soll, ein weiteres Kreuz „+“, auf welches nicht zu reagieren ist. Im 

Subtest Inkompatibilität müssen interferierende Reize parallel verarbeitet 

werden: Dazu werden dem Probanden links und rechts vom Fixationspunkt 

Pfeile dargeboten, deren Spitzen unabhängig vom Ort des Erscheinens nach 
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links oder rechts zeigen können. Dabei soll der Proband mithilfe zweier Tasten 

die Richtung der Pfeilspitze anzeigen. 

 

4.4.1.5 Zahlennachsprechen 

Das Zahlennachsprechen (engl. digit span test), ein Subtest aus der Wechsler 

Adult Intelligence Scale, ist ein etabliertes und einfach durchzuführendes 

Verfahren zur Überprüfung des Kurzzeit- und Arbeitsgedächtnisses (Petermann, 

2012). Es werden dem Probanden Ziffernfolgen von zunehmender Länge mit 

der Aufforderung zur Wiederholung vorgesprochen. Dabei besteht jeder 

Durchgang aus zwei Zahlenfolgen gleicher Länge. Das Nachsprechen soll im 

ersten Durchgang in der ursprünglichen Reihenfolge (Zahlennachsprechen 

vorwärts), im zweiten Durchgang – mit neuen Zahlenfolgen – in umgekehrter 

Reihenfolge (Zahlennachsprechen rückwärts) erfolgen. Es wird für jede 

vollständig richtig wiedergegebene Zahlenfolge ein Punkt vergeben. Werden 

beide Zahlenfolgen gleicher Länge falsch wiedergegeben, wird der jeweilige 

Subtest abgebrochen, wird mindestens eine Zahlenfolge korrekt 

wiedergegeben, wird der Test fortgeführt und die Länge der Zahlenfolge erhöht 

sich im nächsten Durchgang um eins. Als Testkennwert wird jeweils die Summe 

der korrekt genannten Zahlenfolgen pro Subtest einbezogen. 

4.4.1.6 Regensburger Wortflüssigkeits-Test (RWT) 

Mit dem RWT nach Aschenbrenner et al. (2000) werden exekutive Funktionen 

überprüft. Dabei wird der Proband aufgefordert, möglichst viele Wörter zu 

nennen, die mit vorgegebenen Buchstaben beginnen bzw. zu bestimmten 

Kategorien gehören. Hierfür erhält der Proband zwei Minuten Zeit. Im ersten 

Subtest (formallexikalischer Kategorienwechsel) soll der Proband abwechselnd 

Wörter mit unterschiedlichen Anfangsbuchstaben, im zweiten Subtest 

alternierend Begriffe aus zwei semantischen Kategorien (semantischer 

Kategorienwechsel) nennen. Es werden die Anzahl der korrekten Antworten und 

der Regelverstöße vermerkt. Zu verschiedenen Messzeitpunkten wurden 

Parallelversionen verwendet. Als Testkennwert wird in diese Arbeit jeweils die 

Summe der korrekt genannten Wörter pro Subtest einbezogen. 
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4.4.2 Vorerkrankungen und Medikation 

Vorerkrankungen und Dauermedikation der Teilnehmer wurden zu T0 erfasst. Zu 

den Zeitpunkten T1 und T2 wurde die aktuelle Medikation erneut erfragt bzw. der 

elektronischen Patientenakte entnommen und Wirkstoffe mit Tagesgesamtdosis 

dokumentiert. 

4.4.3 C-Reaktives Protein 

Die Ergebnisse der im Rahmen der Behandlung angeordneten CRP-

Bestimmungen wurden dem klinikinternen elektronischen Informationssystem 

entnommen und dokumentiert. Es wurden keine zusätzlichen Blutentnahmen zu 

Studienzwecken zu vorab definierten Zeitpunkten durchgeführt. 

4.4.4 Erhebungen und Intervention im Rahmen der Hauptstudie 

Zur Einschätzung des prämorbiden Intelligenzniveaus wurde der 

Wortschatzumfang als Surrogatparameter im Mehrfachwahl-Wortschatz-

Intelligenztest-B (MWTB) beurteilt. Dieser und ein Patientenfragebogen, 

bestehend aus den deutschen Versionen der „Hospital Anxiety and Depression 

Scale“ (HADS-D, Petermann, 2011) und des SF-12, der Kurzform des SF-36-

Fragebogens zur Lebensqualität (Bullinger, 2000), sowie einer numerischen 

Ratingskala zur Erfassung der aktuellen Schmerzintensität, wurden i.R. des 

Projektes „DelPOCD“ vom Patienten direkt im Anschluss an die 

neuropsychologische Testung ausgefüllt. Außerdem wurden die Patienten in der 

postoperativen Phase (OP-Tag, 1.-5. und 7. postoperativer Tag) drei Mal täglich 

visitiert und mithilfe des Überwachungsbogens (s. Anhang) klinische und 

laborchemische Parameter dokumentiert, darunter Vitalparameter, 

Schmerzniveau, Wachheitszustand und das Auftreten von Komplikationen. 

Während der Visiten wurde das Vorliegen eines Delirs geprüft und etwa bei der 

Hälfte zusätzlich nicht-medikamentöse Maßnahmen zur Delirprophylaxe gemäß 

der „S3-Leitlinie zu Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der 

Intensivmedizin“ in seiner damals gültigen Fassung (Martin et al., 2010) anhand 

einer Checkliste durchgeführt. Dies beinhaltete neben einem Delir-Screening 

Maßnahmen zur Reorientierung. Informationen über den geplanten und den 

durchgeführten Eingriff, Operations- und Anästhesiezeiten, Bedarf an 

Transfusions- und Gerinnungsprodukten, intraoperative Komplikationen wurden 

den Anästhesie- und Operationsprotokollen entnommen. 
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4.5 Statistische Auswertung 

4.5.1 POCD-Score 

Zur Bewertung der kognitiven Leistung im Verlauf wurde in POCD- und Nicht-

POCD-Fälle dichotomisiert. Hierzu wurde für jeden Patienten und für jeden der 

einbezogenen Testkennwerte der NPTB zu den Zeitpunkten T1 und T2 der 

Reliable Change Index (RCI) (Jacobson &  Truax, 1991) berechnet. Der RCI 

hilft zu entscheiden, ob die intraindividuelle Veränderung eines Messwertes 

gegenüber dem Ausgangsbefund zu T0 reliabel ist, und berücksichtigt dabei die 

Retest-Reliabilität (gemäß Testmanual) des angewandten Instruments. Er wird 

wie folgt berechnet: 

 

𝑅𝐶 =
𝑥ଶ − 𝑥ଵ

𝑆ௗ௜௙௙
 

 

𝑥ଶ =  𝑝𝑜𝑠𝑡𝑜𝑝𝑒𝑟𝑎𝑡𝑖𝑣𝑒𝑟 𝑆𝑐𝑜𝑟𝑒 

𝑥ଵ  =  𝑝𝑟ä𝑜𝑝𝑒𝑟𝑎𝑡𝑖𝑣𝑎𝑒𝑟 𝑆𝑐𝑜𝑟𝑒 

𝑆ௗ௜௙௙ = 𝑆𝑡𝑎𝑛𝑑𝑎𝑟𝑑𝑚𝑒𝑠𝑠𝑓𝑒ℎ𝑙𝑒𝑟 𝑑𝑒𝑟 𝐷𝑖𝑓𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑧 

𝑆ௗ௜௙௙ = ඥ2 (𝑆ா)ଶ 

 

𝑆ா = 𝑆𝑡𝑎𝑛𝑑𝑎𝑟𝑑𝑚𝑒𝑠𝑠𝑓𝑒ℎ𝑙𝑒𝑟 𝑑𝑒𝑠 𝑇𝑒𝑠𝑡𝑠 

 

𝑆ா = 𝑆௫ඥ1 − 𝑟௧௧ 

 

𝑆௫ = 𝑆𝑡𝑎𝑛𝑑𝑎𝑟𝑑𝑎𝑏𝑤𝑒𝑖𝑐ℎ𝑢𝑛𝑔 

 𝑑𝑒𝑟 𝑝𝑟ä𝑜𝑝𝑒𝑟𝑎𝑡𝑖𝑣𝑒𝑛 𝑆𝑡𝑖𝑐ℎ𝑝𝑟𝑜𝑏𝑒 

𝑟௧௧ = 𝑅𝑒𝑡𝑒𝑠𝑡 − 𝑅𝑒𝑙𝑖𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑡ä𝑡 

 

 

 

Bei Werten des RCI >1,96 (respektive ≤-1,96) ist von einer reliablen 

Veränderung bei einer Alpha-Fehler-Wahrscheinlichkeit von α = 0,05 

auszugehen. 

Das Vorliegen einer POCD pro Intervall (T0-T1 bzw. T0-T2) wurde angenommen, 

wenn ein Patient einen RCI ≤-1,96 (Verschlechterung) in mindestens zwei Tests 

zeigte. 
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4.5.2 Globales kognitives Ausgangsniveau 

Um eine Einordnung der Testleistungen zum ersten Messzeitpunkt vornehmen 

zu können, wurden die Testrohwerte anhand der aus den Testmanualen 

entnommenen Mittelwerte und Standardabweichungen der Eichstichproben 

einer linearen z-Transformation unterzogen. Für den TAP-Subtest Alertness 

wurde der vom Programm ausgegebene Standardwert (T-Wert) in einen z-Wert 

konvertiert. Ein globaler Leistungswert zu T0 wurde durch Mittelwertbildung aus 

den z-Werten der neun Testkennwerte pro Probanden errechnet (globaler z-

Wert). 

4.5.3 Deskriptive Statistik 

Absolute und relative Häufigkeiten von Patientenmerkmalen wurden in Tabellen 

dargestellt. Relative Häufigkeiten wurden in Prozent angegeben, 

gegebenenfalls ergänzt um das 95-%-Konfidenzintervall (95%-CI). Zur 

Beschreibung von Stichprobe und Untergruppen wurden für Alter, CRP-

Konzentration und den globalen z-Wert das arithmetische Mittel (M) ± eine 

Standardabweichung angegeben. Bei Angabe des Medians wurde zusätzlich 

der Interquartilsbereich (erstes und drittes Quartil; IQR) angegeben. Zur 

Veranschaulichung wurden für die CRP-Konzentration Kastengrafiken erstellt. 

Dabei zeigt der Kasten den IQR und die horizontale Linie zeigt den Median. Die 

T-förmigen „Antennen“ umspannen den Bereich der Werte, die innerhalb des 

1,5-fachen Interquartilsabstands oberhalb des dritten bzw. unterhalb des ersten 

Quartils lagen. Statistische Ausreißer außerhalb dieses Bereichs wurden als 

Punkte dargestellt. Zusätzlich wurde das arithmetische Mittel durch ein Kreuz 

dargestellt. 

4.5.4 Teststatistiken 

Um Zusammenhänge zwischen kategorialen Variablen darzustellen, wurden 

Vier-Felder-Tafeln erstellt und Chi-Quadrat-Tests ( 𝜒ଶ  ) durchgeführt. Bei 

erwarteten Häufigkeiten < 5 in mindestens einem Feld wurde der exakte Test 

nach Fisher durchgeführt. Ebenfalls wurde das Chancen-Verhältnis oder Odds 

Ratio (OR) berechnet und mit 95-%-Konfidenz-Intervall angegeben. 
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Mittelwertvergleiche metrischer Variablen zweier Gruppen wurden bei 

Normalverteilung der Daten mittels T-Test für unabhängige Stichproben 

vorgenommen. Bei nicht normalverteilten Daten wurde der Mann-Whitney-U-

Test durchgeführt. Ob eine Normalverteilung anzunehmen ist, wurde nach 

Durchführung des Shapiro-Wilk-Tests und grafischer Analyse des Histogramms 

der Daten festgelegt. 

 

Als Signifikanzniveau wurde α = 0,05 festgelegt, eine Korrektur des 

Signifikanzniveaus bei multiplem Testen wurde aufgrund des explorativen 

Charakters der Untersuchung nicht vorgenommen. Die statistischen Analysen 

wurden mithilfe der Software IBM SPSS Statistics, Versionen 23 und 25, 

durchgeführt. 
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5 Ergebnisse 

 

5.1 Studienteilnahme, Ausschluss und Fallzahl im Verlauf 

 

 

Abbildung 2 Entwicklung der Fallzahl im Studienverlauf. 

Abb. 2 zeigt die Entwicklung der Fallzahl im Verlauf des 

Rekrutierungsprozesses und der Studie. Von 556 Patienten, die im 

Erhebungszeitraum für einen herzchirurgischen Eingriff > 120 Minuten 

vorgesehen und älter als 60 Jahre waren, erfüllten 219 Patienten mindestens 

ein Ausschlusskriterium. In Tab. 2 sind führende Ausschlussgründe aufgeführt, 

einige Patienten erfüllten mehrere Ausschlusskriterien. Bei weiteren 125 

Patienten kam es aus verschiedenen Gründen nicht zu einer Teilnahme (s. 

Abschnitt 5.2). Es wurden 212 Patienten zu T0 untersucht, wovon drei 

nachträglich ausgeschlossen werden mussten: Einer aufgrund eines 

stattgehabten Schlaganfalls ohne offensichtliche Residuen, welcher zuvor nicht 

angegeben worden war, einer, dessen MMSE-Score erst in der Zweit-
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Auswertung zum Ausschluss führte und ein weiterer, der sein Einverständnis 

zur Studienteilnahme vollständig widerrufen hatte. Bei weiteren elf Patienten 

fand die geplante Operation nicht statt. Von 198 Patienten, die den 

Messzeitpunkt T0 abschlossen und operiert wurden, schlossen 164 den 

Messzeitpunkt T1 und 86 den Messzeitpunkt T2 ab. Es wurde mit den jeweils zu 

einem Messzeitpunkt vorhandenen Werten gerechnet. 

 

Tabelle 2 Häufigkeiten zutreffender Ausschlusskriterien. 

 

5.2 Nicht-Teilnehmer 

Bei 125 Patienten, 59 weiblich (47,6 %) und 65 männlich (52,4 %), kam es nicht 

zu einer Studienteilnahme, obwohl sie die Einschlusskriterien und gleichzeitig 

keines der Ausschlusskriterien erfüllten. Bei einer Person der 

Nichtteilnehmergruppe war das Geschlecht aus der Dokumentation nicht mehr 

nachzuvollziehen. Bei 54 Patienten war die Teilnahme organisatorisch bedingt 

nicht möglich, beispielsweise weil die Kapazitäten der Untersuchenden 

überschritten wurde, die Patienten überwacht werden mussten und dadurch 

nicht in geeigneter Umgebung, oder aufgrund von präoperativer Diagnostik 

nicht zu geeigneten Zeiten untersucht werden konnten. Vierzig Patienten hatten 

entweder kein Interesse an einer Teilnahme oder wollten trotz grundsätzlichen 

Ausschlusskriterium Absolut Relativ 

ICB oder Apoplex in der Vorgeschichte 73 33,3 % 

Alkoholkonsum 40 18,3 % 

Demenz oder MMSE ≤ 23 25 11,4 % 

Dialysepflichtige Niereninsuffizienz 24 11,0 % 

Deutsch nicht Muttersprache 20 9,2 % 

Nicht korrigierbare Sehstörung 18 8,2 % 

Chronischer Gebrauch von Benzodiazepinen 17 7,8 % 

Sonstige 37 16,9 % 
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Interesses nicht in eine Teilnahme einwilligen. Bei 31 Patienten wurde die 

Teilnahme durch eine zu starke körperliche oder psychische Belastung 

verhindert. Auf einzelne Patienten trafen teils mehrere Begründungen der Nicht-

Teilnahme zu, genannt sind hier die jeweils führenden Gründe. 

5.3 Dropout 

Von 209 gültigen Teilnehmenden verblieben 86 bis zum Abschluss von T2 in der 

Studie (41,1 %). Im Folgenden werden Fälle, in denen Probanden, die im 

Rahmen der Hauptstudie randomisiert wurden, in der Folge jedoch zu einem 

beliebigen Zeitpunkt aus der Studie ausschieden und T2 nicht abschlossen, als 

Dropout bezeichnet. Wie aus Abb. 3 hervorgeht, kam es am häufigsten zum 

Dropout zwischen den Messzeitpunkten T1 und T2. Führende Gründe waren 

organisatorischer Natur oder eine Ablehnung weiterer Erhebungen oder 

Testungen durch die Patienten. Nicht selten wurde ein zu hoher Aufwand 

seitens der Patienten angeführt, zum Messzeitpunkt T2 erneut anzureisen. 
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Abbildung 3 Absolute Häufigkeiten der Gründe für Dropout zu den 

verschiedenen Messzeitpunkten. 
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5.4 Repräsentativität 

Probanden der Dropout-Gruppe waren im Mittel signifikant älter als solche, die 

alle Messzeitpunkte durchliefen (M = 73,7 ± 6,3 vs. M = 70,1 ± 6,2, t(207) = 4,03, 

p < 0,001). Bezüglich der Geschlechterverteilung bestand kein signifikanter 

Unterschied zwischen den Gruppen (n = 209, 𝜒ଶ (1) = 0,809, p = 0,368, s. Tab 3) 

und die maximalen postoperativen CRP-Werte von Dropout- und 

Verlaufspatienten waren ebenfalls vergleichbar (M=159,6 ± 61,5 vs. M=164,6 ± 

67,6, U=4654, Z=-0,054, p=0,96). Nicht-Teilnehmer waren älter als 

teilnehmende Patienten (M = 75,6 ± 6,1 vs.  

M = 72,2 ± 6,5, t(332) = -4,63, p < 0,001). Bezüglich der Geschlechterverteilung 

bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Teilnehmern und 

Nicht-Teilnehmern (n = 333, 𝜒ଶ (1) = 3,383, p = 0,07, s. Tab 4). Bei Vergleich der 

geplanten Operationen fällt auf, dass Patienten der Nicht-Teilnehmer-Gruppe 

anteilig häufiger mittels TAVI und seltener durch eine konventionelle 

Herzklappenoperation behandelt werden sollten (s. Abb. 4). 

 

Tabelle 3 Kreuztabelle Geschlecht und Dropout. Angegeben sind absolute 

Häufigkeiten, relative Häufigkeiten in Klammern. 
 

Geschlecht Gesamt 

männlich weiblich 

Dropout Dropouts 74 (60 %) 49 (40 %) 123 (59 %) 

Verlaufspatienten 57 (66 %) 29 (34 %) 86 (41 %) 

Gesamt 131 (63 %) 78 (37 %) 209 (100 %) 

Tabelle 4 Kreuztabelle Geschlecht und Studienteilnahme. Angegeben sind 

absolute Häufigkeiten, relative Häufigkeiten in Klammern. 
 

Geschlecht Gesamt 

männlich weiblich 

Studienteilnahme Teilnehmer 131 (63 %) 78 (37 %) 209 (63 %) 

Nichtteilnehmer 65 (52 %) 59 (48 %) 124 (37 %) 

Gesamt 196 (58 %) 137 (42 %) 333 (100 %) 
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Abbildung 4 Spektrum durchgeführter bzw. geplanter Operationen von 

Teilnehmern und Nicht-Teilnehmern im deskriptiven Vergleich. Dargestellt ist 

der Anteil der jeweiligen Patientengruppen in Prozent, der durch ein bestimmtes 

Operationsverfahren behandelt wurde bzw. werden sollten. Teilweise wurde 

mehr als ein Verfahren pro Patienten durchgeführt bzw. geplant, sodass die 

Summe > 100 % ist. 
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5.5 Stichprobe 

Von 209 Studienteilnehmern waren 131 männlich (62,7 %) und 78 weiblich 

(37,3 %) und die Probanden waren im Mittel 72,2 ± 6,5 Jahre alt. Eine 

dauerhafte Statineinnahme lag zum Zeitpunkt T0 bei 107 Patienten (51,2 %) vor.  

Bei den Eingriffen der 198 operierten Studienteilnehmer handelte es sich 

überwiegend um Operationen zur Myokardrevaskularisierung, 

Herzklappenoperationen (mit extrakorporaler Zirkulation) oder Kombinationen 

dieser Verfahren. Vierundzwanzig Patienten erhielten eine TAVI-Operation, 

weitere operative Verfahren wurden vor allem in Kombination mit einem 

anderweitig klassifizierten Eingriff durchgeführt oder erst im Verlauf notwendig 

(u.a. Thyreoidektomie, chirurgische Tracheotomie, Knochenmarksentnahme). In 

Abb. 5 ist das Operationsspektrum grafisch dargestellt. 

 

 

 

Abbildung 5 Operationsspektrum der operierten Teilnehmer (n = 198). 

Dargestellt ist der Anteil der Patienten in Prozent, der durch ein 

Operationsverfahren behandelt wurde. Teilweise kam mehr als ein Verfahren an 

einem Patienten zur Anwendung, sodass die Summe > 100 % ist (n =198). 
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5.5.1 Globales kognitives Ausgangsniveau und POCD im Verlauf 

 

Abbildung 6 Normalverteilungskurve und Histogramm der Häufigkeitsverteilung 

des globalen z-Werts (kognitive Leistungsfähigkeit zu T0). Die absoulute 

Häufigkeit der Ergebnisse im jeweiligen Wertbereich ist durch Balken 

dargestellt. 

Abb. 6 zeigt die Verteilung des globalen z-Werts aus der der NPTB  

(Schiefe = -0,08, Kurtosis = -0,512, Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung 

nicht signifikant (ns), p = 0,17). Der globale z-Wert lag im Mittel bei -0,32 ± 

0,553. Zum Messzeitpunkt T1 lag bei 38 von 164 getesteten Patienten eine 

POCD vor (23,2 %, 95 %-CI 17-30 %). Zum Messzeitpunkt T2 war dies bei 

sechs von 86 Patienten (7 %, 95 %-CI 1-12 %) der Fall.  
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5.5.2 Postoperative CRP-Konzentrationen 

Der höchste postoperativ gemessene CRP-Wert betrug durchschnittlich 161,7 ± 

64,1 mg/l; im Median 156 mg/l (IQR 123-193 mg/l). Die höchsten 

postoperativen CRP-Werte wurden bei 54,3 % der Patienten am zweiten und 

bei 29,3 % am dritten postoperativen Tag gemessen (s. Abb. 7). 

 

 

Abbildung 7 Zeitpunkte der höchsten postoperativen CRP-Bestimmung (n = 

195) und mittlere CRP-Konzentration im Verlauf (n tageweise angegeben, die 

Fehlerindikatoren zeigen jeweils eine Standardabweichung nach oben und nach 

unten). 
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5.5.2.1 Normalverteilung 

In Abb. 8 ist die Häufigkeitsverteilung maximaler postoperativer CRP-Werte 

grafisch dargestellt (Schiefe = 0,698, Kurtosis = 1,446). Der Shapiro-Wilk-Test 

auf Normalverteilung der maximalen postoperativen CRP-Konzentrationen 

ergab p < 0,001. Demzufolge ist eine Normalverteilung der postoperativen 

CRP-Spitzenwerte abzulehnen.  

 

Abbildung 8 Normalverteilungskurve und Histogramm der Häufigkeitsverteilung 

maximaler postoperativer CRP-Werte. Die absolute Häufigkeit der Ergebnisse 

im jeweiligen Wertbereich ist durch Balken dargestellt. 
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5.6 Statin-Patienten 

Von 209 Patienten nahmen zum Zeitpunkt T0 107 dauerhaft ein Statin ein, 

davon befanden sich 57 im Rahmen der Hauptstudie in der Gruppe 

„Delirprophylaxe“, von den Nicht-Statin-Patienten wurden 47 von 102 in die 

Prophylaxegruppe randomisiert. Die Häufigkeit des POD, einem bekannten 

Risikofaktor für die Entwicklung einer POCD, war zwischen Statin- und Nicht-

Statin-Patienten vergleichbar. Patienten mit einem Statin in der 

Dauermedikation waren im Vergleich zu Nicht-Statin-Patienten in der Tendenz 

häufiger männlich. Sie hatten statistisch signifikant öfter einen Herzinfarkt in der 

Vorgeschichte, waren häufiger von einer KHK betroffen und unterzogen sich bei 

vergleichbarer mittlerer Operationsdauer häufiger koronar-chirurgischen 

Operationen und seltener Eingriffen an den Herzklappen. Bei Vergleich der 

Raucher-Anamnese kam kein Unterschied in der Rate an Niemals-Rauchern 

oder der Kumulativ-Rauch-Dosis, geschätzt in „Pack-Years“, zur Darstellung. 

Ein signifikanter Unterschied im Alter oder der Gesamtzahl an 

Ausbildungsjahren bestand nicht. Auch bezüglich des Ausgangsniveaus der 

kognitiven Testleistungen bestand eine Vergleichbarkeit von Statin- und Nicht-

Statin-Patienten (s. Tab. 5 und Abb. 9). 

 

Eine Übersicht über die von Statin-Patienten eingenommenen Wirkstoffe und 

Tagesdosierungen ist in Tabelle 6 dargestellt. Die korrespondierenden 

Dosierungen der verschiedenen Wirkstoffe gelten als äquipotent bezüglich  der 

LDL-Cholesterin-Senkung (Simva- ≙ Atorva- ≙ Prava-≙ Fluvastatin: 20 mg ≙  

10 mg ≙ 40 mg ≙ 80 mg (Weng et al., 2010)). 
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Tabelle 5 Demografische und medizinische Variablen im Vergleich zwischen 

Statin- und Nicht-Statin-Patienten. *) Signifikante Unterschiede wurden mit * 

markiert. a) Bei nicht normal verteilten Häufigkeiten wurde der Mann-Whitney-

Test durchgeführt. 

 Statin-

Patienten 

Nicht-Statin-

Patienten 

p 

Alter in Jahren (n = 209) 71,6 ± 6,2 72,9 ± 6,8 0,154 

Anteil weiblich (n = 209) 32,7 % 42,2 %  0,158 

Ausbildungsjahre (n = 209) 12,9 ± 3,0 12,4 ± 2,4 0,271a 

OP-Dauer in Minuten (n = 

195) 

212 ± 87,7 207,4 ± 73,4 0,678 

Anteil Koronar-OP (n = 198) 65,7 %  36,5 %  < 0,001* 

Myokardinfarkt (n = 203) 26 % 6,1 % < 0,001* 

KHK (n = 205) 73,3 % 51 % 0,001* 

Niemals-Raucher (n = 205) 58,1 % 65 % 0,31 

Pack Years (n = 57) 32,2 ± 23,8 41,3 ± 25,1 0,082a 

Globaler z-Score (n = 209) -0,328 ± 0,523 - 0,319 ± 0,584 0,911a 

POD (n = 195) 15 % 18,9 % 0,462 

Delir-Prophylaxe-Gruppe 

(n = 198) 

52,9 % 45,8 % 0,299 

 

  



 56 

 

Tabelle 6 Absolute Häufigkeiten der von Statin-Patienten eingenommenen 

Wirkstoffe und Dosierungen, angegeben als Simvastatin-Äquivalent. Relative 

Häufigkeiten in Klammern. 

 

 

Abbildung 9 Operationsspektrum von Statin-Patienten und Nicht-Statin-

Patienten im deskriptiven Vergleich. Dargestellt ist der Anteil der jeweiligen 

Patientengruppe in Prozent, der durch ein Operationsverfahren behandelt 

wurde. Teilweise kam mehr als ein Verfahren an einem Patienten zur 

Anwendung, sodass die Summe > 100 % ist. 
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5.7 Hypothesenbezogene Ergebnisse 

5.7.1 Fragestellung 1 

Unterscheiden sich Patienten mit POCD von solchen ohne POCD hinsichtlich 

ihrer maximalen postoperativen CRP-Konzentrationen? 

 

Hypothese 1a: Die maximalen postoperativen CRP-Konzentrationen von 

Patienten, die eine Woche postoperativ eine POCD aufweisen, unterscheiden 

sich von denen der Patienten, die eine Woche postoperativ keine POCD 

aufweisen. 

 

 

Abbildung 10 Höchste postoperativ gemessene CRP-Konzentrationen im 

Vergleich zwischen Patienten mit und ohne POCD nach einer Woche. 

Die Kastengrafik in Abb. 10 lässt eine Tendenz zu höheren CRP-Werten bei 

Patienten mit POCD zu T1 erkennen. Diese Tendenz war jedoch nicht 

signifikant. 

 

M = 173,2 ± 64,9 vs. M = 155,1 ± 65,5 

U = 1966,5 

Z= -1,603 

p = 0,109. 
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Hypothese 1b: Die maximalen postoperativen CRP-Konzentrationen von 

Patienten, die drei Monate postoperativ eine POCD aufweisen, unterscheiden 

sich von denen der Patienten, die drei Monate postoperativ keine POCD 

aufweisen. 

 

 

Abbildung 11 Höchste postoperativ gemessene CRP-Konzentrationen im 

Vergleich zwischen Patienten mit und ohne POCD nach drei Monaten. 

Abb. 11 zeigt postoperative Spitzenwerte des CRP im Vergleich zwischen 

Patienten mit und ohne POCD zu T2. Ein signifikanter Unterschied zwischen 

den Gruppen bestand nicht.  

 

M = 128,0 ± 52,5 vs. M = 167,3 ± 68,1 

U = 172,5 

Z= -1,107 

p = 0,268. 

 

Weder Patienten, die zu T1, noch solche, die zu T2 eine POCD aufwiesen, 

unterschieden sich signifikant in der Höhe der postoperativen CRP-

Konzentration von Patienten ohne POCD zum jeweiligen Zeitpunkt. 
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5.7.2 Fragestellung 2 

Unterscheiden sich Patienten, die präoperativ ein Statin in der Dauermedikation 

haben, von solchen ohne Statin in der Dauermedikation hinsichtlich ihrer 

maximalen postoperativen CRP-Konzentrationen? 

 

Hypothese 2: Es gibt einen Unterschied in der Höhe der maximalen 

postoperativen CRP-Konzentration zwischen Patienten, die präoperativ ein 

Statin in der Dauermedikation hatten und solchen ohne Statin in der 

Dauermedikation. 

 

Abbildung 12 Höchste postoperativ gemessene CRP-Konzentrationen im 

Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Statin in der Dauermedikation. 

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen mit Statinen behandelten 

Patienten und Patienten ohne Statin in der Medikation bestand nicht, es zeigte 

sich jedoch eine Tendenz zu höheren CRP-Werten bei Statin-Patienten. 

 

M = 169,3 ± 62,7 vs. M = 154,0 ± 65,0 

U = 4065 

Z= -1,744 

p = 0,081. 
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5.7.3 Fragestellung 3 

Unterscheiden sich Patienten, die präoperativ ein Statin in der Dauermedikation 

haben, von solchen ohne Statin in der Dauermedikation hinsichtlich der 

Häufigkeit des Auftretens einer POCD? 

 

Hypothese 3a: Patienten, die präoperativ ein Statin in der Dauermedikation 

haben, unterscheiden sich von solchen ohne Statin in der Dauermedikation 

hinsichtlich der Häufigkeit des Auftretens einer POCD nach einer Woche. 

 

Von 84 Patienten, die den Messzeitpunkt T1 abschlossen und ein Statin in der 

Dauermedikation hatten, entwickelten 21 eine POCD nach einer Woche (25 %). 

Von 80 Patienten ohne Statin waren zum Zeitpunkt T1 17 betroffen (21,3 %). Es 

bestand statistisch kein signifikanter Unterschied bezüglich der POCD-

Häufigkeit zu T1 zwischen Statin-Patienten und Nicht-Statin-Patienten. 

 

Tabelle 7 Kreuztaballe Statineinnahme und POCD nach einer Woche. 

Angegeben sind absolute Häufigkeiten, relative Häufigkeiten in Klammern. 

Statin- vs. Nicht-

Statin-Patienten 

POCD zu T1 Gesamt 

Ja Nein 

Statine Ja 21 (25 %) 63 (75 %) 84 (51 %) 

Nein 17 (21%) 63 (79 %) 80 (49 %) 

Gesamt 38 (23 %) 126 (77 %) 164 (100 %) 

 

OR = 1,235 (95 %-CI 0,6-2,56) 

 𝜒ଶ (1) = 0,324 

p = 0,569. 
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Hypothese 3b: Patienten, die präoperativ ein Statin in der Dauermedikation 

haben, unterscheiden sich von solchen ohne Statin in der Dauermedikation 

hinsichtlich der Häufigkeit des Auftretens einer POCD nach drei Monaten. 

 

Von 45 Patienten, die den Messzeitpunkt T2 abschlossen und ein Statin in der 

Dauermedikation hatten, zeigten zwei eine POCD nach drei Monaten (4,4 %). 

Von 41 Patienten ohne Statin waren zum Zeitpunkt T2 vier betroffen (9,8 %). Es 

bestand statistisch kein signifikanter Unterschied bezüglich der POCD-

Häufigkeit zu T2 zwischen Statin-Patienten und Nicht-Statin-Patienten. 

 

Tabelle 8 Kreuztabelle Statineinnahme und POCD nach drei Monaten. 

Angegeben sind absolute Häufigkeiten, relative Häufigkeiten in Klammern. 

Statin- vs. Nicht-

Statin-Patienten 

POCD zu T2 Gesamt 

Ja Nein 

Statine Ja 2 (4 %) 43 (96 %) 45 (52 %) 

Nein 4 (10 %) 37 (90 %) 41 (48 %) 

Gesamt 6 (7 %) 80 (93 %) 86 (100 %) 

 

OR = 0,43 (95 %-CI 0,01-2,48) 

Exakter Test nach Fisher p = 0,418. 
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5.8 Weitere Ergebnisse 

Ergänzend zu den hypothesenbezogenen Ergebnissen sind hier Resultate 

nachträglicher Betrachtungen dargestellt. Diese wurden durchgeführt, nachdem 

in den Analysen zur Fragestellung 2 eine Tendenz entgegen der 

angenommenen antiinflammatorischen Wirkung der Statine auffiel. Des 

Weiteren wurde untersucht, ob unter der nachträglichen, gezielten Betrachtung 

von operations- oder wirkstoffbezogenen Untergruppen ein Zusammenhang 

zwischen einer Statineinnahme und dem Auftreten von POCD abzubilden ist. 

5.8.1 CRP-Werte am zweiten postoperativen Tag 

Patienten, die bei Aufnahme ein Statin in der Dauermedikation hatten, hatten 

am zweiten postoperativen Tag im Mittel signifikant höhere CRP-Werte als 

solche ohne Statin in der Medikation.  

 

M = 157,23 ± 59,02 vs. M= 136,93 ± 56,28 

U = 3423 

Z = 2,435 

p = 0,019. 
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 Abbildung 13 Mittlere CRP-Konzentration nach postoperativen Tagen. 

Eingegangen sind die für den jeweiligen Zeitpunkt verfügbaren Werte der 198 

operierten Studienteilnehmer. Fallzahl (n) für Statin- und Nicht Statin-Patienten 

jeweils tageweise angegeben. Die Fehlerindikatoren zeigen jeweils eine 

Standardabweichung nach oben und nach unten. 
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Abbildung 14 CRP-Konzentration am zweiten postoperativen Tag im Vergleich 

zwischen Statin- und Nicht-Statin-Patienten. Die mit * markierten Ergebnisse 

unterscheiden sich statistisch signifikant (p < 0,05).  
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5.8.2  Patienten unter Simvastatin in hoher Dosierung 

Ebenfalls zeigten sich bei gezielter Betrachtung von Patienten, die mit 

Simvastatin in hoher Dosierung (i.e. ≥ 40 mg/d) behandelt wurden, signifikant 

erhöhte maximale postoperative CRP-Konzentrationen, diese gingen jedoch zu 

keinem Zeitpunkt mit einem Unterschied in der POCD-Häufigkeit einher. 

 

Abbildung 15 Höchste postoperativ gemessene CRP-Konzentrationen im 

Vergleich zwischen Patienten mit mindestens 40 mg/d Simvastatin und 

Patienten ohne Statin in der Dauermedikation. Die mit * markierten Ergebnisse 

unterscheiden sich statistisch signifikant (p < 0,05). 

M = 179,3 ± 67,1 vs. M = 154,0 ± 65,0 

U= 1491,5 

Z= -2,047 

p = 0,041. 
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Tabelle 9 Kreuztabelle Einnahme von mind. 40 mg Simvastatin vs. Nicht-Statin-

Patienten und POCD zu T1. Angegeben sind absolute Häufigkeiten, relative 

Häufigkeiten in Klammern. 

> 40 mg/d 

Simvastatin 

POCD zu T1 Gesamt 

Ja Nein 

Statine Ja 6 (18 %) 27 (82 %) 33 (29 %) 

Nein 17 (21 %) 63 (79 %) 80 (71 %) 

Gesamt 23 (20 %) 90 (80 %) 113 (100 %) 

OR = 0,824 (95 %-CI 0,3-2,32) 

 𝜒ଶ (1) = 0,136 

p = 0,713. 

Tabelle 10 Kreuztabelle Einnahme von mind. 40 mg Simvastatin vs. Nicht-

Statin-Patienten und POCD zu T2. Angegeben sind absolute Häufigkeiten, 

relative Häufigkeiten in Klammern. 

> 40 mg/d 

Simvastatin 

POCD zu T2 Gesamt 

Ja Nein 

Statine Ja 0 (0 %)  12 (100 %) 12 (23 %) 

Nein 4 (10 %) 37 (90 %) 41 (77 %) 

Gesamt 4 (8 %) 49 (92 %) 53 (100 %) 

 

Exakter Test nach Fisher p = 0,563. 

5.8.3  Weitere Subgruppen 

In der Subgruppenanalyse zeigte sich bei der jeweils isolierten Betrachtung von 

operationsspezifischen Gruppen (Herzklappenoperationen, Koronareingriffe, 

TAVI), Atorvastatin-Patienten oder von Patienten mit den niedrigsten 

postoperativen CRP-Konzentrationen (i.e. CRP < 123 mg/l, entsprechend dem 

ersten Quartil) kein signifikanter Unterschied zwischen Statin- und Nicht-Statin-

Patienten hinsichtlich der POCD-Häufigkeit. Die zugehörigen Kreuztabellen und 

Teststatistiken befinden sich im Anhang der Arbeit. 



 67 

5.9 Zusammenfassung der Ergebnisse 

Weder Patienten, die zu T1, noch solche, die zu T2 eine POCD aufwiesen 

unterschieden sich signifikant in der Höhe der postoperativen CRP-

Konzentration von Patienten ohne POCD zum jeweiligen Zeitpunkt. 

 

Postoperative CRP-Konzentrationen im Blut von Statin-Patienten unterschieden 

sich statistisch nicht signifikant von denen der Nicht-Statin-Patienten, es zeigte 

sich jedoch eine Tendenz hin zu höheren Werten. Bei nachträglicher 

ergänzender Betrachtung der Werte am zweiten postoperativen Tag wurde 

diese Tendenz statistisch signifikant. Ebenfalls war die Einnahme von 

mindestens 40 mg Simvastatin pro Tag statistisch signifikant mit höheren CRP-

Spitzenwerten assoziiert. 

 

Hinsichtlich der Häufigkeit der POCD bestand statistisch kein Unterschied 

zwischen Patienten mit beziehungsweise ohne Statin in der Dauermedikation. 

Auch bei ausschließlicher Betrachtung von Patienten, die Statine in höherer 

Dosierung einnahmen, waren diese weder seltener noch häufiger von einer 

POCD betroffen als Patienten ohne Statin-Medikation. 
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6 Diskussion 

In der Literatur gibt es zahlreiche Hinweise auf neuroprotektive Effekte von 

Statinen, welche mit sogenannten pleiotropen Effekten und insbesondere 

antiinflammatorischen Eigenschaften der Statine in Verbindung gebracht 

worden sind. In der multifaktoriellen Genese der POCD scheint auch die 

systemische Entzündungsreaktion und konsekutive Neuroinflammation eine 

wichtige Rolle zu spielen. In tierexperimentellen und einigen klinischen 

Untersuchungen, die sich vor allem mit Patienten nicht-herzchirurgischer 

Operationen befassten, konnten bereits Hinweise auf einen protektiven Effekt 

einer Statineinnahme bezüglich des POCD-Risikos gezeigt werden. Zum 

Zusammenhang von POCD mit einer Statinmedikation bei herzchirurgischen 

Patienten liegen nur wenige Untersuchungen mit teils widersprüchlichen 

Ergebnissen vor, welche sich vor allem auf die unmittelbare postoperative 

Periode konzentrieren. Ziel war es zu untersuchen, ob es Hinweise gibt, dass 

die genannten Zusammenhänge ebenfalls im Kontext herzchirurgischer 

Operationen an älteren Patienten über den unmittelbar postoperativen Zeitraum 

hinaus eine Rolle spielen. Nach Kenntnisstand des Autors handelt es sich um 

die erste Untersuchung dieser Art. 

6.1 Kritische Betrachtung der Methodik 

Es handelt sich um eine longitudinale Beobachtungsstudie. Die Stärken der 

Untersuchung liegen in der ausführlichen, standardisierten 

neuropsychologischen Untersuchung mehrerer kognitiver Teildomänen mit 

validierten und reliablen Instrumenten durch - wann immer dies möglich war – 

denselben Untersucher zu allen Messzeitpunkten. Insbesondere die 

computergestützte Testung der Aufmerksamkeitsleistungen bietet 

weitestgehend untersucherunabhängige und objektivierbare Messwerte. 

 

6.1.1 Messzeitpunkte 

Die durchgeführte Erhebung eines präoperativen kognitiven Ausgangsstatus ist 

Voraussetzung, um spätere kognitive Defizite als postoperativ entstanden zu 

werten. Die neuropsychologische Untersuchung eine Woche postoperativ stellt 

einen häufig gewählten Messzeitpunkt dar und trägt somit zur Vergleichbarkeit 
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mit anderen Untersuchungen bei. Anders die Untersuchung drei Monate 

postoperativ: Das Auftreten der POCD zu diesem Zeitpunkt, gerade auch unter 

herzchirurgischen Patienten, ist bisher wesentlich seltener untersucht worden, 

sodass die Ergebnisse zu T2 von besonderem Interesse sind. 

 

6.1.2 Störgrößen 

Die Erhebung des kognitiven Ausgangsstatus (T0) erfolgte häufig einen Tag 

präoperativ, zu einem Zeitpunkt, zu dem die meisten Patienten unter größerer 

Anspannung standen, wodurch eine Verzerrung der Ausgangswerte hin zum 

Schlechteren wahrscheinlich erscheint. Die häufig noch ausgeprägte 

körperliche Belastung der Patienten zum Messzeitpunkt eine Woche 

postoperativ (T1) könnte die Ergebnisse in ähnlicher Weise beeinflusst haben. 

Das überwiegende Wegfallen dieser Faktoren zum Drei-Monats-Zeitpunkt oder 

auch der nicht unerhebliche Dropout weiterhin körperlich oder psychosozial 

belasteter Patienten machen die Unterschätzung der POCD-Prävalenz zu T2 

wahrscheinlich. 

 

Um Trainingseffekte bei wiederholter Messung zu minimieren, wurden zu den 

verschiedenen Messzeitpunkten Parallelversionen von MMSE, VLMT und RWT 

verwendet, für die derartige Effekte relevant sind. Eine in den demografischen 

Variablen angepasste Kontrollgruppe aus Teilnehmern, welche nicht operiert 

wurden, wie sie in den Empfehlungen zum POCD-Assessment Erwähnung 

findet (Murkin et al., 1995), wurde jedoch nicht einbezogen.  

 

6.1.3 Limitationen 

Die Ergebnisse zum Messzeitpunkt T2 sind von besonderem Interesse. Leider 

wird die Aussagekraft ebendieser erheblich durch die hohe Dropoutrate 

eingeschränkt: Bei nur sechs beobachteten POCD-Fällen zu T2 sind statistisch 

fundierte Aussagen nur in geringem Umfang möglich. Weitere Limitationen 

ergeben sich vor allem aus dem Umstand, dass es sich um eine 

Datenerhebung im Rahmen eines Gesamtprojektes handelt, welches nicht die 

Untersuchung der Zusammenhänge zwischen POCD, Statineinnahme und 

Entzündungsprozessen zum Ziel hatte. So waren nicht regelhaft Daten zum 
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Cholesterin- und Lipidstatus der Patienten verfügbar, genauso fehlen 

Informationen über die Dauer der Statineinnahme, die Einnahme-Compliance 

und ob ein Patient in der Vergangenheit bereits ein Statin eingenommen hat 

und dieses womöglich trotz bestehender Indikation aufgrund einer 

unerwünschten Arzneimittelwirkung absetzen musste. Ebenso wurden CRP-

Messungen nur nach Anordnung des Behandlungsteams und nicht zu 

standardisierten Zeitpunkten durchgeführt, eine präoperative Bestimmung des 

Ausgangswerts für (hs)CRP erfolgte nicht. Zudem ist die CRP-Konzentration 

zwar eine zuverlässig quantifizierbare Größe der systemischen Inflammation 

mit stabiler Kinetik (Santonocito et al., 2014), stellt allerdings alleine nur eine 

grobe Annäherung der Schwere einer Entzündungsreaktion dar. Die 

Bestimmung weiterer laborchemischer Parameter, welche 

zusammengenommen eine differenziertere Betrachtung hätten erlauben 

können, aus peripherem Blut (IL-1(Beta),-6,-8,-18, NSE, S100Beta) oder Liquor 

zerebrospinalis (Proteingehalt, Albumin Liquor/Serum-Quotient, Interleukine) 

und insbesondere die invasive Gewinnung des Analysats waren jedoch weder 

Gegenstand der Aufklärung der Patienten noch des Antrags an die Ethik-

Kommission und blieben somit aus. 

 

Ein generelles Problem in der Erforschung der POCD bleibt, nach wie vor, die 

Vergleichbarkeit mit anderen Untersuchungen, da sich die angewandten 

Erhebungsinstrumente von Studie zu Studie unterscheiden und die statistische 

Definition der POCD variiert. 

 

Schließlich erlaubt der beobachtende Charakter der Untersuchung keine 

kausalen Schlussfolgerungen aufgrund von beobachteten Zusammenhängen. 

6.2 Interpretation und Diskussion der Ergebnisse 

6.2.1 Repräsentativität 

Teilnehmer der Studie waren zu 62,7 % männlich. Die Gruppe zeigte damit 

zwar eine Tendenz zur Überrepräsentation von männlichen Probanden, diese 

ist jedoch vor dem Hintergrund der Zusammensetzung des Kollektivs infrage 

kommender Patienten, welches aus 137 Frauen (41,1 %) und 196 Männern 

(58,9 %) bestand, nicht als signifikant zu erachten und reflektiert am ehesten 
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die Zusammensetzung der Population von Patienten in kardiochirurgischer 

Behandlung. Teilnehmer der Studie waren zum Zeitpunkt der Operation im 

Mittel 72,2 Jahre alt und hatten somit in Anbetracht der Invasivität und der Art 

der Eingriffe ein substanzielles POCD-Risiko. So liegen die detektierten POCD-

Raten von 23 % respektive 7 % nach einer Woche, beziehungsweise nach drei 

Monaten,  zwar im durchaus Bereich dessen, was aus anderen 

Untersuchungen berichtet wird, allerdings werden teilweise deutlich höhere 

Angaben zu POCD-Raten nach herzchirurgischen Eingriffen gemacht (vgl. 

Glumac et al., 2019). In der vorliegenden Untersuchung könnten Patienten mit 

höherem POCD-Risiko systematisch unterrepräsentiert sein: Patienten, welche 

nicht alle Messzeitpunkte durchliefen und solche, die gar nicht erst an der 

Studie teilnahmen, waren älter als Studienteilnehmer. Bei Dropoutraten von 

22 % respektive 59 % zu T1 bzw. T2 könnte es dabei durchaus zu einer 

relevanten Verzerrung der Stichprobe gekommen sein. Ebenso wurden durch 

die Ausschlusskriterien systematisch Patienten mit einem besonders hohen 

Risiko für postoperative Kognitionsstörungen nicht berücksichtigt. Der Befund, 

dass Nicht-Teilnehmer häufiger als Teilnehmer in TAVI-Technik operiert werden 

sollten, könnte ein Hinweis darauf sein, dass die betreffenden Patienten nicht 

nur älter waren, sondern auch, dass ihr perioperatives Risiko für Morbidität und 

Mortalität höher eingeschätzt wurde. Es erscheint somit nicht unwahrscheinlich, 

dass die tatsächliche POCD-Häufigkeit in dieser Untersuchung unterschätzt 

wird. 

 

6.2.2 Vergleichbarkeit von Statin- und Nicht-Statin-Patienten 

Die Vergleichbarkeit von Statin- und Nicht-Statin-Patienten wird durch ein 

unterschiedliches Spektrum an (Begleit-)Erkrankungen und durchgeführten 

Operationen eingeschränkt: Statine haben, wie in Abschnitt 2.4 beschrieben, 

neben ihrer Rolle in der Behandlung der Hypercholesterinämie einen wichtigen 

Stellenwert in der Prävention kardiovaskulärer Ereignisse. Dementsprechend 

war eine Statineinnahme mit dem Vorliegen einer KHK, stattgehabten 

Myokardinfarkten und der Indikation zur operativen Myokardrevaskularisation 

vergesellschaftet. Daten zum Cholesterinstatus der Patienten liegen zwar nicht 

vor, allerdings scheint dieser das POCD-Risiko an sich nicht zu beeinflussen 
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(Feinkohl et al., 2018). Die kognitiven Ausgangsleistungen beider Gruppen, 

charakterisiert als globaler z-Score, waren vergleichbar. 

 

6.2.3 Zusammenhang von POCD und postoperativen CRP-Werten 

Der vermutete Zusammenhang von systemischer Entzündung mit dem 

Auftreten von POCD war trotz Hinweisen aus zahlreichen Labormodellen und 

einigen klinischen Untersuchungen (s. Abschnitt 2.2.3.4) mit den angewandten 

Methoden im untersuchten Patientenkollektiv nicht abbildbar. Das bedeutet 

nicht, dass entzündliche Prozesse hier keine Rolle in der Entstehung der POCD 

gespielt hätten. Denkbar ist, dass die hohe Intensität der postoperativen 

Entzündung ein Grund für das Ergebnis war: Die höchste postoperativ 

gemessene CRP-Konzentration lag bei 75 % der Patienten über 123 mg/l. Die 

relativ homogene Belastung der Patienten durch eine ausgeprägte 

Immunantwort auf die Operation könnte dazu geführt haben, dass andere, 

möglicherweise heterogener verteilte, nicht-inflammatorische Faktoren, wie 

beispielsweise mikroembolische Ereignisse oder Mikrozirkulationsstörungen im 

Rahmen der extrakorporalen Zirkulation, entscheidend dafür waren, ob es zu 

einer POCD kam oder nicht. 

 

Die CRP-Konzentration stellt immer nur eine grobe Annäherung an die Schwere 

einer Entzündung, welche durch häufig schwieriger zu quantifizierende klinische 

und ebenso weitere laborchemische Parameter genauer zu charakterisieren ist, 

dar und trifft ebenso keine Aussage über eine mögliche Affektion des 

Hirnparenchyms oder der Blut-Hirn-Schranke. 

 

Es besteht, wie bereits in Abschnitt 2.2.3.4 beschrieben, eine Diskrepanz 

zwischen deutlichen Hinweisen auf eine Schlüsselrolle der Neuroinflammation 

bei der Pathogenese der POCD in Tiermodellen und einer Reihe inkonsistenter 

Ergebnisse, wenn es um die Übertragbarkeit dieser Erkenntnisse auf den 

Menschen geht, in welche sich auch dieses Resultat einreiht. Dieser 

Diskrepanz könnte eine Verzerrung der Datenlage durch selektives Publizieren 

positiver Ergebnisse zugrunde liegen, die in der Forschung mit Tiermodellen 

eine wichtige Rolle spielt (Ter Riet et al., 2012). Es erscheint möglich, dass der 

wiederholt postulierte Zusammenhang von Neuroinflammation und 
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postoperativer kognitiver Verschlechterung in der Realität nicht so stark ist, wie 

die Literatur vermuten lässt, und in der klinischen Praxis nur eine 

untergeordnete Rolle spielt. Die Inkonsistenzen und mangelnde 

Reproduzierbarkeit in der klinischen Forschung könnten allerdings auch darauf 

beruhen, dass die Interaktionen zwischen Eigenschaften der Patienten (z.B. 

Vorerkrankungen, Vormedikation, immunologische Faktoren), Merkmalen 

chirurgischer Eingriffe (Methode, anatomische Region), postoperativem 

Entzündungsgeschehen und dessen Auswirkungen auf den Gesamtorganismus 

komplexer sind als angenommen und die gängige (und auch dieser Arbeit 

zugrundeliegende) Betrachtung der postoperativen Inflammation als evolutionär 

hoch konservierte, stereotype, angeborene Immunantwort auf ein 

unspezifisches Operationstrauma mit negativen Auswirkungen auf die Kognition 

zu undifferenziert ist. Interessant sind in diesem Zusammenhang die 

Ergebnisse aus der Untersuchung von Zuniga et al. (2016) an 98 Patienten mit 

Stenosen der A. Carotis, die sich einer interventionellen oder operativen 

Versorgung unterzogen. Diese ergab zwar einen Zusammenhang der POCD 

mit proinflammatorischen Zytokinen (IL-12p40 und TNF-Alpha), 

interessanterweise waren jedoch höhere postoperative Konzentrationen des 

proinflammatorischen und wiederholt mit POCD assoziierten Interleukins IL-6 

(vgl. Peng et al., 2013) mit besseren kognitiven Leistungen nach sechs 

Monaten vergesellschaftet. Obgleich die besondere Situation der Carotis-

Chirurgie zu berücksichtigen bleibt, in der eine erfolgreiche Intervention zu 

verbesserter zerebraler Perfusion führt, zeigt dieses Ergebnis, dass die 

Interaktion zwischen postoperativer systemischer Entzündung und kognitiven 

Leistungen nicht in Gänze verstanden ist. Das vorliegende Ergebnis stellt eine 

Rolle der Inflammation in der Pathogenese der POCD nicht grundsätzlich 

infrage. Jedoch könnte das Ergebnis darauf hinweisen, dass sie im speziellen 

Patientenkollektiv der Herzchirurgie eine eher untergeordnete Rolle spielt. 
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6.2.4 CRP-Werte in Abhängigkeit von Statineinnahme 

Die postoperativen CRP-Werte von Statin-Patienten waren nicht niedriger als 

die der Patienten ohne Statinbehandlung. Vielmehr zeigte sich bei genauerer 

Betrachtung, entgegengesetzt zur ursprünglichen Annahme, eine Tendenz der 

Statin-Patienten zu höheren CRP-Werten: Eine Medikation mit mindestens 40 

mg Simvastatin pro Tag war mit signifikant höheren postoperativen CRP-Werten 

assoziiert. Ebenfalls statistisch signifikant erhöht waren die CRP-Werte am 

zweiten postoperativen Tag von Patienten mit jeglicher Statineinnahme 

gegenüber denen von Patienten ohne Statin. Dennoch kann durch das 

beobachtende Studien-Design keine Aussage darüber getroffen werden, ob die 

Statineinnahme selbst oder ein die Verordnung begründendes Merkmal für die 

beobachteten Unterschiede verantwortlich ist. So erhielten Statin-Patienten 

häufiger eine koronare Bypass-Operation aufgrund einer KHK. Da 

koronararterielle und andere Atherosklerotische Erkrankungen mit einer 

chronischen subklinischen Entzündung assoziiert sind, welche sich 

beispielsweise in erhöhten hsCRP-Werten niederschlägt (Emerging-Risk-

Factors-Collaboration, 2010, Kaptoge et al., 2014), könnte es durch eine 

stärkere Reaktion des bereits präoperativ aktivierten Immunsystems auf den 

Operationsreiz postoperativ zu höheren CRP-Werten bei Statin-Patienten 

gekommen sein. Präoperativ bestimmte hsCRP-Werte, um diese These zu 

stützen liegen methodisch bedingt allerdings nicht vor.  

 

Denkbar wäre auch eine Verzerrung des Ergebnisses durch ein vermehrtes 

Auftreten postoperativer Infektionen in der Statin-Gruppe. Allerdings liegen nach 

Kenntnisstand des Autors bisher keine belastbaren Berichte über eine Neigung 

zu postoperativen Infektionen von Statin-Patienten vor. Auch die Betrachtung 

der zeitlichen Verteilung der CRP-Maxima bietet keinen Hinweis auf eine 

ungleiche Verteilung: Bei den meisten Patienten (>80 %) wurde – dem 

typischen, unkomplizierten Verlauf nach großen chirurgischen Eingriffen 

entsprechend - der höchste CRP-Wert am zweiten oder dritten postoperativen 

Tag gemessen (Santonocito et al., 2014). Höchstwerte zu einem späteren 

Zeitpunkt, die auf eine postoperative Infektion hinweisen können, traten bei 15 

Statin- und 13 Nicht-Statin-Patienten auf. Eine Häufung postoperativer 
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Infektionen unter Statin-Patienten erscheint somit unwahrscheinlich, wenngleich 

diese mangels strukturierter Erfassung nicht ausgeschlossen werden kann. 

 

Statine erscheinen mit ihren eher milden anti-inflammatorischen Eigenschaften 

im Kontext der massiv gesteigerten Immunantwort auf eine Herz-Operation 

nicht geeignet, einen nennenswerten Effekt auf das systemische 

Entzündungsgeschehen auszuüben (vgl. Mathew et al., 2005). Dieses Ergebnis 

unterliegt nicht unwahrscheinlich einer Verzerrung durch anders geartete 

Vorerkrankungen der Statin-Patienten und lässt aufgrund des beobachtenden 

Charakters der Untersuchung, trotz der deutlichen Abweichung von der 

Erwartung, nicht die Schlussfolgerung zu, dass antiinflammatorische Effekte der 

Statine in der Herzchirurgie irrelevant wären. 

 

6.2.5 Zusammenhang von Statineinnahme und POCD 

Bei vergleichbarem kognitiven Ausgangsniveau unterschieden sich Statin- und 

Nicht-Statin-Patienten zu keinem Zeitpunkt in der Häufigkeit von POCD. Auch 

bei isolierter Betrachtung von operationsspezifischen Subgruppen, Patienten, 

die Statine in höherer Dosierung einnahmen oder solchen mit niedrigeren CRP-

Werten (s. Abschnitt 5.8.3 und Anhang) änderte sich dieser Befund nicht. 

Schließlich waren die zwei wichtigsten Prämissen der Annahme möglicher 

protektiver Effekte, nämlich erstens, der Zusammenhang von postoperativer 

systemischer Entzündung und dem Auftreten der POCD, sowie zweitens, die 

anti-entzündlichen Effekte einer Medikation mit HMG-CoA-Reduktase-

Inhibitoren, mit den angewandten Methoden im untersuchten Kollektiv nicht 

beobachtet worden. Hierbei bleiben die bereits diskutierten Limitationen durch 

hohe Dropout-Raten, Methodik und die unterschiedlichen Spektren an 

Operationen und Vorerkrankungen von Statin- und Nicht-Statin-Patienten zu 

beachten. 
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6.3 Schlussfolgerung, Einordnung und Ausblick 

Zusammenfassend war weder ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von 

POCD und der Höhe der CRP-Konzentrationen noch ein anti-entzündlicher 

Effekt einer präoperativen Statineinnahme darstellbar. Dementsprechend war 

eine Statinmedikation auch nicht mit einer geringeren POCD-Häufigkeit 

assoziiert. Dieses Ergebnis wirft die Frage auf, ob entzündliche Prozesse in der 

POCD kardiochirurgischer Patienten möglicherweise eine untergeordnete Rolle 

spielen und hinter anderen Faktoren zurücktreten, wenngleich dieses Resultat 

methodischen Limitationen unterliegt. Auch die Diskrepanz zwischen den 

erwarteten, vorbeschriebenen anti-entzündlichen Effekten der Statintherapie 

und der beobachteten Tendenz zu höheren CRP-Werten der Statin-Patienten 

beruht nicht unwahrscheinlich auf einer Verzerrung des Ergebnisses durch 

Vorerkrankungen der Patienten. Genauso ist auch das Ergebnis des fehlenden 

Zusammenhangs zwischen einer Statinmedikation und der POCD-Häufigkeit 

mit Vorsicht zu interpretieren: Zwar ergibt sich aus der vorliegenden 

Untersuchung kein Hinweis auf neuroprotektive Effekte von Statinen im 

kardiochirurgischen Kontext, dennoch kann nicht ausgeschlossen werden, dass 

ein protektiver Effekt infolge einer erhöhten Suszeptibilität der Statin-Patienten 

nicht darstellbar war.  

 

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen sich konsistent mit den Resultaten einer 

von 2013 bis 2016 in Großbritannien durchgeführten Studie an 

beatmungspflichtigen Patienten, in der die Effektivität einer hoch dosierten 

Simvastatingabe im Hinblick auf die Prävention und Behandlung von Delirien 

beurteilt werden sollte. Dabei zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich der 

Häufigkeit und Dauer von Delirien unter neu begonnener Behandlung mit 

Simvastatin 80 mg/d gegenüber Placebo. Ebenfalls waren die CRP-Werte der 

hauptsächlich aufgrund von Sepsis, ARDS und/oder Pneumonie behandelten 

Patienten zwischen Placebo- und Verumgruppe nicht signifikant verschieden 

(Page et al., 2017). Auch bei den dort untersuchten Krankheitsbildern handelt 

es sich regelhaft um Situationen, in denen es zu einer starken (Über-

)Aktivierung des Immunsystems kommt; schließlich betrug die mittlere CRP-

Konzentration der Teilnehmer 210 mg/l und lag damit noch über dem Niveau 

des Kollektivs der vorliegenden Untersuchung. Auch hier werden das Ausmaß 
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der Entzündungsreaktion und die Fülle an relevanten Einflussfaktoren auf das 

Delir-Risiko kritisch kranker Patienten seitens der Autoren als mögliche Gründe 

angeführt, weshalb die erwarteten protektiven Effekte der 

Simvastatinmedikation ausblieben. In ähnlicher Weise haben Mathew et al. den 

ausgebliebenen Effekt in ihrer Beobachtungsstudie an Patienten mit 

koronarchirurgischen Operationen, von denen rund die Hälfte präoperativ ein 

Statin einnahm, interpretiert (s. Abschnitt 2.4.4). 

 

Im Gegensatz dazu wurde in einem interventionellen Studiendesign gezeigt, 

dass eine zwei Wochen präoperativ beginnende Behandlung mit Rosuvastatin 

die postoperative Immunantwort abschwächen und präventiv auf die 

Entstehung von POCD wirken kann (Trubnikova et al., 2015). Interessant 

erscheint in diesem Zusammenhang die Auswahl des Medikaments: 

Rosuvastatin ist im Vergleich zu anderen Statinen mit 20 % zu einem höheren 

Teil bioverfügbar und hat mit 19 Stunden die längste Plasmahalbwertszeit in der 

Substanzgruppe (Karow &  Lang-Roth, 2018). Dadurch erscheint die Substanz 

besonders geeignet, nicht-hepatisch vermittelte systemisch-anti-

inflammatorische und weitere pleiotrope Effekte auszuüben. Gleichzeitig ist die 

intakte Blut-Hirn-Schranke für Rosuvastatin nahezu impermeabel (Sierra et al., 

2011). Dies könnte, in Anbetracht der negativen Ergebnisse von Mathew et al., 

Page et al. und der vorliegenden Untersuchung, in denen Patienten vor allem 

Simvastatin bekamen, welches wesentlich besser die Blut-Hirn-Schranke 

überwindet, möglicherweise darauf hinweisen, dass die kognitions-protektiven 

Effekte eher auf einer Modulation der systemischen Entzündungsreaktion denn 

auf lokal-zerebralen Effekten beruhen. Andererseits könnte eine Störung der 

Blut-Hirn-Schranke in akuten Belastungssituationen wie etwa der 

extrakorporalen Zirkulation i.R. herzchirurgischer Eingriffe dazu führen, dass die 

durch Halbwertszeit und Bioverfügbarkeit bedingten höheren 

Plasmakonzentrationen des Rosuvastatin trotz theoretisch schlechter 

Permeabilität zerebral wirksam werden und somit den Effekten von Simva- und 

Pravastatin überlegen sind. Diese Erklärungsansätze sind jedoch rein 

spekulativ und die Patienten der Studie waren mit 45-70 Jahren deutlich jünger 

als die vorliegende Stichprobe. Zudem wurde nur der unmittelbar postoperative 

Zeitraum untersucht und es ist nicht zu eruieren, ob die Unterschiede zu den 
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Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung und denen von Mathew et al. auf 

dem interventionellen Studiendesign, dem jüngeren Patientenkollektiv oder den 

pharmakologischen Eigenschaften von Rosuvastatin beruhen. Gleichzeitig 

konnte die gezielte Analyse der 17 Patienten der vorliegenden Untersuchung, 

die Atorvastatin erhielten, welches bezüglich oraler Bioverfügbarkeit, 

Halbwertszeit und Bluthirnschranken-Permeabilität mit Rosuvastatin am 

ehesten vergleichbar ist (Sierra et al., 2011, siehe auch Karow &  Lang-Roth, 

2018), keinen Hinweis auf ein niedrigeres POCD-Risiko gegenüber Patienten 

ohne Statin liefern (s. Abschnitt 5.8.3 und Anhang). 

 

Vor diesem Hintergrund konnte die vorliegende Untersuchung, in der Patienten 

hauptsächlich Simva- und Atorvastatin erhielten, keine weiteren Hinweise auf 

einen klinisch relevanten anti-inflammatorischen oder protektiven Effekt einer 

Statin-Einnahme hinsichtlich des kurz- oder mittelfristigen POCD-Risikos bei 

kardiochirurgischen Patienten aufzeigen, wenngleich dieses Ergebnis 

methodischen Limitationen unterliegt und insbesondere die Ergebnisse des 

Drei-Monats-Zeitpunktes durch hohe Dropout-Raten kompromittiert wurden. 

Somit sind weiterhin nur unzureichende Erkenntnisse zum längerfristigen 

Einfluss einer Statineinnahme auf das POCD-Risiko vorhanden und zukünftige 

Untersuchungen sollten eine substanzielle Dropout-Rate zur Berechnung der 

Gruppengröße berücksichtigen. 

 

Weiterhin stellt sich die Frage, ob bestimmte Statine, wie etwa Rosuvastatin, 

möglicherweise besser zur perioperativen Neuroprotektion geeignet sein 

könnten als andere. In diesem Kontext stellt sich die Frage nach den idealen 

pharmakologischen Eigenschaften der Substanz, der zu bevorzugenden 

Applikationsform und -Zeit, sowie der adäquaten Dosierung. 

 

Um diese Fragen zu beantworten, wird zum einen weitere 

Grundlagenforschung benötigt, welche die Interaktionen verschiedener Statine 

mit der Blut-Hirn-Schranke und regional-zerebralen Konzentrationen der 

jeweiligen Substanzen, der Prenylierung von Signalproteinen, sowie lokalem 

oxidativem Stress näher beleuchtet (vgl. dazu auch das narrative Review von 

Wood et al., 2014). Zum anderen sind weitere randomisierte, kontrollierte 
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Interventions-Studien, insbesondere in Bezug auf ältere Patienten unter 

Implementierung von Biomarkern der Inflammation und neuronaler Schädigung, 

sowie neuropsychologischer Untersuchungen über die unmittelbare 

postoperative Periode hinaus zu fordern. Interessant wären in diesem 

Zusammenhang auch Studien mit prä- und postoperativer Bestimmung 

intrathekaler Inflammationsmarker, diese wären jedoch ethisch fragwürdig bei 

nicht indizierter Spinalpunktion und erhöhtem Risiko für Blutungskomplikationen 

mit neurologischen Folgeschäden durch das Blutgerinnungsmanagement in der 

Herzchirurgie. Weiterhin ist zu beachten, dass die Anwendung von Statinen zur 

Prävention der POCD, selbst wenn ein klinisch relevanter Effekt in zukünftigen 

Untersuchungen aufgezeigt werden kann, angesichts der Multifaktorialität der 

Pathogenese nur einen Teil einer multimodalen präventiven Strategie aus 

medikamentösen und nicht-medikamentösen Maßnahmen sowie der 

Identifikation von Risikopatienten darstellen kann. 
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7 Zusammenfassung / Summary 

Ziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen, ob in einem kardiochirurgischen 

Patientenkollektiv die präoperative Einnahme eines Statins mit einer milderen 

postoperativen Entzündungsreaktion und einer geringeren POCD-Rate 

assoziiert ist. Insgesamt wurden 209 Patienten, von denen 107 präoperativ ein 

Statin einnahmen, in die Studie eingeschlossen. Eine Woche postoperativ lag 

bei 38 von 164 getesteten Patienten eine POCD vor (23,2 %; 95 %-CI 17-

30 %). Nach drei Monaten war dies bei sechs von 86 Patienten (7 %; 95 %-CI 

1-12 %) der Fall. Dabei war weder ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten 

von POCD und der Höhe der CRP-Konzentrationen noch ein anti-entzündlicher 

Effekt einer präoperativen Statineinnahme darstellbar. Dementsprechend war 

eine Statinmedikation auch nicht mit einer geringeren POCD-Häufigkeit 

assoziiert. Interessanterweise wiesen Statin-Patienten am zweiten 

postoperativen Tag gegenüber Nicht-Statin-Patienten vielmehr signifikant 

erhöhte CRP-Werte auf. Eingeschränkt wird die Aussagekraft der Untersuchung 

durch das sich zwischen Statin- und Nicht-Statin-Patienten unterscheidende 

Krankheits- und Operationsspektrum, das beobachtende Studiendesign und 

hohe Drop-Out-Raten. Insbesondere zum Messzeitpunkt drei Monate 

postoperativ waren aufgrund der niedrigen POCD-Rate und der Zahl 

verbleibender Patienten statistisch fundierte Aussagen nicht zu treffen. Die 

Rolle der Statine als neuroprotektives Agens in der Herzchirurgie bleibt 

weiterhin unklar und es werden weitere randomisierte, kontrollierte, 

Doppelblind-Studien mit adäquatem neuropsychologischem Assessment sowie 

weitere Grundlagenforschung zur Auswirkung verschiedener Statine auf zentral-

nervöse Prozesse unter verschiedenen Stressbedingungen benötigt. 

 

The aim of this study was to determine, if preoperative statine medication was 

associated with a less severe inflammatory response and a lower frequency of 

POCD among patients undergoing cardiac surgery. A total of 209 patients, of 

which 107 were taking statines preoperatively, were enrolled. POCD was 

observed in 38 out of 164 patients (23,2%; 95%-CI 17-30%) at one week and 6 

out of 86 patients (7%; 95%-CI 1-12%) at three months after surgery. Neither an 

association between the occurrence of POCD and plasma levels of c-reactive 
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protein (CRP), nor an antiinflammatory effect of statine use could be observed. 

Consistently, statine use was not associated with a lower incidence of POCD. 

Interestingly, statine medication was associated with significantly higher CRP-

levels on the second day after surgery. The interpretation of these findings is 

limited due to differences between statine users and non-users concerning pre-

existing medical conditions, type of surgery and the observational study design. 

Especially three months postoperatively low rates of POCD and high dropout 

rates compromised statistical analysis. The role of statines as neuroprotective 

agents in cardiac surgery remains unclear and more double blind RCTs with 

appropriate neuropsychological assessment, as well as preclinical studies 

examining the influence of different types of statines on central nervous 

processes under different conditions of stress are needed. 
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8 Abkürzungsverzeichnis 

ACB Aortokoronarer Bypass 

AD Alzheimer-Demenz 

BIS Bispektral-Index 

CED Chronisch entzündliche Darmerkrankung 

COX-2 Cyclooxygenase-2 

CRP C-reaktives Protein 

DSM-5 
Diagnostisches und statistisches Handbuch psychischer 

Erkrankungen, fünfte Ausgabe 

FPP Farnesyl-Pyrophosphat 

GGPP Geranyl-Geranyl-Pyrophosphat 

HADS-D Hospital Anxiety and Depression Score- Deutsche Version 

HLM Herz-Lungen-Maschine 

HMG-CoA Hydroxy-Methyl-Glutaryl-Koenzym-A 

hsCRP Hochsensitive CRP-Bestimmung 

ICD-10 International Classification of Diseases, zehnte Ausgabe 

IL- Interleukin -  

KHK Koronare Herz-Krankheit 

MMP-9 Matrix-Metalloprotease-9 

MMSE Mini-Mental-Test 

NADPH Nikotinamidadenindinukleotidphosphat 

NF--B Nuclear-factor--B 

NIRS Nah-Infrarot-Spektroskopie 

NK-Zellen Natürliche Killer-Zellen 

NPTB Neuropsychologische Testbatterie 

NSE nuclear-factor--B Neuronenspezifische Enolase 

PCSK-9-I Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 Inhibitoren 

POCD Postoperative kognitive Dysfunktion 

POD Postoperatives Delir 

PPAR-, - Peroxisom-Proliferator-aktivierter-Rezeptor-, - 

Rac1 Ras-related-C3-botulinum-toxin-1 

RCI Reliable Change Index 

RCT Randomized Controlled Trial 
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rScO2 regionale zerebrale Sauerstoffsättigung 

RWT Regensburger Wortflüssigkeitstest 

SF12 
Kurzform des SF-36-Survey zur gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität 

TAP 
Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung nach Fimm und 

Zimmermann 

TAVI Transcatheter aortic valve implantation 

TH- T-Helfer-Zellen 

TIVA Total intravenous anaesthesia 

TMT Trail-Making-Test 

TNF- α Tumor Nekrose Faktor Alpha 

VLMT Verbaler Lern- und Merkfähigkeitstest 
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12 Anhang 

12.1 Kreuztabellen und Teststatistiken der Subgruppenanalyse 

12.1.1 Operationsbezogene Untergruppen 

Tabelle 11 Kreuztabelle Statineinnahme und POCD zu T1 bei 

koronarchirurgischen Patienten. Absolute Häufigkeiten, relative Häufigkeiten in 

Klammern (Exakter Test nach Fischer p = 1,00). 

Koronarchirurgie 
 

POCD zu T1 Gesamt 

Ja Nein 

Statine 
 

Ja 10 (21 %) 38 (79 %) 48 (69 %) 

Nein 4 (18 %) 18 (82 %) 22 (31 %) 

Gesamt 14 (20 %) 56 (80 %) 70 (100 %) 

 

Tabelle 12 Kreuztabelle Statineinnahme und POCD zu T2 bei 

koronarchirurgischen Patienten. Absolute Häufigkeiten, relative Häufigkeiten in 

Klammern (Exakter Test nach Fischer p = 1,00). 

Koronarchirurgie POCD zu T2 Gesamt 

Ja Nein 

Statine Ja 1 (4 %) 25 (96 %) 26 (70 %) 

Nein 0 (0 %) 11 (100 %) 11 (30 %) 

Gesamt 1 (3 %) 36 (97 %) 37 (100 %) 

 

Tabelle 13 Kreuztabelle Statineinnahme und POCD zu T1 bei 

klappenchirurgischen Patienten. Absolute Häufigkeiten, relative Häufigkeiten in 

Klammern (𝜒ଶ
(1) = 1,086, p = 0,356). 

Klappenchirurgie POCD zu T1 Gesamt 

Ja Nein 

Statine Ja 7 (37 %) 12 (63 %) 19 (33 %) 

Nein 9 (24 %) 29 (76 %) 38 (67 %) 

Gesamt 16 (28 %) 41 (72 %) 57 (100 %) 
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Tabelle 14 Kreuztabelle Statineinnahme und POCD zu T2 bei 

klappenchirurgischen Patienten. Absolute Häufigkeiten, relative Häufigkeiten in 

Klammern (𝜒ଶ = 0,21, p = 0,646). 

Klappenchirurgie POCD T2 Gesamt 

Ja Nein 

Statine Ja 1 (8 %) 11 (92 %) 12 (35 %) 

Nein 3 (14 %) 19 (86 %) 22 (65 %) 

Gesamt 4 (12 %) 30 (88 %) 34 (100 %) 

 

Tabelle 15 Kreuztabelle Statineinnahme und POCD zu T1 bei TAVI. Absolute 

Häufigkeiten, relative Häufigkeiten in Klammern (Exakter Test nach Fisher p = 

1,00). 

TAVI POCD zu T1 Gesamt 

Ja Nein 

Statine Ja 1 (13 %) 7 (88 %) 8 (40 %) 

Nein 2 (17 %) 10 (83 %) 12 (60 %) 

Gesamt 3 (15 %) 17 (85 %) 20 (100 %) 

 

Tabelle 16 Kreuztabelle Statineinnahme und POCD zu T2 bei TAVI. Absolute 

Häufigkeiten, relative Häufigkeiten in Klammern (Exakter Test nach Fisher p = 

1,00). 

TAVI POCD T2 Gesamt 

Ja Nein 

Statine Ja 0 (0 %) 2 (100%)  2 (29 %) 

Nein 1 (20 %) 4 (80 %) 5 (71 %) 

Gesamt 1 (14 %) 6 (86 %) 7 (100 %) 
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12.1.2 Patienten mit geringerer CRP-Konzentration 

Tabelle 17 Kreuztabelle POCD zu T1 und Statineinnahme bei Patienten mit CRP 

unterhalb des ersten Quartils. Absolute Häufigkeiten, relative Häufigkeiten in 

Klammern (Exakter Test nach Fisher p = 1,00). 

CRP < 123 mg/l POCD zu T1 Gesamt 

Ja Nein 

Statine Ja 2 (10 %) 18 (90 %) 20 (45 %) 

Nein 3 (13 %) 21 (88 %) 24 (55 %) 

Gesamt 5 (11 %) 39 (89 %) 44 (100 %) 

 

Tabelle 18 Kreuztabelle POCD zu T1 und Statineinnahme bei Patienten mit CRP 

unterhalb des ersten Quartils. Absolute Häufigkeiten, relative Häufigkeiten in 

Klammern (Exakter Test nach Fisher p = 0,486). 

CRP < 123 mg/l POCD zu T2 Gesamt 

Ja Nein 

Statine Ja 0 (0 %)  9 (100 %) 9 (43 %) 

Nein 2 (17 %) 10 (83 %) 12 (57 %) 

Gesamt 2 (10 %) 19 (90 %) 21 (100 %) 

12.1.3 Atorvastatin-Patienten 

Tabelle 19 Kreuztabelle Atorvastatin-Patienten vs. Nicht-Statin-Patienten und 

POCD zu T1. Absolute Häufigkeiten, relative Häufigkeiten in Klammern (Exakter 

Test nach Fisher p = 0,185). 

Atorvastatin POCD zu T1 Gesamt 

Ja Nein 

Statine Ja 6 (40 %)  9 (60 %) 15 (16 %) 

Nein 17 (21 %) 63 (79 %) 80 (84 %) 

Gesamt 23 (24 %) 72 (76 %) 95 (100 %) 
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Tabelle 20 Kreuztabelle Atorvastatin-Patienten vs. Nicht-Statin-Patienten und 

POCD zu T2. Absolute Häufigkeiten, relative Häufigkeiten in Klammern (Exakter 

Test nach Fisher p = 0,567). 

Atorvastatin POCD zu T2 Gesamt 

Ja Nein 

Statine Ja 0 (0 %) 11 (100 %) 11 (21 %) 

Nein 4 (10 %) 37 (90 %) 41 (79 %) 

Gesamt 4 (8 %) 48 (92 %) 52 (100 %) 
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12.2 Überwachungsbögen der DelPOCD-Studie 

12.2.1 Standardgruppe 
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12.3 Überwachungsbögen der DelPOCD-Studie 

12.3.1 Interventionsgruppe 
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12.4 Patienteninformationen DelPOCD 
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12.5 Einverständniserklärung DelPOCD 
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