Postoperative kognitive Dysfunktion
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Zusammenfassung: Die postoperative kognitive
Dysfunktion (POCD) ist definiert als neu aufgetretene
kognitive Funktionsstérung nach einem operativen
Eingriff in Narkose. Mit einer Vielzahl neuropsycholo-
gischer Messverfahren werden verschiedene Aspek-
te der Gedachtnisleistung, Aufmerksamkeit, visuell-
konstruktiver Fahigkeiten sowie psychomotorischer
Reaktionszeiten erfasst. Dabei sind Lerneffekte bei
Messwiederholungen zu bertcksichtigen. Die Inzi-
denz von POCD wird in kontrollierten Studien von 0-
31% bei Patienten mit nicht-kardiochirurgischen
Eingriffen innerhalb der 1. Woche postoperativ ange-
geben. Nach kardiochirurgischen Eingriffen liegt die
Inzidenz wesentlich héher. Im Langzeitverlauf zeigt
sich POCD als reversible Stérung, so dass nach
6 Monaten bis 5 Jahren keine Defizite im Vergleich zu
altersentsprechenden Kollektiven mit vergleichbaren
Begleiterkrankungen nachgewiesen wurden. Als
wesentliche patientenbezogene Risikofaktoren wur-
den Lebensalter und Co-Morbiditat identifiziert.
Umfangreiche operative Eingriffe sowie eine lange
Anésthesiedauer erhéhen ebenfalls das Risiko fur
POCD. Pathogenetisch sind pro-inflammatorische
Zytokine auf ZNS-Ebene fir die Entstehung von
POCD wabhrscheinlich. Bisher fehlen umfangreiche
Studien zu praventiven MaBnamen. Bei einer
Allgemeinanasthesie fir Patienten >60 Jahre sollte
moglichst kurzwirksamen Anéasthetika der Vorrang
gegeben werden.

Schliisselworter:  Postoperative  Kognitive
Dysfunktion — Anésthesieverfahren — Mini-Mental-
State-Examination — Syndrom-Kurztest.

Summary: Postoperative cognitive deficiency
(POCD) is defined as a subtle dysfunction affecting
one or more cognitive domains occurring after sur-
gery involving general (or regional?) anaesthesia.
Numerous neuropsychological tests are employed to
detect changes in memory, attention, visual-spatial
and visual-constructive abilities and psychomotor
reaction times. Learning effects must, however, be
borne in mind when repeating such measurements.
In controlled studies the incidence of POCD in
patients undergoing non-cardiac surgery is 0-31 %
within the first postoperative week. Following cardiac

surgery the incidence is considerably higher. Over
the long term POCD has proved to be reversible, so
that 6 months to 5 years after surgery there is
virtually no difference in comparison with control
groups of patients of similar age and with similar
co-morbidities. Age and co-morbidity have been
identified as important patient-related risk factors.
Major surgery involving long-term anaesthesia
increases the POCD risk. Evidence suggests that
pro-inflammatory cytokines play a major role in the
pathogenesis of POCD. To date there have been no
controlled studies investigating preventive strategies.
In the case of patients older than 60 requiring
general anaesthesia, preference should be given to
short-acting anaesthetics.

Keywords: Postoperative Cognitive Dysfunction —
Anaesthesia Type — Mini-Mental State Examination -
Short Performance Test.

Bereits 1955 beschrieb Bedford in Lancet in einem
Beitrag ,,Adverse cerebral effects of anaesthesia on
old people“ seine Beobachtungen, die er als
Konsiliararzt auf einer geriatrischen Station machte
[1]. Anlass seiner umfassenden Beobachtungen und
Beschreibungen waren die immer wiederkehrenden
Bemerkungen Angehdriger von Patienten im Sinne
von ,He has never been the same since his opera-
tion®.

Seit Jahren gilt der postoperativen kognitiven
Funktionsstérung (POCD = postoperative cognitive
deficiency) ein zunehmendes interdisziplindres
Interesse. Wie wird POCD definiert? Welche Pa-
tienten haben ein Risiko fir POCD? Was sind die
Ursachen fir POCD? Welche Rolle spielt die
Anésthesie? Was kdnnen wir aus tierexperimentellen
Untersuchungen lernen? Dieser Artikel versucht, auf
diese Fragen Antworten zu geben.

Definition

Die postoperative kognitive Dysfunktion ist definiert
als neu aufgetretene kognitive Funktionsstdérung
nach einem operativen Eingriff. Unabdingbare
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Voraussetzung fur die Diagnose ist daher der
Kenntnisstand des prédoperativen kognitiven Funk-
tionsstatus. Es werden Stoérungen in der friihen post-
operativen Phase (bis zu 1 Woche postoperativ) von
langer anhaltenden Einschrdnkungen unterschieden.
Abzugrenzen von der postoperativen kognitiven
Funktionsstérung ist das postoperative Delirium,
das durch eine wechselnde Bewusstseinslage, ver-
anderte psychomotorische Aktivitdt und gestdrten
Schlaf-Wach-Rhythmus gepragt ist. Stérungen der
Wahrnehmung, des Denkens und des Gedachtnisses
resultieren in illusionérer Verkennung und Halluzina-
tionen. Das postoperative Delirium tritt vorwiegend in
den ersten Tagen nach einer Operation auf [2].
Synonym wird der Begriff des postoperativen Durch-
gangssyndroms verwandt.

Differentialdiagnostisch abzugrenzen ist das zentral
anticholinerge Syndrom (ZAS). Hierbei handelt es
sich um eine medikamentds induzierte Psychose,
welche durch die Blockade zentraler cholinerger
Neurone bzw. durch Acetylcholinmangel im synapti-
schen Spalt entsteht [3]. Man unterscheidet eine
schlafrig/lkomatdse Form des ZAS (psychomotori-
sche Dampfung, Vigilanzminderung, Koma) und eine
agitierte Form (motorische Unruhe, Desorientierung,
unkoordinierte Bewegungen). Das ZAS hat eine
Inzidenz von 2-10 % nach Allgemeinanasthesie; bei
Regionalanésthesie mit und ohne Sedierung betragt
die Inzidenz 3,3-4 %. Die Verifizierung der Diagnose
erfolgt nach erfolgreicher Therapie mit Physostigmin.

Merke: Die postoperative kognitive Dysfunktion ist
definiert als neu aufgetretene kognitive Funktions-
stérung nach einem operativen Eingriff.

Messverfahren

Zu unterscheiden sind Messverfahren, die eine
Selbst- oder Fremdbeobachtung des Patienten
erfassen, von neurospychologischen Messverfahren,
anhand derer eine Objektivierung und Quantifi-
zierung des kognitiven Defizites erfolgt. Neuro-
psychologische Tests messen verschiedene Aspekte
der Gedachtnisleistung, Aufmerksamkeit, visuell-
konstruktive Fahigkeiten sowie psychomotorische
Reaktionszeiten.

Es gibt derzeit kein einzelnes neurospychologisches
Messverfahren, welches als Goldstandard fir die
Diagnose des postoperativen kognitiven Defizits
betrachtet wird. Mehr als 350 verschiedene Ver-
fahren stehen zur Verfligung, um psychomotorische
Defizite zu erfassen, woraus sich die unterschied-
lichen und sich zum Teil widersprechenden Studien-
ergebnisse erklaren lassen [4]. Bei der Auswahl einer

geeigneten Testbatterie ist zu berlcksichtigen, dass
eine ausreichende Sensitivitat fiir die Fragestellung
besteht, eine Robustheit bei wiederholter Testung
und eine Unabhéngigkeit von kulturellen und sprach-
lichen Einflissen (bei internationalen Multicenter-
studien).

Selbst-, Fremdbeobachtung

Der Cognitive-Failure-Questionaire (CFQ) wurde
urspriinglich als Fragebogen zur Selbstbeobachtung
entwickelt, um kognitive Fehlleistungen im Auffas-
sungsvermoégen, Gedachtnis und motorische Fehl-
handlungen im taglichen Leben retrospektiv zu erfas-
sen [5]. Anhand von 25 ltems wird die Frequenz an
taglichen Fehlhandlungen vom Patienten auf einer
verbalen Skala (nie = 0, sehr hdufig = 5) klassifiziert.
Wagle et al. konnten in ihren Untersuchungen an Pa-
tienten, die an einer organischen oder funktionellen
Erkrankung litten, aufzeigen, dass die Angaben der
Patienten moglicherweise durch andere Faktoren
beeinflusst werden [6]. Umfassende Untersuchungen
zur Langzeitreliabilitdt, aber auch an gesunden
Kollektiven stehen bisher aus, so dass die Inter-
pretation der Ergebnisse des zunachst viel verspre-
chenden Testinstruments bisher nur eingeschrankt
mdglich ist.

Neuropsychologische Messverfahren

Bereits 1995 wurde ein Consensus Statement verof-
fentlicht, das Empfehlungen zur Erfassung von zere-
bralen Dysfunktionen nach kardiochirurgischen
Eingriffen zusammenfasste [7]. Als sog. Kerntests
wurden der Rey Auditory Verbal Learning Test
(Worte-Lern-Test), der Trail Making A und B Test
(Kombinationsvermégen) und der Grooved Pegboard
Test (Geschicklichkeitstest auf einem Steckbrett)
benannt. Dennoch wurde seither eine Vielzahl neuro-
psychologischer Messverfahren herangezogen, von
denen exemplarisch einige aufgefiihrt werden. Fur
den interessierten Leser sei auf die Ubersichtsarbeit
von Newman und Mitarbeitern hingewiesen, die eine
exzellente Zusammenfassung Uber Untersuchungen
von POCD bei nicht-kardiochirurgischen Patienten
verfasst haben [8].

Mini-Mental-State-Examination (MMSE):

Der MMSE wurde urspriinglich als Screeningtest zur
Diagnosestellung einer Demenz entwickelt [9]. Fur
die Durchfihrung des Tests werden ca. 5 Minuten
bendtigt. Der MMSE basiert auf Fragen zur zeitlichen
und rédumlichen Orientierung, kurzen Aufgaben zur
Merk- und Erinnerungsféhigkeit, Aufmerksamkeit
und Richtigkeit, der Beurteilung der Sprache und der
Fahigkeit, zu schreiben bzw. zu zeichnen. Es ist
bekannt, dass der MMSE bei leichter dementieller



Veradnderung nicht sensitiv ist und ein ausgeprag-
ter Lerneffekt existiert, da keine Parallelversionen
existieren [10]. Daher ist er fir ein Messwieder-
holungsdesign nicht geeignet, sondern eher als
Screeninginstrument, um eine mdgliche dementielle
Verénderung zu erfassen.

Syndrom-Kurztest (Short-Performance-Test
(SKT)):

Der Syndrom-Kurztest wurde von Erzigkeit zur
Erfassung von Gedachtnis- und Aufmerksamkeits-
stérungen entwickelt und hat sich im Gegensatz zum
MMSE auch als sensitiv bei diskreten kognitiven
Funktionsstérungen erwiesen [11,12]. Der SKT
besteht aus 9 Untertests, fir die jeweils eine maxi-
male Zeit von 60 Sekunden vorgesehen ist, so dass
der gesamte Test in ungeféhr 15 Minuten durchzu-
fuhren ist. Der SKT eignet sich sowohl zur Einzelfall-
untersuchung als auch zur Verlaufskontrolle. Mit den
insgesamt flnf Parallelversionen (A-E) lassen sich
auch kurzfristige Wiederholungen ohne relevanten
Lerneffekt durchflihren. Bei der Entwicklung des SKT
wurde Wert auf eine patientengerechte Testge-
staltung gelegt, um die Akzeptanz und Motivation zu
erhdhen.

ISPOCD-Testbatterie:

Exemplarisch flr umfassende Testbatterien, die in
Langzeitstudien zur Erfassung von POCD verwendet
werden, wird die Kombination der neuropsychologi-
schen Tests, die in den ISPOCD-Studien (Internatio-
nal Study of Postoperative Cognitive Dysfunction)
zur Anwendung kam, vorgestellt [13]. Zur Durchfiih-
rung der Testbatterie werden ca. 45 Minuten veran-
schlagt. Es wurden 1) ein Worte-Lernen-Test (Lern-
und Gedachtnistest), 2) Konzept-Wechsel-Aufgaben
(wie leicht kann ein Patient zwischen &ahnlichen
Konzepten kontinuierlich wechseln - basierend auf
einem Trail-Making-Test), 3) Stroop-Farb-Wort-Test
(korrekte Zuordnung von farbkodierten Farbnamen;
Erfassung von Aufmerksamkeits- und Konzentrati-
onsfahigkeit unter dem Einfluss von Storfaktoren), 4)
Papier-und-Bleistift-Gedachtnistest (Merken und
Wiedererkennen von Zeichen und Buchstaben;
Erfassung der sensomotorischen Geschwindigkeit
und Geschwindigkeit der Ged&chtnisleistung), 5)
Buchstaben-Ziffern-Ersetzen-Test (Erfassung der
Geschwindigkeit von allgemeiner Informationsverar-
beitung; basierend auf dem Symbol-Buchstaben-
Ersetzen-Test aus dem Hamburg-Wechsler-Intelli-
genztest) und 6) Vier-Felder-Test (Erfassung von
psychomotorischer Reaktionszeit) kombiniert.

Merke: Wichtig bei der Auswahl der geeigneten
neuropsychologischen Testbatterie: Die Ausge-

wogenheit in Bezug auf unterschiedliche kognitive
Domanen, die Sensitivitdt und Reliabilitat, die Zeit
zur Durchfihrung des Tests, ein mdglicher Lern-
effekt und die Verfugbarkeit von Parallelversionen
sowie der personelle Aufwand bei der Durch-
fuhrung.

Methodische Herausforderungen

Ausgangserhebung: Fir die Diagnosestellung der
POCD ist eine Testerhebung vor der Operation bzw.
Narkose erforderlich, um die kognitive Ausgangs-
leistung zu quantifizieren. Dabei wird kontrovers
diskutiert, wann der optimale Zeitpunkt der Erhebung
ist. Hospitalisation, Krankheitsdiagnose und Angst
vor dem bevorstehenden Eingriff vermbgen per se
die kognitive Leistung am Tag oder direkt vor dem
operativen Eingriff stark beeintrachtigen, so dass ein
negativer Bias in der Ausgangsmessung wahrschein-
lich wird. Aus praktischen Griinden ist es jedoch oft
nicht mdglich, eine Ausgangsmessung vor der sta-
tionaren Aufnahme durchzufuhren.

Kontrollgruppe: Wenn Langzeiterhebungen oder
Interventionsstudien geplant sind, besteht eine
Herausforderung darin, geeignete Kontrollgruppen
zu definieren. Die Gruppen sollten vom Alter, von der
Intelligenz, dem Ausbildungsniveau und bezlglich
der Morbiditat vergleichbar sein. Der Einfluss des
sozialen Umfeldes auf POCD ist ungeklart. Es wird
empfohlen, Scores zur Erfassung von Depressivitat
und Angst zu erheben, da bekannt ist, dass die kog-
nitiven Funktionen dadurch beeinflusst werden kon-
nen.

Praxiseffekte / Lerneffekte: Es wird empfohlen,
dass Patienten zunachst ausreichend Zeit haben,
sich in der praktischen Handhabung eines neuropsy-
chologischen Tests zu Uben, um einen Praxiseffekt,
der zur Verbesserung der Ergebnisse bei Testwieder-
holung beitragt, zu vermeiden. Lerneffekte sollen
durch die Verwendung von Parallelversionen bei
gleicher Aufgabenstellung minimiert werden ( )-

Untersucher: Es ist bekannt, dass neuropsychologi-
sche Testergebnisse in Abhéngigkeit vom Unter-
sucher variieren kdénnen. Um eine gleichbleibende
Motivation des Patienten zu erreichen, sollten die
Tests beim gleichen Patienten mdglichst nur von
einem Untersucher durchgeflhrt werden. Bei Lang-
zeituntersuchungen Uber mehrere Jahre ist dieses
nahezu nicht zu gewéhrleisten. Es ist nicht méglich,
bei solchen Erhebungen den Einfluss des Unter-
suchers auf die Motivation und damit auf die Test-
ergebnisse zu quantifizieren.
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Abb. 1:  Sowohl bei der individuellen Verlaufsbeoachtung als

auch beim Gruppenvergleich ist der Lerneffekt bei
wiederholten Messungen zu bericksichtigen. Es ist
mdglich, dass eine reale Verschlechterung der kognitiven
Leistung aufgrund eines groBen Lerneffektes Ulber die
Zeit demaskiert wird.

Statistische Signifikanz: Um bei der Vielzahl der
durchgeflihrten kognitiven Tests einen wesentlichen
Effekt zu definieren, sind verschiedene statistische
Kriterien vorgeschlagen worden. Zum einen werden
Summenscores berechnet, zum anderen Grenzwerte
als Kriterien definiert, z. B. eine Abweichung von
1 oder 2 Standardabweichung oder von mehr als
20 % in einem oder mehreren Tests. Exemplarisch
konnte Mahanna und Mitarbeiter zeigen, dass in Ab-
hangigkeit von unterschiedlichen statistischen
Kriterien die Inzidenz von POCD in einer kardiochir-
urgischen Population erheblich variierte [14]. So
ergab sich eine Spannbreite von 15,3 % - 66 % nach
einer Woche und von 3,4 % - 19,4 % nach 6 Mo-
naten. Ungeklart ist zudem, inwieweit statistisch sig-
nifikante Unterschiede in psychometrischen Tests
eine klinische, sprich funktionelle Relevanz fur einen
Patienten haben.

Merke: Fir die Diagnosestellung von POCD ist die
Kenntnis der praoperativen kognitiven Leistung
wesentlich. Die Inzidenz von POCD variiert in Ab-
hangigkeit von den gewahlten statistischen Kri-
terien stark.

Inzidenz / klinische Relevanz

POCD in der Frilhphase <3 Tage: Es besteht Uber-
einstimmung dartber, dass die kognitiven Dys-
funktionen in der unmittelbaren Phase nach einer
Operation maBgeblich von der zerebralen Pharma-
kodynamik der verwendeten Andasthetika abhéngen.
Je klrzer die Wirksamkeiten, desto kiirzer die zere-
brale Funktionsstérung. In Abhangigkeit von der
Sensitivitdt der gewahlten psychomotorischen Tests

variieren die Angaben von der Dauer der Stérungen
erheblich. So beschreiben manche Autoren eine voll-
sténdige Erholung 2 bis 4 Stunden nach dem opera-
tiven Eingriff. Andere hingegen kdnnen spezifische
Effekte auch nach 24 bis 48 Stunden nachweisen. So
fand sich exemplarisch in einer Untersuchung mit
dem Syndrom-Kurztest eine Erholung aller psycho-
motorischen Funktionen mit Ausnahme des Erinne-
rungsvermoégens 24 Stunden nach einem Anasthe-
sieregime mit Propofol/Remifentanil [15]. Uberra-
schende Ergebnisse erbrachte eine Untersuchung
am Fahrsimulator vor und nach einer balancierten
Anasthesie mit Sevofluran oder Desfluran [16]. Die
Patienten zeigten im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe praoperativ und 2 h postoperativ eine
schlechtere Leistung als 24 h nach der Operation.
Neben der eigentlichen Leistung am Fahrsimulator
wurde die Aufmerksamkeit erfasst, die ebenfalls pra-
operativ und 2 h postoperativ reduziert war.

In der Selbsteinschatzung der Patienten, gemessen
mit dem CFQ, bestehen psychomotorische
Stoérungen nach Allgemeinanasthesie durchaus lan-
ger als teilweise mit neuropsychologischen Test-
instrumentarien erfasst wird. So gaben auch 3 Tage
nach ambulanten Eingriffen Patienten mit Allgemein-
anasthesie vermehrt psychomotorische Fehlleistung
im Alltag an als Patienten, die eine Lokalan&sthesie
erhalten hatten [16]. In der ISPOCD-1-Studie konnte
nach drei Monaten keine Ubereinstimmung zwischen
den psychometrisch gemessenen Defiziten und der
Selbsteinschétzung der Patienten aufgezeigt werden
[13].

POCD in der Spatphase >1 Woche: Es liegt eine
Vielzahl an Untersuchungen vor, die sich mit persi-
stierender POCD nach kardiochirurgischen oder son-
stigen, zumeist umfangreichen operativen Eingriffen
beschaftigt hat. Die Angabe der Inzidenz schwankt
dabei erheblich.

POCD nach nicht-kardiochirurgischen Eingriffen:
Newman et al. erfassten in ihrer systematischen
Ubersichtsarbeit die Inzidenz von POCD nach nicht-
kardiochirurgischen Eingriffen. In Studien, die eine
Kontrollgruppe beinhalteten, wurde eine Inzidenz von
0 bis 31 % innerhalb von 7 Tagen postoperativ
beschrieben [8]. Im Vergleich lag die Inzidenz mit 41 -
71 % wesentlich hoher bei Studien ohne Kontroll-
gruppe. In Verlaufsstudien zeigten sich mehrheitlich
nur geringe Einschrankungen nach 6 Monaten (6,2 -
9,4 % POCD in den Studiengruppen im Vergleich zu
3,4 - 6 % zu den Kontrollgruppen). Eine Ausnahme
bildete die Untersuchung von lohom mit einer
Inzidenz von 53 % nach 6 Wochen [18]. lohom unter-
suchte 42 Patienten mit laparoskopischen Ein-



griffen. Auffallig war die hohe Inzidenz von 23 %
POCD in der Kontrollgruppe (Angehorige; n = 12).
Kontrollierte Langzeitstudien mit einem Beobach-
tungszeitraum langer als 6 Monate konnten keine
langanhaltende POCD dokumentieren. Exemplarisch
sei hier die Untersuchung von Abildstrom et al.
genannt, in der bei einem Subkollektiv der Patienten
aus der ISPOCD-Studie eine Inzidenz von 1 % nach
einer Beobachtungszeit von 1-2 Jahren aufgezeigt
wurde [19].

Merke: In kontrollierten Studien wird eine Inzidenz
von 0-31 % von POCD innerhalb von 7 Tagen post-
operativ bei nicht-kardiochirurgischen Eingriffen
beschrieben.

POCD bei kardiochirurgischen Patienten: Caza et
al. wiesen in einer Ubersichtsarbeit darauf hin, dass
in dlteren Studien eine sehr hohe Inzidenz an POCD
bei kardiochirurgischen Patientenkollektiven be-
schrieben wurde [20]. Sie variierte zwischen 24 und
79 % in den ersten 2 Wochen und sank dann inner-
halb von drei Monaten auf 10 - 60 %. Problematisch
in der Interpretation war bei diesen Studien neben
anderen methodischen Unzulanglichkeiten insbeson-
dere der Mangel an geeigneten Kontrollgruppen [21].
Kontrollierte Studien aus den letzten Jahren zeigen
ein anderes Bild [22]. Patienten mit niedrigem
Risikoprofil, die sich einer koronarchirurgischen
Intervention (CABG: coronary artery bypass graft
surgery) unterzogen, zeigten eine deutliche Re-
duktion der neuropsychologischen Leistung in den
ersten Tagen postoperativ [23]. Am 9. postoperativen
Tag war kein Defizit mehr nachweisbar im Vergleich
zur Kontrollgruppe, die zur Behandlung von periphe-
rer Neuropathie im Krankenhaus war. Selnes et al.
zeigten auf, dass Patienten, die sich entweder einer
on-pump-/off-pump-koronarchirurgischen  Inter-
vention unterzogen oder eine koronare Herzer-
krankung (ohne chirurgische Intervention) hatten,
nach 3 Jahren keine wesentliche Verschlechterung in
ihrer psychomotorischen Leistung aufwiesen [24]. Es
bestand eine signifikant schlechtere kognitive
Ausgangsleistung aller drei Gruppen im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe. In einer Zwillingsstudie
zeigten Patienten der Altersgruppe 60-70 Jahre nach
1-2 Jahren eine bessere kognitive Leistung, sofern
sie eine CABG erhielten, als ihre Zwillinge, die keine
Operation hatten [25].

Merke: Bei Patienten mit kardiochirurgischen
Eingriffen findet sich eine hohe Inzidenz an POCD
in der Frihphase. Nach 3 Monaten bestehen im
Vergleich zu Patienten mit &hnlichem kardiovasku-

larem Risikoprofil ohne Operation keine ausgeprag-
ten kognitiven Defizite.

Zusammenfassend zeichnet sich anhand der bisheri-
gen Studien ab, dass die Inzidenz von POCD im zeit-
lichen Verlauf deutlich abnimmt, so dass man von
einer reversiblen Stérung sprechen kann. Ein-
schréankend muss allerdings erw&hnt werden, dass in
den kontrollierten Studien zuvor kognitiv einge-
schréankte Patienten ausgeschlossen wurden. In
Langzeitstudien gab es eine zunehmende Anzahl von
Patienten, die aus der Studie herausfielen, weil sie
ihre Teilnahme verweigerten. Inwieweit es sich hier
bevorzugt um Patienten mit schlechterer kognitiver
Leistung handelte, konnte nicht sicher ausgeschlos-
sen werden. Auch fehlen bisher Studien an kardio-
chirurgischen Hochrisikopatienten, die sich einer
Mehrfachklappenoperation unterziehen oder ein
hohes kardiologisches und/oder neurologisches
Risikoprofil aufweisen. Insofern ist es moglich, dass
die tatsachliche Inzidenz von POCD bei Patienten mit
hohem Risikoprofil héher ist als bisher nachgewiesen
bzw. ein transienter Charakter fir diese
Patientenkollektive weder bewiesen noch ausge-
schlossen ist.

Merke: Nach bisheriger Studienlage zeichnet sich
ab, dass POCD einen reversiblen Charakter hat mit
der maximalen Auspragung innerhalb der ersten
postoperativen Wochen.

Risikofaktoren

Die frihe kognitive Funktionsstérung innerhalb von
bis zu 24 Stunden postoperativ ist auch von der zere-
bralen Verfugbarkeit der Anasthetika gepragt. Alle
ZNS-wirksamen Medikamente kdnnen grundsétzlich
die kognitiven Funktionen einschranken ( )-
Insbesondere bei alteren Patienten ist die Gabe von
kurzwirksamen Substanzen sinnvoll, um die Phase
der kognitiven Einschrankung mdglichst gering zu
halten.

Tab. 1: ZNS-wirksame Substanzen, welche die kognitive
Leistung modifizieren kdnnen [46].

e Opioide * Neuroleptika
e Sedativa, Hypnotika e Trizyklische
Antidepressiva
e Antihistaminika e Klasse-1-Antiarrhythmika
¢ Nichtsteroidale e Sonstige kardiovaskular
Antiphlogistika wirksame Substanzen

* Anticholinergika U
e Antiparkinson-Medikamente

H2-Antagonisten



Es wird eine multifaktorielle Genese fir die persi-
stierende POCD vermutet. Es lassen sich patienten-
und eingriffsbezogene Faktoren unterscheiden (

).

Tab. 2: Patientenbezogene Risikofaktoren fur POCD.

e Hoheres Lebensalter

e Co-Morbiditat (zerebrovaskulare / periphervaskulare
Vorerkrankungen; chronisch neurologisches Defizit)
Kognitive Leistungseinschrankung

Niedriges Ausbildungsniveau

Depression / Angstlichkeit (?)

Alkoholabusus

Tab. 3: Eingriffsbezogene Risikofaktoren fiir POCD.

¢ Eingriffsbezogene o
Faktoren

Umfangreicher operativer
Eingriff

Lange Anasthesiedauer
Hyperglykédmie
ZNS-Medikation
Schmerz (?)

Infektion

Re-Eingriff

e Postoperativ

Patientenbezogene Faktoren

Lebensalter: In vielen Studien wird das Alter als
wesentlicher Faktor fir die Entwicklung der POCD
beschrieben. So zeigte sich in den ISPOCD-Studien,
dass bei Patienten >60 Jahre eine deutlich héhere
Inzidenz an POCD im Vergleich zu Patienten im Alter
von 40-59 Jahren vorlag [13,26]. In einer Unter-
suchung an orthop&dischen Patienten, die keine
Ausschlusskriterien bezlglich der préoperativen
kognitven Leistung beinhaltete, fand sich bei Pa-
tienten >75 Jahren ein deutlich verminderter
Lerneffekt in den kognitiven Doméanen Sprach-
flussigkeit und visuell raumliche Diskriminierung [27].
Einschrankend muss dazu erwédhnt werden, dass in
zahlreichen Studien nur altere Patienten eingeschlos-
sen wurden. Es gibt keine Untersuchung, die alle
Altersklassen umfasst. Ebenso fehlen Untersuchun-
gen zur Relevanz von POCD im Kindesalter.

Es ist bekannt, dass aufgrund der altersbedingten
Veranderungen des Gehirns eine verminderte funk-
tionelle Reserve besteht. Die Hirnmasse nimmt mit
zunehmendem Lebensalter ab, die Rezeptor- und
Neurotransmitterdichte ist veradndert. Dieses kann
mdglicherweise zu einer verminderten Fahigkeit zur
Kompensation des physiologischen Stresses wéah-
rend der perioperativen Phase und einer hdheren
Inzidenz an POCD fiihren.

Co-Morbiditat: Es zeichnet sich zunehmend ab,
dass die Co-Morbiditat von Patienten der maBgebli-

che Faktor fur die Entwicklung der POCD ist. Ho und
Mitarbeiter identifizierten die zerebro- oder peripher-
vaskuldre Erkrankung und die anamnestisch beste-
hende chronisch neurologische Einschrédnkung als
Pradiktoren von POCD [28]. In einer MRT-Unter-
suchung an 720 Patienten mit CABG fanden sich bei
mehr als 40 % der Patienten Hinweise flur Hirn-
ischamien, aber nur bei 10 % praoperative kognitive
Einschréankungen [29]. In einer Untersuchung an
Patienten mit koronarer Herzerkrankung wurde auf-
gezeigt, dass die kognitive Ausgangsleistung deut-
lich unter der altersentsprechenden Norm lag [24].
Von manchen Autoren wird vermutet, dass es nach
einer Operation zu einer Demaskierung einer Demenz
kommt, die zuvor im Sinne einer minimalen zerebra-
len Insuffizienz (MIC) subklinisch verlief [20]. Bisher
fehlen umfassende Untersuchungen an diesen Pa-
tienten.

Einschrankend muss erwdhnt werden, dass neu
nachgewiesene Hirnpathologien nicht zwingend mit
POCD korrelieren, wie sich in einer Untersuchung an
Patienten, die sich einer Karotis-Thrombendarte-
riektomie unterzogen, zeigte [30]. Es mag damit
zusammenhéngen, dass ein neuropsychologischer
Test nicht spezifisch sensitiv fur die Funktion des
geschédigten Hirnareals sein muss.

Alkoholabusus: Hudetz et al. konnten in einer klei-
nen randomisierten Studie zeigen, dass Patienten mit
einer Alkoholanamnese, auch nach einer Alkohol-
karenz von 5 Wochen, bereits préaoperativ eine
schlechtere Leistung in einer umfangreichen neuro-
psychologischen Testbatterie aufwiesen [31]. Zwei
Wochen postoperativ zeigte sich bei diesen Pa-
tienten ein deutlicheres Defizit im Vergleich zu einer
operierten Gruppe ohne Alkoholanamnese als auch
zu nicht operierten Patienten mit und ohne Alkohol-
konsum.

Ausbildungsniveau: Sowohl in der ISPOCD-1-
Studie als auch der Untersuchung von Ancelin et al.
zeigte sich, dass Patienten mit einer einfachen
Schulausbildung ein hoheres Risiko fur die Ent-
wicklung von POCD hatten [13,27]. Es wird disku-
tiert, ob ein hdheres Bildungsniveau die kognitive
Reservekapazitat vergroBert.

Angstlichkeit/Depression: Es gibt Hinweise, dass
Angstlichkeit oder Depression die Leistung in Auf-
merksamkeitstests negativ beeinflussen kann [20].
Ancelin et al. fanden in ihrer Untersuchung keinen
direkten Hinweis, dass bei &lteren Patienten die
Scores fir Depression nach dem Eingriff anstiegen,
allerdings fand sich mit 21 % eine erheblich héhere
Rate depressiver Patienten als in der altersentspre-
chenden Normalpopulation [27].



Merke: Als eindeutige patientenbezogene Risiko-
faktoren fur die Entwicklung von POCD wurden bis-
her in Beobachtungsstudien identifiziert: Alter; Co-
Morbiditat; Ausbildungsniveau; Alkoholabusus.

Eingriffsbezogene Faktoren

Operation: GroBere Operationen gelten als
Risikofaktor, POCD zu erleiden [13,32]. Der chirurgi-
sche Eingriff induziert eine Stressantwort des Kor-
pers mit einer erhdhten Sekretion von Katechola-
minen und Kortisol. Es ist bekannt, dass ein erhdhter
endogener Stresslevel selektiv zur Einschrénkung
kognitiver Leistung flihrt [33]. Als Reaktion auf die
Operation wird als Immunantwort eine inflammatori-
sche Kaskade mit Freisetzung zahlreicher Media-
toren induziert. Postoperative Infektionen und
Revisionsoperationen sind ebenfalls als Risiko-
faktoren fir POCD identifiziert worden [13].

Es wird kontrovers diskutiert, inwieweit die intraope-
rative Embolisation, sei es gasférmig oder durch
artheromatdses Material, zur Entwicklung von POCD
bei Patienten mit kardio- oder gefaBchirurgischen
Eingriffen beitragt. Wéahrend einige Autoren eine
Korrelation zwischen friher kognitiver Funktions-
stérung und der Anzahl von Mikroembolien nachwei-
sen konnten, zeigten sich in anderen Studien keine
Zusammenhange [22]. Eine mdgliche Erklarung
besteht darin, dass Patienten mit zerebrovaskuldrer
Erkrankung vulnerabler fur eine Schadigung durch
Mikroembolien sind, so dass sich hier eine Kombi-
nation von patienten- und operationsbedingten
Risikofaktoren findet.

Hypotension/Hypoxamie: Auch wenn es wahr-
scheinlich ist, dass ausgepragte Phasen mit Hypo-
tension und/oder Hypoxamie zur Entwicklung von
POCD beitragen, ist der wissenschaftliche Beweis
fur einen eindeutigen Zusammenhang bisher nicht
gelungen [8]. Allerdings ist zu erganzen, dass metho-
dische Unzulanglichkeiten (in mehreren Studien
wurde der wenig sensitive MMSE verwandt) und ethi-
sche Grlinde eine abschlieBende Antwort bisher
nicht zulassen.

Extrakorporale Zirkulation: Nachdem in dlteren Be-
obachtungsstudien POCD als Langzeitkomplikation
nach kardiochirurgischen Eingriffen unter Einsatz der
Herz-Lungen-Maschine identifiziert worden war, galt
der Einsatz extrakorporaler Zirkulation als ein
Risikofaktor. Aktuelle Untersuchungen widerlegen
diese Schlussfolgerung. In einer randomisierten
Studie konnte ca. 3 Monaten nach On- oder Off-
pump-Koronarintervention kein Unterschied in der
kognitiven Leistung bei dlteren Hochrisikopatienten

nachgewiesen werden [34]. Selnes konnte in einer
prospektiven kontrollierten Studie zeigen, dass sich
die Inzidenz von POCD im Langzeitverlauf nach
3 Jahren bei Patienten, die eine On-pump-, eine Off-
pump- oder eine angiologische Koronarintervention
hatten, nicht unterschied [24]. Im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe hatten alle Patientengrup-
pen eine signifikant schlechtere kognitive Ausgangs-
leistung. Die Autoren folgerten, dass die Morbiditat
der Patienten wesentlicher fir die Auspragung des
POCD war als die koronarchirurgische Intervention.
In einer aktuellen Studie derselben Arbeitsgruppe
konnten im Langzeitverlauf von 6 Jahren ebenfalls
keine Unterschiede zwischen CABG-Patienten und
Patienten mit koronarer Herzerkrankung ohne Opera-
tion aufgezeigt werden [35]. Auch Sweet und Mit-
arbeiter kommen zur Schlussfolgerung, dass eine
koronarchirurgische Intervention nicht mit einem
erhdhten Risiko fir POCD nach 1 Jahr verbunden ist
[36]. Patienten mit CABG sowie nicht operierte
Koronarpatienten zeigten im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe zwar in 4 kognitiven Tests schlechte-
re Ergebnisse nach 3 Wochen. Nach 4 Monaten fand
sich im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe
ein unterschiedliches Muster mit teilweise verbesser-
ter als auch teilweise verschlechterter Leistung. Nach
1 Jahr waren die CABG-Patienten sogar in einem
Test den nicht operierten Koronarpatienten Uberle-
gen.

Merke: Patienten, die sich einer koronarchirurgi-
schen Intervention unter Benutzung der Herz-
Lungen-Maschine unterziehen, haben kein erhoh-
tes Risiko flr kognitive Dysfunktionen im Vergleich
zu anderen koronarkranken Patienten im Lang-
zeitverlauf.

Anasthesie: Der Einfluss der Andsthesie auf die
Entwicklung von POCD beim Menschen ist nicht
direkt untersucht worden. Zum einen ist in den gro-
Ben kontrollierten Inzidenzstudien das Andsthesie-
regime nicht standardisiert worden, zum anderen las-
sen sich der Einfluss der Anasthesie, der Krankheit,
der Hospitalisation und des operativen Eingriffes
nicht eindeutig differenzieren. Es gibt allerdings tier-
experimentelle Untersuchungen an Ratten, die einen
verminderten Lerneffekt bei der rdumliche Orien-
tierung auch noch nach 2 Monaten bei anésthesier-
ten Tieren im Vergleich zu nicht anésthesierte Tieren
nachweisen [37]. Diese Effekte gehen weit Uber die
pharmakologisch zu erwartende Dauer hinaus und
waren altersabhéngig.

Es ist bekannt, dass mit zunehmender Anasthesie-
dauer die Inzidenz von POCD in der Frihphase



steigt [13]. Zahlreiche Studien sind durchgefiihrt
worden, um zu kléren, ob eine Regionalandsthesie im
Vergleich zu einer Allgemeinanasthesie Vorteile in
Hinsicht auf die Entwicklung von POCD bietet.
Wahrend ein regionalanésthesiologisches Verfahren
in der frlhen postoperativen Phase Vorteile bieten
mag, zeichnet sich in der Langzeitbeobachtung kein
Unterschied zur Allgemeinanasthesie ab [8]. In einer
kontrollierten Studie konnte zwar nach 7 Tagen weni-
ger POCD nach Regionalanasthesie nachgewiesen
werden [38]. Nach drei Monaten bestand kein
Unterschied zwischen den Gruppen. Die Autoren
wiesen darauf hin, dass es aufgrund der Randomi-
sierung Schwierigkeiten bei der Rekrutierung der
Patienten gab, und schatzten, dass aufgrund der
ablehnenden Haltung der Patienten ca. nur die Hélfte
der geplanten Stichprobe eingeschlossen werden
konnte. Heyer und Mitarbeiter fanden bei Patienten,
die sich einer Karotis-Thrombendarteriektomie in
zervikaler Plexusanédsthesie unterzogen, eine ver-
gleichbare Inzidenz an POCD, wie sie fir Patienten in
Allgemeinanasthesie beschrieben war [39]. Er-
ganzend muss erwdhnt werden, dass die Patienten
intraoperativ Fentanyl und Dexmedetomidine zur
Sedierung erhielten.
Enlund und Mitarbeiter untersuchten, ob sich die
kognitive Leistung nach intravendser oder balancier-
ter Anasthesie unterschied. Sie konnten 4-8 Wochen
nach dem chirurgischen Eingriff keine Unterschiede
zwischen den Gruppen nachweisen [40].

Merke: Nach bisherigen Erkenntnissen zeigen
Patienten mit regionalanasthesiologischen Verfah-
ren eine niedrige POCD-Inzidenz innerhalb der 1.
postoperativen Woche. Kurwirksame Substanzen
sollten bei der Durchfihrung von Allgemein-
anasthesien bei Patienten >60 Jahre bevorzugt
werden.

Hypothermie: Im Gegensatz zu einigen alteren
Studien, die einen protektiven Effekt einer Hypo-
thermie wahrend der HLM beschrieben, konnte kein
Vorteil einer méaBigen Hypothermie nachgewiesen
werden im Vergleich zur normothermen Kontroll-
gruppe, sofern auf eine Phase des aktiven Wiederer-
warmens verzichtet wurde [41].

Postoperativer Schmerz: In einer prospektiven
Studie an geriatrischen Patienten konnte gezeigt
werden, dass in Abhangigkeit vom Verfahren zur
postoperativen Analgesie das Risiko flr POCD vari-
ierte [42]. So fand sich bei der intravendsen
Patienten-kontrollierten Opioid-Analgesie ein hoéhe-
res Risiko als unter oraler Opioidapplikation oder
einem neuraxialen Verfahren. Einschrédnkend zur

Interpretation der Ergebnisse muss erwahnt werden,
dass es sich nicht um ein randomisiertes Studien-
design handelte. In der Untersuchung von Johnson
et al. wiesen Patienten mit postoperativer Opioid-
therapie, wobei nicht zwischen oraler oder intravend-
ser Gabe unterschieden wurde, oder mit postopera-
tiver Epiduralanalgesie, ebenfalls vermehrt POCD auf
[26]. Da es sich um eine prospektive Kohorten-
analyse handelte, in der An&sthesieverfahren und
operativer Eingriff nicht randomisiert waren, vermute-
ten die Autoren, dass Patienten mit ausgedehnten
Eingriffen eher Opiate und/oder ein rickenmarksna-
hes Verfahren erhielten.

Hospitalisation: In der ISPOCD-2-Studie konnte
nachgewiesen werden, dass die Inzidenz von POCD
nach kleinen chirurgischen Eingriffen bei Patienten,
die hospitalisiert wurden, hdéher war als bei Pa-
tienten, die sich einem ambulanten Eingriff unterzo-
gen [43]. Die Autoren hoben hervor, dass hierbei die
neue Umgebung im Krankhaus ein madglicher
Stressor sei. Sie gaben aber zu bedenken, dass
gerade bei alteren Patienten eine verléngerte peri-
operative Beobachtungsphase von Vorteil sein kénn-
te. Ihre Studie erlaube nur eingeschrankt eine Ver-
allgemeinerung, da es sich nicht um einen randomi-
sierten Studieneinschluss handle. So zeigten die
ambulanten Patienten auch bessere Ausgangs-
scores flr ihre selbststédndigen Aktivitaten im Alltags-
leben; die mittlere Anasthesiedauer war bei diesem
Kollektiv ebenfalls kirzer.

Sonstiges: In den beiden umfangreichen internatio-
nalen Multicenterstudien der ISPOCD-Gruppe
(18 Krankenhauser aus 8 europaischen Landern)
wurde ein hochsignifikanter Zentrumseffekt gefun-
den [13,43]. Die Autoren schlussfolgerten, dass sich
darin trotz standardisierter Einschlusskriterien die
Vielzahl kleiner Einflussfaktoren, wie Charakteristika
von Patienten und behandelndem Personal, unter-
schiedliche Ressourcen und Praktiken, die sich der
exakten Kontrolle entzogen, summierte, die einen
deutlichen, aber nicht quantifizierbaren Einfluss auf
die Entwicklung bzw. Auspragung von POCD inner-
halb von 7 Tagen haben.

Zusammenfassend zeichnet sich in den bisherigen
Untersuchungen ab, dass es patienten- und ein-
griffsbezogene Risikofaktoren fur die Entwicklung
von POCD gibt. Diese Faktoren wurden vorwiegend
in prospektiven Beobachtungsstudien identifiziert.
Da Anésthesieregime und operative Eingriffe nicht
standardisiert waren, kann eine Gewichtung und ein
klarer Kausalitdtsbezug nicht vorgenommen werden.
Bisher zeichnet sich ab, dass Unterschiede im anés-
thesiologischen Management fir die Auspragung



von POCD, welche langer als 7 Tage besteht, nur
eine untergeordnete Rolle zu spielen scheinen.

Merke: Patienten mit umfangreichen chirurgischen
Eingriffen zeigen eine héhere Rate an POCD als
Patienten nach kleinen, ggf. ambulanten Eingriffen.

Pathogenese

Fir POCD in der Frihphase nach einer Anasthesie
bis zu 24 h sind die Effekte von Hypnotika, die u.a.
zur Amnesie fUhren, ursachlich mitverantwortlich.
Die eindeutige Pathogenese von langer persistieren-
der POCD ist bisher nicht geklart. Es gibt Hinweise,
dass inflammatorische Faktoren eine entscheidende
Rolle spielen kdnnten [20]. Unter physiologischen
Bedingungen sind Zytokine im ZNS nahezu nicht
nachweisbar. Unter pathologischen Konditionen, z.B.
als Folge von lIschéamien infolge von zerebralen
Perfusionsdefiziten, werden sie rasch hochreguliert.
Zerebrale Endothelzellen sind hierbei maBgeblich
beteiligt. So kommt es in Abhé&ngigkeit von der
GroBe des operativen Eingriffs zur Freisetzung von
peripheren Zytokinen, wie dem Interleukin-6 (IL-6).
Periphere Zytokine kdnnen einen vielfaltigen Einfluss
auf das zentrale Nervensystem haben und u.a.
Befindlichkeit, Schlaf und kognitive Funktionen
modifizieren. Interleukin-1p (IL-1p), Tumor-Nekrose-
Faktor-o (TNF-0) und IL-6 entfalten ihre Wirkung
direkt am zerebralen Endothel. Die Cyclooxygenase-
2 (COX2) und Matrixmetalloproteinasen (MMPs)
scheinen ebenfalls eine Rolle im inflammatorischen
Geschehen im ZNS zu spielen.

Ergebnisse aus tierexperimentellen Studien unter-
mauern die inflammatorische Hypothese. Bei Nage-
tieren konnte nach Splenektomie eine gestoérte
Gedéchtnisleistung und eine Aktivierung von Glia-
zellen und Expression von pro-inflammatorischen
Zytokinen im Hippocampus nachgewiesen werden
[44]. Die Expression von IL-6 nach Ligatur des
Coecums oder Injektion von Lipopolysacchariden
stieg mit zunehmendem Alter an [45]. Eine periphere
Injektion von Escherichia coli fihrte bei 2 Jahre alten
Ratten zu Gedachtnisstérungen; bei 3 Monate alten
Tieren jedoch nicht. Es fand sich ein Anstieg von IL-
1B im Hippocampus [46]. Diese Ergebnisse weisen
darauf hin, dass das Alter ein potenzierender Faktor
ist, welcher die Wahrscheinlichkeit von kognitiven
Stérungen im Rahmen von immunologischen
Reaktionen erhéht.

Als biochemische Marker fur die Auspragung von
POCD wurden stabile Nitrite und Nitrate im Rahmen
des NO-Stoffwechsels als auch das hirnspezifische
Protein S100 untersucht [18]. Eine Erhéhung von
NO-Produkten korrelierte bei Patienten nach

Cholezystektomie mit der Ausprdgung von POCD
nach 4 Tagen.

Merke: Es zeichnet sich an tierexperimentellen
Untersuchungen ab, dass die Freisetzung von pro-
inflammatorisch aktiven Mediatoren im ZNS zu
kognitiven Dysfunktionen postoperativ beitragt.

Therapeutische Optionen/Interventionen

Trotz der Vielzahl von Beobachtungsstudien zu post-
operativen kognitiven Stérungen gibt es nur wenige
Untersuchungen in Bezug auf mdgliche Therapie-
optionen. In einer systematischen Literaturrecherche
Uber den Einfluss der postoperativen Schmerzthera-
pie auf die Ausprdgung von POCD kommen Fong
und Mitarbeiter zur Schlussfolgerung, dass bisher
kein Verfahren, ob regional oder systemisch oder in
Bezug auf verschiedene Opioide, seine Uberlegen-
heit demonstrieren konnte [47].

An Patienten mit koronarchirurgischen Eingriffen
konnte in einer kontrolliert randomisierten Studie auf-
gezeigt werden, dass eine Off-pump-Intervention
nach 3 Monaten zu geringerer Einschrédnkung der
kognitiven Funktion fihrte. In der Langzeit-
beobachtung konnte weder 1 Jahr noch bis zu
5 Jahren postoperativ ein Unterschied zwischen den
Gruppen gefunden werden [48]. Als praventive
Strategie konnte Rubens die Normothermie wahrend
der extrakorporalen Zirkulation im Vergleich zu einer
maBigen Hypothermie identifizieren [41]. Das exakte
intraoperative Glukosemanagement fihrte bei
Nichtdiabetikern zu einer Verringerung von POCD
[49]. Hingegen hatten hyperglykdme Episoden keinen
Einfluss bei Diabetikern mit Koronarchirurgie. In einer
kleinen randomisierten Studie erwies sich die konti-
nuierliche Lidocain-Infusion als protektiv in Bezug
auf die Auspragung von POCD innerhalb von 9 Tagen
nach CABG [50].

Bei alteren Patienten mit Allgemeinanésthesie sollte
kurzwirksamen Substanzen der Vorrang gegeben
werden. Regionalanasthesiologische Verfahren, ins-
besondere ohne Sedativa, konnen dazu flhren, die
Inzidenz von POCD innerhalb der 1. Woche postope-
rativ zu senken. Es ist unwahrscheinlich, dass die
Wahl des Andasthesieverfahrens den Langzeitverlauf
von POCD beeinflusst. Farag et al. untersuchten, ob
eine Steuerung der Hypnosetiefe mittels bispektralen
Indexes die psychomotorischen Funktionen beein-
flusst [51]. Sie zeigten auf, dass die Gruppe mit der
tieferen Hypnose, deren bispektrale Indexwerte unter
dem vom Hersteller empfohlenen Grenzwert lagen,
die besseren Ergebnisse in der psychomotorischen
und mentalen Informationsverarbeitung nach 4-6
Wochen zeigte. Es sind weitere Studien erforder-



lich, um zu kléren, ob diese Ergebnisse zu verall-
gemeinern sind.

Merke: Es fehlen umfangreiche kontrollierte
Studien, die eine Verallgemeinerung von Empfeh-
lungen zu Therapieoptionen bisher erlauben. Ein
sorgféltiges anasthesiologisches Management
unter Berilcksichtigung des Glukosebedarfs hat
sich als glinstig erwiesen. Eine addquate zerebrale
Perfusion und Oxygenierung ist wesentlich, auch
wenn der strenge wissenschaftliche Beweis fir
einen positiven Effekt bisher fehlt.

Schlussfolgerungen

Aus den bisherigen Untersuchungen zeichnet sich
ab, dass das postoperative kognitive Defizit eine
ernstzunehmende Komplikation der chirurgischen
Intervention mit Anasthesie ist. Sie tritt vorwiegend
nach umfangreichen Eingriffen auf. Patienten mit
hohem Lebensalter und Co-Morbiditdt sind
besonders gefdhrdet. POCD ist innerhalb der
1. Woche nach der Operation am starksten ausge-
pragt und zeigt einen transienten Charakter mit mog-
licher Restitutio ad integrum.

Wesentlich ist, dass dieses Forschungsgebiet mit
einer Vielzahl an methodischen, bisher ungeldsten
Herausforderungen verbunden ist. Das umfasst den
Einfluss der verschiedenen operativen Verfahren
sowie der unterschiedlichen Teilnehmer als auch der
Wahl einer geeigneten Kontrollgruppe; die Vielfalt,
Anzahl und Spannbreite der zur Verfligung stehen-
den neuropsychologischen Tests mit einer unter-
schiedlichen Empfindlichkeit gegenlber Lern-
effekten; und last but not least die unterschiedlichen
Definitionen von POCD. Es liegen nur wenige kon-
trollierte Studien vor. Ein direkter Studienvergleich ist
meist nicht mdglich. Eine klare Abgrenzung von
POCD zur postoperativen deliranten Stoérung ist in
vielen Studien nicht eindeutig berlicksichtigt worden.
Perspektivisch sind prospektiv kontrollierte, rando-
misierte Untersuchungen mit ausreichender Teil-
nehmerzahl unter Einschluss einer geeigneten
Kontrollgruppe unabdingbar, um dezidiert den Ein-
fluss des operativen Vorgehens, des Andasthesie-
verfahrens und insbesondere auch therapeutischer
Moglichkeiten zu untersuchen. Inwieweit die Infor-
mation des Patienten Uber POCD als auch ein men-
tales Training in der postoperativen Phase einen
positiven Effekt haben, ist bei derzeitigem Kennt-
nisstand nicht zu beantworten.
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MULTIPLE-CHOICE-FRAGEN

Ein Patient stellt sich 4 Wochen nach einer Allgemein-

anasthesie fiir einen intrakraniellen Eingriff in der Anésthe-

siesprechstunde bei lhnen vor und klagt iiber zunehmende

Gedachtnisstorungen. Welche Antwort trifft nicht zu?

a) Der Patient wird zu einem Neurologen oder Neurochirurgen
Uberwiesen

b) Der Patient wird ohne weitere MaBnahmen in 3 Monaten zur
Verlaufskontrolle wieder einbestellt

c) Es wird die Diagnose einer postoperativen kognitiven
Dysfunktion differentialdiagnostisch erwogen

d) Es wird Einsicht in die Krankenakte genommen

e) Der Patient wird Uiber mdgliche verschiedene Ursachen der
Gedéachtnisstorung aufgeklart.

Welche Aussage zur postoperativen kognitiven Dysfunktion

ist richtig?

a) Die Inzidenz fir POCD ist nach kleinen chirurgischen
Eingriffen hoch

b) Neuropsychologische Testverfahren ermdglichen eine ein-
deutige Definition von POCD

c) Es handelt sich um eine Diagnose, die haufiger fir altere
Patienten gestellt wird

d) POCD tritt bei Kindern nicht auf

e) Unter der Diagnose einer postoperativen kognitiven
Funktionsstérung werden alle kognitiven Funktions-
stérungen nach Operationen erfasst.

Welche Aussage zur Inzidenz von POCD ist richtig?

a) Die Inzidenz von POCD wird in kontrollierten randomisierten
Studien falsch niedrig angegeben

b) Patienten mit ,Off-pump*“-Koronarchirurgie haben eine nie-
drigere Inzidenz von POCD im Langzeitverlauf als Patienten,
die unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine an den
Koronarien operiert wurden

c) Kontrollierte Untersuchungen an Patienten mit kardiovasku-
laren Vorerkrankungen zeigen die Relevanz von POCD als
Langzeitkomplikation als Folge einer Allgemeinandsthesie

d) Bei Patienten mit Demenz ist die Inzidenz von POCD hoch

e) Als patientenbezogener Risikofaktor wurde Alkoholkonsum
identifiziert.

Ein 75jahriger Patient hat in der Mini-Mental-State

Examination (MMSE) praoperativ einen altersentsprechen-

den Normwert. Nach einer Hiiftoperation in Regio-

nalandsthesie und zuséatzlicher Sedierung mit Midazolam

zeigt sich zwei Wochen nach der Operation ein identisches

Ergebnis im MMSE. Welche Aussage trifft zu?

a) Aufgrund des Lerneffektes kann ein kognitives Defizit nicht
sicher ausgeschlossen werden

b) POCD kann bei diesem Patienten sicher ausgeschlossen
werden

c) Der Patient gehort aufgrund seiner Begleiterkrankungen
nicht zur Risikogruppe fir POCD

d) Der Patient hat kein Motivationsproblem, weil die Ergebnisse
in beiden MMSE identisch sind

) Das Risiko fur POCD nach Huftoperationen ist sehr gering.

@

Es gibt eine Vielzahl an neuropsychologischen Testbatterien

zur Quantifizierung von POCD. Welche Aussage ist richtig?

a) Die Testbatterie der ISPOCD-Studiengruppe ist den neuro-
psychologischen Tests, die in der Konsensusempfehlung
von 1996 aufgefiihrt wurden, tiberlegen

b) Der Critical-Failure-Questionaire ist hochspezifisch fir die
Erfassung von POCD

c) Nach Konsensusempfehlungen aus dem Jahre 1996 wurden
diese in nachfolgenden Studien einheitlich umgesetzt

d) Die Angaben iber die Inzidenz von POCD variiert in
Abhéngigkeit von den verwendeten statistischen Kriterien

e) Es gibt eine deutliche Ubereinstimmung zwischen den neu-
ropsychologischen Testergebnissen und den Patienten-
angaben im Critical-Failure-Questionaire.

Ein 82jahriger riistiger Patient stellt sich in der Préamedi-

kationsambulanz vor. Er méchte seine Entscheidung fiir das

Narkoseverfahren zur Karotis-Thrombendarteriektomie (zer-

vikale Plexusanasthesie plus Sedierung versus Allgemein-

anasthesie) von dem Risiko fir POCD abhangig machen.

Anamnestisch wird von zwei transitorischen ischamischen

Attacken berichtet. Welche Aussage trifft zu?

a) Sie raten dem Patienten davon ab, die Operation durchfiih-
ren zu lassen

b) Wenn der Patient altersentsprechende Normwerte im Mini-
Mental-State-Test zeigt, ist das Risiko fiir POCD vernachlés-
sigbar gering

c) Das Risiko fir POCD betragt bei Eingriffen in Allgemein-
anasthesie ca. 15 % in der 1. postoperativen Woche

d) Ein Risiko fir POCD besteht bei Eingriffen in Regional-
anasthesie nicht

e) Der Patient hat ein erhohtes Risiko fiir POCD.

Sie werden wahrend des Bereitschaftsdienstes am Wochen-
ende zu einem Patienten gebeten, der nach einem kardio-
chirurgischen Eingriff agitiert und nicht zur Situation orien-
tiert ist. Die Ehefrau des Patienten ist liberzeugt, dass dieses
eine Folge der Allgemeinandasthesie ist und ihr Mann sie des-
halb nun nicht erkennt. Welche Aussage ist richtig?

a) Da der Patient seine Ehefrau nicht erkennt, liegt eine
Stérung des Langzeitgedachtnisses im Rahmen von POCD
vor

b) Sie empfehlen dem kardiochirurgischen Kollegen, eine
umfangreiche neuropsychologische Testbatterie entspre-
chend der Konsensusempfehlung zu benutzen, um das
AusmaB der kognitiven Funktionsstérung zu quantifizieren

c) Sie weisen die Ehefrau darauf hin, dass POCD in der 1.
Woche postoperativ nicht durch die Allgemeinanésthesie
bedingt sein kann

d) Delirante Zustandsbilder nach kardiochirurgischen Eingriffen
bediirfen einer differentialdiagnostischen Abklarung

e) Sie empfehlen, den mittleren arteriellen Druck des Patienten
zu erhdhen.



8. Welche therapeutische Strategien haben zur Verminderung
des postoperativen kognitiven Defizits beigetragen? Welche
Aussage ist richtig?

a) Mentales Training vor dem Eingriff vermindert die Inzidenz
von POCD

b) Mentales Training nach dem Eingriff vermindert die Inzidenz
von POCD

¢) Ein Glukoseregime im Normbereich wéahrend der Operation
vermindert bei Diabetikern das Risiko von POCD

d) Ein Glukoseregime im Normbereich wahrend der Operation
vermindert bei Nicht-Diabetikern das Risiko von POCD

e) Keine der Antworten ist richtig.

9. Im Rahmen eines Gutachterprozesses sollen sie zu folgen-
dem Sachverhalt Stellung nehmen. Eine 22jahrige Patientin
beklagt ausgepragte Gedachtnisstorungen, in deren Folge
sie ihren Arbeitsplatz verloren hat, nachdem bei ihr ein
Kaiserschnitt in Vollnarkose durchgefiihrt worden war.
Welche Aussage ist richtig?

a) Da die Patientin jinger als 60 Jahre ist, besteht kein Risiko
flr eine postoperative kognitive Funktionsstérung

b) Das kognitive Defizit ist Folge der Operation

c) Es ist nicht ausgeschlossen, dass bei einer 22jéhrigen eine
Gedéchtnisstérung nach Allgemeinanésthesie auftritt

d) Die Patientin leidet unter einer psychosomatischen Stérung

e) Sie lehnen das Gutachten ab und schlagen einen Neuro-
logen als Gutachter vor.

10. Der postoperative Verlauf kann durch das Auftreten einer
postoperativen kognitiven Dysfunktion gestort sein.
Differentialdiagnostisch ist das Delir abzugrenzen. Welche
Aussage trifft zu?

a) Patienten mit POCD zeigen einen gestdrten Schlaf-Wach-
Rhythmus

b) Patienten mit Delir zeigen eine wechselnde Bewusstseins-
lage

c) Das Delir ist im Gegensatz zu POCD eine transiente Stérung

d) Der Symptomkomplex der POCD umfasst auch Halluzina-
tionen

e) Patienten mit POCD haben ein Alkoholproblem.
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