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Postoperative kognitive 
Dysfunktion
Mögliche neuronale Mechanismen 
und praktische Konsequenzen 
für den klinischen Alltag

Obwohl seit mehr als 50 Jahren Re-
levanz und Implikationen der post-
operativen kognitiven Dysfunktion 
(„postoperative cognitive dysfuncti-
on“, POCD) diskutiert werden, fehlt 
immer noch ein Konsens bezüglich 
der verwendeten Tests, der Defini-
tion pathologischer Werte und des 
empfohlenen Zeitpunkts der Testung. 
Zwar geht die POCD meist mit subti-
len Veränderungen einher, doch sie 
ist mit relevanten Auswirkungen für 
die Betroffenen verbunden. Die Pro-
blematik ist umso bedeutsamer, da 
mit der POCD als schwerwiegende, 
v. a. bei älteren Patienten auftreten-
de Komplikation aufgrund des stei-
genden Patientenalters immer häufi-
ger gerechnet werden muss.

Hintergrund

Die POCD beschreibt Einschränkungen 
des Gedächtnisses und der intellektuel-
len Fähigkeiten, die nach einer Opera-
tion und/oder Anästhesie auftreten, über 
mehrere Wochen und Monate anhalten 
und nur mithilfe einer aufwendigen psy-
chometrischen Testbatterie diagnostiziert 
werden können. Von der POCD abzu-
grenzen, sind das zentrale anticholiner-
ge Syndrom (ZAS) und das postoperative 
Delir. Das ZAS tritt unmittelbar nach Be-
endigung der Anästhesie auf. Die Diagno-
se kann ex juvantibus durch die Gabe von 
Physiostigmin, eines zentralen Cholin-

esteraseinhibitors, gesichert werden. Das 
postoperative Delir kann bettseitig dia-
gnostiziert werden und hat seinen Häu-
figkeitsgipfel um den zweiten bis dritten 
postoperativen Tag. Die Erkennung und 
frühzeitige Behandlung des Delirs sind 
wichtig, da dieses in langfristig bestehen-
de kognitive Dysfunktionen übergehen 
kann [45, 56].

Obwohl seit mehr als 50 Jahren die Re-
levanz und die Implikationen der POCD 
diskutiert werden, fehlt immer noch ein 
Konsens bezüglich der verwendeten Tests, 
der Definition pathologischer Werte so-
wie des empfohlenen Zeitpunkts der Tes-
tung [30, 54]. Wichtig ist, dass die POCD 
methodisch verlässlich nur diagnosti-
ziert werden kann, wenn ein präoperati-
ver Ausgangsbefund vorliegt. Obwohl die 
POCD meist mit subtilen Veränderun-
gen einhergeht, ist sie doch mit relevan-
ten Auswirkungen auf die Lebensqualität 
[43] und Arbeitsfähigkeit [69] der Patien-
ten sowie mit einer erhöhten Mortalität 
[39] verbunden.

Epidemiologie

Die Inzidenz der POCD ist v. a. vom Al-
ter der Patienten, vom postoperativen 
Untersuchungszeitpunkt und von der Art 
des Eingriffs abhängig. Bei älteren Patien-
ten beträgt sie 25,8% 1 Woche und 9,9% 
3 Monate nach einem nichtkardiochi-
rurgischen Eingriff, während 1 bis 2 Jah-
re danach keine erhöhte Inzidenz kog-

nitiver Defizite mehr nachweisbar ist [1, 
38]. In der Altersgruppe zwischen 40 und 
60 Jahren besteht zwar eine vergleichbare 
POCD-Häufigkeit unmittelbar nach der 
Klinikentlassung, bereits 3 Monate nach 
dem Eingriff lässt sich jedoch keine er-
höhte Inzidenz kognitiver Defizite mehr 
feststellen [39]. Herzchirurgische Eingrif-
fe weisen das höchste Risiko für POCD 
mit einer Inzidenz von bis zu 52% bei Ent-
lassung und 42% 5 Jahre nach der Opera-
tion auf [44].

Ätiologie und Risikofaktoren

Die Ätiologie der POCD ist noch nicht 
vollständig erforscht und scheint am ehes-
ten multifaktoriell zu sein. Als wichtige 
Risikofaktoren werden untersucht:
F	�patientenassoziierte Faktoren,
F	�operative Faktoren und
F	�anästhesiebezogene Faktoren.

Bei allen Studien bleiben das Alter 
(>60 Jahre) und ein niedriger Bildungs-
grad als Risikofaktoren für die Entwick-
lung einer POCD bestehen; dies wird 
durch eine eingeschränkte kognitive Re-
serve dieser Patienten erklärt [36]. Neu-
ere Untersuchungen zeigen, dass Patien-
ten mit einer milden kognitiven Beein-
trächtigung im Sinne einer beginnenden 
Demenz und Patienten mit einem Poly-
morphismus des Apolipoprotein E häufi-
ger an POCD leiden [5, 8]. Diese patien-
tenbezogenen Risikofaktoren sind zwar 
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nicht zu ändern, jedoch ermöglicht ihre 
Kenntnis eine bessere Risikostratifizie-
rung. Ferner können in diesem Hoch-
risikokollektiv gezielte Studien durch-
geführt werden, um maßgeschneiderte 
neuroprotektive Strategien und Medika-
mente zu entwickeln.

Die Operationen mit einem hohen Ri-
siko für POCD sind orthopädischer, ge-
fäßchirurgischer und herzchirurgischer 
Art. Diese gehen mit einer erhöhten Ge-
fahr für zerebrale Embolien, Hypoperfu-
sion und Inflammation einher, werden al-
lerdings auch häufig an Patienten im ho-
hen Alter und mit zahlreichen Begleit-
erkrankungen durchgeführt. Eine Diskri-
minierung zwischen operativen und pa-
tientenbezogenen Faktoren ist schwierig 
und im Rahmen klinischer Studien nur 
mithilfe einer adäquaten Kontrollgruppe 
möglich. Auf diese Weise konnten Selnes 
et al. [63] zeigen, dass lang anhaltende ko-
gnitive Defizite in allen Patienten mit ko-
ronarer Herzkrankheit (KHK) gefunden 
wurden; dies war unabhängig davon, ob 
sie mit oder ohne Herz-Lungen-Maschine 
operiert oder einer Angiographie unter-
zogen worden waren. Eine herzgesun-
de Kontrollgruppe wies keine kognitiven 
Defizite auf.

Zwar belegen einige tierexperimentel-
le Studien, dass Anästhetikaexposition in 
Nagetieren mit einer länger anhaltenden 
Minderung bestimmter kognitiver Leis-

tungen einhergehen kann [11, 12]. Etli-
che klinische Studien hingegen, die keine 
oder nur marginale Unterschiede in der 
POCD-Inzidenz nach Allgemein- vs. Re-
gionalanästhesieverfahren zeigten, spre-
chen gegen die Allgemeinanästhesie als 
hauptsächlich auslösende Ursache [7, 34, 
45, 53]. 

Neuronale Mechanismen

Die Veränderungen, die auf neuronaler 
Ebene zur Entstehung von postoperativen 
Kognitionseinschränkungen führen, sind 
nicht genau bekannt. Es existieren ledig-
lich Hypothesen, die sich auf experimen-
telle Befunde stützen, nach denen Anäs-
thetika Mechanismen der Gedächtnisbil-
dung beinträchtigen, die Gen- und Prote-
inexpression im zentralen Nervensystem 
(ZNS) verändern und neurodegenerative 
Vorgänge verstärken können. Der chirur-
gische Reiz führt zur sog. Neuroinflam-
mation, die ebenfalls eine längerfristige 
postoperative kognitive Leistungsminde-
rung hervorrufen könnte.

Anästhetikaeinfluss

Synaptische Langzeitpotenzierung
Einer der wichtigsten neuronalen Mecha-
nismen der Gedächtnisbildung ist die sy-
naptische Langzeitpotenzierung („long-
term potentiation“, LTP; [6]). Unter die-

ser Form der synaptischen Plastizität ver-
steht man die Fähigkeit von Neuronen, 
nach repetitiver oder simultaner Stimu-
lation länger dauernd (Stunden bis Ta-
ge) mit einer verstärkten Antwort zu re-
agieren. Am besten untersucht ist die LTP 
im Hippocampus, einer im Temporal-
lappen lokalisierten Hirnregion, die für 
die Bildung v. a. des expliziten Gedächt-
nisses notwendig ist. Für die Initiierung 
der LTP ist eine Verstärkung des Kal-
ziumeinstroms, v. a. durch N-Methyl-D-
Aspartat(NMDA)-Rezeptoren und span-
nungsabhängige Kalziumkanäle notwen-
dig (. Abb. 1). Der vermehrte Kalzium-
einstrom führt über verschiedene „Se-
cond-messenger“-Systeme zur Phospho-
rylierung und damit zur verstärkten Ant-
wort der α-Amino-3-hydroxy-5-methyl- 
4-isoxazol-Propionsäure(AMPA)-Rezep-
toren. Das inhibitorische γ-Aminobut
tersäure(GABA)-erge Transmittersys-
tem gilt als wichtiger Modulator dieser 
Auslösemechanismen. Eine weitere Fol-
ge des erhöhten intrazellulären Kalzium-
gehalts ist die Rekrutierung extrasynap-
tisch lokalisierter AMPA-Rezeptoren im 
Bereich der postsynaptischen Membran 
[77]. Für eine tatsächlich länger dauern-
de Verstärkung der synaptischen Über-
tragung (sog. Spätphase-LTP) sind letz-
ten Endes eine veränderte Transkription 
und Proteinbiosynthese verantwortlich. 
Diese beinhalten u. a. eine Hochregula-
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Abb. 1 9 Vereinfachte 
schematische Übersicht 
über die Mechanismen, die 
einer Langzeitpotenzie-
rung zugrunde liegen, so-
wie exemplarisch deren Be-
einflussung durch Anästhe-
tika. AMPAR α-Amino-3-hy-
droxy-5-methyl-4-isoxa-
zol-Propionsäure-Rezeptor, 
Arc „activity-regulated, cy-
toskeleton-associated pro-
tein“, BDNF „brain-derived 
neurotrophic factor“, CREB 
„cAMP response element-
binding protein“, N2O Lach-
gas, NMDAR N-Methyl-D-
Aspartat-Rezeptor, PKC Pro-
teinkinase C, PKM ζ Protein-
kinase Mζ, VDCC „voltage-
dependent calcium chan-
nel“ (spannungsabhängi-
ger Kalziumkanal)
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tion des Transkriptionsfaktors „cAMP re-
sponse element-binding protein“ (CREB) 
sowie die Freisetzung des Wachstumsfak-
tors „brain-derived neurotrophic factor“ 
(BDNF) und führen damit u. a. zur Syn-
aptogenese.

Mittlerweile konnte belegt werden, 
dass Anästhetika Mechanismen der LTP 
auf unterschiedlicher Ebene beeinflus-
sen. Während für die Beeinflussung von 
sowohl exzitatorischen als auch v. a. inhi-
bitorischen ligandengesteuerten Ionenka-
nälen und spannungsabhängigen Kanä-
len durch Anästhetika breite experimen-
telle Evidenz besteht, ist eine Beeinflus-
sung von Second-messenger-Systemen 
und Transkriptionsfaktoren durch An-
ästhetika zwar beschrieben, jedoch weit 
weniger umfangreich untersucht. Bisher 
konnte in vitro eine Hemmung der LTP 
durch zahlreiche Anästhetika gezeigt wer-
den, wenn diese zum Zeitpunkt der LTP-
Auslösung appliziert wurden [9, 42, 65]. 
Als entsprechendes In-vivo-Korrelat wird 
i. Allg. die Hemmung der Gedächtnisbil-
dung während der Anästhetikaapplika-
tion, also die erwünschte Amnesie, ange-
nommen [9, 25, 33, 65]. Demgegenüber ist 
es jedoch vorstellbar, dass eine Beeinflus-
sung v. a. der Spätphasemechanismen der 
LTP durch Anästhetika möglicherwei-
se durchaus zu einer Kompromittierung 
von Gedächtnisbildungsmechanismen 
führt, die über die Dauer der Anästhetika-
exposition hinausgehende Auswirkungen 
im Sinne einer POCD haben könnte [27].

Gen- und Proteinexpression
In den letzten Jahren konnte vielfach 
demonstriert werden, dass nach Anästhe-
tikaexposition die Expression von sowohl 
Genen [51] als auch Proteinen [18, 48] 
verändert wird. Die hierzu durchgeführ-
ten Untersuchungen an unterschiedlichen 
Modellen wiesen dabei eine Herab-, aber 
auch eine Hochregulation verschiedener 
Proteine bis zu 72 h nach Anästhetikaex-
position nach [18]. Hierbei sind u. a. Pro-
teine betroffen, die wesentlich an der syn-
aptischen Plastizität beteiligt sind. Welche 
Mechanismen jedoch zu diesen länger-
fristigen biochemischen Veränderungen 
führen und v. a. auch welche Bedeutung 
diese Veränderungen in vivo haben, ist 
nicht geklärt. Dies wird u. a. auch durch 
zwei vor Kurzem veröffentlichte Arbeiten 

Zusammenfassung · Abstract

[35, 50] verdeutlicht: In beiden methodo-
logisch sehr unterschiedlichen Arbeiten 
(unterschiedliche Spezies, Narkoseart und 
-dauer, Untersuchungszeitpunkt und -me-
thode der kognitiven Testung) wurde zwar 
einheitlich nach der Anästhesie in vitro 
eine Hochregulation der NR2B-Unterein-
heit des NMDA-Rezeptors im Hippocam-
pus beschrieben. In vivo ging dies jedoch 
bei der einen Arbeit [50] mit einer Kogni-
tionsverbesserung der Tiere, bei der ande-
ren [35] mit einer Verschlechterung einher.

Neurodegenerative Mechanismen

Seit Längerem schon wird eine Anästheti-
kainteraktion mit den Signalwegen disku-

tiert, die auch an der Entstehung der wich-
tigsten neurodegenerativen Erkrankung 
im Alter, der Alzheimer-Erkrankung, be-
teiligt sind. Anästhetika könnten auf die-
sem Weg nicht nur zur Entwicklung einer 
POCD beitragen, sie könnten dadurch 
auch zu einem früheren und/oder ausge-
prägteren Verlauf der Alzheimer-Demenz 
führen.

Ein wesentlicher Pathomechanismus 
der Alzheimer-Erkrankung ist die Anrei-
cherung von Amyloidplaques im Extra-
zellularraum neuronalen Gewebes. Die-
se Plaques setzen sich aus Aβ-Oligomer-
en zusammen, die nach β-Sekretase-
vermitteltem Abbau des Amyloidpräkur
sorproteins (APP) in lösliche Aβ-Mono-
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Postoperative kognitive Dysfunktion.  
Mögliche neuronale Mechanismen und praktische 
Konsequenzen für den klinischen Alltag

Zusammenfassung
Die postoperative kognitive Dysfunktion 
(„postoperative cognitive dysfunction“, 
POCD) ist eine nach einem chirurgischen Ein-
griff auftretende, länger anhaltende Minde-
rung der kognitiven Leistungsfähigkeit, die 
v. a. bei älteren Patienten auftritt. Die Ursa-
chen der POCD sind höchstwahrscheinlich 
multifaktoriell; die genauen Mechanismen 
sind nach wie vor nicht bekannt. Die Hypo-
thesen zur Entstehung der POCD stützen sich 
auf experimentelle Befunde, nach denen zum 
einen Anästhetika auf neuronaler Ebene Me-
chanismen der Gedächtnisbildung beein-
trächtigen oder neurodegenerative Verände-
rungen bewirken können, zum anderen der 
chirurgische Reiz eine als Neuroinflammation 

bezeichnete Reaktion hervorruft, die einer 
kognitiven Leistungsminderung zugrunde 
liegen könnte. Die wichtigste Strategie zur 
Vermeidung der POCD umfasst v. a. die peri-
operative Aufrechterhaltung einer möglichst 
physiologischen Homöostase des Patienten. 
Empfehlungen, bestimmte anästhesiologi-
sche Regime zu bevorzugen oder zu vermei-
den, lassen sich aus der derzeitige Datenlage 
nicht ableiten.

Schlüsselwörter
Anästhetika · Gedächtnis · Neuronale 
Plastizität · Inflammation · Alzheimer-
Erkrankung

Postoperative cognitive dysfunction. Possible neuronal 
mechanisms and practical consequences for clinical routine

Abstract
Postoperative cognitive dysfunction (POCD) 
presents as a long-lasting decline in cogni-
tive function after a surgical procedure, pre-
dominantly occurring in elderly patients. The 
causes are most likely multifactorial with the 
exact mechanisms still unknown. Hypothe-
ses of the causes of POCD are based on ex-
perimental evidence that anesthetics can im-
pair mechanisms of learning and memory on 
a neuronal level and might lead to neurode-
generation. Additionally, surgery can result in 
neuroinflammation which could also underlie 

POCD. The most important strategy to avoid 
POCD is to maintain the patient’s physiologi-
cal homeostasis perioperatively. According to 
the presently available clinical studies recom-
mendations in favor or against certain anes-
thesiological procedures cannot be given.

Keywords
Anesthetics · Memory · Neuronal plasticity · 
Inflammation · Alzheimer disease
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mere entstehen (. Abb. 2). Es konnte ge-
zeigt werden, dass volatile Anästhetika 
in vitro direkt die Oligomerisierung von 
Aβ-Monomere in Aβ-Oligomere und da-
mit Zytotoxizität verstärken [32]. Sowohl 
im In-vitro- als auch im Mausmodell [74] 
wurde beschrieben, dass volatile Anäs-
thetika den Apoptose-Marker Caspase-3 
erhöhen und dadurch einen verminder-
ten Abbau der β-Sekretase mit konseku-
tiv vermehrter Bildung von Aβ-Oligome
ren bewirken. Ein alternativer, nicht in 
pathogenen Spaltprodukten resultieren-
der Abbau des APP erfolgt durch die α-
Sekretase, ein Enzym, das u. a. nach Sti-
mulation von muskarinergen Acetylcho-
linrezeptoren des M1-Typs und nachfol-
gender Aktivierung intrazellulärer Signal-
kaskaden vermehrt exprimiert wird. Eine 
Blockade dieser Rezeptoren, wie sie für 
verschiedene Anästhetika beschrieben ist 
[41, 46], könnte über eine Verminderung 
des apathogenen Abbauwegs zugunsten 
des pathogenen Abbauwegs zu einer ver-
mehrten Anreicherung neurodegenerati-
ver Plaques führen [59].

Ein weiterer Pathomechanismus der 
Alzheimer-Erkrankung besteht in der 
Phosphorylierung sog. τ-Proteine, die 
dadurch ihre physiologische Stabilisie-
rungsfunktion für Mikrotubuli verlie-
ren. In der Folge kommt es zu einer ver-
mehrten intraneuralen Bildung sog. Alz-
heimer-Fibrillen. Planel et al. [49] konn-
ten zeigen, dass es bei mit unterschied-
lichen Substanzen narkotisierten Mäu-
sen in Verbindung mit Hypothermie zu 
einer vermehrten Phosphorylierung von 

τ-Proteinen kommt, wohingegen solche 
Effekte unter Normothermie nicht auf-
traten.

Die Dysregulation der intrazellulä-
ren Kalziumhomöostase stellt einen wei-
teren Mechanismus dar, der nicht nur 
im Rahmen der Alzheimer-Erkrankung 
zu neurodegenerativen Veränderungen 
führt. In Zellkulturen wurde für Inha-
lationsanästhetika eine mit einer ausge-
prägteren Apoptose einhergehende Erhö-
hung der zytosolischen Kalziumkonzent-
ration beschrieben. Diese war durch eine 
Aktivierung des Inositol-1,4,5-trisphos-
phat(IP3)-Rezeptors des endoplasmati-
schen Retikulums [73], des NMDA-Re-
zeptors und der Kalzium-ATPase des sar-
koplasmatischen/endoplasmatischen Re-
tikulums (SERCA1, [79]) verursacht.

Anästhetika interagieren also auf ver-
schiedenen Ebenen mit neurodegenera-
tiven Prozessen. Inwiefern diese Vorgän-
ge jedoch von tatsächlicher klinischer Re-
levanz bei der Entwicklung einer POCD 
sind, konnte noch nicht dargelegt wer-
den. Künftige klinische Studien, die z. B. 
mit funktioneller Bildgebung postopera-
tive Veränderungen von Biomarkern, die 
mit neurodegenerativen Vorgängen asso-
ziiert sind, untersuchen, könnten zur Klä-
rung der In-vivo-Relevanz beitragen [70].

Neuroinflammation

Bei den bisher skizzierten Mechanismen 
ist die Anästhetikaexposition für die ko-
gnitive Beeinträchtigung verantwortlich. 
Wie im Abschn. „Ätiologie und Risiko-

faktoren“ erwähnt, sprechen jedoch et-
liche klinische Studien gegen die Allge-
meinanästhesie als hauptsächlich auslö-
sende Ursache der POCD. Aus diesem 
Grund wurde in den letzten Jahren zu-
nehmend der chirurgische Reiz als (Mit-)
Auslöser diskutiert. So konnte nachgewie-
sen werden, dass die durch den chirurgi-
schen Reiz in Gang gesetzten Inflamma-
tionsvorgänge Veränderungen im ZNS 
bewirken, die an einer POCD-Entwi-
cklung beteiligt sein könnten. Durch den 
chirurgischen Reiz werden zahlreiche 
Entzündungsmediatoren vermehrt frei-
gesetzt. Die wichtigsten darunter sind In-
terleukin-1β (IL1β) und Tumor-Nekrose-
Faktor-α (TNF-α). Die Transduktion die-
ses immunologischen Reizes von der Pe-
ripherie in das ZNS kann über verschie-
dene Mechanismen erfolgen: Ein direktes 
Eindringen der zirkulierenden Zytokine 
kann über das fenestrierte Endothel der 
zirkumventrikulären Organe oder mit-
hilfe saturierbarer Transporter über die 
Blut-Hirn-Schranke erfolgen. Eine indi-
rekte Weitergabe des Inflammationsrei-
zes erfolgt einerseits über spezifische Zy-
tokinrezeptoren an den Endothelzellen 
der neuronalen Kapillaren, andererseits 
über den Vagusnerv [13]. Astrozyten und 
Mikrogliazellen vermitteln eine Verstär-
kung des Entzündungsreizes. In der Fol-
ge kommt es zur Erhöhung von Entzün-
dungsmediatoren im neuronalen Gewebe. 
Die neuronale Wirkung erfolgt über spe-
zifische Rezeptoren [TNF-Rezeptor1, IL1-
Rezeptor und Prostaglandinrezeptor 3 
(EP-R3) u. a.], die über verschiedene Se-
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Abb. 2 9 Schematische 
Übersicht der wesentlichen 
Pathomechanismen der 
Alzheimer-Erkrankung und 
deren Beeinflussung durch 
Anästhetika. APP Amyloid-
präkursorprotein, DAG Dia-
cylglycerin, IP3 Inositol-
1,4,5-trisphosphat, mAChR 
M1 muskarinerger Acetyl-
cholinrezeptor Typ M1, PLC 
Phospholipase C, sAPP lös-
liches Amyloidpräkursor-
protein
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cond-messenger-Systeme zu veränderter 
Aktivität von Transkriptionsfaktoren füh-
ren. Dies bewirkt letztlich eine kompro-
mittierte neuronale Plastizität und neuro-
degenerative Vorgänge [2, 23].

In den letzten Jahren wurden eini-
ge Studien zur Interaktion von Anästhe-
tika, chirurgischem Reiz und neuroin-
flammatorischen Vorgängen veröffent-
licht. In einer Untersuchung von Cibel-
li et al. [10] im Mausmodell wiesen Tie-
re, die unter Narkose an einer Tibiafrak-
tur operiert worden waren, erhöhte IL-
1β-Spiegel im Plasma und im ZNS sowie 
postoperative Gedächtnisdefizite auf. Tie-
re hingegen, die eine Narkose ohne Ope-
ration erhalten hatten, zeigten weder Ge-
dächtnisdefizite noch erhöhte IL-1β-S-
piegel. Ebenso fanden sich keine post-
operativen Gedächtnisdefizite bei Tie-
ren, die keinen IL-Rezeptor exprimierten. 
Wan et al. [72] beschrieben, dass Ratten, 
an denen eine Splenektomie unter Neu-
roleptanästhesie vorgenommen worden 
war, im Vergleich zu Ratten, die nur eine 
Neuroleptanästhesie erhalten hatten, ein 
kognitives Defizit sowie u. a. erhöhte IL-
1β- und TNF-α-Spiegel aufwiesen. Terran-
do et al. [71] konnten in einem Mausmo-
dell demonstrieren, dass durch einen chi-
rurgischen Reiz erhöhte TNF-α-Konzen-
trationen eine wesentliche Rolle bei der 
Entstehung von POCD spielen. Während 
bei den vorgenannten Studien jeweils der 
chirurgische Reiz die inflammatorischen 
Vorgänge triggerte und die Anästhesie da-
rauf keinen wesentlichen Einfluss zu ha-
ben schien, führte in einer neuen Arbeit 
die Isoflurannarkose allein in einem Rat-
tenmodell zu erhöhten Il-1β-Spiegeln 
und verminderter kognitiver Leistungs-
fähigkeit [31]. Die Kontroverse, inwiefern 
der chirurgische Reiz oder die Anästhe-
sie bzw. eine bestimmte Kombination aus 
beiden die größte ursächliche Rolle für die 
Entwicklung einer POCD spielt, konnte 
also auch auf der Ebene neuroinflamma-
torischer Vorgänge bisher nicht abschlie-
ßend geklärt werden.

Die in den vorangegangenen Abschnit-
ten dargestellten Befunde lassen also ver-
schiedene Theorien zu, wie sowohl An-
ästhetika als auch chirurgischer Reiz auf 
neuronaler Ebene zu einer postoperativ 
eingeschränkten Kognition führen kön-
nen. Während initial v. a. die Anästhetika-

exposition angeschuldigt wurde, Auslöser 
einer POCD zu sein, ergaben sich in den 
letzten Jahren zunehmend Hinweise dar-
auf, dass auch der chirurgische Reiz selbst 
eine wichtige Rolle bei der POCD-Ent-
wicklung spielen könnte. In diesem Zu-
sammenhang soll auf die bestehende Evi-
denz dazu hingewiesen werden, dass All-
gemeinästhetika z. T. anti(neuro)-inflam-
matorisch [28, 75] und – zumindest im 
Rahmen einer zerebralen Ischämie – über 
verschiedene Mechanismen neuroprotek-
tiv wirken können [22, 58]. Anästhetika 
und chirurgischer Reiz bewirken im ZNS 
also komplexe Veränderungen. Um die 
Frage definitiv beantworten zu können, 
welche dieser neuronalen Veränderungen 
nun tatsächlich schädlich für die Patien-
ten sind, bedarf es noch umfangreicher 
wissenschaftlicher Anstrengungen.

Praktische Konsequenzen

Erweitertes Monitoring

Im klinischen Alltag stellt sich nun die 
Frage, wie das Auftreten von POCD re-
duziert werden kann. Wie eingangs er-
wähnt, ist es wichtig, die Hochrisikogrup-
pe zu identifizieren, um bei diesen Pa-
tienten besonders auf die Aufrechterhal-
tung einer physiologischen Homöosta-
se zu achten. Ferner könnte ein erweiter-
tes Monitoring helfen, embolische Ereig-
nisse oder hypoxische Phasen zu reduzie-
ren. Bei kardiochirurgischen Eingriffen 
wird die Verwendung einer intraopera-
tiven Echokardiographie empfohlen, um 
atheromatöse Abschnitte der Aorta zu 
identifizieren und durch ein angepasstes 
chirurgisches Vorgehen die postoperati-
ve Hirnleistungsfunktion zu verbessern 
[64]. Die Sauerstoffversorgung des Ge-
hirns kann mithilfe der Nahinfrarotspek-
troskopie überwacht werden: Im Rah-
men von kardiochirurgischen Eingriffen 
sind intraoperative Abfälle in der zereb-
ralen Sättigung mit dem häufigeren Auf-
treten von POCD assoziiert [66]. Auch bei 
Schultereingriffen in „Beach-chair“-Posi-
tion sind Abfälle der zerebralen Sättigung 
v. a. beim Aufsetzen beschrieben [37]. Al-
lerdings fehlen prospektive, randomisier-
te Studien, die eine Verbesserung des ko-
gnitiven Outcome durch Neuromoni-
toring belegen, sodass zum gegenwärti-

gen Zeitpunkt der routinemäßige Einsatz 
nicht empfohlen, in Hochrisikopatienten 
jedoch durchaus erwogen werden kann.

Aufrechterhaltung der Homöostase

Auch ohne erweitertes Monitoring ist bei 
Hochrisikopatienten besonderes Augen-
merk auf die Blutdruckwerte zu richten, 
v. a. bei hypertensiven Patienten können 
niedrige Blutdruckwerte zu POCD füh-
ren [78]. Neben einer optimierten zere-
bralen Perfusion sind ein ideales Tem-
peraturmanagement und eine suffiziente 
postoperative Schmerztherapie anzustre-
ben. Die neuroprotektiven Effekte einer 
Hypothermie sind ausführlich beschrie-
ben, jedoch auch die negativen Effekte auf 
das Herz-Kreislauf-System und die Gerin-
nung. Entscheidend ist vielmehr, v. a. hy-
pertherme Phasen sowohl intra- [57] als 
auch postoperativ [20] zu vermeiden.

Schmerztherapie

Die postoperative Phase rückt nicht nur 
bezüglich des Temperaturmanagements, 
sondern auch bezüglich einer suffizien-
ten Schmerztherapie immer mehr in den 
Fokus: Bisherige Studien legen nahe, dass 
weder die Wahl des Analgetikums noch 
der Administrationsweg (epidural vs. par-
enteral) einen Einfluss auf die postopera-
tive kognitive Funktion haben [17]. Einzig 
Pethidin soll als Analgetikum gemieden 
werden, da es unter dessen Anwendung 
zum gehäuften Auftreten von Delir kam 
[40]. Für darüber hinausgehende Emp-
fehlungen zur postoperativen Schmerz-
therapie reicht die derzeitige Datenlage 
jedoch nicht aus. Vor allem fehlen Unter-
suchungen, inwieweit Opioide den post-
operativen Schlafrhythmus und damit die 
kognitive Funktion verändern [29]. Nicht 
zuletzt sollten zerebrovaskuläre Risikofak-
toren in der postoperativen Phase best-
möglich eingestellt werden: Dies umfasst 
Diät, Bewegung, Blutdruck- und Choles-
terineinstellung [62].

Anästhesieverfahren

Bezüglich der Wahl des Anästhesieverfah-
rens gibt es bisher keine Empfehlungen: 
Der Vergleich Allgemein- vs. Regionalan-
ästhesie erbrachte keinen Unterschied in 
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der Häufigkeit kognitiver Defizite, nicht 
einmal bei Patienten mit vorbestehenden 
kognitiven Dysfunktionen [3, 53]. Aller-
dings legen neuere Studien nahe, dass eine 
Allgemeinanästhesie mit volatilen Anäs-
thetika, verglichen mit Propofol, vorteil-
haft sein könnte, v. a. was die Entwicklung 
einer frühen POCD betrifft [55, 61].

Fazit für die Praxis

Anästhetika können über verschiede-
ne Mechanismen Veränderungen im ZNS 
bewirken, die auch längerfristige nega-
tive Auswirkungen auf die Kognition der 
Patienten haben könnten. Ob nun diese 
anästhesiebedingten Mechanismen oder 
die durch den chirurgischen Reiz hervor-
gerufene Neuroinflammation vorran-
gig zur Entwicklung einer POCD beitra-
gen, ist nicht geklärt. Strategien zur Ver-
meidung einer POCD beginnen mit der 
Identifizierung von Hochrisikopatienten. 
In diesem Kollektiv kann ein erweitertes 
Monitoring hilfreich sein, um eine zere-
brale Minderperfusion frühzeitig zu de-
tektieren und durch entsprechende Maß-
nahmen zu behandeln. Ferner ist auf 
eine Aufrechterhaltung der Homöostase 
mit Meidung von hypotensiven und hy-
perthermen Phasen sowie auf eine suf-
fiziente postoperative Analgesie zu ach-
ten. Darüber hinausgehende Empfehlun-
gen für ein spezielles Narkoseverfahren 
oder für ein bestimmtes Anästhetikum 
können, basierend auf der derzeitigen 
Datenlage, nicht gegeben werden. In An-
betracht der hohen Inzidenz der POCD, 
der möglichen langfristigen Folgen und 
der bisher unbefriedigenden Präven-
tionsstrategien muss künftig diskutiert 
werden, ob eine präoperative Aufklärung 
darüber, zumindest bei Risikopatienten 
und Risikoeingriffen, erfolgen sollte.
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