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Neurokognitive Störungen nach Operationen bei Erwachsenen und Kindern
Postoperative cognitive dysfunction in adults und children 

L. Bergmann

Zusammenfassung
Die postoperative kognitive Dysfunktion (POCD) ist ein un-
terschätztes Phänomen im klinischen Alltag. In der Literatur 
finden sich bei älteren Patienten Inzidenzraten um 25% für 
die ersten Wochen nach einem operativen Eingriff. Obwohl 
eine POCD zumeist reversibel ist, zeigen Langzeitstudien, dass 
neben einer erhöhten Mortalität auch die Lebensqualität der 
Patienten entschieden beeinflusst werden kann. Durch längere 
Rehabilitation und früherer Berentung ist POCD ein hoher 
Kostentreiber für die Sozialkassen. Leider existiert bis heute 
keine einheitlich definierten Diagnoseverfahren, was eine 
Auswertung der vorhandenen Literatur zu POCD erschwert. 
Die Pathogenese ist nicht eindeutig geklärt. In diesem Beitrag 
werden neben verschiedenen Aspekten zur vermuteten Ätio-
logie, auch die bislang publizieren Studien hinsichtlich einer 
Prävention einer POCD diskutiert. 

Schlüsselwörter: Postoperative kognitive Dysfunktion – Kogni-
tive Einschränkung – Neuroinflammation – Neuropsychometri-
sche Testverfahren

Summary
Postoperative cognitive dysfunction (POCD) is an underappre-
ciated phenomenon in clinical practice. In the literature, 
incidence rates in elderly patients are around 25% for the first 
few weeks after surgery. Although POCD is mostly reversible, 
long-term studies show that in addition to increased mortality, 
the quality of life can be decisively influenced. Through longer 
rehabilitation and earlier retirement POCD is a high cost driver 
for the social funds. Unfortunately, there are no uniformly de-
fined diagnostic methods, which makes it difficult to evaluate 
the existing literature on POCD. The pathogenesis remains still 
unclear. In addition to various aspects of the suspected etio-
logy, this article also discusses the previously published studies 
regarding the prevention of POCD.

Keyswords: Postoperative cognitive dysfunction – Neuroin-
flammation – Neuropsychometric testing

Einleitung

Kognitive Störungen bei Patienten nach Anästhesien und ope-
rativen Eingriffen sind ein altbekanntes Phänomen und wurden 
bereits vor über 100 Jahren in der Literatur erstmalig beschrie-
ben [1]. Die postoperative kognitive Dysfunktion (POCD) ist 

definiert als neu aufgetretene kognitive Funktionsstörung nach 
einem operativen Eingriff und ist von anderen kognitiven 
Störungen, wie Delir oder zentralem anticholinergen Syndrom 
abzugrenzen (Tab. 1). Die POCD kann hierbei ein äußerst he-
terogenes klinisches Erscheinungsbild abgeben. Die Symptome 
sind mitunter subtil und mannigfaltig, sowie abhängig von den 
betroffenen kognitiven Domänen. 

Die Diagnosestellung erfolgt unter Zuhilfenahme neuropsy-
chometrischer Testverfahren, welche prä- und postoperativ 
durchgeführt werden müssen. Das bedeutet, dass man die Dia-
gnose POCD nur stellen kann, wenn bei dem betreffenden Pa-
tienten bereits präoperativ kognitive Testbatterien zum Einsatz 
kamen. Ein Umstand, der im klinischen Alltag nur schwierig 
umzusetzen ist. Es kommen diverse Testverfahren zum Einsatz, 
um unterschiedliche kognitive Leistungen zu adressieren. 
Leider werden diese Testverfahren in den verfügbaren Untersu-
chungen in der Literatur nicht einheitlich eingesetzt. Manche 
Studien testen nur bestimmte kognitive Leistungen, andere 
wiederum nutzen den Mini-Mental-State-Examination Test 
(MMSE); ein Testsystem, das ausschließlich für die Demenz-
früherkennung entwickelt wurde. Der MMSE besitzt aufgrund 
fehlender Parallelversionen einen ausgeprägten Lerneffekt und 

Tabelle 1
Differenzialdiagnose delirantes Syndrom, postoperative kognitive 
Dysfunktion (POCD), zentrales anticholinerges Syndrom (ZAS).

Delir POCD ZAS

Beginn Akut oder 
innerhalb von 
Stunden

Innerhalb von 
Tagen 

Akut auftretend

Verlauf fluktuierend stabil stabil

Symptome Bewusstseins- 
und Aufmerk-
samkeitsstörung, 
Halluzinationen

Kognitive 
Defizite 
unterschied-
licher Domänen 
(Geschicklich-
keit, Gedächtnis, 
etc.) eher 
diskrete 
Symptome

Agitiert, 
Halluzinationen 
oder komatöse 
Form

Diagnose Validierte 
Screeningverfah-
ren (CAM-ICU)

Vergleich 
prä- und 
postoperativer 
Psychometrische 
Testsysteme

Besserung nach 
Physostigmin-
Test
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ist somit für ein Studiendesign, in dem Messwiederholungen 
zum Einsatz kommen, vollkommen ungeeignet. Allerdings 
nimmt die Durchführung des MMSE lediglich fünf Minuten 
in Anspruch und erfreut sich daher leider bei vielen Studien 
in der Literatur zum Thema POCD großer Beliebtheit. Somit 
empfiehlt es sich bei den Studien zu POCD genau darauf zu 
achten, welche Testsysteme zum Einsatz kamen und welche 
kognitiven Domänen überhaupt überprüft wurden. Eine ältere 
Empfehlung zur Diagnose einer POCD bei kardiochirurgischen 
Patienten schlägt vor, mindestens folgende kognitiven Leistun-
gen mittels neuropsychometrischer Testverfahren abzubilden 
[2]; verbale Lern- und Merkfähigkeit (Rey Auditory Verbal 
Learning Test), Geschicklichkeit (Grooved Pegboard Test), 
Kombinationsvermögen (Trail Making Test; Abb. 1) und das 
Erinnerungsvermögen (Digit Spam Test; Abb. 2). Diese Testsys-
teme sind in vielen Sprachversionen erhältlich und somit auch 
bei Patienten mit vermeintlicher Sprachbarriere anwendbar [3].

Eine exakte klinisch neuropsychologische Untersuchung kann 
allerdings bis zu zweieinhalb Stunden in Anspruch nehmen 
und ist somit extrem zeitaufwendig. Ein weiteres wichtiges De-
tail bei der Bewertung von Studien ist, dass die Untersuchung 
frühestens am siebten postoperativen Tag stattfindet, um den 
Einfluss von Störfaktoren wie postoperativer Wundschmerz/
Opiate, Übelkeit/Erbrechen, Müdigkeit etc. auf die Testergeb-
nisse möglichst gering zu halten [3].

Auch die Frage, wann eigentlich ein neuropsychometrisches 
Testverfahren pathologisch ist, ist nicht genau definiert. In der 
Literatur existiert eine Vielzahl an unterschiedlicher Signifi-
kanzniveaus, was die Interpretation und Vergleichbarkeit von 
Studien zusätzlich erschwert [4].

Beispiele von Definitionen neuropsychologischer 
Defizite in Testsystemen unterschiedlicher Studien 
zur Diagnosesicherung einer POCD [4]:
•	 Verschlechterung um eine Standardabweichung (SD) in 

mindestens einem Test
•	 Verschlechterung um eine SD in mindestens zwei Tests

•	 Verschlechterung um eine SD in mindestens drei Tests
•	 Verschlechterung um 20% in mindestens zwei Tests
•	 Verschlechterung um 25% in mindestens einem Test
•	 Z Score über zwei in mindestens zwei Tests

Die Diagnosestellung der POCD ist sehr zeitaufwendig; 
zur Diagnosesicherung sind eigentlich präoperative neuro-
psychologische Tests zum Vergleich erforderlich. Die 
POCD bietet ein heterogenes klinisches Erscheinungsbild. 
Studien zur POCD sind mit Vorsicht zu interpretieren, da 
Testzeitpunkte, Testsysteme, sowie die Definition, wann 
ein Test pathologisch ist, erheblich variieren können. Häu-
fig wird der MMSE zur Diagnosestellung verwendet, der 
für die Demenzfrüherkennung entwickelt wurde und für 
die Diagnose einer POCD gänzlich ungeeignet ist.

Epidemiologie

Bereits im Jahr 1955 zeigte Bedford in einer retrospektiven 
Analyse bei 1193 älteren Patienten nach Operationen unter 
Allgemeinanästhesie, dass 10% eine temporäre kognitive 
Beeinträchtigung aufwiesen [5]. In der ISPOCD1 Studie aus 
dem Jahr 1998 wurden bei Patienten mit elektiven Eingriffen 
neuropsychometrische Tests eine Woche und drei Monate post-
operativ durchgeführt und mit einer gesunden Kontrollgruppe 
verglichen. Von den 1218 eingeschlossenen Patienten wurde 
bei 266 (25,8%) nach einer Woche und bei 94 (9,9%) nach 
drei Monaten eine POCD diagnostiziert, verglichen mit 3% 
zu beiden Zeitpunkten in der Kontrollgruppe [6]. Aktuellere 
Studien kamen zu ähnlichen Ergebnissen. So konnte bei 300 
Patienten >60 Jahre mit totalem Hüftgelenkersatz nach einer 
Woche in 17,1% und nach drei Monaten in 9.5% der Fälle 
eine POCD nachgewiesen werden [7]. Unter Berücksichtigung 
weiterer Untersuchungen beträgt die durchschnittliche Inzi-
denz 17,1–41,4% nach einer Woche und 9,4–12,7% nach drei 
Monaten [7–9]. Patienten mit koronarer Herzerkrankung wie-
sen nach kardiochirurgischen Eingriffen, unabhängig davon, 
ob eine Herzlungenmaschine zum Einsatz kam, vergleichbare 

Abbildung 1
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Trail Making Test. Verbinden der Zahlen in auf- oder absteigender Rei-
henfolge. Gemessen wird jeweils die benötigte Zeit.

Abbildung 2
Digit Span Test – Der Test erfasst das Erinnerungsvermögen von Zahlen, 
die vorwärts und rückwärts widergegeben werden müssen.

Forward Digit Span Backward digit span task

(1) 4-3-7 3-6

(2) 5-3-8-9 5-3-1

(3) 1-0-3-4-7 9-0-4-5

(4) 2-4-5-8-9-7 2-5-3-4-7

(5) 0-3-2-7-9-4-3 7-6-7-3-2-9

(6) 8-4-6-2-0-2-9-1 1-6-8-3-4-5-6

(7) 2-1-7-0-3-4-6-5-8 1-4-3-7-8-4-3-9
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kognitive Defizite auf [10,11]. Des Weiteren ergab sich auch 
kein Unterschied zu Patienten mit perkutaner transluminaler 
coronarer Angioplastie. Alle drei Patientengruppen wiesen im 
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe über sechs Jahre kog-
nitive Einschränkungen auf [12]. Somit muss auch der Einfluss 
der koronaren Herzerkrankung auf die kognitive Funktion 
berücksichtigt werden [13].

Obwohl Langzeitstudien zeigen, dass POCD zumeist einen 
transienten Charakter hat, kann die Lebensqualität und 
Prognose der Patienten entschieden beeinflusst werden. So 
wiesen Monk et al. eine erhöhte 1-Jahres-Mortalität hin, wenn 
die POCD zum Zeitpunkt der Entlassung weiterhin bestand. 
Insgesamt ist eine persistierende POCD neben einer erhöhten 
Mortalität mit verlängerter Rehabilitation und einer früheren 
Berentung assoziiert [14,15].

Die Inzidenz einer POCD liegt im Bereich von 17,1–41,4% 
nach 1 Woche und 9,4–12,7% nach drei Monaten. Trotz 
des vorwiegend transienten Charakters kann die POCD 
Lebensqualität und Mortalität negativ beeinflussen.

Risikofaktoren

Patienten im fortgeschrittenen Alter weisen aufgrund einge-
schränkter kognitiver Fähigkeiten, Komorbiditäten und körper-
licher Gebrechlichkeit ein hohes Risiko für eine POCD auf. 
Zudem kommt es zu einer veränderten Pharmakokinetik und 
Pharmakodynamik mit reduzierter Medikamenten-Clearance, 
sowie verlängerten Halbwertszeiten [16]. 

Geringe Schulbildung und niedrige Ergebnisse in den präope-
rativen psychometrischen Tests stellen Risikofaktoren dar, um 
vermehrt eine POCD zu entwickeln. Ein starker Prädiktor stellt 
eine präexistierende kognitive Einschränkung oder ein demen-
tielles Syndrom dar [7,17]. Leider definieren viele Studien eine 
präexistierende kognitive Einschränkung als Ausschlusskrite-
rium, obwohl gerade diese Patientenklientel sehr häufig von 
dieser Komplikation betroffen ist. Nach Meinung des Autors 
sind somit Untersuchungen zur POCD, die die kognitive Ein-
schränkung als Ausschlusskriterium bestimmt hatten, nur mit 
Vorsicht interpretierbar. 

Daiello et al. konnten kürzlich nachweisen, dass ein postope-
ratives Delir die Inzidenz einer POCD signifikant erhöht, aller-
dings war dieser Effekt nur in den ersten 30 Tagen nachweisbar 
[18].

Bei den Komorbiditäten sind neben Alkohol- und Nikotinabusus 
auch Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, Schlaganfall in der 
Anamnese und das metabolische Syndrom mit einer erhöhten 
Wahrscheinlichkeit für das Auftreten einer POCD assoziiert 
[19–21]. Für Adipositas per magna oder Hypercholesterinämie 
konnten Feinkohl et al. in zwei Metaanalysen keinen Einfluss 
auf die Entwicklung einer POCD nachweisen [22,23]. Eine 
kleinere Studie von Zhang et al. bei Patienten mit kolorektalen 

Eingriffen konnte neben Diabetes mellitus, Nüchternheit über 
72h und einen SIRS Score >3 am zweiten postoperativen Tag 
als Risikofaktoren identifizieren [24]. He et al. konnten bei 
Patienten nach abominalchirurgischen Eingriffen nachweisen, 
dass eine präoperative Insulinresistenz ein effektiver Prädiktor 
für das Auftreten einer POCD ist [25].

Die Dauer und der Umfang der chirurgischen Eingriffe scheint 
ebenfalls großen Einfluss auf die Entstehung einer POCD zu 
haben. Leider existieren bislang keine systematischen Unter-
suchungen, ob minimal-invasive Techniken, die aufgrund des 
geringeren Gewebetraumas mit einer schwächeren postin-
flammatorischen Reaktion einhergehen, weniger POCD zur 
Folge haben. Eine entscheidende Rolle scheint die Vermeidung 
von intra- und postoperativen Komplikationen zu spielen 
[3,14,26] (Tab. 2).

Ätiologie/Pathogenese

Die genauen Mechanismen der Entwicklung einer POCD sind 
trotz einer Vielzahl von Veröffentlichungen zu diesem Thema 
noch nicht abschließend geklärt. 

Ältere Studien zeigen, dass durch Hyperventilation verursachte 
Hypokapnie und zerebrale Vasokonstriktion keinen Einfluss 
auf die Entwicklung einer POCD haben [27,28]. Ebenso wenig 
konnte bislang ein Zusammenhang einer intraoperativen Hy-
potension mit dem Auftreten einer POCD hergestellt werden 
[6]. Diese Ergebnisse konnten in einer Übersichtsarbeit von 
Sun et al., die sich mit diffusionsgewichteter Magnetresonanz-
tomographie und perioperativen Ischämien beschäftigten, be-
stätigt werden. Die Autoren fanden keine Korrelation zwischen 
„stummen“ Infarkten und dem Auftreten einer POCD [29]. 

Genetische Faktoren sind auch Gegenstand vieler Untersu-
chungen. So scheinen Träger des PlA2 Allel des Glykoproteins 
IIIa Rezeptors ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer 
POCD nach kardiochirurgischen Eingriffen aufzuweisen [30]. 
Obwohl der Genotyp Apoliprotein e4 ein Risikofaktor für ein 
schlechtes Outcome nach Schädelhirntrauma, Hirnblutung 

Tabelle 2
Risikofaktoren für die Entwicklung einer POCD.

Patient Prozedur

Fortgeschrittenes Alter Ausgedehnter operativer Eingriff

Schlechte Schulbildung Anästhesie- / Operationsdauer

Präexistierende kognitive 
Einschränkung

Revisionseingriffe

Alkohol- und/oder Nikotinabusus Intra- / postoperative Kompli
kationen

Diabetes mellitus Inhalationsanästhetika (?)

Metabolisches Syndrom

Schlaganfall in der Anamnese

Niereninsuffizienz

Delir
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oder ischämischer Insult darstellt, konnte ein vermehrtes 
Auftreten von POCD bei Trägern dieser Genvariante nicht 
nachgewiesen werden [30,31]. Studien, die den Einfluss epige-
netischer Mechanismen auf die Entwicklung einer POCD un-
tersuchen, sind in Planung. (ClinicalTrials.gov NCT02965235). 

Tierexperimentelle Untersuchungen legen nahe, dass die 
immunologische Antwort nach Operationen eine wichtige 
Rolle spielen könnte. So konnte in verschiedenen Arbeiten 
bei Ratten gezeigt werden, dass ein chirurgisches Trauma eine 
Hochregulation proinflammatorischer Zytokine und Mediato-
ren in der Peripherie und im zentralen Nervensystem (ZNS) 
induziert [32–34]. Der Umstand, dass POCD häufiger nach 
postoperativen Komplikationen und Revisionseingriffen auftritt, 
unterstreicht diese Hypothese [3,6]. So wird postuliert, dass 
das chirurgische Trauma neben einer peripheren Inflammation 
auch zu einer Inflammation des ZNS führen kann. Nach einem 
chirurgischen Trauma kommt es so zu einer Freisetzung von 
High-Mobility-Group-Protein1, (HMGP1). Nach Bindung an 
Toll-like Rezeptoren und Rezeptoren for Advanced Glycation 
Endproducts (RAGE) wird NF-κB aktiviert, welches die Expres-
sion von proinflammatorischen Zytokinen wie Interleukin(IL)-
1ß, IL-6 und Tumornekrosefaktor alpha (TNFa) reguliert. Diese 
Zytokine sorgen ihrerseits für eine weitere Freisetzung von 
HMGP1 im Sinne einer positiven Rückkopplungsschleife. 

Sowohl tierexperimentell als auch beim Menschen gibt es 
eine starke Assoziation zwischen der Serumkonzentration von 
Zytokinen und einer POCD. Im Ratenmodell war die Hem-
mung von NF-κB mit einer reduzierten Inzidenz von POCD 
assoziiert [35]. 

Proinflammatorische Zytokine induzieren eine lokale Produk-
tion von Prostaglandinen im Neuroendothel. Dies führt über 
eine gestörte Permeabilität der Blut-Hirnschranke zu einer 
Neuroinflammation. Gestützt wird diese Hypothese dadurch, 
dass nach peripherem chirurgischen Trauma TNFa, IL-1ß und 
IL6 im Liquor beim Menschen nachweisbar waren [36,37]. 

Mikroglia sind funktionelle Gliazellen im Parenchym des ZNS 
und werden zu den Makrophagen gezählt. Normalerweise 
befindet sich die Mikroglia in einem inaktiven Zustand. Wie in 
einer neueren Untersuchung gezeigt werden konnte, kommt es 
möglicherweise über ein peripheres chirurgisches Trauma zu 
einer Mastzelldegeneration im ZNS [38]. Dies führt zu einer 
Aktivierung von Mikroglia, welche die Ausschüttung von Zy-
tokinen induziert und somit die Neuroinflammation verstärkt 
[33]. Dies hat eine Dysregulation von Neurotransmittern und 
Signalkaskaden im Hippocampusbereich zur Folge, was letzt-
endlich über eine Überaktivierung von Glutamatrezeptoren 
zur Exitotoxizität und somit kognitiven Störungen führen kann 
[34]. 

Im Laufe des Lebens findet zudem ein „Priming“ der Mikroglia 
statt. So reagiert geprimte aktivierte Mikroglia älterer Patienten 
auf einen Stimulus mit einer viel ausgeprägteren Ausschüttung 
von Zytokinen [39]. Dies könnte ein Erklärungsansatz sein, 
wieso ein höheres Alter ein wichtiger Risikofaktor für die Ent-
wicklung einer POCD darstellt.

Neben der Neuroinflammation kann das chirurgische Trauma 
über den vermehrten Anfall freier Radikale oxidativen Stress 
induzieren. Neurone im Hippocampus sind aufgrund ihrer 
hohen metabolischen Aktivität besonders anfällig. Bei Beschä-
digungen dieser Neurone im Rahmen erhöhten oxidativen 
Stresses kann es somit zu tiefgreifenden Störungen von kogniti-
ven Funktionen kommen. Eine Studie bei kardiochirurgischen 
Patienten zeigte eine Assoziation zwischen reaktiven Sauer-
stoffspezies im Plasma und POCD [40]. 

Der „cholinerge antiinflammatorische Signalweg“ beschreibt 
einen vagalen, neuroimmunologischen Reflexmechanismus, 
der einen hemmenden Einfluss auf Immunzellen des Reti-
kuloendothelialen Systems in lokalen und generalisierten 
Entzündungsgeschehen ausübt. Vermittelt wird dieser 
Reflexmechanismus über den α7-Subtyp des nikotinischen 
Acetylcholinrezeptors auf Makrophagen. Dieser führt über 
eine Inaktivierung von NF-κB zur verminderten Ausschüttung 
von Zytokinen. Zudem kann es nach einer vagalen Stimulation 
zu einer Induktion von regulatorischen T-Zellen, sowie einer 
vermehrten Freisetzung von anitinflammatorischen Zytokinen 
wie IL-4 und IL-10 kommen [41]. Schließlich kann eine vagale 
Stimulation über Netrin-1, ein Protein, welches unter anderem 
für die zielgerichtete Wanderung der Axone während der 
embryonalen Entwicklung zuständig ist, die Integrität der Blut-
Hirn-Schranke wiederherstellen [34,42].

Entscheidend für das Auftreten einer POCD scheint das 
chirurgische Trauma zu sein, wobei der genaue Pathome-
chanismus weiterhin unklar bleibt. Neben genetischen 
Faktoren wird der Neuroinflammation eine wichtige Rolle 
zugeschrieben. Allerdings scheinen auch oxidativer Stress 
und der cholinerge antiinflammatorische Signalweg die 
Entwicklung einer POCD zu beeinflussen. 

Prävention/Therapie

Ob POCD bei Patienten unter Regionalanästhesieverfahren sel-
tener auftritt als nach Allgemeinanästhesien, konnte bis heute 
nicht abschließend gezeigt werden [43]. Die wenigen Studien, 
die einen Vorteil hinsichtlich Regionalverfahren zeigten, hatten 
allesamt erhebliche methodische Mängel [44–46]. Somit bleibt 
die Beschreibung, dass für die Entwicklung einer POCD das 
chirurgische Trauma entscheidend ist [43].

Es gibt eine Vielzahl von zum Teil widersprüchlichen Publika-
tionen, ob Inhalationsanästhetika oder Injektionsanästhetika 
die Entwicklung einer POCD positiv beeinflussen können. 
Eine kürzlich veröffentliche Cochrane-Analyse, die 28 ran-
domisierte klinische Studien mit insgesamt 4507 Patienten 
eingeschlossen hatte, kam zu dem Schluss, dass bei einer 
Aufrechterhaltung einer Anästhesie mit Propofol im Vergleich 
zu Inhalationsanästhetika eine POCD weniger häufig auftreten 
könnte. Die vorsichtige Formulierung der Autoren verdeutlicht, 
dass die Evidenz als eher schwach definiert wurde [47]. 
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Neben der bereits erwähnten schwachen Favorisierung einer 
Allgemeinanästhesie mit Propofol könnte intraoperatives zere-
brales Monitoring ein vielversprechender Ansatz sein, die Inzi-
denz einer POCD zu reduzieren. Eine ebenfalls durchgeführte 
Cochrane-Analyse von sechs randomisierten kontrollierten 
Studien an insgesamt 2929 nicht-kardiochirurgischen Patienten 
konnte eine moderate Risikoreduktion für POCD nach drei 
Monaten zeigen, wenn ein prozessiertes EEG mit einem Bis-
pektralen Index (BIS) zwischen 40–60 während einer Allgemei-
nanästhesie abgeleitet wurde. Die schwache Evidenz spiegelt 
die Tatsache wider, dass 38 Patienten mit einem prozessierten 
EEG überwacht werden müssen, um eine POCD zu verhindern 
[48]. Ob Nahinfrarotspektrometrie (NIRS) eine POCD verhin-
dern kann, wurde in einer weiteren Cochrane-Analyse über-
prüft. Insgesamt wurden 15 randomisierte kontrollierte Studien 
mit insgesamt 1822 Patienten untersucht. Die Autoren gaben 
aufgrund der schwachen Evidenzlage eine eingeschränkte 
Empfehlung für den Einsatz von NIRS bei kardiochirurgischen 
Patienten [49]. Allerdings zeigten Holmgaard et al. in einer 
kürzlich publizierten Studie, dass keine Assoziation zwischen 
einem intraoperativen Abfall der zerebralen Sauerstoffsättigung 
und der Entwicklung einer POCD bestand [50]. Über den 
Einsatz von NIRS bei nicht-kardiochirurgischen Patienten gibt 
es derzeit keine validen Daten.

Bislang konnte für die Regionalanästhesie kein überzeu-
gender Vorteil demonstriert werden. Bei der Narkosefüh-
rung gibt es eine schwache Empfehlung für Propofol im 
Vergleich mit Inhalationsanästhetika, sowie für eine Nar-
kosesteuerung mit prozessiertem EEG (BIS 40–60). 

Es existiert eine Vielzahl an pharmakologischen Studien bezüg-
lich der Prävention, bzw. Therapie einer POCD [34,51] Gerade 
die antiinflammatorische Pharmokotherapie erscheint aufgrund 
der vermuteten Pathogenese vielversprechend.

Antiinflammatorischer Therapieansatz
Cyclooxygenase 2 (COX-2) ist verantwortlich für die Katalyse 
von Arachnidonsäure zu proinflammatorischen Prostaglandi-
nen und ist in der Lage, die Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke 
zu erhöhen. Patienten unter der perioperativen Einnahme von 
COX-2 Inhibitoren hatten in zwei kontrollierten randomisierten 
Studien nach einer Woche eine signifikant niedrige Inzidenz 
an POCD verglichen mit Placebo. Die Effekte waren allerdings 
nach drei Monaten nicht mehr nachweisbar [52,53]. Eine 
Metanalyse von Huang et al. schloss nach Literaturrecherche 
vier randomisierte kontrollierte Studien mit 904 Patienten 
ein und kam zu der Schlussfolgerung, dass die perioperative 
Anwendung von Parecoxib eine POCD nach sieben Tagen 
reduzieren kann. Betrachtet man die Studienprotokolle ge-
nauer, fällt allerdings auf, dass nur in einer Studie aufwendige 
neuropsychometrische Testbatterien zur Anwendung kamen. In 
den übrigen wurde der MMSE verwendet [54]. 

Die perioperative Gabe von Glukokortikoiden war aufgrund 
der neuroinflammatorischen Hypothese auch Gegenstand 
vieler Untersuchungen. Eine kürzlich publizierte Metaanalyse 
von drei randomisiert kontrollierten Studien mit insgesamt 
1393 Patienten zeigte allerdings, dass eine prophylaktische 
Gabe des langwirksamen Glukokortikoids Dexamethason die 
Inzidenz einer POCD nicht reduzieren konnte [55].

Minocyclin ist ein Zweitgenerationsantibiotikum aus der 
Klasse der Tetracycline, welches auch antiinflammatorische 
und neuroprotektive Eigenschaften besitzt. Tierexperimentell 
gab es in jüngster Vergangenheit vielversprechende Ergebnisse 
zur Reduktion einer POCD nach chirurgischem Trauma [56].

Das cholinerge System scheint ebenfalls Einfluss auf die Neu-
roinflammation zu haben. So konnte tierexperimentell nach-
gewiesen werden, dass die Gabe von Acetylcholinesterase-
Inhibitoren nach operativen Eingriffen bei Ratten sowohl die 
proinflammatorische Reaktion, als auch die Neurodegeneration 
reduzieren kann [65]. Eine kürzlich publizierte Studie von Ba-
tistaki et al. konnte zwar keine unterschiedliche Inzidenz von 
POCD nach geplanter Antagonisierung von neuromuskulären 
Blockaden mit Sugammadex versus Neostigmin zeigen, aller-
dings sind die Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren, da die 
Studie erhebliche methodische Mängel aufweist [66]. Zudem 
ist Neostigmin als quartäre Ammoniumverbindung nicht in der 
Lage, die Blut-Hirn-Schranke zu passieren. Eine Phase-3-Studie 
untersucht derzeit 500 Patienten mit dem Cholinesterashemmer 
Donezepil versus Placebo. Primärer Endpunkt ist die Inzidenz 
einer POCD nach 1 Woche. Die Ergebnisse sind noch nicht 
veröffentlicht (ClinicalTrials.gov NCT02927522).

Antioxidativer Therapieansatz
Aufgrund der vermuteten Pathogenese könnten auch Anti-
oxidantien eine wichtige Rolle bei der Prävention einer POCD 
spielen. So konnte in einer kleinen randomisierten Studie bei 
kardiochirurgischen Patienten ein Vorteil für die Gruppe unter 
Statin-Medikation versus Placebo gezeigt werden [57]. 

Laut einer kürzlich publizierten Metaanalyse von Skvarc et al. 
hatte die Einnahme von N-Acetylcystein Vorteile bei Patienten 
mit unterschiedlichsten neurologischen und psychiatrischen 
Erkrankungen, wie Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson und 
Patienten mit akutem Schädelhirntrauma [58] In Australien wird 
derzeit eine Placebo kontrollierte randomisierte Single-Center 
Studie durchgeführt, um zu untersuchen, ob die präventive 
Einnahme von N-Actylcystein den Schweregrad einer POCD 
nach sieben Tagen beeinflussen kann. Die Ergebnisse stehen 
derzeit noch aus [59].

Melatonin hat modulierenden Einfluss auf die pro- und antiin-
flammatorische Zytokinproduktion und besitzt zudem antioxi-
dative Eigenschaften. Hansen et al. untersuchten den Einfluss 
einer präoperativen Substitution mit Melatonin auf eine POCD 
bei 54 Patienten mit elektiver Chirurgie bei Mammakarzinom. 
Leider gab es neben einer subjektiven Verbesserung der 
Schlafqualität keinen Unterschied in Hinblick auf eine POCD 
nach zwei oder zwölf Wochen [60]. 
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„Pro-neuraler“ Therapieansatz
In Tierversuchen bei Mäusen konnte gezeigt werden, dass 
der zentrale Alpha-2-Rezeptoragonist Dexmedetomidin den 
Abbau von HMGB1 steigern kann und somit eventuell down-
regulatorische Effekte auf die Neuroinflammation haben 
könnte [61]. Mehrere Studien an Menschen konnten unter 
Dexmedetomidin eine Reduktion der Serumkonzentrationen 
von Zytokinen nachweisen, allerdings wurden keine neuropsy-
chometrischen Testsysteme, sondern der MMSE am ersten post-
operativen Tag durchgeführt [62,63]. Eine kürzlich publizierte 
Metaanalyse von 26 randomisiert-kontrollierten Studien wies 
zwar einen positiven Effekt für Dexmedetomidin nach 7 Tagen 
auf, ist allerdings hinsichtlich POCD nicht verwertbar, da die 
Studien, die eingeschlossen wurden, ebenfalls den MMSE 
Test verwendet haben [64]. Zwei randomisiert-kontrollierte 
Studien, welche den Einfluss von Dexmedetomidin auf die 
Inzidenz von POCD untersuchen, sind zum jetzigen Zeitpunkt 
noch nicht abgeschlossen (Clinicaltrials.gov NCT02275182, 
NCT03480061). 

Amantadin wurde früher zur Therapie bei Influenza A einge-
setzt, heute ist es aufgrund seiner dopaminergen Wirkung aus 
der Parkinson Therapie bekannt. Amantadin scheint über eine 
erhöhte Produktion des Wachstumsfaktors „glial cell line-deri-
ved neutrophic factor“ (GDNF) auch einen neuroprotektiven 
Charakter zu haben. Im Tiermodell reduziert GDNF die durch 
ein chirurgisches Trauma ausgelöste Neuroinflammation. 

Therapieansätze mit unterschiedlichen Zielorten
Lidocain blockiert spannungsgeladene Natriumkanäle in den 
Zellmembranen der Nervenzellen und führt zu einer Analgesie 
über eine verminderte Erregbarkeit von Schmerzfasern. Eine 
Metaanalyse von Habibi et al. schloss insgesamt fünf rando-
misierte kontrollierte Studien mit 688 kardiochirurgischen 
Patienten ein und konnte eine signifikante Reduktion von 
POCD unter Dauerinfusion von Lidocain zeigen. Bei der 
Interpretation der Daten muss berücksichtigt werden, dass die 
Diagnosestellungen unter Verwendung des MMSE erfolgten 
[67]. Eine ältere Studie an 158 kardiochirurgischen Patienten 
konnte keinen Effekt für Lidocain nachweisen. Allerdings ist 
zu berücksichtigen, dass die neuropsychometrischen Tests erst 
nach zehn und 20 Wochen durchgeführt wurden. Ob eine 
POCD eventuell zu einem früheren Zeitpunkt auftrat, bleibt 
somit unbeantwortet [68]. Untersuchungen mit Lidocain bei 
nicht-kardiochirurgischen sind in Planung. (Clincialtrial.gov 
NCT 00975910; 02848599). 

Ketamin wirkt als Antagonist am Glutamat-NMDA-Rezeptor-
komplex. Neben analgetischen Eigenschaften scheint Ketamin 
über die Reduktion von Inflammation auch einen neuropro-
tektiven Charakter zu besitzen [69]. Zwei Studien mit geringer 
Fallzahl bei kardiochirurgischen Patienten zeigten jedoch 
widersprüchliche Ergebnisse [70,71]. 

Wie zuvor berichtet, scheint die Mastzelldegranulation bei der 
Aktivierung von Mikroglia nach einem peripheren chirurgi-
schen Trauma eine wichtige Funktion zu haben. Dies könnte 
ein weiterer vielversprechender therapeutischer Ansatz für 
zukünftige Forschungen mit Mastzellstabilisatoren sein. 

Da eine bestehende präoperative kognitive Leistungsein-
schränkung ein potentieller Risikofaktor für POCD ist, 
besteht Konsens darüber, dass „pro-kognitive“ Aktivitäten wie 
ausreichender Schlaf, körperliche Bewegung und geistige 
Betätigung im Sinne einer „Prähabilitation“ einen protekti-
ven Effekt auf die Entwicklung einer POCD haben könnten 
[3,16,72]. In einer randomisierten kontrollierten Studie an 
141 viszeral-chirurgisch versorgten Patienten konnte durch ein 
präoperatives Training die Inzidenz einer POCD gegenüber der 
Kontrollgruppe signifikant reduziert werden [73]. O’Gara et al. 
konnten diesen Effekt bei kardiochirurgischen Patienten nicht 
nachweisen, allerdings war die Fallzahl mit n=45 eher gering 
[74]. Neben der präoperativen Identifizierung von Risikopa-
tienten stellt die Prähabilitation einen sinnvollen präventiven 
Charakter dar. Allerdings sind weitere Studien notwendig, um 
dieses Verfahren in den klinischen Alltag zu etablieren.

Besonderheiten bei Kindern

Obwohl die POCD bei Erwachsenen ein bekanntes Problem 
darstellt, fokussieren sich die meisten pädiatrischen Untersu-
chungen auf Entwicklungsstörungen nach Allgemeinanästhe-
sien bei Kindern <4 Jahre. So mangelt es an Studien, die sich 
mit POCD bei Kindern im Schulalter auseinandersetzen. So 
findet man auf der Webseite „www.clinicaltrials.gov“ unter 
dem Stichwort „POCD“ 50 gelistete, nicht publizierte Studien, 
die allerdings nur erwachsene Patienten rekrutieren. Die weni-
gen verfügbaren Studien bei Schulkindern werden nachfolgend 
kurz vorgestellt.

Eine randomisierte kontrollierte Studie von Morgan et al. 
konnte bei 36 Kindern zwischen fünf und acht Jahren, die eine 
Anästhesie mit einem Halothan/Lachgasgemisch für eine elek-
tive Parazentese erhielten, keinen Unterschied einer POCD im 
Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne Operation zeigen [75]. 
Millar et al. konnten keinen Unterschied bezüglich POCD bei 
58 Kindern zwischen fünf und vierzehn Jahre zeigen, die sich 
einem zahnchirurgischen Eingriff unterzogen und wahlweise 
Propofol oder Isofluran erhielten [76]. Allerdings fanden in 
beiden Studien die neuropsychologische Testung bereits 24h 
postoperativ statt [76]. In einer weiteren Studie mit 60 Kindern 
zwischen sieben und dreizehn Jahren, bei denen elektive Her-
nien-Operationen durchgeführt wurden, verglichen Yin et al. 
Anästhesieverfahren mit Propofol und Sevofluran. Hier zeigten 
sich signifikant weniger Störungen des Kurzzeitgedächtnisses 
nach einer Woche in der Sevoflurangruppe. Die Effekte waren 
allerdings nach sechs Wochen nicht mehr nachweisbar [77]. In 
einer kürzlich randomisiert-kontrollierten Studie aus Hongkong 
wurden insgesamt 118 Kinder zwischen fünf und zwölf Jahren 
eingeschlossen, die sich elektiven chirurgischen Eingriffen 
mit einer Länge von mindestens 60 Minuten Dauer unterzo-
gen. Verglichen mit einer gesunden nicht-interventionellen 
Kontrollgruppe ergaben sich hinsichtlich des Auftretens einer 
POCD keine signifikanten Unterschiede. Allerdings waren 
die Allgemeinanästhesieverfahren nicht standardisiert und die 
eingeschlossenen Kinder hatten zum Teil einen relativ hohen 
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Intelligenzquotienten [78]. Obwohl die präsentierten Studien 
zum Teil methodische Mängel aufweisen, scheint die POCD 
laut vorhandener Studienlage bei Kindern im Schulalter ein 
vernachlässigbares Problem zu sein. Um eine endgültige Aus-
sage zu treffen, sind größere randomisiert-kontrollierte Studien 
mit standardisierten Anästhesieverfahren und neuropsychome-
trischen Testverfahren frühestens am siebten postoperativen Tag 
durchzuführen.

•	 Das chirurgische Trauma scheint der auslösende Faktor 
für eine POCD zu sein 

•	 Die POCD ist zumeist selbstlimitierend, kann aber trotz-
dem Lebensqualität und Mortalität negativ beeinflussen

•	 validierte Screeningverfahren können helfen, Risikopati-
enten zu identifizieren

•	 die Ursachen sind multifaktoriell, allerdings scheint Neu-
roinflammation ein wichtiger Faktor für die Entwicklung 
einer POCD zu sein 

•	 aus der vermuteten Pathogenese ergeben sich eine Reihe 
von vielversprechenden therapeutischen oder präventi-
ven Ansätzen 

•	 standardisierte neuropsychometrische Testverfahren, 
Untersuchungszeitpunkte, sowie definierte Signifikanz-
niveaus wären notwendig, um eine Vergleichbarkeit von 
Studien zu ermöglichen

•	 Prärehabilitationsmaßnahmen sollten bei Risikopatienten 
zum Einsatz kommen

•	 bei der Narkoseführung und -steuerung gibt es schwache 
Evidenz für die Verwendung von Propofol und Überwa-
chung mit prozessiertem EEG (BIS 40–60)

•	 Regionalanästhesieverfahren bieten keinen Vorteil gegen-
über Allgemeinanästhesien

•	 Behutsames anästhesiologisches und chirurgisches Vor-
gehen sind essentiell um perioperative Komplikationen 
zu vermeiden und somit das Risiko der Entstehung einer 
POCD zu reduzieren

•	 Bei Kindern im Schulalter scheint die POCD nach der-
zeitiger Studienlage keine wichtige Rolle zu spielen
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