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1. Einleitung

1.1. Postoperative kognitive Dysfunktion (POCD): Definition

Kognitive Funktionen sind ein multimodales Konstrukt, das geistige Tatigkeiten und
Leistungen umfasst.  Dies sind unter anderem Sprache, abstraktes Denkvermogen,
Handlungsplanung, Aufmerksamkeit, Gedéchtnis und Wahrnehmungsfahigkeit. Storungen
oder gar Ausfille in diesen Bereichen haben grole Auswirkungen auf die Alltagsbewiltigung
der Betroffenen und bedeutet hdufig eine Restriktion oder sogar den vollstindigen Wegtall der
eigenen Selbstdndigkeit. Die postoperative kognitive Dysfunktion (POCD) ist eine
ernstzunechmende Komplikation nach Operationen. Sie zeichnet sich durch eine
neuaufgetretene Stérung der kognitiven Leistungsfihigkeit nach operativen Eingriffen aus!®®.
Die Auspriagung der Symptome eines POCD kann sehr unterschiedlich sein. Bei einem milden
Verlauf kommt es fiir nur wenige Tage postoperativ zu einem Riickgang der kognitiven
Leistungsfahigkeit, was von den Patienten selbst meist kaum wahrgenommen wird. Eine
schwer ausgeprigte POCD kann zu ldnger anhaltenden Einschrinkungen des Gedachtnisses,

13141 Dies kann Wochen,

der Informationsverarbeitung und der Auffassungsgabe fiihren!
Monate oder sogar linger andauern und fiihrt zu einer erheblichen Einschrinkung der
Selbststéindigkeit des Patienten!!>). Diese Stérung kann auch bei Patienten auftreten, die sich
einer ansonsten unproblematisch verlaufenden Operation unterzogen haben!'%l. In der Literatur
besteht keine Einigkeit {iber die exakte Definition von POCD. Man ist sich jedoch einig, dass
eine Veranderung zu den préoperativ erhobenen Werten als ausschlaggebend anzusehen ist. Mit
pra- und postoperativ durchgefiihrten neuropsychologischen Tests ist es moglich den
kognitiven Leistungsabfall festzustellen und somit eine postoperative kognitive Dysfunktion zu
definieren!!’"'”). Hiufig werden in der Literatur anstatt POCD andere Fachausdriicke wie Delir
oder Demenz verwendet?’!. Die Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (ICD), German Modification (ICD-10-GM) definiert fiir
jeden dieser Begriffe eine eigene Krankheitsgruppe und erméglicht so eine Abgrenzung der

einzelnen Erkrankungen?!!. Die POCD ziihlt nach dieser Definition zu einer leichten kognitiven

Storung (Kriterien nach ICD-10, F06.7) und ist gekennzeichnet durch:

- Gedichtnisstorungen,
- Lernschwierigkeiten und eine

- Einschrinkung der Konzentration



Bei einem postoperativen Delir dagegen handelt es sich um eine akute fluktuierende
Bewusstseinsstorung, die kurz nach der Operation auftritt!??, Nach ICD-10-GM!?! ist das Delir

definiert als Stérung von:

- Aufmerksamkeit,
- Wahrnehmung,

- Denken,

- Gedachtnis,

- Psychomotorik,

- Emotionalitit,

- Schlaf-Wach-Rhythmus

Die Zeitdauer eines postoperativen Delirs kann stark variieren. Im Vergleich zu einer POCD,
die nach und nach entsteht, tritt das Delir meist sehr plotzlich am ersten bis 5. Tag postoperativ
aufl?’l. Davon abzugrenzen ist das Krankheitsbild Demenz (F00-F03), welches nach ICD-10-
GM die Auswirkung einer zumeist fortgeschrittenen Erkrankung des Gehirns mit
Beeintriachtigung von hoheren kortikalen Fahigkeiten, wie Erinnerungsvermogen, Orientierung
und strukturiertem Denken ist. Dariiber hinaus kann auch die Auffassungsgabe, die Fihigkeit
Neues zu erlernen, die verbale Kommunikation, sowie die Urteilsfahigkeit gestort sein. Die
Betroffenen konnen zudem an Antriebslosigkeit leiden, Schwierigkeiten haben ihre
Gefiihlsregungen zu kontrollieren und ein gestortes soziales Verhalten zeigen. Haufig sind dies
erste Symptome einer beginnenden Demenz. Eine Beeintrachtigung des Bewusstseins liegt

dabei nicht vor?!,

Die eindeutige Trennung der drei genannten Krankheitsgruppen ist in der Praxis aufgrund von

Unschirfe nicht immer eindeutig moglich?l,

1.1.2 Inzidenz und klinische Relevanz von POCD

Als eine der ersten Beschreibungen von postoperativer kognitiver Dysfunktion ist die Arbeit
von Bedford aus dem Jahr 1955 zu nennen®. Heute ist die POCD als postoperative
Komplikation anerkannt®>%7],

In der Fachliteratur finden sich grofle, randomisierte und kontrollierte Studien, welche die
Inzidenz von POCD nach grofen nicht kardiochirurgischen Eingriffen in verschiedenen
Altersgruppen untersuchen. Die Resultate dieser Untersuchungen beruhen auf -einer

Zusammenstellung psychologischer Tests, die zum ersten Mal von Moller et al. im Jahr 1998

in der ,,International Study of Postoperative Cognitive Dysfunction* (ISPOCD1)!?¢! dargestellt
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wurden. In dieser Arbeit wurde die Inzidenz der friithen und spéiten postoperativen kognitiven
Funktionsstérung und deren Risikofaktoren an Patienten untersucht, die tliber sechzig Jahre alt
waren und sich einer grof3en nicht herzchirurgischen Operation unterziehen mussten. Insgesamt
wurden 1218 Patienten rekrutiert. In der Kontrollgruppe lagen dieselben Ein- und
Ausschlussbedingungen vor und die Testpersonen wurden im gleichen zeitlichen Abstand
sowie zu den selben Zeitpunkten getestet. Ein chirurgischer Eingriff erfolgte jedoch nicht. Die
ISPOCD-Testbatterie bestand aus fiinf Einzeltests: dem Visual Verbal Learning Test, dem
Stroop Colour Word Test, dem Letter Digit Substitutions Test, dem Concept Shifting Test und
dem Paper and Pencil Memory Scanning Test?’]. Diese neuropsychologischen Tests wurden
préoperativ, 7 Tage, sowie 3 Monate nach der Operation durchgefiihrt. Eine Woche
postoperativ konnte fiir das POCD eine Inzidenz von 25,8% festgestellt werden?®!. Drei Monate
nach der Operation lag diese bei 9,9%. Als signifikante Risikofaktoren fiir das frilhe POCD
konnten hoheres Lebensalter, lange Andsthesiedauer, geringes Bildungsniveau, Zweiteingriffe,
postoperative Infektionen und respiratorische Schwierigkeiten ermittelt werden. Das Auftreten
der prolongierten kognitiven Funktionsstorungen wurde sowohl durch ein héheres Alter der
Patienten als auch eine Primedikation mit Benzodiazepinen begiinstigt?®!. Die ISPOCD1-
Studie ist von grofer Bedeutung fiir die weitere Erforschung der Postoperativen kognitiven
Dysfunktion. Die hierfiir entwickelte Testbatterie kam auch in folgenden bedeutungsvollen
Studien zum Einsatz, was eine bessere Vergleichbarkeit der Studienergebnisse ermdglichte.
Johnson et al.?® analysierten in ihrer ISPOCD2-Studie die POCD-Inzidenz in einer
Altersgruppe zwischen 40 und 60 Jahren. Ein frithes POCD zeigte sich bei 19,2% der Patienten.
In der Kontrollgruppe waren es 4,0%. Drei Monate postoperativ konnte kein POCD mehr
festgestellt werden. Begiinstigende Faktoren fiir ein frilhes POCD waren bei dieser
Untersuchung perioperative Alkoholabstinenz, Opioidgabe und die Anwendung einer
Periduralandsthesie.

Neuere Daten von Monk et al.?”! bestitigten die Ergebnisse von Moller et al.”*®!. 1064 Patienten,
die sich einem nicht herzchirurgischen Eingriff unterzogen, wurden in drei Altersgruppen
eingeteilt: junge Patienten im Alter von 18 bis 39 Jahren, Patienten zwischen 40 und 59 Jahren
und Patienten &lter als 60 Jahre. In der Friihphase lag die Inzidenz des kognitiven Defizits in
allen drei Gruppen zwischen 30% und 41%. Einen statistisch signifikanten Unterschied konnte
man nicht feststellen. Nach drei Monaten waren nur noch 5-6% der jungen und mittelalten
Patienten von einer POCD betroffen, wihrend die Inzidenz bei den iiber 60-jdhrigen Patienten

13% betrug. Als unabhingige Risikofaktoren fiir eine linger anhaltende POCD wurden hier das



hohere Alter, das niedrige Ausbildungsniveau und stattgefundene zerebral-vaskuldre Schiden
ohne Residuen in der Vorgeschichte identifiziert.

Von besonderem Interesse ist bei der ISPOCD-Studie die Frage, ob eine POCD mit einer
erhohten Sterberate in Verbindung gebracht werden kann. Die Auswertung der Ergebnisse
zeigte, dass Patienten bei denen eine POCD, sowohl eine Woche als auch drei Monate nach der
Operation, nachgewiesen wurde ein erhdhtes Sterberisiko von iiber 8% verglichen mit Patienten
ohne POCD hatten!?¢],

Die Korrelation zwischen POCD und einem Anstieg der postoperativen Sterberate ist bereits in

29331 In diesen

mehreren anderen bevodlkerungsbasierten Studien nachgewiesen worden!
Untersuchungen konnte aufgezeigt werden, dass ein Riickgang der kognitiven
Leistungsfihigkeit iiber einen lingeren Zeitraum von sieben bis neun Jahren?*%, sowie auch

einen kiirzeren von unter zwei Jahren!-3

1 ein Pridiktor fiir eine frilhe Sterblichkeit waren.
701 Patienten der ISPOCDI1-, sowie ISPOCD2-Studie wurden von Steinmetz et al.l*’! iiber
durchschnittlich 8,5 Jahre postoperativ nachverfolgt. Hierbei stellte sich heraus, dass ein POCD
nach drei Monaten postoperativ mit einer 1,63-fach erhohten Sterberate einherging.
Zusammenfassend ist festzustellen, dass eine postoperative kognitive Leistungseinschrankung
nach grofB3en, nicht kardiochirurgischen Operationen, in allen Altersklasse {iber 18 Jahre in der
ersten Woche nach dem Eingriff auftreten kann. Bei dlteren Patienten geht ein Nachweis der
POCD bis zu drei Monate postoperativ mit einer erhdhten Mortalitdtsrate einher.

Des Weiteren ist davon auszugehen, dass Patienten mit POCD eine ldngere
Krankenhausverweildauer mit dementsprechenden Folgekomplikationen sowie einen erhohten
Pflege- und Betreuungsaufwand haben!**l. AuBerdem fiihrt die POCD bei ilteren Patienten
dazu, dass Aktivititen des Alltags nicht mehr ohne Unterstiitzung méglich sind(?®!,

Ob eine POCD ursédchlich fiir die erh6hte Sterblichkeitsrate ist oder andere Faktoren, wie zum

Beispiel die korperliche Verfassung eine Rolle spielen, ist nicht geklért.



1.1.3 Risikofaktoren fiir POCD

In vielen Studien konnten bisweilen unterschiedliche Risikofaktoren fiir das Auftreten von
postoperativer kognitiver Dysfunktion nach einer Operation identifiziert werden. Sowohl bei
der frithen Form als auch bei dem spidten Auftreten von POCD spielen das
Patientenalter!?627-3>36451 dje Konstitution in der ,Klassifikation der American Society of
Anesthesiologists“ (ASA)?7l die Schulbildung!?®?”), die Dauer der Operation und des
Krankenhausaufenthaltes?®?"#3 sowie postoperativer Komplikationen!*®! eine Rolle. Dariiber
hinaus konnten als weitere Risikofaktoren fiir das Entstehen einer POCD innerhalb der ersten
7 Tage das Operationsverfahren, ein erneuter operativer Eingriff?”), pulmonale

Komplikationen!?¢!, ein Delir®”! und Alkoholabusus®®! identifiziert werden.

1.1.4 POCD-Diagnose

Um eine POCD ermitteln zu konnen, werden bestimmte Tests, Testkombinationen und
Berechnungsmethoden genutzt.

Eine postoperative kognitive Dysfunktion prasentiert sich meist nicht offensichtlich und es
muss zudem moglich sein eine solche zu objektivieren. Diese Testbatterien miissen pra- und
postoperativ mit den Patienten durchgefiihrt werden!!”-1%],

Murkin et al.l'! veréffentlichte 1995 eine Konsensusvereinbarung zur Detektion von POCD

nach herzchirurgischen Eingriffen. Dadurch war es moglich, die Ergebnisse dieser

neuropsychologischen Tests besser miteinander zu vergleichen.

1.1.5 Testauswahl

Definitionsgemd3 ist eine Postoperative kognitive Dysfunktion eine Abnahme der
Leistungsfihigkeit in einer oder mehreren kognitiven Dominen!?}!. Es kann also nicht nur ein
einziger Test zur Anwendung kommen, um eine POCD zu identifizieren. In der
Konsensusvereinbarung von Murkin et al.'”! wird beschrieben, dass aus diesem Grund ein
Gleichgewicht zwischen den getesteten Doménen in der Testbatterie herrschen muss.

Um eine postoperative kognitive Dysfunktion nach nicht kardiochirurgischen Eingriffen zu
diagnostizieren, werden in einer Ubersichtsarbeit von Newman et al. eine Vielzahl von
neurokognitiven Tests genannt!*’], Insgesamt wurden 46 Arbeiten untersucht in denen iiber 70
verschiedene kognitive Tests zum Einsatz kamen. Die getesteten Dominen sind
Aufmerksamkeit und Konzentration, Lermen und Gedichtnis, visuelle und rdumliche
Féhigkeiten, ausfiihrende Aufgaben, visuomotorische und manuelle Eigenschaften, numerische
Féhigkeiten und kombinierte Tests. Zum Teil handelt es sich dabei um einfache Screening-

Tests, wie zum Beispiel der Mini-Mental-State-Test (MMSE). Teilweise wurden aber auch
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umfassende und anspruchsvolle Testbatterien wie der Intelligenzquotient-Test nach Wechsler
(Wechsler Adult Intelligence Scale) durchgefiihrt, deren Umsetzung sich um ein Vielfaches
aufwéndiger gestaltete.

Dartiber hinaus spielt die Zeit, in der die verschiedenen Tests beziehungsweise Testbatterien
durchgefiihrt werden eine nicht unerhebliche Rolle. Ist diese zu lang, kann es durchaus dazu
fiihren, dass die FEinsatzbereitschaft und die Konzentrationsfahigkeit des Probanden
nachlisst'*’!. In der International Study of Postoperative Cognitive Dysfunction (ISPOCD1)
wird eine maximale Testdauer von 45 Minuten empfohlen!?¢l.

Bei allen durchgefiihrten Tests sollte eine ausreichende Sensitivitit und eine hohe Test-Retest-
Reliabilitdt vorhanden sein, um auch die kleinsten Verdnderungen der kognitiven

Leistungsfihigkeit ermitteln zu kdnnen!*#1],

1.1.6 Testbedingungen

Murkin et al. und Rasmussen et al.['%#!

I gehen in ihren Arbeiten niher auf die Testbedingungen
ein. Es wird empfohlen die prd- und postoperativen Testungen unter gleichen Bedingungen
stattfinden zu lassen. Jede Testung sollte von einem geschulten Testleiter nach einem
standardisierten Protokoll durchgefiihrt werden. Nur so kdnne eine maximale Vergleichbarkeit
der Testergebnisse gewéhrleistet werden.

Auch sollten die Tests zur gleichen Uhrzeit stattfinden, um den tageszeitlich bedingten
Schwankungen der kognitiven Leistungsfahigkeit entgegen zu wirken.

Storungen konnen durch die Nutzung eines ruhigen Raumes minimiert werden.
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1.2 POCD und urologische Tumoroperationen

Im Gegensatz zu herz- und thoraxchirurgischen Eingriffen!?6-27-28

1 gibt es bislang wenige
Untersuchungen beziiglich neurokognitiver Funktionsstérungen bei urologischen Patienten
nach einer Tumoroperation. Die Art und die Dauer der operativen Mallnahmen stellen einen
Risikofaktor fiir die Entwicklung eines POCD darl*¢?%] so dass die urologische

Tumorchirurgie nicht zu vernachlissigen ist.

1.2.1 Prostatakarzinom
Der hiufigste maligne Tumor des Mannes ist mit einer Inzidenz von iiber 65.000

Neuerkrankungen pro Jahr das Prostatakarzinom!l. Es tritt hiufiger auf als Karzinome der
Lunge und des Darmes und gilt als dritthdufigste Krebstodesursache bei Ménnern in
Deutschland»?. Ab dem fiinfzigsten Lebensjahr sind bei mehr als der Hilfte aller Minner
bosartig verdnderte Zellen in der Prostata zu finden. Das Erkrankungsalter liegt bei
durchschnittlich 71 Jahren!""?. Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir das Prostatakarzinom befindet
sich derzeit bei 93 %, Die meisten Tumore werden in den friihen Stadien T1 und T2

31 was eine Therapie noch im lokal begrenzten Stadium erméglicht!*!. Ziel der

diagnostizier!
operativen Therapie ist die Durchfiihrung einer radikalen Prostatektomie, bei der sowohl die
Prostata mit anhingigen Samenblasen als auch die regionalen Lymphknoten entfernt werden!*!.
Die friihzeitige Therapie fiihrt im Gegensatz zu einer abwartenden Haltung, bei der trotz
gesichertem Karzinom erst im Falle einer Tumorprogression eine Therapie eingeleitet wird, zu

einer Erhdhung des Langzeitiiberlebens!®). Durch Friiherkennung und erfolgreiche Therapie ist

eine 10-Jahres-Uberlebensrate von iiber 80% erreichbarl!.

1.2.2 Nierenzellkarzinom
Der hiufigste bosartige Tumor der Niere ist mit 90% das Nierenzellkarzinom®”!. Es ist die

dritthdufigste maligne urologische Tumorerkrankung und macht etwa 3% aller bosartigen
Tumoren des Erwachsenenalters aus!®®!. Die Hiufigkeit des Nierenzellkarzinoms war in den
letzten Dekaden steigend und stabilisiert sich nun europaweit!®). Die Anzahl der
Neuerkrankungen liegt bundesweit bei circa 13000 jéhrlich. Frauen sind halb so oft betroffen
wie Minner!’%. Das Erkrankungsrisiko steigt mit dem Lebensalter. Das Erkrankungsalter liegt
zwischen 45 und 75 Jahren!’!!. Therapeutisch wird die komplette Exzision des Tumors mittels
partieller oder radikaler Nephrektomie angestrebt. Eine kurative Chemo- oder Strahlentherapie

ist kaum moglich. Bei Befall des Nierenbeckens wird der jeweilige Ureter mit extrahiert!’],
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Die Prognose des Nierenzellkarzinoms ist giinstig, da circa 75% der Tumore in frithen Stadien
(T1 und T2) festgestellt werden. Die 5-Jahres Uberlebensrate liegt bei beiden Geschlechtern

zwischen 75 und 77 Prozent!”!,

1.2.3 Harnblasenkarzinom
Bei Tumoren der Harnblase handelt es sich iiberwiegend um Urothelkarzinome!’#l. Es handelt

sich hierbei um die weltweit hiaufigste Krebserkrankung. Die Anzahl der Neuerkrankungen in
Deutschland liegt bei {iber 25 000 pro Jahr. Zwischen 65 und 75 Jahren erkranken die meisten
Personen. Minner sind zweimal so oft betroffen wie Frauen!’>,

Bei invasivem Harnblasenkarzinom stellt die radikale Cystektomie mit Entfernung der
pelvinen Lymphknoten die Therapie der Wahl dar!’%"778]. Die 5-Jahres-Uberlebensrate ist auf
80-90% beziffert!’””). In Metaanalysen lassen sich sowohl in der neoadjuvanten als auch der
adjuvanten Chemotherapie positive Effekt nachweisen. In neoadjuvanten Therapien mit Cis-

Platin wurde eine Verbesserung der 5-Jahres-Uberlebensrate von 5% dokumentiert %811,

1.3 Altere Patienten und Operationen
Krebserkrankungen treffen vorwiegend éltere Patienten iiber 65 Jahren. Das bedeutet auch, dass

die meisten krebsbedingten Todesfille in dieser Altersklasse zu finden sind!”-8). Nachweislich
erhilt dieses Patientenkollektiv eine unterdurchschnittliche Behandlung verglichen mit den
jiingeren Patienten®!. Mégliche Griinde hierfiir konnen sein: die vermeintliche Begrenztheit
der konventionellen Behandlungen alter Patienten, begleitende medizinische Gegebenheiten
sowie die Abneigung diese Patienten in klinische Studien oder bereits vorhandene Screening

Programme einzubinden!!%-12],
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2. Fragestellung

Bislang gibt es wenige Untersuchungen zu neurokognitiven Funktionsstorungen bei

urologischen Patienten nach einer Tumoroperation.

Priméres Studienziel war es, zu untersuchen, ob in dem genannten Patientenkollektiv eine
postoperative kognitive Funktionsstorung auftritt und ob die Inzidenz mit bereits
publizierten Daten anderer chirurgischer Patientenkollektive vergleichbar ist.

Als sekundires Studienziel sollte festgestellt werden, ob sich Risikofaktoren, die eine

POCD begiinstigen, identifizieren lassen.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Studienkonzept
Bei in dieser Arbeit vorgestellten Daten handelt es sich um Teilergebnisse der prospektiven,

randomisierten, kontrollierten Nichtarzneimittel-Multicenterstudie ,,Patienten Empowerment
und risiko-adaptierte Behandlung zur Verbesserung des Outcomes élterer Patienten nach
gastrointestinalen, thorakalen und urogenitalen Operationen bei malignen Erkrankungen
(PERATECS). Die Genehmigung erfolgte durch die Ethikkommission der Charité-
Universititsmedizin Berlin (Nummer EA1/241/08) sowie durch die Ethikkommission der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen (Nummer 095-11). Die Forderung erfolgte durch
die Deutschen Krebshilfe e.V.. Studienzentren waren die Charité-Universitdtsmedizin Berlin,
Klinik fiir Anésthesiologie und operative Intensivmedizin, Campus Virchow-Klinikum und
Campus Charité¢ Mitte (Studienleitung: Univ.-Prof. Dr. med. Claudia Spies) und das Klinikum
der Universitit Miinchen-Campus Grofhadern, Klinik fiir Andsthesiologie (Direktor: Prof. Dr.
med. Bernhard ZwiBler).

Die Haupthypothesen der Gesamtstudie waren, dass ein risiko-adaptiertes Patienten-
Empowerment in Form eines Tagebuchs und vermehrten Informationen (Studiengruppe) die
Krankenhausverweildauer sowie die Lebensqualitit bei dlteren Patienten nach operativer

Therapie maligner Tumoren im Vergleich zu Kontrollpatienten (Kontrollgruppe) verbessert!s?],

3.1.1 Erhebungszeitraum
Diese prospektive Kohortenstudie wurde im Zeitraum von April 2011 bis Oktober 2013

durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden Patienten ab dem 65. Lebensjahr mit einem
Prostatakarzinom, einem Urothelkarzinom der Harnblase oder einem Nierentumor, welche sich
am Klinikum der Universitiat Miinchen — Standort Grofhadern einer radikalen Prostatektomie,

Cystektomie oder Nephrektomie unterzogen.
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3.1.2 Patienten
Alle Studienteilnehmer wurden miindlich und schriftlich einen Tag vor der Operation iiber den

Studienablauf und die Datenschutzbestimmungen informiert und mussten schriftlich in die
Studie einwilligen.
Einschlusskriterien waren:

e Alter > 65 Jahre

e maligne Erkrankung und Tumoroperation

e Ergebnis im Mini Mental State Test {iber 23 Punkte

e Lebenserwartung von iiber zwei Monaten

e gutes deutsches Sprachverstindnis
Ausschlusskriterien waren:

e fehlende schriftliche Einwilligungserklédrung

e fehlende Einwilligungsfahigkeit

e Notfalleingriffe

e ambulante Patienten

e zwei oder mehr Karzinome

e die fehlende Bereitschaft zur Speicherung und Weitergabe pseudonymisierter

Studiendaten

3.1.3 Studienverlauf und Testbedingungen
Am Operationstag erfolgte nach Studieneinschluss die praoperative POCD-Testung.

Diese wurde am achten postoperativen Tag wiederholt. Die Durchfiihrung der Tests wurde vom
selben Mitglied des Studienteams (Verfasser dieser Arbeit) durchgefiihrt. Alle kognitiven Tests
wurden in der Zeit von 16:00 bis 20:00 Uhr durchgefiihrt, um tageszeitliche Schwankungen in
der Leistungsfahigkeit der Patienten zu minimieren. Um &ullere Storeinfliisse zu vermeiden,
erfolgte jedes Gespriach und jede Testung im Zimmer des Patienten. Nach Moglichkeit sollten
keine Zimmernachbarn, Angehorige oder Pflegepersonal

mit anwesend sein, um eine ruhige und vertraute Atmosphére zu schaffen. Zudem sollte es dem
Patienten ermoglicht werden, sich konzentrieren zu konnen. Der Zeitpunkt der Besuche richtete

sich nach Erreichbarkeit und Befinden der Patienten.
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3.1.4 Stellenwert Minimental State Examination
Mittels der Minimental State Examination (MMSE) kann mit Hilfe weniger unkomplizierter

Fragen und Aufgaben eine Beurteilung der kognitiven Leistungsfahigkeiten erfolgen. Somit ist
es moglich den MMSE als Screeningverfahren fiir Gediichtnisstdrungen einzusetzen!*l,

Der Test besteht aus 30 Items zu Orientierung, Merkleistung (Kurzzeitgedédchtnis),
Aufmerksamkeit, Rechenfihigkeit sowie Sprach- und Rekonstruktionsfihigkeit!**#4],

Die Testdauer betrdgt circa 10 Minuten. Die Auswertung erfolgt anhand Addition der
vorgegebenen Punkte, wobei maximal 30 Punkte erreicht werden kénnen.

Die Ergebnisse werden wie folgt interpretiert:

Erreicht der Patient zwischen 30 und 25 Punkten ist keine kognitive Einschrinkung
anzunehmen. Liegt das Testergebnis zwischen 24 und 18 Punkten ist eine leichte kognitive
Einschrankung wahrscheinlich und liegen die Ergebnisse zwischen 17 und 0 Punkten ist von
einer schweren kognitiven Einschrinkung auszugehen.

Somit dient der MMSE als Screeninginstrument beziiglich einer schon praoperativ bestehenden
Demenz beziehungsweise eines bereits bestehenden kognitiven Defizites.

Weitere Verwendungen sind die Beurteilung eines mdglichen Delirs im postoperativen
Verlaufl*”! oder neu aufgetretene kognitive Interferenzen.

In dieser Arbeit wurde als Einschlusskriterium ein Minimental State Test mit einem Ergebnis

von mehr 23 Punkten gewihlt, um Patienten mit bereits prdoperativ bestehenden kognitiven

Einschrankungen oder gar einem dementiellen Syndrom herausfiltern zu kénnen.
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Visite Baseline: Ein- oder Ausschluss

Dratum:

Uhrzeit:

Ahni-Aental State Examination (MASE): Answeriungsbogen

[ A Orentianung Score

Lei 1. Welches Jahr haben wir? 1
2. Welche Jahreszeit haben wir? 1
3. Welchas Datum heben wirheuta? 1
4. WelcherWochentag ztheute? 1
0. Welchen Monat haben wir? 1

o5 o. In welchem Bundesland sind wir? 1
7. Inwelchem 5taat sind wir? 1
8. In welcher Stadt sind wir? 1
4. Wiz heailst diese Khimk™ 1
10. In welchem Stockwerk sind wir? 1

Summe [rmax. 10}

E. Ertassen

lch werde lhnen dreiWorervoresen. lch moch- | 1. Ball 1

ta, dass Sie sie wiederholen, sabald ich das lete- | 2. Blume 1

te Waor gesagthabe. Versuchen Sie sich die 3. Baum 1

Worterzu merken, ich werde Sie in wenigen

Minuten noch einmal danach fragen. LD I

- B U an

Jetzt mdchie ich, dass Siein siebanar Schrtten 33 1

rackwarts zahlen, angefangan mit 100. &6 1
ra 1
T2 1
i1} 1

DDER {wenn Score < 5]

Fallz ein Rechenfehler gemachi wird und die darsuffol
genden Ergebnizze verschichen” zind, wird nurein Feh-

Bitte buchstabieren Sie nundieses Wor rick-

ler angegeben.

s 1
warts [,Radio™). I 1
D 1
A 1
R 1
TS (han 5]
L. Erinnerungstahigkeit
Fonnen Se nirdie drel Worernennen, die ich 1. Ball 1
Ihnen vorhin gesagt haba? 2. Blume 1
3. Baum 1

Fumime [max. 3]

= Sprache

Benennen von begensianden

1. Amnbanduhr

2. Blestit

Nachesprechen ges Sstzes Bitte wiedernolen Se
folgenden Satz. Passen Sie gut auf, ich sage ihn
nurein Mal. Der Satzist:

REIMWENNUND ODER ABEH.

Lezen: [ch mochte geme, dass Se das her lesen
und dass Sie tun, was da steht:

schhel:en Se de Augen.

Nachzeichnen: Bite Zeichen Sie diese Zeichnung

furnmmich ab.

Sohreiben: Schreiben Sie bitte einen volstandigen Satz.

Cannemngevemogen J-Chssen gerehl

Mehmen Sie dieses Papierin [hre
rechie Hand.

Falten Sie es in der Wi,

Legen Sie es suflhren Schols.

Abbildung 1: Mini-Mental State Examination (MMSE)
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3.2. Psychometrische Testverfahren

Zur Diagnostik einer postoperativen kognitiven Dysfunktion, ist in der Fachliteratur eine grofie
Zahl von neurokognitiven Test aufgefiihrt!],

Bei den in dieser Studie angewendeten Testmethoden handelt es sich um psychometrische
Testverfahren, die bereits in den ISPOCD-Studien zur Anwendung gekommen sind, um
postoperativer neurokognitiver Storungen zu erfassen!?®). Die zusammengestellte Testbatterie
deckt die wichtigsten Parameter ab, die ein POCD detektieren. Diese wurde bereits in diversen
Studien angewendet und kann gegenwirtig als Referenz betrachtet werden[26-28:41:43],

Diese Testbatterie beinhaltet folgende Doménen!*®:

- Lernen und Gedachtnis: Visual Verbal Learning Test

- Aufmerksamkeit und Ablenkbarkeit: Stroop Colour Word Test

- Arbeitsgedichtnis: Letter Digit Substitution Test

- Aufmerksamkeit: Concept Shifting Test

3.2.1 Verbal Learning Test — Lerntest

Mit dem Visual Verbal Learning Test (VLT) basierend auf Rey*®! wird das sekundire
Erinnerungsvermdgen, also Mittel- und Langzeitgeddchtnis untersucht. Beurteilt werden die
Féhigkeit neue Worter zu lernen und sich diese einzuprégen.

Der Testperson wird ein 15 seitiges Heft vorgelegt. Auf jeder Seite steht mittig ein einfaches
deutsches Substantiv, wie Banane, Blume, Telefon etc. Er wird nun aufgefordert sich die
Worter Seite fiir Seite anzuschauen und sich diese zu merken. Pro Seite hat er dazu etwa ein bis
zwel Sekunden Zeit.

Direkt im Anschluss an das Durchblittern soll der Proband alle Worter nennen, an die er sich
erinnern kann. Dieser Lernzyklus wird noch weitere zwei Male wiederholt. Der Versuchsleiter
notiert sich die Anzahl der richtigen sowie der falschen bzw. zusatzlich genannten Worter.
Nach einem Zeitraum von nicht weniger als 10 und nicht mehr als 25 Minuten soll die
Testperson in einem Vierten Versuch die Worter nennen, an die sie sich noch erinnern kann.
Ein erneutes Anschauen der Begriffe ist hier nicht mehr méglich.

Ausgewertet werden die Summen der korrekt genannten Worter der drei Versuche und die des

spéteren Testversuchs.
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1. Versuch 2. Versuch 3. Versuch Spater Versuch
Teller L] L] L] ] Teller
Lowe L] L] L] ] Lowe
Bett O] ] ] ] Bett
Gitarre ] L] L] ] Gitarre
Ring ] L] ] ] Ring
Gras ] L] ] ] Gras
Bleistift L] L] [] ] Bleistift
Wasser ] ] Il L] Wasser
Treppe L] L] ] L] Treppe
Koffer L] L] L] ] Koffer
Mund ] L] ] ] Mund
Flugzeug [l [l O] O Flugzeug
Traube [] L] [ ] Traube
Berg ] ] ] [] Berg
Hund L] L] (] (] Hund
Anzahl richtiger
Wirter
Armzanl rusdwiich
E.?':l'ﬂ:_" T3schnar

Status |__|

Abbildung 2: Verbal-Learning-Test (VLT)

3.2.2 Stroop Colour Word Test

Der Stroop Colour Word Test (SCW)#7#81 ist ein Schnelligkeits- und Aufmerksamkeitstest bei
dem Verarbeitungsgeschwindigkeit, visuelle Aufmerksamkeit und kognitive Flexibilitit eine
grof3e Rolle spielen. Untersucht wird die Interferenz eines automatischen Vorgangs (Lesen) und
die anspruchsvollere Aufgabe eines kontrollierten Vorgangs (Benennung von Farben).

Auf dem ersten Testblatt sind 40 Farbworter der vier Grundfarben in schwarzer Farbe gedruckt

3

,rot®, | gelb”, | eriin“ und ,,blau®.

blau blau gelb griin rot blau gelb gelb griin gelb
rot rot griin rot griin rot blau blau griin rot
gelb grin gelb gelb griin rot rot griin gelb | rot
biau geib blau blau gelb grin blau blau griin rot

Abbildung 3: SCW Test - Grundfarben in schwarz

Der Proband soll nun alle Farbworter so schnell wie moglich und ohne Fehler vorlesen. Die
Zeit, die er dazu bendtigt wird vom Versuchsleiter gestoppt und notiert.
Im zweiten Teil sind anstatt der Farbworter Farbkédstchen in den vier verschiedenen

Grundfarben abgedruckt.
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Abbildung 4: SCW Test - Grundfarben gedruckt

Hier hat der Proband die Aufgabe alle Farben der Reihe nach zu benennen.
Das dritte Testblatt besteht aus Farbbezeichnungen, wobei die geschriebenen Worter nicht mit
den gedruckten Farben iibereinstimmen. Die Aufgabe besteht darin nicht das Wort, sondern die

Farbe zu nennen, in der das Wort abgedruckt ist. Dieser dritte Teil wird dann ausgewertet.

grin gelb gelb rot blau gelb rot
rot gelb gelb grin grin gelb blau
blau blau griin griin blau gelb gelb
griin geib grin grin blau griin gelb rot rot

Abbildung 5: SCW Test - Farb-Wort-Inkongruenz

Bei allen drei Subtests werden die Zeit und die Anzahl der Fehler gemessen.

Teil |

blau |blau |gelb |grim |[rot |blau |gelb |gelb |grin |gelb Zeit |kl | k1]
rot rot griin | rot grin |rot blau |blau |grin |rot Fehler. 1
gelb |grin |gelb |gelb |grin |rot rot grun |gelb |rot Status |
blau |gelb |blau |[blau |gelb |grin |blau |blau |grin |rot

Teil Il

grin |rot  |gelb |gelb |rot |blau |grun |blau |blau |gelb Zeit |_FL__FL_J_|
gelb |rot blau [gelb |blau |grin |rot blau |grun |rot Fehler. fladt_if
blau |gelb |grin |blau |rot gelb |gran |rot grun |gelb Status |
gelb |grin |gelb |grin |rot blau |blau |rot grin | rot

Teil Ili

gelb |rot blau |gelb [rot |blau |gelb |grin |blau |grin Zeit |_Jl_|_KI__|_J
grun |blau |gelb |grin [gelb |blau |rot gelb |grun |rot Fehler I}
rot gelb |gelb |[rot rot blau |grun |gelb |blau |grin Status |
blau |griin |rot rot grin [blau |gelb |rot blau |grin

Abbildung 6: SCW Test — Dokumentation
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3.2.3 Letter Digit Substitutions Test — Buchstaben-Ziffern-Ersetzen

Mittels des Letter Digit Substitutions Tests (LDST)*! wird die allgemeine
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, insbesondere die visuelle Abtastgeschwindigkeit
gemessen. Dieser Test beruht auf dem ,,Symbol Digit Substitution Task* der Wechsler Adult
Intelligence Scale®®!. Als Vorgabe dient ein Kiistchen mit neun unterschiedlichen Buchstaben,
denen darunter die Zahlen 1 bis 9 zugeordnet sind. Auf dem Testblatt folgen nun diese
Buchstaben in zufilliger Reihenfolge und der Proband hat die Aufgabe die jeweils
korrespondierende Zahl diesen Buchstaben zuzuordnen. Die ersten 10 Buchstaben dienen zur
Ubung. Direkt im Anschluss soll die Testperson in 60 Sekunden versuchen moglichst viele

Buchstaben-Zahlen-Zuordnungen zu notieren.

W B T | P |V | DIG|C|J
12| 3| 4| 5| 6|78

=]

TIW(C|G|J|V|BID|P|V|P|T D|C|B

JIPWCIB|V JID P C|GW|T B|V

Abbildung 7: LDST - Buchstaben-Ziffern-Ersetzen

Zum einen werden die richtig erginzten Ziffern, zum anderen die gesamte Anzahl (richtige und

falsche) der Ergédnzungen ausgewertet.
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3.2.4 Concept Shifting Test — Konzept-Wechsel-Test

Basierend auf dem Trail Making Test von Halstead und Reitan!*! dient der Concept Shifting
Test (CST) der Beurteilung, ob die Testperson in der Lage ist zwischen zwei sich dhnelnden
Praktiken abzuwechseln. Die benétigte Zeit fiir zwei Testteile, die ein Konzept beinhalten (die
Reihenfolge von Zahlen oder Buchstaben), wird mit der Zeit verglichen, die fiir einen Testteil
gebraucht wird, der einen Wechsel zwischen diesen beiden Konzepten erfordert (Abwechslung

von Zahlen und Buchstaben).

Der CST ist folgendermaBen aufgebaut: Der Proband erhilt zunéchst ein Ubungsblatt auf dem
16 kleine Kreise in einem groBen Kreis angeordnet sind. In sechs der kleinen Kreise stehen die
Zahlen 1 bis 6. Diese sollen in richtiger Reithenfolge so schnell wie moglich angestrichen
werden. Dann folgt Teil A in dem die Zahlen 1 bis 16 in richtiger Reihenfolge anzustreichen
sind. Die benoétigte Zeit wird gemessen, die Fehler werden notiert. Es folgt erneut ein
Ubungsdurchgang in dem Buchstaben von A bis F in der richtigen Reihenfolge
durchzustreichen sind. In Teil B sind es dann 16 Buchstaben von A bis P. Hier werden erneut
Zeit und Fehler dokumentiert. In Teil C muss der Proband zwischen Zahlen und Buchstaben
wechseln und diese so schnell wie moglich in der vorgegebenen Reihenfolge anstreichen, 1-A,
2-B, 3-C, usw. Auch hier werden Zeit und Fehler notiert und ausgewertet. Im letzten Durchgang
sind 16 leere Kreise zu sehen, die die Versuchsperson vom obersten Kreis ausgehend im

Uhrzeigersinn anstreichen soll.

® O ®

O,

(2)

@
®

2 @ @

O,
®

®

©

Abbildung 8: CST - Teil a & Teil b
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Abbildung 9: CST - Teil ¢ & Teil d

Concept Shifting Test
Teil A in denen Zahlen von 1 bis 16 stehen

Zeit- | Bl L EL I |
Fehler L]
Status L]

Teil B Buchstaben von A bis P machen.
271 I N

Fehler L)
Status |

Teil C 1-A-2-B und so weiter

et | FLOLH. 1 |
Fehler: L]
Status |

Durchgang () Striche durch diese leeren

Zeit | EL L EL L]
Fehler: L
Status [

Abbildung 10: CST - Dokumentation
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3.3. POCD Klassifikation

3.3.1 POCD Berechnung

Es ist problematisch und nicht immer moglich eine postoperative kognitive Dysfunktion
ausschlieBlich mit einem einzelnen neuropsychologischen Test nachzuweisen. Die Definition
von POCD erfolgt iiber eine Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit in einer oder mehreren
Dominen!?. In der Arbeit von Rubens et al.[** werden im Wesentlichen zwei Methoden zur
Auswertung der Testergebnisse aufgefiihrt. Die eine Methode basiert auf der Veridnderung des

Gruppenmittels, die andere Methode integriert individuelle Verdnderungen des Patienten.

Bei der ersten Methode kommt der t-Test zum Einsatz, um einen statistischen Unterschied
zwischen den Gruppen fiir verschiedene Testmerkmale nachzuweisen. Der Nutzen besteht darin
zwei Gruppen sehr sensitiv miteinander vergleichen zu konnen. Der Nachteil dieser Methode

ist, dass der individuelle Verlauf des einzelnen Patienten nicht mit einbezogen wird!!®¢],

Um die individuelle Verdnderung des einzelnen Patienten festzustellen, also ob es zu einer
Abnahme der kognitiven Leistung zwischen den beiden Messzeitpunkten gekommen ist, wird
in der zweiten Methode mit Hilfe der Messergebnisse in den neuropsychologischen Tests eine
dichotome Einteilung in POCD positiv/negativ vorgenommen. Lewis et al.l'81 und Rubens et
al.*% beschreiben in ihren Studien hierzu zwei Definitionen ohne Kontrollgruppe. Zum einen
die Abnahme der kognitiven Leistungsfdahigkeit um eine halbe oder eine Standardabweichung
in mehr als 20% der Messungen. Zum anderen eine Abnahme um mehr als 20% von der

Ausgangsmessung in mehr als 20% der Tests, die sogenannte 20-20-Methode.

3.3.2 20-20-Methode
Mit Hilfe der 20-20-Methode werden die Patienten, die um mehr als 20% schlechter sind als in

der Ausgangsmessung und das in mehr als 20% der Tests als POCD positiv kategorisiert.

Die Anwendung der 20-20-Methode und somit die Verifizierung, ob ein Patient POCD positiv

oder negativ ist wird anhand eines Beispiels in Tabelle 1 verdeutlicht.

Die praoperative Messung bei Patient PM(2)085 ist dann um 20% schlechter, wenn der Wert
von 32 in der praoperativen Messung 38,4 oder groB3er ist (32x1,2=38.,4).

Ein Wert von 40 bei der postoperativen Messung bedeutet demnach eine Verschlechterung von

25% zum Wert der praoperativen Messung.
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Patient PO(2)109 hitte einen Wert iiber 22,8 haben miissen, um mehr als 20% schlechter zu

sein. Allerdings hat sich dieser Patient um 57,9% verbessert.

20%
VLT1 3a POCD positiv
Verschlechterung
PM(2)085-1 32
38,4 Ja
PM(2)085-2 40
PO(2)109-1 19
22,8 Nein
PO(2)109-2 11

Tabelle 1: 20-20 Methode
Die POCD-Berechnung erfolgte anhand der 20-20-Methode. Als Ausgangsmessung gelten die
prdoperativ erhobenen Werte. Die postoperativen Daten werden mit diesen Baseline-

Messungen verglichen.



3.4 Patientencharakteristika

Als Basischarakteristika zur Beschreibung des Patientenkollektivs wurden Alter, Geschlecht,
die Krankheitsanamnese, der Body-Mass-Index (BMI), die Anzahl der Voroperationen, die
Alltagskompetenz, die Komorbidititen, sowie operationsbezogene Parameter der Patienten

erfasst.

Der Schulabschluss wurde mittels Fragebogen zum Ankreuzen ermittelt, wobei der Patient den

hochsten von ithm erreichten Schulabschluss aus folgender Auswahl angeben sollte:

e Hauptschulabschluss / Volksschulabschluss

e Realschulabschluss / Mittlere Reife

e Abschluss Polytechnische Oberschule 10. Klasse (vor 1965: 8. Klasse)

e Fachhochschulreife (Abschluss einer Fachoberschule)

e Abitur, allgemeine oder fachgebundene Hochschulreife (Gymnasium bzw. EOS)
e anderer Schulabschluss

e Schule ohne Abschluss beendet

Die Alltagskompetenz, “Activities of Daily Living” (ADL/IADL)¥ wurde sowohl pri- als
auch postoperative ermittelt. Alltagskompetenz bedeutet Selbstindigkeit, Unabhdngigkeit und
Eigenverantwortung in der Erfiillung von Aufgaben des téglichen Lebens>*. Der ADL-Score
stellt ein Verfahren zur Messung der banalen Alltagskompetenz dar. Bewertet werden
Nahrungsaufnahme, Korperpflege, Ankleiden und Gehen. Die IADL-Skala nach Lawton und
Brody'®¥ ist ein auf dem ADL-Score basierendes Verfahren zur Erfassung der
Alltagskompetenz geriatrischer Patienten (Geriatrisches Assessment). Es erfasst zentrale und
instrumentelle Aktivitdten des tdglichen Lebens, wie Kompetenz fiir eigene Medikamente,
Geldangelegenheiten, Zubereiten von Mahlzeiten, Haushaltsfithrung und Telefonbenutzung. Es

kann eine Gesamtpunktzahl von 8 erreicht werden.

Es erfolgte zudem die Erfassung des Charlson Komorbiditits Index'>!. Mit dem Charlson
Komorbidititsindex werden relevante Begleiterkrankungen erfasst. Anhand einer Auflistung
von 19 Krankheiten, die je nach Schweregrad mit unterschiedlich hohen Punkten eingestuft
werden, kann eine Punktzahl von 0-36 erreicht werden. Kardiovaskuldre, pulmonale,
zerebrovaskulére, Leber- und Nierenerkrankungen sowie Diabetes mellitus ohne Folgeschiden
werden mit jeweils einem Punkt bewertet. Neurologische Erkrankungen, Niereninsuffizienz,

Diabetes mellitus mit Folgeschiden sowie Tumorerkrankungen werden mit zwei Punkten
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gewertet. Mit sechs Punkten werden metastasierende solide Tumore und AIDS beurteilt. Ein
Patient mit sechs Punkten gilt demnach als sehr komorbid. Durch Addition der Punktwerte
dieser Komorbidititen kann eine Vorhersage beziiglich der 10-Jahres-Mortalitit getroffen

werden!®!,
Es wurden folgende operationsspezifische Parameter erfasst:

e Diagnose

e Operation

e Anisthesieverfahren
e Dauer der Operation
e Dauer der Anésthesie

e Krankenhausverweildauer

3.5. Statistische Auswertung

Fiir die Auswertung der Statistik wurde die Software SPSS 24 der Firma IBM SPSS
Deutschland GmbH verwendet. Fiir die erhobenen Daten wurden beschreibende statistische
Werte berechnet. Die Messwerte wurden als Mittelwerte und Standartabweichungen
angegeben. Beim Vergleich zweier Gruppen (POCD positiv und POCD negativ) wurde fiir die

Haufigkeiten der Mann-Whitney-U-Test fiir kontinuierliche Variablen verwendet.
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4. Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

In dieser Arbeit wurden 64 Patienten, die aufgrund einer urogenitalen Tumorerkrankung am
Klinikum der Universitdt Miinchen — Standort GroBhadern stationdr aufgenommen wurden,
untersucht. Der Zeitraum der Datenerhebung am Klinikum Miinchen betrug insgesamt zwei

Jahre von April 2011 bis Oktober 2013.

Von den 64 gescreenten Patienten mussten 9 Patienten ausgeschlossen werden. 4 Patienten
lehnten die Testsitzungen ab. 3 Patienten haben den Fragebogen am 8. Tag postoperativ nicht
abgegeben und 2 Patienten wurden nachtrdglich wegen Onkozytom ausgeschlossen. Das

entspricht einer Gesamtausschlussquote von 14,1 %.

Insgesamt wurden 55 Patienten in die Studie eingeschlossen.

Screening von 64 Patienten
mit urologischer

Tumorerkrankung am
Studienzentrum Miinchen Ausschluss n=9
n=64 Ablehnung der Testsitzung n =4
Fehlende Fragebogen n=3
Ausschluss Onkozytom n=2

Studienpopulation 55
Patienten

n=>55

POCD Messung
pra- und postoperativ

Abbildung 11: Flussdiagramm
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4.2. Inzidenz von POCD
Die Kategorisierung der POCD positiven Patienten wurde fiir alle Werte der Testbatterie
durchgefiihrt:

Visual Verbal Learning Test (VLT)
Stroop Colour Word Test (SCW)
Letter Digit Substitution Test (LDST)
Concept Shifting Test (CST)

Im Anschluss wurde die Differenz der beiden Messungen (pré- und postoperativ) berechnet und
die 20-20-Methode angewendet. Diese gibt wieder, dass wenn sich von Messung 1
(préoperativ) zu Messung 2 (postoperativ) ein Patient um 20% verschlechtert und dies in mehr

als 20% der Tests, dieser als POCD positiv kategorisiert wird.

Tabelle 2 zeigt die Summe positiver POCD Kategorisierungen. Insgesamt gibt es einen
Patienten, der 5-mal positiv kategorisiert wurde, 1 Patient wurde 4-mal POCD positiv
kategorisiert, 11 Patienten 3-mal, 19 Patienten 2-mal, 18 Patienten 1-mal und 5 Patienten, die

nicht POCD positiv kategorisiert wurden.

POCD positiv Hiufigkeit Prozent

0 5 9,1

1 18 32,7

2 19 34,6
3T o 200

4 1 1,8

5 1 1,8

Gesamtsumme 55 100

Tabelle 2: POCD positiv - Ubersicht

Da die finale Kategorisierung diejenigen Patienten erfassen soll, welche bei >20% aller Tests
positiv erfasst wurde, ergibt sich aus den Testwerten der pra- und postoperativ durchgefiihrten
Testbatterie, dass dies bei mehr als 2 positiven Kategorien der Fall ist. Aus Tabelle 2 ergibt sich
daher die Fallzahl von n=13 Patienten, die iiber alle Testwerte mehr als 2 positive POCD-

Kategorisierungen haben. Tabelle 3 zeigt dies als finale Haufigkeit.



POCD gesamt Hiufigkeit Prozent

Negativ 42 76,4
Positiv in >20%

13 23,6
aller Tests
Gesamtsumme 55 100,0

Tabelle 3: POCD

Unter Anwendung der 20-20-Methode konnten von den insgesamt 55 Patienten 13 als POCD
positiv (POCD) identifiziert werden. 42 Patienten hingegen sind POCD negativ.

4.3 Patientencharakteristika

Die folgenden Tabellen zeigen die Basischarakteristika der Patienten, die sich einem
urologischen Tumoreingriff unterzogen haben. POCD-positive Patienten unterscheiden sich
nicht signifikant voneinander. In den folgenden Tabellen werden alle Werte als Mittelwerte und

Standardabweichung angegeben. Als statistisch signifikant wird ein p-Wert von < 0,05

angesehen.
POCD negativ POCD positiv p
Alter (Jahre) 69,37 £2,951 70,63 + 4,307 0,327
GroBe (cm) 175,06 + 5,434 175,25 + 5,547 0,929
Gewicht (kg) 82,67 £ 10,364 82,63 + 11,032 0,991
BMI 26,97 £ 3,144 26,85 £2,728 0,921

Tabelle 4: Basischarakteristika

POCD negativ POCD positiv p
Anésthesiedauer

126,46 + 33,813 125,88 + 38,970 0,966
(min)
Schnitt-Naht-Zeit

88,83 £ 45,536 124,38 + 87,455 0,181

(min)

Tabelle 5: Prozesszeiten



POCD negativ POCD positiv p

Dauer

Klinikaufenthalt 10,71 £1,949 10,00 £ 1,309 0,332
(Tage)

Tabelle 6. Klinikverweildauer

4.4 Auswertungen der erhobenen Daten
Als sekundires Studienziel sollte festgestellt werden, ob sich perioperative Risikofaktoren, die

ein POCD begiinstigen, identifizieren lassen.

In den folgenden Tabellen werden alle Werte als Mittelwerte und Standardabweichung

angegeben. Als statistisch signifikant wird ein p-Wert von < 0,05 angesehen.

4.4.1 MMSE

In dieser Arbeit wurde als Einschlusskriterium ein Minimental State Test mit einem Ergebnis
von mehr als 23 Punkten gewihlt, um Patienten mit bereits praoperativ bestehenden kognitiven
Einschrankungen oder gar einem dementiellen Syndrom herausfiltern zu kénnen.

Der Wert des Minimental-State Tests war nicht pradiktiv fiir das Auftreten einer POCD.

POCD negativ POCD positiv p

MMSE 28,90 + 1,055 28,92 £ 0,641 0,940

Tabelle 7: MMSE

4.4.2 Schulbildung

Die Schulbildung der Patienten wurde anhand des Fragebogens erhoben.13 Patienten (23,6%)
haben die Schule mit Abitur oder fachgebundener Hochschulreife abgeschlossen, von denen 5
Patienten (38,46%) ein POCD entwickelten. Mit Fachhochschulreife verlieBen 7 Patienten
(12,7%) die Schule, keiner entwickelte eine POCD. 20 Patienten (36,4%) besuchten die Haupt-
/Volksschule, wovon 6 Patienten (30,0%) eine POCD entwickelten. Mit Realschulabschluss
bzw. mittlere Reife verlieBen 8 Patienten (16,4%) die Schule, ein Patient (11,11%) wurde als
POCD positiv ermittelt. Ein Patient (1,8%) hat die Schule ohne Abschluss beendet. Eine

kognitive Dysfunktion war postoperativ nicht festzustellen.

32



Zwei Fragebogen (3,6%) waren nach Entlassung der Patienten nicht mehr auffindbar, 3
Patienten (5,5%) wollten beziiglich ihres Schulabschlusses keine Angaben machen. Die
Schulbildung ldsst sich nicht als Risikofaktor fiir eine postoperative kognitive Dysfunktion

identifizieren.

POCD negativ.  POCD positiv ~ Gesamt

Abitur, fachgeb. Hochschulreife 8 5 13
Fachhochschulreife 7 0 7
Haupt-/ Volksschule 14 6 20
Realschulabschluss / mittlere Reife & 1 9
Schule ohne Abschluss beendet 1 0 1
Gesamt 38 12 50
p=0,264

Tabelle 8: Schulbildung
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4.4.3 Durchgefiihrte Operationen

55 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen.

Von diesen 55 eingeschlossenen Patienten mussten sich 43 Patienten (78,2%) einer

Prostatektomie (rPx) unterziehen. 8 Patienten (18,6%) mit rPx waren POCD positiv.

4 Patienten von 55 (7,3%) erhielten eine Nephrektomie (rNx). 1 Patient (25%) mit rNx war
POCD positiv.

2 der 55 Patienten (3,6%) mussten sich einer Nierenteilresektion (Nx partiell) unterziehen.

Hiervon war 1 Patient (50%) mit Nierenteilresektion POCD positiv.

6 der 55 Patienten (10,9%) bekamen eine Cystektomie (rCx). 3 Patienten (50%) mit rCx

wurden als POCD positiv klassifiziert.

Die durchgefiihrte Operation war nicht pradiktiv fiir das Auftreten einer POCD.

POCD
POCD POCD Gesamt
OP positiv
negativ positiv (n)
(Y0)
rPx 35 8 43 18,6
rNx 3 1 4 25,0
Nx partiell 1 1 2 50,0
rCx 3 3 6 50,0
Gesamt 42 13 55

p=0,654

Tabelle 9: Operationen
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4.4.4 Narkoseverfahren

Im Hinblick auf die Art des Narkoseverfahrens konnte festgestellt werden, dass 26 Patienten
(47,3%) eine Kombinierten Spinal- und Epiduralanésthesie (CSE) erhielten. Davon waren 4
Patienten (15,38%) POCD positiv. 14,5% also 8 Patienten erhielten eine Intubationsnarkose
(ITN), wobei 2 Patienten (25%) eine postoperative kognitive Dysfunktion entwickelten. 21
Patienten (38,29%) entschieden sich fiir eine Intubationsnarkose mit Periduralanisthesie

(ITN+PDA). 7 Patienten (33,3%) entwickelten eine POCD.

Die Auswahl des Narkoseverfahrens war nicht pradiktiv fiir die Entwicklung einer POCD.

POCD negativ POCD positiv Gesamt
CSE 22 4 26
ITN 6 2 8
ITN + PDA 14 7 21
Gesamt 42 13 55

p=0,353

Tabelle 10: Narkoseverfahren

4.4.5 Pra- und postoperative Parameter als Risikofaktoren fiir das Auftreten einer POCD
Die préoperativ erhobenen Parameter wie Operation im letzten Jahr, die Komorbidititen, wie
Charlson Komorbiditits Index und ADL/IADL, die Vorerkrankungen, bzw. die ermittelte
ASA-Klassifikation und NYHA sowie die Anzahl der Nebendiagnosen waren nicht pradiktiv
fiir das Auftreten einer POCD.
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5. Diskussion

Die wichtigsten Ergebnisse dieser Studie waren:

1. Es konnte fiir ein urologisches Patientenkollektiv erstmalig eine POCD Inzidenz von
23,6% (13 der 55 eingeschlossenen Patienten) mit der 20-20 Methode aufgezeigt werden.
Die 13 POCD positiven Patienten gliedern sich wie folgt:
rPx = 8 Patienten (61,55%)
rNx = 1 Patient (7,7%)
Nx partiell = 1 Patient (7,7%)
rCx = 3 Patienten (23,1%)
2. Hinsichtlich Risikofaktoren konnte kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied

zwischen POCD und Nicht —POCD aufgezeigt werden.

5.1 Inzidenz von POCD nach der 20-20-Methode
Um die Patienten mit einer POCD postoperativen kognitiven Dysfunktion identifizieren zu

konnen, wurde in dieser Studie die 20-20-Methode angewendet. Patienten wurden als POCD
positiv betrachtet, wenn die Testergebnisse um mehr als 20% der Ausgangsmessung
abnahmen und dies in mehr als 20% der Tests der Fall war. Von den insgesamt 55 Patienten
konnten 13 als POCD positiv identifiziert werden. Die Inzidenz der mit dieser Methode

identifizierten postoperativen Dysfunktionen in dieser Betrachtung liegt somit bei 23,6%.

In der Literatur werden dhnliche Inzidenzen fiir die frithe postoperative kognitive Dysfunktion
bei nicht kardiochirurgischen Patienten angegeben. Die hier ermittelte Anzahl der POCD
positiven Patienten ist hoher als die fiir kleinere Eingriffe in der Literatur genannten Werte.
Nach groflen nicht-herzchirurgischen Eingriffen liegt sie unter den vorbeschriebenen
Inzidenzen. Diese reichen von 14,4% bei Linstedt et al.’7! (2002) bis 40% in der Arbeit von
Iohom et al.’81 (2004). Andere groBe Studien, die auf der gleichen Testbatterie (VVLT, SCW,
LDST, CST) beruhen, zeigen Inzidenzen von 20% bis 25% 24361 'So wurden in der 1998
durchgefiihrten ISPOCD-1-Studie von Moller et al.?® 1218 Patienten mit groBeren, nicht
herzchirurgischen Eingriffen betrachtet, die {iber 60 Jahre alt waren. Fiir das friihe POCD
wurde eine Inzidenz von 25,8% und 3 Monate nach der Operation von 9,9% erarbeitet2®!.
Studien mit herzchirurgischen Patienten zeigen hingegen deutlich hohere Inzidenzen von

POCD!!3:84.85.86]
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5.2 Risikofaktoren fiir POCD
Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen, entgegen der Literatur [2627-28451 dass sowohl bei

den POCD positiven als auch den POCD negativen Patienten keine signifikanten
Einflussfaktoren gefunden wurden, die Riickschliisse auf die Ursachen des Auftretens oder
Nichtauftretens einer postoperativen kognitiven Dysfunktion bei diesem Patientenkollektiv
zulassen. Die ISPOCD1-Studie von Moller et al.*®), sowie die ISPOCD2-Studie von Johnson
et al.?®! detektieren fiir das frithe POCD ein fortgeschrittenes Alter, die Dauer der Anisthesie,
ein niedriger Ausbildungsstand, ein zweiter operativer Eingriff, nach der Operation
aufgetretene Infektionen und respiratorische Schwierigkeiten als relevante Risikofaktoren.
Monk et al.l*” konnten in der ISPOCD-2-Studie ein hohes Alter, einen niedrigen
Ausbildungsstand, einen stattgehabten Apoplex ohne Residuen und ein bestehendes
kognitives Defizit zum Entlassungszeitpunkt als Risikofaktoren fiir eine ldnger andauernde
POCD identifizieren. Diese Studie betrachtete 1064 Patienten im Alter von 18 bis iiber 60
Jahren. Im Vergleich zur Kontrollgruppe war eine Woche postoperativ ein kognitives Defizit

in allen Altersstufen dhnlich hiufig vertreten.

Rasmussen et al.l>” untersuchten 2003 anhand von 438 Patienten mit groBeren, nicht
herzchirurgischen Eingriffen, ob die Anwendung einer Regionalanésthesie Vorteile in Bezug
auf die Entwicklung einer POCD gegeniiber der Allgemeinanésthesie bieten. Das
Regionalanisthesieverfahren wies mit einer POCD-Inzidenz von 7,9% im Vergleich zur
Allgemeinandsthesie mit 21,2% eine Woche postoperativ einen positiven Effekt auf. Nach 3
Monaten war dieser Effekt nicht mehr nachzuweisen. Im Jahr 2005 wurde erstmalig in einer
klinischen Studie die Hypothese aufgestellt, dass die perioperative Kortisolproduktion sowie
die anticholinerge Aktivitit im Serum, mit dem Auftreten einer POCD zusammenhiingt!®),
Diese ebenfalls von Rasmussen et al. durchgefiihrte Arbeit inkludierte 187 Patienten tiber 60
Jahre mit nicht kardiochirurgischem Eingriff. In der Frithphase konnte 18,8% der Patienten
als POCD positiv deklariert werden, in der Spitphase waren es 15,2%. Abildstrom et al.[!!
konnte bei Patienten der ISPOCD-Studien ein bis zwei Jahre nach der Operation keine
postoperative kognitive Dysfunktion mehr nachweisen. Es wurden 336 Patienten betrachtet.
In der ISPOCD-2-Studie von Johnson et al.[* konnte von den 463 untersuchten Patienten im
Alter von 40-60 Jahren eine POCD-Inzidenz in der frithen Phase von 19,2% ermittelt werden.

In der Kontrollgruppe waren es 4,0%. In der Spatphase waren keine Unterschiede mehr

festgestellt worden.
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Aufgrund der nicht vorhandenen Kontrollgruppe in dieser Studie, wurde die 20-20 Methode
angewendet. Dies hat zur Folge, dass auch Patienten als POCD positiv identifiziert werden,
die nur eine milde Verschlechterung der kognitiven Leistungsfiahigkeit aufwiesen. Bisher
existiert keine anerkannte Methode zur Berechnung der Inzidenz und der Schwere von einer

postoperativen kognitiven Dysfunktion[?*-62!,

Der Unterschied der statistischen Methoden, die verschiedenen Studientypen sowie die
unterschiedlichen Studienpopulationen kdnnen Griinde fiir die unterschiedlichen Ergebnisse
sein. In der Ubersichtsarbeit von Newman et al.B?%) wird thematisiert, dass es auf Grund der
vielen verschiedenen neuropsychologischen Tests, die in der Literatur zur Aufdeckung der
postoperativen kognitiven Dysfunktion zur Anwendung kommen, einen Vergleich schwer

moglich machen.

Dass in dieser Studie keine signifikanten Gruppenunterschiede in Bezug auf die
Risikofaktoren gibt, kdnnte im Vergleich zur bestehenden Studienlage die niedrige Fallzahl

sein, die es schwierig macht einen statistisch signifikanten Unterschied aufzuzeigen.

Zudem wurde in dieser Arbeit keine Einschrankung im Hinblick auf die ASA-Klassifikation

(27.28] geht ein hoher ASA-Wert mit einer erhdhten Inzidenz

vorgenommen. In der Literatur
von POCD einher. Der durchschnittliche ASA-Wert der Patienten lag in dieser Studie bei

2,29.

5.3 Fehlermoglichkeiten

5.3.1 Fallzahlen

Die Anzahl, der in dieser Studie eingeschlossene Patienten ist mit 55 vergleichsweise gering.
In vergleichbaren Studien wurden beispielsweise bis zu 288 Patienten eingeschlossen!*’].
Urspriinglich war diese Studie mit 64 Patienten geplant. Es mussten jedoch nach Reevaluation
aller Daten 9 Patienten ausgeschlossen werden. Die Griinde dafiir waren fehlende Daten,
Ablehnung der zweiten Testung und die sich als histologisch gutartig herausgestellten
Tumore. Die Gesamtausschlussquote lag somit bei 14,1%. In der Arbeit von Newman et
al.’% sind Ausschlussquoten von 5,4% nach ein bis drei Wochen und von 19% nach 22 bis
132 Tagen postoperativ dokumentiert. In der ISPOCD-1-Studie wurden von 1218 Patienten
1011 nach 7 Tagen ausgeschlossen, was einer Drop-out-Rate von 17% entspricht®®!. Auf eine
Hochrechnung fehlender Messwerte wurde laut Empfehlung von Rassmussen et al.[®¥]
verzichtet. Dies trdgt zu einer hoheren Datenqualitit bei. Die Fallzahlen verringern sich

dadurch jedoch erheblich.
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5.3.2 Testbedingungen
Die Durchfiihrung der pri- und postoperativen POCD-Messungen sollte unter moglichst

optimalen Bedingungen stattfinden. Jede Testung wurde moglichst in der Zeit von 16:00 bis
20:00 Uhr durchgefiihrt, um tageszeitliche Schwankungen zu minimieren. Es wurde versucht
eine moglichst ruhige und stérungsfreie Atmosphére zu schaffen, was aufgrund von
Doppelzimmerbelegung und Routinetitigkeiten auf den Stationen nicht immer moglich war.
Ein weiterer moglicher Einfluss auf die gemessenen Inzidenzen konnten auch subjektive
Empfindungen der Patienten bei Durchfiihrung der Tests sein. In der vorliegenden Studie
wurde die praoperative Testsitzung einen Tag vor der Operation durchgefiihrt. Angst,
Aufregung oder Miidigkeit kann dazu fiihren, dass keine optimalen Testergebnisse erzielt
werden. Rasmussen et al.!*!! empfehlen daher die prioperative Testbatterie ein bis zwei
Wochen vor der geplanten Operation durchzufiihren, was aus organisatorischen Griinden

kaum mdglich erscheint.

5.3.3 Lerneffekt
In der vorliegenden Studie kann es aufgrund der Tatsache, dass sowohl pra- als auch

postoperativ die gleiche Testbatterie durchlaufen wird, zu einem sogenannten Lerneffekt
kommen. Dieser tritt dann auf, wenn eine Testperson einen Test mehrfach absolviert und
dadurch die Méglichkeit hat ihre Lsungsstrategien zu optimieren!®’. Es kénnten in der
postoperativen Testung bessere Testergebnisse erzielt werden, obwohl es gar nicht zu einer
wirklichen Verdnderung der kognitiven Leistungsfahigkeit gekommen ist. Die Dimension des
Lerneffektes hingt von verschiedenen Faktoren, wie der Anzahl der Wiederholungen, der
Schwierigkeitsstufe, dem Zeitintervall zwischen der Wiederholung, dem Alter des Probanden
und den individuellen Fihigkeiten ab!*!%4l. Sollte der Lerneffekt nicht beriicksichtigt werden,
kann eine in Wahrheit stattfindende Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit durch den
Lerneffekt kompensiert werden und konnte sich unter Umstidnden sogar als Steigerung dieser
darstellen. Mehrere Autoren!!**! fordern daher den Lerneffekt zu beriicksichtigen, um eine
solche Verfilschung der Testergebnisse zu vermeiden. Um den Lerneffekt zu verringern
sollten Tests zur Anwendung kommen, die an sich einen minimalen Lerneffekt haben oder in
mehreren parallelen Versionen'*’], zum Beispiel mit unterschiedlichen Wértern oder Zahlen
vorliegen!?640631 Eine Bewertung des Lerneffektes kann durch die Verwendung einer
Kontrollgruppe erreicht werden*!). Durch den Lerneffekt kann es in dieser Studie zu einer

Unterschétzung der POCD Inzidenz gekommen sein.
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5.3.4 Berechnungsmethode
Fiir die POCD Berechnung existieren verschiedene Methoden. Sie beruhen im Allgemeinen

auf einem Vergleich der praoperativen und postoperativen Ergebnisse in
neuropsychologischen Tests. Bei Studien ohne Kontrollgruppe wird es hiufig als kritisch
angesehen, dass der statistische Cut-Off fiir POCD positiv oder POCD negativ vermeintlich
willkiirlich festgelegt wird*’!. Die gingigsten Methoden zur Berechnung von POCD ohne
Kontrollgruppe sind zum einen die Standardabweichungsmethode, in der die postoperative
Messung um eine Standardabweichung schlechter sein muss als die prédoperative Messung,
um die Patienten als POCD positiv zu deklarieren. Zum anderen wird die 20-20-Methode
angewendet, mit dieser die Patienten als POCD positiv gewertet werden, die in 20% der

durchgefiihrten Tests um mindestens 20% schlechter waren als in der Ausgangsmessung.

Studien, in denen die 20-20-Methode verwendet wurde, zeigen im Vergleich mit der
Standardabweichungsmethode héhere POCD Inzidenzen!'#47). Die 20-20-Methode besitzt
eine hohere Sensitivitdt bei der Detektion von POCD, jedoch auch eine geringere Spezifitit
als die Standardabweichungsmethode!'®!. In der vorliegenden Arbeit wurde die 20-20-

Methode verwendet.
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6. Zusammenfassung und Ausblick

6.1 Einleitung
Krebserkrankungen treffen vorwiegend éltere Patienten iiber 65 Jahren und machen

dementsprechend auch die meisten krebsbedingten Todesfille aus!’#!. Das Prostatakarzinom
ist die hdufigste maligne Krebserkrankung des Mannes mit derzeit iiber 65 000
Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland. Das Nierenzellkarzinom ist die dritthdufigste
maligne urologische Tumorerkrankung, die Anzahl der Neuerkrankungen liegt bundesweit bei
circa 13 000 pro Jahr!’", Jihrlich erkranken deutschlandweit iiber 25 000 Menschen am
Harnblasenkarzinom. Es macht eine der weltweit hiufigsten Tumorerkrankung aus!’*!.
Urologische Krebserkrankungen haben somit einen hohen Stellenwert in der Tumorchirurgie.
Das postoperative kognitive Defizit ist eine ernstzunehmende Komplikation mit nachhaltigen
Folgen fiir die Lebensqualitit der Betroffenen'?->>%) In mehreren Studien konnte
nachgewiesen werden, dass eine abnehmende kognitive Leistungsfahigkeit, sowohl in

nB!131 als auch in ldngeren Zeitriumen!*®2% mit einer erhdhten Sterblichkeit

kiirzere
einhergehen. Erschwerte Mobilisation, Pneumonien oder Venenthrombosen sind hier als
Griinde zu nennen. Unabhingig davon ist anzunehmen, dass Patienten mit POCD eine ldngere
Krankenhausverweildauer mit dementsprechenden Folgekomplikationen sowie einen erhdhten
Pflege- und Betreuungsaufwand haben!*¥. Des Weiteren fiihrt die POCD bei ilteren Patienten
dazu, dass Alltagsaktivititen nicht mehr ohne Unterstiitzung méglich sind?®!. Ob eine POCD
ursdchlich fiir die erhohte Sterblichkeitsrate ist oder andere Faktoren, wie zum Beispiel die

physische Konstitution eine Rolle spielen, ist nicht gekléart.

Wie die Studienlage zeigt ist die grundlegende Pathogenese der POCD bislang nicht genau
detektiert. Es gibt jedoch Hinweise, dass verschiedene Mechanismen, die die Entstehung einer
POCD begiinstigen sowie Risikofaktoren, die deren Auftreten wahrscheinlich machen,
vorliegen. Hoheres Lebensalter des Patienten!?6272336431 ynd die Art und Dauer der
Operation?®27%] sind als Risikofaktoren gesichert. Zudem konnten die Art des Eingriffs,
Revisionseingriffel?”), respiratorische Komplikationen!?®), ein Delir®”!, sowie missbriuchlicher
Alkoholkonsum® als Risiken fiir die Ausbildung eines POCD innerhalb der ersten Wochen

identifiziert werden.
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6.2 Methodik
Diese Untersuchung ist eine prospektive, randomisierte, kontrollierte Nichtarzneimittel-

Multicenterstudie, die von April 2011 bis Oktober 2013 durchgefiihrt wurde. Eingeschlossen
wurden Patienten ab dem 65. Lebensjahr mit einem Prostatakarzinom, einem Urothelkarzinom
der Harnblase oder einem Nierentumor, welche sich am Klinikum der Universitdt Miinchen —
Standort GroBhadern einer radikalen Prostatektomie, Cystektomie oder Nephrektomie
unterzogen. Ziel war es mit Hilfe einer praoperativen Risikoanalyse speziell fiir dltere Patienten
(geriatrisches Assessement), die Inzidenz und die Risikofaktoren fiir ein postoperatives
kognitives Defizit bei diesem Patientenkollektiv zu ermitteln und dadurch die Moglichkeit einer

Risikoreduktion zu finden.

Von den 64 eingeschlossenen Patienten mussten insgesamt 9 Patienten ausgeschlossen werden.
Das entspricht einer Gesamtausschlussquote von 14,1 %. Eingeschlossen wurden demzufolge
55 Patienten. Davon 43 Patienten mit Prostatektomie, 6 Patienten mit Cystektomie und
ebenfalls 6 Patienten mit Nephrektomie. Zur Detektion von POCD wurde mit den Patienten
einen Tag vor der Operation eine POCD-Testung durchgefiihrt und die selbige am 8.
postoperativen Tag wiederholt. Es handelt es sich um neuropsychologische Tests basierend auf
der in der ISPOCDI1 Studie etablierten Messmethoden zur Erfassung postoperativer
neurokognitiver Storungen'?®!. Die Testbatterie beinhaltet den Visual Verbal Learning Test, den
Stroop Colour Word Test, den Letter Digit Substitution Test und den Concept Shifting Test.
Zur Berechnung von POCD wurden die 20-20-Methode angewendet. Patienten, die in der
postoperativen Testung mehr als 20% schlechter als in der Baseline-Messung waren und das in

mehr als 20% der durchgefiihrten Tests wurden als POCD positiv kategorisiert.

6.3 Ergebnisse
Durch die Anwendung der 20-20-Methode konnten von den eingeschlossenen 55 Patienten 13

als POCD positiv identifiziert werden. 42 Patienten hingegen sind POCD negativ. Die POCD-
Inzidenz liegt bei 23,6% fiir diese Analyse. Die 13 POCD positiven Patienten gliedern sich
folgendermalBlen: rPx = 8 Patienten (61,55%), rNx = 1 Patient (7,7%), Nx partiell = 1 Patient
(7,7%) und rCx = 3 Patienten (23,1%). In anderen Studien sind &hnliche Inzidenzen fiir die
frithe postoperative kognitive Dysfunktion bei nicht kardiochirurgischen Patienten angegeben.
Die ermittelten POCD-Inzidenzen liegen hier zwischen 14,4%°7 und 40%°%!. Andere groBe

2659611 Die, in dieser Arbeit ermittelte Inzidenz

Studien zeigen Inzidenzen von 20% bis 25%!
von 23,6% ist mit bereits publizierten Daten anderer chirurgischer Patientenkollektive durchaus

vergleichbar.
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Die in der Literaturl2%-27-284

genannten perioperative Risikofaktoren, die ein POCD
beglinstigen, konnten in dieser Untersuchung nicht identifiziert werden. Eindeutige
Riickschliisse auf die Ursachen des Auftretens oder Nichtauftretens einer postoperativen

kognitiven Dysfunktion bei diesem Patientenkollektiv lassen die Ergebnisse nicht zu.

6.4 Fazit
Dass es nach nicht kardiochirurgischen Operationen zu einer kognitiven Dysfunktion gerade

bei ilteren Patienten kommen kann, gilt in der Literatur als gesichert™). In dieser Arbeit konnte
erstmalig festgestellt werden, dass in einem Patientenkollektiv mit urologischen
Tumoroperationen die POCD Inzidenz am Entlassungstag bei 23,6% liegt. Dieses Ergebnis ist
vergleichbar mit anderen bisher durchgefiihrten Studien zur kognitiven Funktion.

Die postoperative kognitive Dysfunktion stellt eine der héaufigsten postoperativen
Komplikationen vor allem bei dlteren Patienten dar. Da der Anteil der élteren Patienten mit
Zunahme der durchschnittlichen Lebenserwartung der Bevolkerung steigt, macht dieses
Patientenkollektiv einen erheblichen Anteil in der Medizin und Anisthesie aus.

Daher erscheint es umso wichtiger vorhandene Funktionsstérungen zu identifizieren, um dieser

Risikogruppe perioperativ mehr Aufmerksamkeit schenken zu kdnnen.

Allerdings konnte bisher keine Vorgehensweise entwickelt und etabliert werden, um das
Auftreten zu mindern. Trotz Anzeichen, dass die POCD gesellschaftlich und auch vom
wirtschaftlichen Standpunkt her relevant ist und zusétzlich mit einer erhohten Sterblichkeit
einhergeht, finden in der Praxis keine Untersuchungen beziiglich postoperativen kognitiven

Dysfunktionen statt!>>27],

Ursache dafiir ist mit groBer Wahrscheinlichkeit der enorme zeitliche Aufwand eine solche
Testbatterie in der klinischen Routineversorgung durchzufiihren und die Testergebnisse
auszuwerten. Hinzu kommt, dass in der POCD-Forschung keine einheitliche Definition von
POCD existiert und das groBe Spektrum der verschiedenen Testmethoden und
Berechnungsmdglichkeiten es fast unmdoglich macht die verschiedenen Studien miteinander zu

vergleichen!?*¥,
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Aktivitaten des tdglichen Lebens)

International Statistical Classification of Diseases and
Related Health

Die Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision, German Modification (ICD-10-GM) ist die
amtliche Klassifikation Verschliisselung  von
Diagnosen in der ambulanten und stationdren Versorgung
in Deutschland.

zur

International Study of Post-Operative Cognitive
Dysfunction
Intubationsnarkose

Letter Digit Substitutions Test
Mini-mental State Examination

No Postoperative Cognitive Dysfunction
Nephrektomie

Periduralkatheter

Postoperative Cognitive Dysfunction
Radikale Prostatektomie

Stroop Colour Word Test

Visual Verbal Learning Test

52



11. Danksagung

An dieser Stelle mochte ich mich bei allen bedanken, die mich wiahrend meiner Promotion in

so vielfaltiger Weise unterstiitzt haben.

Ich mochte mich bei meiner Doktormutter Frau PD Dr. med. Vera von Dossow bedanken, die
mir die Moglichkeit gegeben hat diese Arbeit unter ihrer Leitung durchzufiihren und mich

immer engagiert betreut hat.

Ich danke meinen Mitdoktoranden fiir die gute Zusammenarbeit und die gewissenhafte

Datenerhebung, ohne die diese Arbeit nicht mdglich gewesen wire.
Gleichermallen danke ich allen Patienten, fiir die Teilnahme an dieser Studie.

Bei meinen Grofleltern, Geschwistern und Freunden bedanke ich mich fiir die aufmunternden

und motivierenden Worte.

Mein ganz besonderer Dank gilt meinen Eltern Andrea und Willi Strohschein, die meinen
bisherigen Lebensweg moglich gemacht und mich beim Erreichen meiner Ziele immer

unterstiitzt haben. Thr steht mir immer zur Seite, dank euch habe ich so viel geschafft.

Zutiefst dankbar bin ich meinem Ehemann Christian Strohschein fiir die unermiidliche und
bedingungslose Unterstiitzung in jeder Lebensphase und dem liebevollen Beistand bei der
Vollendung meiner Dissertation. Danke fiir die Geduld, das Verstindnis und den

unerschiitterlichen Glauben an mich. Danke fir deine Liebe.

53



12. Lebenslauf

Zur Person
Name:

Geboren am:

Hochschulbildung

10/2006 — 06/2013

18.07.2013

Lisa Aline Strohschein

05.10.1982 in Frankfurt am Main

Studium  der  Humanmedizin;  Ludwig-Maximilians-Universitét

Miinchen;
Praktisches Jahr:

= Klinik fiir Anédsthesiologie; Klinikum der Universitdt Miinchen —
Campus GroBhadern; Chefarzt: Prof. Dr. med. Bernhard ZwiBler

= Klinik fiir Kardiologie, Pneumologie; Stidtisches Klinikum
Miinchen — Klinikum Neuperlach; Chefarzt: Prof. Dr. med. Harald
Mudra

= Chirurgische Abteilung; Kliniken Miinchen Pasing und Perlach —
Klinik Miinchen Perlach; Chefarzt: Prof. Dr. med. Hans-Joachim
Andref3

Approbation als Arztin

Berufliche Tatigkeiten

09/2013 — heute

08/2016 — heute

Assistenzirztin Anésthesiologie am Klinikum Aschaffenburg — Alzenau

(Chefarzt: Prof. Dr. Dr. Bernd Ebeling)

Notarztin

54



13. Eidesstattliche Versicherung

»lch, Lisa Aline Strohschein, versichere an Eides statt, dass ich die vorliegende Dissertation mit dem

Thema

,Klinische Relevanz einer postoperativen kognitiven Dysfunktion bei urologischen Patienten mit einer

Tumorerkrankung

Selbstiandig verfasst, mich auer der angegebenen keiner weiteren Hilfsmittel bedient und alle
Erkenntnisse, die aus der Literatur ganz oder anndhrend tibernommen sind, als solche entsprechend

gekennzeichnet und nach ihrer Herkunft unter Bezeichnung der Fundstelle einzeln nachgewiesen habe.

Des Weiteren erklare ich, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in gleicher oder dhnlicher Form

bei einer anderen Stelle zur Erlangung eines akademischen Grades vorgelegt wurde.*

Sailauf, den 25.01.2018

Lisa Aline Strohschein

55



