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1 Einleitung

1.1 Einfihrung

Das Krankheitsbild der Sepsis gehort in Deutschland mit einer Inzidenz von 85 bis 116
Fallen bzw. die schwere Sepsis von 76 bis 110 Fallen pro 100 000 Einwohner pro Jahr
zu einer der haufigsten Erkrankungen (Engel C, Brunkhorst FM, Reinhart K, Loffler M,
Fur das Kompetenznetz Sepsis, ,Pravalenz, Morbiditdt und Mortalitdt der schweren
Sepsis auf deutschen Intensivstationen: Ergebnisse einer bundesweiten
Querschnittsernebung des Kompetenznetzes Sepsis*). Fur die Vereinigten Staaten wird
eine Zahl von 750 000 Fallen pro Jahr angegeben (Russell, 2006). Nach einer Studie in
den USA betragt die Letalitdtsrate bei Patienten mit einer Sepsis 20-50% (Wheeler und
Bernard, 1999) und gehort zur zweithdufigsten Todesursache auf nicht kardiologischen
Intensivstationen (Parrillo et al., 1990). Etwa 50% der Todesfalle auf einer
Intensivstation sind sepsisbedingt (Barichello et al., 2007). Hierbei ist die Zahl der
Sepsis verursachten Todesfalle in der letzten Dekade im Zusammenhang mit einer
immer alter werdenden Population weiter angestiegen (Angus et al., 2001; Martin et al.,
2003). Da dieses Krankheitsbild gehauft bei alteren Menschen auftritt, wird es in Zukunft
weiter an sowohl medizinischer wie auch 6konomischer Bedeutung gewinnen (Angus et
al., 2001).

Akute Folgen der Sepsis fir verschiedene Organsysteme sind gut bekannt. Dies sind
beispielsweise Kardiomyopathie (Maeder et al., 2006), akutes Nierenversagen (Sykes
und Cosgrove, 2007), ARDS (acute respiratory distress syndrome) (Mortelliti und
Manning, 2002), disseminierte intravasale Gerinnung (ten Cate et al., 2001), und Sepsis
assoziierte Enzephalopathie (SAE) (Bolton, 1996; Consales und De Gaudio, 2005)
sowie critical illness polyneuropathy und Myopathie (Bolton, 1996). Sepsis-Studien
konzentrierten sich bisher Uberwiegend auf die Pathomechanismen des akuten
Krankheitsverlaufs und deren Therapie zur Reduktion der sehr hohen Mortalitat.
Inwieweit Langzeitfolgen der Sepsis beim Menschen auftreten, ist derzeit noch nicht
genau geklart. Uberlebende einer schweren Sepsis zeigten haufig neu aufgetretene

kognitive Einschrdnkungen und Verhaltensauffalligkeiten (Wilson und Young, 2003),
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insbesondere hinsichtlich der Gedéachtnisfunktion, Aufmerksamkeit, Konzentration und in
allgemein kognitiven Funktionen (Hopkins et al., 1999; Angus et al, 2001).
Tierexperimentell wurde dies bereits naher wuntersucht. Hier zeigten sich
Beeintrachtigungen im Bereich des Lernens und Gedéachtnisses (Barichello et al., 2005;

Barichello et al., 2007) sowie Verhaltensauffalligkeiten (Semmler et al., 2007).

Ein wesentliches Kennzeichen der Sepsis ist die plotzliche Ausschittung grofer
Mengen an Zytokinen, Chemokinen, Prostaglandinen und Stickstoffmonoxid (Cohen,
2002; Bochud und Calandra, 2003). Die potentiell neurotoxischen Effekte solcher
Entzindungsmediatoren sind gut bekannt (Young et al., 1990; Young et al., 1992;
Bolton et al., 1993; Wilson und Young, 2003). Dementsprechend wurde ein
sepsisbedingter Nervenzelluntergang in verschiedenen Tiermodellen und beim
Menschen beschrieben (Papadopoulos et al., 1999; Hauss-Wegrzyniak et al., 2000;
Consales und De Gaudio, 2005).

Diese Vorgéange konnten nicht nur eine Gehirnfunktionsstérung wahrend einer Sepsis
(septische Enzephalopathie) auslésen, wie sie in der Mehrzahl der Patienten mit Sepsis
auftritt (Wilson und Young, 2003), sondern auch persistierende Langzeitfolgen
verursachen (Streck et al., 2008). So wurden bei Ratten, nach kompletter Erholung von
einer experimentell induzierten Sepsis, persisitierende kognitive Stbrungen, sowie
Nervenzelluntergdnge in verschiedenen Hirnarealen nachgewiesen (Barichello et al.,
2005; Barichello et al., 2007; Semmler et al., 2007).

Die vorliegende Studie beschéftigt sich mit den neurokognitiven Langzeitfolgen einer

Uberlebten Sepsis beim Menschen.

1.2 Definition und Stadieneinteilung der Sepsis

Um das Krankheitsbild Sepsis schneller diagnostizieren und folglich therapieren zu
konnen, wurde versucht, dieses Krankheitshild bzw. dessen verschiedene
Auspragungen zu definieren.

1992 verabschiedete das American College of Chest Physicians (ACCP) und die
Society of Critical Care Medicine (SCCM) in einer internationalen Konsensus Konferenz
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einen Entwurf zur Stadieneinteilung der Sepsis (Bone et al., 1992). Dieser sollte eine
bessere Beschreibung des Krankheitsbildes, des Krankheitsverlaufs, der Schwere der
Sepsis und der Beurteilbarkeit der Therapie sein. Die durch die Konsensus Konferenz
1992 getroffene und 2001 erweiterte Definition der Sepsis wurde bei der vorliegenden

Studie zur Stadieneinteilung der Sepsis angewandt.

Folgende Einteilung wurde getroffen:

Ein Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS)  liegt vor, wenn mindestens 2
Kriterien aus Il erfillt sind (siehe Tabelle 1).

Es handelt sich um eine Sepsis, wenn Kriterien | und mindestens 2 Kriterien aus Il
vorliegen.

Von einer schweren Sepsis spricht man, wenn Kriterien | und mindestens 2 Kriterien
aus Il sowie mindestens ein Kriterium aus Il erfullt sind.

Ein septischer Schock liegt dann vor, wenn Kriterien | und mindestens 2 Kriterien aus
Il sowie fur mindestens 2 Stunden ein systolischer arterieller Blutdruck < 90 mm Hg oder
mittlerer arterieller Blutdruck < 70 mm Hg oder notwendiger Vasopressoreinsatz
bestehen. Die Hypotonie bleibt trotz adaquater Volumengabe bestehen und ist durch

keine anderen Schockformen zu erklaren.
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Tabelle 1: Stadieneinteilung der Sepsis nach der Consensus Konferenz 1992

Nachgewiesene Infektion

(mikrobieller Erregernachweis oder klinische Kriterien)

Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS)

Temperatur > 38 °C oder < 36 °C

Puls > 90/Minute

Atemfrequenz >20/Minute oder PaCO, < 32mm Hg

Leukozytose (> 12000 Zellen/ul) oder Leukozytopenie (< 4000

Zellen/pl) oder >10% Linksverschiebung

Akute Organdysfunktion

Akute Enzephalopathie (Vigilanzminderung, Desorientiertheit, Unruhe,
Delirium)

Arterielle Hypotension (systolischer Blutdruck < 90 mm Hg oder
mittlerer arterieller Blutdruck < 70 mm Hg fir mind. 1 Stunde trotz
adaquater Volumensubstitution)

Relative oder absolute Thrombozytopenie (Thrombozytenabfall um
mehr als 30% innerhalb von 24 Stunden oder Thrombozytenzahl < 100
000/mm?)

Arterielle Hypoxadmie: PaO, < 75 mm Hg unter Raumluft oder
PaO,/FiO, < 250 mm Hg unter O,-Applikation (vorausgesetzt:
manifeste Herz- oder Lungenerkrankung ist ausgeschlossen)

Renale Dysfunktion: Diurese < 0,5 ml/Kg/h fur wenigstens 2 Stunden
trotz ausreichender Volumengabe oder Serumkreatininanstieg mind.
2fach Uber dem oberem Referenzbereich

Metabolische  Azidose: Base Excess < -5 mmol/ll oder

Laktatkonzentration mind. 1,5 fach tber dem Referenzbereich
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Vor dem Hintergrund eines zunehmenden pathophysiologischen Verstandnisses kam es
im Rahmen der ,International Sepsis Definition Conference 2001“ mit ACCP, SCCM,
European Society of Intensive Care Medicine (ESICM), American Thoracic Society
(ATS) und Surgical Infection Society (SIS) zu einer Modifikation der 1992 getroffenen
Einteilung (Levy et al., 2003). Die bereits existierenden Definitionen wurden beibehalten,
jedoch um mehrere diagnostische Kriterien erweitert:
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Tabelle 2: Diagnostische Kriterien der Sepsis nach der Konsensus Konferenz 2001

Allgemeine Parameter

Temperatur < 36°oder Temperatur > 38°
Herzfrequenz > 90/Minute oder 2
Standardabweichungen Uber dem
altersentsprechenden Wert

Atemfrequenz > 30/Minute

Plasmaglukose > 110mg/dl bei Ausschlul3 eines
Diabetes mellitus

Verschlechterung zerebraler Funktionen
Signifikante Odembildung oder positive
Flussigkeitsbilanz (20ml/kg in 24 Stunden)

Inflammatorische

Parameter

Leukozyten > 12000/ul oder Leukozyten <4000/pl
Normale Leukozytenzabhl, aber > 10%
Linksverschiebung

Plasma CRP > 2 Standardabweichungen oberhalb
des Referenzbereichs

Plasma Procalcitonin > 2 Standardabweichungen

oberhalb des Referenzbereichs

Hamodynamische

Parameter

Arterielle Hypotension: systolischer Druck < 90 mm
Hg, mittlerer Druck < 70 mm Hg oder systolischer
Abfall > 40 mm Hg bei Erwachsenen oder < 2
Standardabweichungen unterhalb des
entsprechenden Referenzbereichs

Gemischtvendse Sauerstoffsattigung > 70 % (nicht

bei Neugeborenen und Kindern)

Parameter der Organdysfunktion:

Arterielle Hypoxie ( PaO, / FiO; < 300 mmHQ)
Akute Oligurie (Harnausscheidung < 0,5ml kg *h™)
Kreatinin-Anstieg = 0,5mg/dI
Gerinnungsabnormalitaten ( INR > 1,5 oder aPTT
> 60 Sekunden)

Klinische Zeichen eines lleus
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- Thrombozytopenie (<100000/ul)
- Hyperbilirubindmie  (Plasmagesamtbilirubin >

4mg/dl oder > 70 mmol/l)

- Laktat > 3 mmol/l
Parameter der _ . ' '
. - Verminderter ,capillary refill* oder Marmorierung
Gewebeperfusion _
der Extremitaten

Dartber hinaus wurde zur verbesserten Versorgung der Intensivpatienten mit schweren
Infektionen das PIRO-System zur ndheren Differenzierung der Sepsis fur die Zukunft
vorgeschlagen. Analog zu der Tumorklassifikation TNM sollen Patienten nach den im
folgenden beschriebenen Gesichtspunkten nach ihrem Risiko eingeordnet werden:
Pradisposition (z.B. Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen), Infektion (z.B. Erregerart,
Resistenzprofil, Ort, Art und Ausmall der Infektion), systemische Reaktion
(Immunantwort und deren Marker) und Ausmald des Organversagens sollen zukinftig

spezifischere und erfolgreichere Therapien ermdglichen.

2 Methoden

2.1 Studienaufbau

Die Erhebung der Daten basiert auf der Zusammenarbeit mit Patienten im Alter
zwischen 18 wund 75 Jahren, die sich im Rahmen ihrer Erkrankung in
intensivmedizinischer Behandlung in der Klinik und Poliklinik fur Anasthesiologie und
operative Intensivmedizin des Universitatsklinikums Bonn sowie in der Abteilung fur
Anasthesiologie und operative Intensivmedizin des Helios Klinikums in Siegburg
befanden. Die Patienten wurden 6-24 Monate nach ihrem Intensivaufenthalt per
postalischem Anschreiben um Teilnahme an der Studie gebeten.

In beiden Gruppen wurden Patienten mit vorbestehenden neurologischen oder
allgemeinen Erkrankungen, die mit einer Verdnderung der Hirnfunktion und/oder der

normalen Hirnarchitektur einhergehen, ausgeschlossen. Dazu zahlten:
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pathologische Veranderungen der zerebralen Zirkulation wie z.B. apoplektische
Insulte, signifikante = Stenosen der zerebralen BlutgefaRe, arterio-venose

Malformationen

Demenzen, z. B. Demenz vom Alzheimer-Typ, Normaldruckhydrozephalus

Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma

Patienten, die infolge ihrer Grunderkrankung bzw. ihres Verletzungsmusters

signifikante Alterationen des Cerebrums aufwiesen

nachgewiesene HIV-Infektion

Folgende Kriterien mussten fur beide Gruppen erfillt sein:

- zeitlicher Mindestabstand von 6 Monaten bis zum Ende des Intensivaufenthalts

- keinerlei Anzeichen einer noch bestehenden Erkrankung

Ein allgemeines Labor, inklusive Entziindungsparameter wurde von jedem Probanden
bei Studienbeginn erstellt. Jeder Proband wurde im Anschluss einer erganzenden

allgemein neurologischen Untersuchung unterzogen.

Die potenziellen Studienteilnehmer wurden mit Untersttitzung der Klinik und Poliklinik far
Anasthesiologie und operative Intensivmedizin des Universitatsklinikums Bonn sowie
der Abteilung fur Anasthesiologie und operative Intensivmedizin des Helios Klinikums in
Siegburg rekrutiert. Jeder potenzielle Teilnehmer erhielt ein gemeinsames Anschreiben
der neurologischen und anésthesiologischen Klinik mit der Bitte um Teilnahme an der
geplanten Studie ,Mogliche cerebrale Veranderungen beim Sepsissyndrom und
intensivmedizinischer Behandlung.* Er wurde tUber den Untersuchungsablauf und das
Ziel des Vorhabens (,Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sollen dazu beitragen, die
intensivmedizinische Therapie zu verbessern und so die Wahrscheinlichkeit erhéhen,
derart schwere Erkrankungen in Zukunft folgenlos zu Uberleben.”) ausfihrlich aufgeklart.
Es wurde betont, dass die Teilnahme vollkommen freiwillig ist, mit keinem
gesundheitlichen Risiko verbunden ist und alle Ergebnisse anonym bleiben. Alle
Patienten hatten die Mdglichkeit sich postalisch, telefonisch oder per Email fur die
Studie anzumelden. Die Studie war von der Ethikkommission Bonn genehmigt. Ein

Exemplar des Anschreibens der vorliegenden Studie ist im Anhang einsehbar.
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Unmittelbar vor Studienbeginn wurde jeder Teilnehmer nochmalig Uber Ablauf, Risiko
und Freiwilligkeit aufgeklart. Es wurde betont, dass die Studie jederzeit ohne Angaben
von Grinden abgebrochen werden kann.

Vor Beginn jedes Einzeltests wurde dieser ausfuhrlich erklart. Die Testung erfolgte in
einem larmisolierten Raum, zu dem wahrend der Testung kein Zutritt méglich war. Die

gesamte Versuchsdauer betrug ca. 1h (nur fur die Neuropsychologie).

Der Versuchsleiter befand sich wahrend der gesamten Testdauer in der Nahe und war
fur den Teilnehmer jederzeit zu erreichen. Nach Versuchsende fand ein
Abschlussgesprach mit dem Studienleiter statt. Die Probanden wurden mit
Leistungstests zur Erfassung der kognitiven Leistungsfahigkeit und mit Fragebégen zur
Erfassung der Lebensqualitat untersucht. Zusatzlich erfolgte durch die Interpretation
verschiedener Laborparameter aus den Intensivkrankenakten eine Einteilung des
Schweregrades der Erkrankung.

Die kognitive Leistungsfahigkeit wurde mit den im folgenden beschriebenen Verfahren
NeuroCogFX, MWT-B und TMT-A und B untersucht. Bei einer Zwischenauswertung
dieser Tests deutete sich ein mogliches Defizit der Studiengruppe im Bereich des
Verbalgedéachtnisses an, weshalb bei den nachfolgenden Probanden zusétzlich der
verbale Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT) und die Rey-Figure durchgefuhrt wurden.
Das pramorbide, bildungsabhéngige Intelligenzniveau wurde anhand des MWT-B
erfasst.

Die Erfassung der Lebensqualitat erfolgte mit der Symptom-Checkliste SCL-90-R, dem
Beck-Depressions-Inventar BDI und dem SF-36. Zur Einteilung des Schweregrades der
intensivpflichtigen Erkrankung wurde der APACHE I1I-Score sowie die Definition des
American College of Chest Physicians (ACCP) und der Society of Critical Care Medicine
(SCCM) angewandt. Zusatzlich erfolgte durch die Interpretation verschiedener
Laborparameter aus den Intensivkrankenakten eine Einteilung des Schweregrades der

Sepsis.

Die Responderrate der Studiengruppe betrug 13,6% (25 von insgesamt 184
angeschriebenen Probanden), bei der Kontrollgruppe lag sie bei 13,4% (26 von

insgesamt 194 angeschriebenen Probanden).
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Ein Kontrollproband lehnte die Durchfiihrung eines Teils der Neuropsychologischen
Testung (Trail-making-test A und B) ab, die Ubrigen Studien- und Kontrollprobanden
brachen die Testung nicht ab. Bei den Bdgen zur Erfassung der Lebensqualitat wurde
der SF-36 von 1 Studienprobanden (4%) und 2 Kontrollprobanden (7%) unvollstandig
ausgefillt, jeweils 1 Proband aus beiden Gruppen fillte ihn gar nicht aus (Studiengruppe
4%, Kontrollgruppe 4%). Der SCL-90-R wurde von 1 Probanden der Studiengruppe
(4%) und 4 Probanden der Kontrollgruppe (15%) nicht beantwortet. Jeweils 1 Proband
sowohl der Studien- wie auch der Kontrollgruppe machten keine Angaben beim BDI.

2.2 Studien- und Kontrollgruppe

Die Studiengruppe, bestehend aus 25, darunter 12 Frauen, befand sich aufgrund einer
Sepsis in intensivmedizinischer Behandlung. Die Kontrollgruppe setzte sich aus 26
Probanden, darunter 9 Frauen, zusammen, die sich einer vergleichbaren
intensivmedizinischen Behandlung unterziehen mussten, jedoch ohne Entwicklung einer
Sepsis im Krankheitsverlauf.
Studien- und Kontrollgruppe wurden nach der Definition des American College of Chest
Physicians (ACCP) und der Society of Critical Care Medicine (SCCM) zusétzlich in
Subgruppen eingeteilt:
1) Studiengruppe:
a) Probanden mit Sepsis (im folgenden ,Sepsis®)
b) Probanden mit schwerer Sepsis (im folgenden ,schwere Sepsis*®)
C) Probanden mit septischem Schock
2) Kontrollgruppe:
a) Probanden mit Grinden fur den Intensivaufenthalt wie Polytrauma
und Transplantation oder koronarer Bypass jedoch ohne
Behandlung mittels Herz-Lungen-Maschine (im folgenden ,Kontrolle
Intensiv*)
b) Probanden, bei denen im Rahmen ihres Intensivaufenthalts

aufgrund von Grunderkrankungen wie der koronaren Herzkrankheit
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eine extrakorporale Zirkulation mittels Herz-Lungen-Maschine (HLM)

erforderlich war (im folgenden Kontrolle HLM)

2.3 Testinstrumentarien

2.3.1 Acute Physiology And Chronic Health Evaluatio  n: APACHE II-Score

Zweck: Der APACHE II-Score dient der Ermittlung der Uberlebenswahrscheinlichkeit
von Patienten auf einer Intensivstation. Es handelt sich um einen gelaufigen klinischen

Score zur Prognoseabschatzung.

Scoreermittlung: Der Score setzt sich aus drei Datengruppen zusammen (Acute
Physiology Score + Age Points + Chronic Health Points). Die zur Ermittlung des Scores
erforderlichen Daten werden in den ersten 24 Stunden des Intensivaufenthalts
gesammelt (rektale Temperatur in C, Art. Mitteldruck mm Hg, Atemfrequenz / min,
Oxygenierung, pH, Na+, K+, Kreatinin mg / dl, Hamatokrit %, Leukozyten, Glasgow
Coma Score), wobei der jeweils schlechteste Wert verwendet wird.

Die Age Points werden entsprechend dem Alter des Patienten als Punktwert ermittelt (
< 44= 0 Punkte, 45-54 = 2 Punkte, 55-64 = 3 Punkte, 65-74= 5 Punkte, > 75 = 6
Punkte).

Der Chronic Health Score vergibt Punkte fir den Operativen Status (nicht operiert,
postoperativer Patient nach Notfall-OP, postoperativer Patient nach Wahleingriff) und
den Gesundheitsstatus in der Vorgeschichte.

Fur die Auswertung werden alle Punkte addiert. Das Punktminimum entspricht O
Punkten, das Maximum 71 Punkten . Anhand dieser erreichten Punktzahl lasst sich die

Uberlebenswahrscheinlichkeit in einer Tabelle ablesen (Knaus, 2002) :
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Tabelle 5: APACHE II-Score (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation),Score

zur Ermittlung der Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten auf einer Intensivstation

Erreichte
Punktzahl

0-4 5-9 10-14 | 15-19 | 20-24 | 25-29 | 30-34 >34

Ca. Ca. Ca. Ca. Ca. Ca.
15% 25% 40% 55% 75% 85%

Todesrate | Ca. 4% | Ca. 8%

2.3.2 Definition der Sepsis durch das American Coll ege of Chest Physicians
(ACCP) und der Society of Critical Care Medicine (S CCM)

Hierbei handelt es sich um ein Klassifikationssystem, das von der Internationalen Sepsis

Konferenz (ISK) erarbeitet wurde (Levy et al., 2003).

Zweck: System zur Stadieneinteilung einer Sepsis , um die Therapie in Zukunft

verbessern zu kdnnen

Ermittlung:  Anhand verschiedener Labor- und klinischer Parameter erfolgt die
Einteilung in 4 Gruppen: SIRS, Sepsis, schwere Sepsis und septischer Schock. Definiert

sind diese Gruppen wie folgt:

SIRS = Mehr als 1 der folgenden Kriterien muf3 erfillt sein:
- Temperatur > 38 °C oder < 36 °C
- Puls > 90/Minute
- Atemfrequenz > 20/Minute oder PaCO, < 32mm Hg
- Leukozytose (> 12000 Zellen/pl) oder Leukozytopenie
(< 4000 Zellen/ul) oder > 10%

Sepsis = SIRS + Infektion (mikrobieller Erregernachweis + mindestens 2 der
nachfolgenden Parameter wie Temperatur < 36° Tempe ratur > 38 AF >20/min oder
PaCO; < 32mmHg, Leukozyten >12000, Leukozyten < 4000, HF > 90bpm)
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Schwere Sepsis = Sepsis + Organversagen / Hypoperfusion / Hypotension definiert
durch zusatzliche Parameter wie PaO, < 75mm Hg unter Raumluft, PaO,/FiO, < 300
mm Hg, 10% unreife Neutrophile im Differential-Blutbild, IL-6 > 2SD des Normwertes,
Procalcitonin > 2 SD Normwert, BZ > 110mg/dl bei fehlendem Diabetes, RR systolisch <
90 mm Hg, mittlerer arterieller RR < 70 mm Hg, positive Bilanz > 20ml/kg KG/24h,
Oligurie < 0,5 mL/kg/h fur mindestens 2h, Kreatininanstieg >2-fache des Normwertes,
INR > 1,5, aPTT > 60 sek, lleus, Thrombozyten < 100 000, Thrombozytenabfall > 30%
in 24h, Gesamtbilirubin > 4mg/dl und Laktat > 3mmol/L

Septischer Schock = Sepsis + arterielle Hypotension

2.3.3 Testmanual — NeuroCogFX

Hintergrund:

NeuroCogFX ist ein neuropsychologischer Computertest, der insgesamt 6 Untertests
beinhaltet: Ziffernspanne, 2-back-Test, Reaktionszeit, Wahlreaktionen, Gedachtnis und
Wortflussigkeit.

Ziel: Erfassung grundlegender kognitiver Funktionen wie Gedéachtnis- und
Aufmerksamkeitsleistungen. Detaillierte Normdaten sowie Daten zur Reliabilitat und
Validitdt bei Anwendung an gesunden Kontrollpersonen sowie Epilepsiepatienten
(Fliessbach et al., 2006) und neuroonkologischen Patienten (Lompe et al., 2006) liegen

Vor.

Der Test umfasst die folgenden Untertests:

1) Arbeitsgedéachtnis — Ziffernspanne

Ziel: Messung der verbalen Kurzzeitgedachtnisspanne fir Ziffern
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Aufgabe: Dem Probanden werden Ziffernfolgen in zunehmender Lange (3-8 Ziffern, 2
Items pro Stufe) dargeboten, die er direkt nach jedem Durchgang Uber die Tastatur
eingibt. Er erhalt eine sofortige Rickmeldung, ob die Ziffernfolge richtig oder falsch ist.
Ist sie richtig, wird gleich zur nachsten Schwierigkeitsstufe gesprungen, ist sie falsch,
erfolgt eine neue Ziffernfolge in gleicher Lange. Der Test wird abgebrochen, wenn auch

der 2. Versuch misslingt.

2) Arbeitsgedachtnis: 2-back-Test

Ziel: Messung der Reaktionsgeschwindigkeit und -sorgfalt bei einer Aufgabe

Aufgabe: Bei kontinuierlicher Darbietung von Ziffern (2-back-task) vergleicht der
Proband die aktuelle Ziffer mit der jeweils vorletzten Ziffer der Folge. Ist die Ziffer
identisch, druckt er die Leertaste.

3) Reaktionsfahigkeit: einfache Reaktion — Wahlreak  tion - Interferenz

Ziel: Bestimmung von Reaktionszeiten und Reaktionssorgfalt unter verschiedenen

Bedingungen

Aufgabe: Auf dem Bildschirm erscheint ein blauer Kreis, bei dem der Proband durch
Drucken der Leertaste reagiert (,einfache Reaktion®). Im zweiten Testabschnitt erscheint
zusatzlich ein gelber Kreis, bei dem der Proband nicht reagieren soll (,Wahlreaktion®).
Anschliel3end wird die Reaktion umgedreht . Der Proband soll bei ,gelb* und nicht bei

.olau“ reagieren (,Interferenz®).

4)+5) Verbales und figurales Gedéachtnis

Ziel: Teil A: Lernen einer Wortliste (12 Woérter) und Rekognitionstest nach jedem der
drei Durchgéange

Teil B: Lernen einer Liste von Mustern (7 Muster) und Rekognitionstest nach jedem der
drei Durchgange

Testende: abschlieRBender Rekognitionstest verbal und figural (ohne erneute Darbietung)
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Aufgabe: Teil A: Der Proband erhalt zum Lernen eine Wortliste aus 12 Wortern. Im
Anschluld daran wird eine Auswahl an Worten (36) gezeigt, bei der der Proband die
Leertaste driickt, sobald er ein eben gelerntes Wort wieder erkennt. Es erfolgen jeweils
drei Durchgénge.

Teil B: Nun erhalt der Proband eine Auswahl an 9 Schachbrettmustern zum Einpragen.
Anschliel3end folgt ein Wiedererkennungstest, in dem die 9 gelernten Muster aus 27
richtig erkannt werde sollen. Auch hier erfolgen jeweils drei Durchgénge.

Testende: Es erfolgt noch einmal die Wort,- und Musterauswabhl, aus der der Proband
diesmal ohne Darbietung der vorherigen Wort,- bzw. Musterliste die richtigen

heraussuchen soll.

6) Wortflussigkeit

Ziel: Bestimmung der phonematisch-literalen Wortfluissigkeit

Aufgabe: Durch eine computergesteuerte Paper&Pencil-Aufgabe hat der Proband 1

Minute lang Zeit, Worter mit dem Anfangsbuchstaben ,P* aufzuschreiben.

2.3.4 Trail-Making-Test (TMT-A und TMT-B)

Ziel: Prufung der kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit (Teil A) oder der geteilten
Aufmerksamkeit (Teil B)

Aufgabe:

Teil A: Der erste Teil dient zur Erfassung der kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit
und ist dem Zahlen-Verbindungs-Test sehr ahnlich. Auf einem Blatt sind in
randomisierter Anordnung Kreise mit Zahlen von 1-25 gedruckt. Diese sollen mdglichst

schnell in aufsteigender Reihenfolge mit einem Bleistift verbunden werden.
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Teil B: Der zweite Teil ist zur Erfassung der Aufmerksamkeitsteilung. Dreizehn Kreise
enthalten Zahlen von 1-13 und zwolf Kreise enthalten Buchstaben von A-L. Ein Proband
hat die Aufgabe, Zahlen und Buchstaben in alternierender Reihenfolge (1-A-2-B-3-C
usw.), so schnell wie moglich, zu verbinden (Reitan, 1971).

@®) @ @
@ @
® @ @
(13) (®
@ » @

Abbildung 1: Beispiel vom Trail-Making-Test Teil A. (Die Zahlen sollen mdglichst
schnell in aufsteigender Reihenfolge mit einem Bleistift verbunden werden.)
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Abbildung 2: Beispiel vom Trail-Making-Test Teil B. (Ein Proband hat die Aufgabe,
Zahlen und Buchstaben in alternierender Reihenfolge (1-A-2-B-3-C usw.), so schnell wie

madglich, zu verbinden.)

2.3.5 Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT)

Ziel: Untersuchung der verbalen Merkfahigkeit und der Lernleistung durch verzdgerten
Abruf

Aufgabe:

Der Test setzt sich aus zwei Wortlisten (A und B) zusammen, die jeweils flinfzehn
gegenstandliche, nicht zueinander in Beziehung stehende Wérter beinhalten. Zuerst
werden diese Worter in finf Durchgangen mit jeweils sofortigem Abruf gelernt (VLMT1-
5). Nun folgt das einmalige Lernen einer Distraktorliste (Wortliste B) von ebenfalls

funfzehn Wértern (VLMT 6). Nach einer Verzdgerung von 30 Minuten wird erneut nach
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den Wortern der Wortliste A gefragt (VLMT 7). Im Anschlu3 daran wird das
Wiedererkennen anhand einer Liste aus 50 Wartern, die aus Zielitems, Distraktoritems
und semantisch bzw. phonematisch &hnlichen Distraktoren besteht, Uberprift
(Helmstaedter et al., 2001).

2.3.6 REY-Figure

Ziel: Testung des figuralen Gedéachtnisses

Aufgabe: Die unten abgebildete Figur wird dem Probanden zum Abzeichnen vorgelegt.
Unmittelbar danach werden Original und Nachzeichnung verdeckt und der Proband
aufgefordert, die Figur aus dem Gedéachtnis heraus nachzuzeichnen. Mit einer zeitlichen
Verzdgerung von 30 Minuten erfolgt eine erneute Aufforderung zur Nachzeichnung aus
dem Gedachtnis (Shin et al., 2006).

T~
\
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Ivi=2ae1l)
e
N

Abbildung 3: REY-figure zur Testung des figuralen Gedachtnisses
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2.3.7 Symptom-Checkliste SCL-90-R

Ziel: Erfassung der psychischen Symptombelastung

Aufgabe: 90 Items, die unterschiedliche korperliche und psychische Beschwerden
beschreiben (Somatisierung, Zwanghaftigkeit, Unsicherheit im Sozialkontakt,
Depressivitat, Angstlichkeit, Aggressivitat/ Feindseligkeit, phobische Angst, paranoides
Denken, Psychotizimus), sind auf einer flnfstufigen Ratingskala ( ,uberhaupt nicht* = 0
bis ,sehr stark” = 4) zu bearbeiten. Die Patienten sollen angeben, wie grof3 ihr

Leidensdruck in den letzten 7 Tagen unter diesen Symptomen war (Hessel et al., 2001).

2.3.8 Beck-Depressions-Inventar BDI

Ziel: Erfassung des Schweregrades depressiver Symptomatik

Aufgabe: Der Test besteht aus 21 Symptomgruppen ( Traurige Stimmung,
Pessimismus, Versagen, Unzufriedenheit, Schuldgefuhle, Strafbedirfnis, Selbsthass,
Selbstanklagen, Selbstmordimpulse, Weinen, Reizbarkeit, Sozialer Rickzug und
Isolierung, Entschlussfahigkeit, Negatives Kdrperbild, Arbeitsunfahigkeit,
Schlafstorungen, Ermudbarkeit, Appetitverlust, Gewichtsverlust, Hypochondrie,
Libidoverlust) . Jede dieser Symptomgruppen enthélt 4 Aussagen (0= nicht vorhanden
bis 4= starke Auspragung), aus denen der Proband die Aussage auswahlen soll, die
seinen gegenwartigen Zustand am genauesten beschreibt (Beck et al., 1987).

2.3.9 SF-36: Fragebogen zum Gesundheitszustand

Ziel: Ermittlung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Patienten

Aufgabe: Der SF-36 besteht aus 36 Items, denen 8 Dimensionen zugeordnet sind.

Diese lassen sich in die Bereiche ,kdrperliche Gesundheit” und ,psychische Gesundheit*
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einordnen: Korperliche Funktionsfahigkeit, Korperliche Rollenfunktion, Korperliche
Schmerzen, Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalitat, Soziale Funktionsfahigkeit,
Emotionale Rollenfunktion und Psychisches Wohlbefinden.

Ein Teil der Items ist auf verschieden stufigen Ratingskalen zu beantworten, der andere

Teil durch ankreuzen von ,ja“ oder ,nein“ (Bullinger et al., 2003).

2.3.10 Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT , Version B, Lehrl 1995)

Zusammen mit dem NeuroCogFX Test sollte immer ein Mal3 fur das bildungsabhéngige

Intelligenzniveau erhoben werden.

Ziel: Erfassung des allgemeinen Intelligenzniveaus (ausschlief3lich der kristallinen

Intelligenz)

Aufgabe : Der MWT-B besteht aus 37 Wortzeilen. In jeder Zeile wird ein umgangs-,
wissensschaftlich- oder bildungssprachlich bekanntes Wort aus der deutschen Sprache
unter vier sinnlosen Worter gestellt. Aufgabe besteht darin, in jeder Zeile das tatsachlich
existierende Wort aus der deutschen Sprache herauszufinden und anzustreichen. Der
Test wird zunehmend schwieriger. Es ist moglich, dass der Proband keines der Warter
am Ende des Tests kennt (Lehrl et al., 1995).

Baul - Maum - Baum - Bahm - Buum
Leid - Teid - Lein - Laid - Lend

Steb- Stap - Spab- Stab- Stub

Abbildung 4 : Auszug aus dem MWT-B. (Die Aufgabe besteht darin, in jeder Zeile das
tatsachlich existierende Wort aus der deutschen Sprache herauszufinden und

anzustreichen.)
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3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Statistik-Programm SPSS 14.0
fur Windows.

Unabhéngige Variablen:

Gruppenzugehdrigkeit: Zugehoérigkeit zur Studien- bzw. Kontrollgruppe, die sich wie
oben bereits beschrieben, in 25 Studienprobanden und 26 Kontrollprobanden einteilen
und jeweils in ihrer Gruppe nochmals nach den oben beschriebenen Definitionen in

Untergruppen unterteilen lassen.

Kontrollvariablen:  Studien- und Kontrollgruppe wurden hinsichtlich ihres Geschlechts
mit dem Chi’>Test und hinsichtlich Alter und pramorbidem bildungsabhangigem
Intelligenzniveau mittels T-Test fur unabhangige Stichproben verglichen. Fir den
Vergleich der einzelnen Subgruppen wurde bezuglich des Geschlechts ebenfalls der
Chi*>-Test angewandt, beziiglich Alter und pramorbidem bildungsabhangigem
Intelligenzniveau erfolgte eine ANOVA. Es wurde durchgehend ein Signifikanzniveau

von p<0.05 zu Grunde gelegt.

Abhangige Variablen:
A) Neuropsychologische Testung:
NeuroCogFX:
- Ziffernspanne ZS_P (maximal erreichte Ziffernspanne als Punktwert)
- 2 back-Test TB (Zahl richtiger Items abzgl. Fehler)
- Reaktionsfahigkeit: einfache Reaktion-Wahlreaktion-Interferenz RZ
- RZ (Reaktionszeit)
- W1_RZ (Wahlreaktionszeit: Alarm nur bei blauem Kreis geben, nicht bei
gelb)
- W2_RZ (Wahlreaktionszeit 2: Interferenz — umgekehrte Reaktion)
- verbales Gedéchtnis VG

- VG_D2 (zahl richtig wieder erkannter Items abzgl. falscher Alarme / 2)
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- figurales Gedachtnis FG
- FG_D2 (Zahl richtig wieder erkannter Muster abzgl. falscher Alarme / 2)
- Wortflussigkeit WF (Zahl der korrekt aufgeschriebenen Wérter mit identischem

Anfangsbuchstaben)

Trail-Making-Test TMT
- TMT-A (Zeit zur Komplettierung von Zahlen)
- TMT-B (Zeit zur Komplettierung alternierend Zahlen - Buchstaben)

Verbaler Lern- und Merkféahigkeitstest (VLMT)
- VLMT1 (Gesamtlernleistung)
- VLMT2 (Abrufleistung nach 30 Minuten)
- VLMT3 (Verlust nach 30 Minuten)
- VLMT4 (Wiedererkennensleistung)

REY-Figure

- CFT (Abzeichnen)

- CFM (Behaltensleistung = Memory-Summe aus : unmittelbar nach Abzeichnen und
30 Minuten spater)

- CQM (Gedéachtnisquotient : (CFM /CFT )x100)

B) Lebensqualitat Fragebogen:
- Symptom-Checkliste SCL-90-R (Gesamtergebnis, das sich aus 90 Items bezgl.
unterschiedlicher korperlicher und psychischer Beschwerden ergibt)
- Beck —Depressions-Inventar BDI (Schweregrad depressiver Symptomatik)
- SF-36: Fragebogen zum Gesundheitszustand
- SF-36_1 (Punkte der Items fur kdrperliche Funktionsfahigkeit)
- SF-36_2 (Punkte der Items fir kdrperliche Rollenfunktion)
- SF-36_3 (Punkte der Items fur kdrperliche Schmerzen)
- SF-36_4 (Punkte der Items fir allgemeine Gesundheitswahrnehmung)
- SF-36_5 (Punkte der Items fur Vitalitat)
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- SF-36_6 (Punkte der Items fir soziale Funktionsfahigkeit)
- SF-36_7 (Punkte der Items fir emotionale Rollenfunktion)
- SF-36_8 (Punkte der Items flr psychisches Wohlbefinden)

Der NeuroCogFX und die umfangreiche Testbatterie wurden anhand eines grél3eren
Personenkollektivs normiert und erlauben eine Uberfiihrung der ermittelten Rohwerte in
alterskorrigierte Standard- (SW) und Kategorienwerte (KW). Bei SW entspricht der Wert
100 dem Durchschnittswert des Vergleichkollektivs, die Standardabweichung der Werte
betragt 10. Auf diese Weise kdnnen SW in die Kategorien ,unterdurchschnittliches
Testergebnis* (SW < 90) und ,durchschnittliches Testergebnis® (SW = 90) eingeteilt
werden.

Die Auswertung des SF-36 erfolgte mit einem computerisierten Auswerteprogramm. Die
angekreuzten Items pro Skala wurden addiert. Anhand der erreichten Werte zwischen 0
und 100 konnte eine Einteilung des Gesundheitszustands in ,sehr schlecht®, ,schlecht”,
Jneutral®, .gut* und ,sehr gut* erfolgen. Ahnlich computerisiert erfolgte die Auswertung
des SCL-90-R gemal L.R. Derogatis. Die Bewertung erfolgte in ,klinisch unauffallig“ und
.Klinisch auffallig“. Bei der Auswertung des BDI wurden Summenwerte der jeweiligen
angekreuzten Items gebildet (Punkte zwischen 0-63). Anhand des Gesamtwerts konnte
dann die mogliche depressive Symptomatik in ,unauffallig (Punkte 0<11), ,malig
depressiv* (Punkte 11-17) und ,klinisch relevant” (Punkte 218) unterteilt werden.

Um Unterschiede zwischen Studien- und Kontrollgruppe bzw. zwischen den einzelnen
Subgruppen in den Untertests des NeuroCogFX, TMT-A und B, VLMT sowie der Rey-
Figure festzustellen, wurden zuné&chst mittels T-Test bzw. ANOVA Mittelwertvergleiche
durchgefuhrt. Um zu beurteilen, ob sich die einzelnen Subgruppen untereinander im
Mittelwert unterscheiden, wurde zusatzlich ein post hoc Test durchgefihrt.

Zusatzlich wurde das Gruppenmittel der einzelnen Gruppen anhand eines T-Tests mit
der Norm verglichen, um das Abschneiden der Studien- und Kontrollgruppe bzw. der
einzelnen Subgruppen gegentber der Norm (SW=100) beurteilen zu kdnnen.
AnschlieBend wurde mittels Chi®-Test untersucht, ob sich Studien- und Kontrollgruppe
bzw. die einzelnen Subgruppen in den Untertests des NeuroCogFX, TMT-A und B,
VLMT sowie der Rey-Figure in der Haufigkeit der Probanden mit
unterdurchschnittichem Abschneiden (SW < 90) bzw. durchschnittichem Abschneiden
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(SW = 90) unterscheiden. Analog dazu wurden sowohl Studien- als auch Kontrollgruppe
bzw. die einzelnen Subgruppen bzgl. dem Ergebnis in den Lebensqualitat-Fragebdgen
untersucht. Das Ergebnis des SF-36 liel3 eine Einteilung des Gesundheitszustands in
.sehr schlecht®, ,schlecht’, ,neutral”, ,gut* und ,sehr gut‘ zu, der BDI teilte die
Probanden in ,unauffallig®, ,maRig depressiv* und ,klinisch relevant* ein, der SCL-90-R
in ,klinisch unauffallig“ und ,klinisch auffallig“.

Erganzend wurde mittels linearer Regression der signifikante Einfluss der Variablen
Geschlecht, pramorbides bildungsabhangiges Intelligenzniveau, APACHE II-Score und
Dauer des Intensivaufenthaltes auf die einzelnen neuropsychologischen Testergebnisse
geprift. Hierbei sollte untersucht werden, von welchen Determinanten die einzelnen
Untertestergebnisse der neuropsychologischen Testung mdoglicherweise beeinflusst

werden.

4 Ergebnisse

4.1 Verteilung von Alter, pramorbidem bildungsabhén gigem Intelligenzniveau und

Geschlecht in den beiden Hauptgruppen bzw. in dene  inzelnen Subgruppen

Innerhalb der Studiengruppe fanden sich 8 Probanden mit Sepsis (4 Manner und 4
Frauen), 17 mit schwerer Sepsis (9 Manner und 8 Frauen) und O mit septischem
Schock, innerhalb der Kontrollgruppe 26 Probanden, wovon bei 7 (6 Manner und 1 Frau)
im Rahmen ihres Intensivaufenthalts eine extrakorporale Zirkulation mittels Herz-
Lungen-Maschine erforderlich war, und 19 Probanden (11 M&nner und 8 Frauen) in
intensivmedizinischer Behandlung, wéhrend derer eine Behandlung mittels Herz-
Lungen-Maschine nicht nétig war. Somit bestand in den Haupt- (Chi’=0,943, p=0,332)
bzw. Subgruppen (Chi’=2,597, p=0,458) kein signifikanter Unterschied beziiglich des
Geschlechts.

In Hinblick auf das Alter waren zwischen den Hauptgruppen ebenso keine
Gruppenunterschiede (t40=0,034, p=0,937, n.s.). Im Mittel betrug das Alter in der
Studiengruppe 55,64 Jahre, in der Kontrollgruppe 55,5 Jahre. Auch bei Betrachtung der
Subgruppen bestand kein signifikanter Altersunterschied (F(3,47)=1,489, p=0,230). Das
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pramorbide Intelligenzniveau zeigte in den Hauptgruppen ebenso keinen signifikanten
Unterschied (t40=0,526, p=0,601). Im Mittel zeigte die Studiengruppe einen Wert von
114,16, die Kontrollgruppe von 112,04. Die einzelnen Subgruppen unterschieden sich
auch hier nicht signifikant (F(3,47)=0,154, p=0,927).

Tabelle 3: Verteilung von Alter, pramorbidem bildungsabhangigem Intelligenzniveau und
Geschlecht beider Hauptgruppen

Mittelwert Geschlecht
Pramorbides
Alter bildungsabhangiges Manner Frauen
Intelligenzniveau

Studiengruppe 55,64 Jahre 114,16 13 12
Kontrollgruppe 55,50 Jahre 112,04 17 9

Gesamt 55,57 Jahre 1131 30 21

p-Wert 0,937 0,601 0,332




Tabelle 4: Verteilung von Alter, pramorbidem bildungsabhangigem Intelligenzniveau und

Geschlecht der einzelnen Subgruppen

Mittelwert Geschlecht

Pramorbides
Alter bildungsabhangiges Manner Frauen

Intelligenzniveau

Sepsis 58,75 Jahre 116,00 4 4
Schwere Sepsis | 54,18 Jahre 113,29 9 8
Kontrollgruppe
Intensiv 52,16 Jahre 112,21 11 8
Kontrollgruppe
mit Anschluf3 an
die Herz- 55,57 Jahre 111,57 6 1
Lungen-
Maschine
Gesamt 55,17 Jahre 113,27 30 21
p-Wert 0,230 0,927 0,458

4.2 Vergleich der Gruppenmittelwerte der Ergebnisse der Neuropsychologischen
Testung in beiden Hauptgruppen, in den Subgruppen s owie in den Gruppen

untereinander

Beim Vergleich der Gruppenmittelwerte der Studien- und Kontrollgruppe mittels T-Test
zeigte sich in keinem Test des NeuroCogFx sowie im TMT-A und B, VLMT und der Rey-
Figure ein signifikanter Gruppenunterschied (p=n.s.). In dem Vergleich der
Gruppenmittelwerte der einzelnen Subgruppen mittels ANOVA gab es Hinweise auf eine
Differenz im Gruppenmittel bzgl. des Untertest ,Verbales Gedachtnis* (F(3,47)=2,637,
p=0,061). Ein anschliessender post hoc Mittelwertsvergleich zeigte einen Unterschied
beim Untertest ,Verbales Gedachtnis* zwischen der Subgruppe ,schwere Sepsis* und
der ,Kontrollgruppe Intensiv® zugunsten der Kontrollgruppe Intensiv (F(-2,734,

34)=1,589, p=0,01). Beim Vergleich zwischen den Subgruppen ,schwere Sepsis* und
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~Sepsis” zeigte sich ein Trend zugunsten der Subgruppe ,Sepsis” (F(1,907, 23)=1,335,
p=0,07). Die Vergleiche der ubrigen Subgruppen untereinander zeigten keine

Unterschiede.

Tabelle 6: Mittelwertsvergleich Studien- Kontrollgruppe

Gruppenmittel
(Anzahl der Probanden) p-
Wert
Studiengruppe  Kontrollgruppe

Ziffernspanne ZS_P 95,88 (25) 94,88 (26) 0,74
2 back-Test TB 93,84 (25) 93,88 (26) 0,99
RZ (Reaktionszeit) 93,48 (25) 96,50 (26) 0,24
W1_RZ (Wahlreaktionszeit) 94,44 (25) 97,50 (26) 0,30
W2_RZ (Interferenz) 95,40 (25) 92,92 (26) 0,43
VG_D2 (Verbalgedachtnis) 94,32 (25) 98,65 (26) 0,13
FG_D2 (Figuralgedachtnis) 98,08 (25) 95,35 (26) 0,29
Wortflussigkeit WF 92,32 (25) 92,73 (26) 0,88
TMT-A (Trail making Test) 92,88 (25) 93,80 (26) 0,74
T™MT-B 91,20 (25) 88,36 (26) 0,53
VLMT1 (Gesamtlernleistung) 92,36 (14) 93,00 (12) 0,88
VLMT2 (Abrufleistung nach 30 0.53

Minuten) 92,14 (14) 88,67 (12) ,
VLMTS3 (Verlust nach 30 Minuten) 89,43 (14) 94,50 (12) 0,38
VLMT4 0.66

(Wiedererkennensleistung) 100,00 (14) 101,58 (12) ’
CFT (Abzeichnen) 104,86 (14) 109,50 (12) 0,13

CFM (Behaltensleistung)

101,07 (14) 103,25 (12) 0,56
CQM (Gedachtnisquotient) 100,36 (14) 99,83 (12) 0,88




36

Tabelle 7: Mittelwertsvergleich Subgruppen

Gruppenmittel (Anzahl Probanden)

Sepsis Schwere Kontrolle Kontrolle HLM p-Wert
Sepsis Intensiv
Ziffernspanne 95,50 96,06 93,79 97,86 0.80
ZS P (8) (17) (19) (6) ’
2 back-Test 93,50 94,00 95,47 89,57 0.65
TB (8) (17) (19) (6) ’
RZ 90,75 94,76 95,68 98,71 0.40
Reaktionszeit (8) (17) (19) (6) ’
W1 RZ
- 94,13 94,59 97,89 96,43
Wahlreaktion 0,76
. (8) (17) (19) (6)
szeit
W2 RZ 92,13 96,94 91,11 97,86 0.33
Interferenz (8) (a7) (29) (6) '
VG_D2
100,75 91,29 99,53 96,29
Verbalgedach 0,061
_ (8) 17) (19) (6)
tnis
FG D2
. 100,75 96,82 96,79 91,43
(Figuralgedac 0,28
_ (8) (17) (19) (6)
htnis)
Wortflissigkei | 90,38 93,24 92,68 92,8571 0.92
t WF (8) (17) (19) (6) ’
TMT-A (Trall 94,13 92,29 94,32 92,17 0.92
making Test) (8) (17) (19) (6) ’
92,63 90,53 89,32 85,33
TMT-B 0,46
(8) (17) (19) (6)
VLMT1
94,20 91,33 93,82 84,00
(Gesamtlernl 0,82
. (5) 9) (11) 1)
eistung)
VLMT?2 95,80 90,11 89,82 76,00 0.62
(Abrufleistun (5) (9) (11) 1) ’
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g nach 30
Minuten)
VLMT3
(Verlust 92,20 87,89 93,55 105,00 0.66
nach 30 5) 9) (11) (1)
Minuten)
VLMT4
(Wiedererke 104,00 97,78 99,91 120,00 0.08
nnensleistun (5) 9) (12) (2)
9)
CFT 107,80 103,22 110,09 103,00 0.26
(Abzeichnen) (5) (9) (11) (1)
CFM
(Behaltensleis | 105,00 98,89 103,55 100,00 0.61
tung) (5) (9) (11) (1) ’
CQM
_ 104,00 98,33 100,00 98,00
(Gedéchtnisq 0,70
sotient) (5) 9) (11) (1)
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Tabelle 8: post hoc Test: Vergleich der Gruppenmittel beim Untertest Verbalgedéachtnis

der Gruppen untereinander

Gruppenmittel
p-Wert
(Anzahl der Probanden)
schwere Sepsis Sepsis
VG_D2 91,2941 100,75 0.069
Verbalgedachtnis a7 (8)
schwere Sepsis Kontrolle Intensiv
VG_D2 91,29 99 52 0.01
3y : a7) ,
Verbalgedéachtnis (29)
schwere Sepsis Kontrolle HLM
VG_D2 91.29 96,29 0.26
Verbalgedachtnis a7 (7
Sepsis Kontrolle Intensiv
VG_D2 10075 99,53 078
Verbalgedéachtnis (8) (29)
Sepsis Kontrolle HLM
VG_D2 10075 96,29 0.48
Verbalgedachtnis (8) (7)
Kontrolle Intensiv Kontrolle HLM
VG_D2 99,53 96,29
. 0,37
Verbalgedachtnis (19 (7)
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115,00

110,00

1 105,00

G_D2

100,00 = = = -

95,00

Verbalgedachtnis V

90,00

85,00

Sepsis schwere Kontrolle Kontrolle HLM
Sepsis Intensiv

Gruppenzugehorigkeit

Abbildung 5: Darstellung der Gruppenmittel im Test Verbalgedachtnis der einzelnen
Subgruppen (signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe schwere Sepsis und

Kontrolle Intensiv (p=0,01))

4.3 Vergleich Gruppenmittel der Neuropsychologische n Testung mit der
Lhistorischen Norm" (SW 100)

Beim Vergleich der Gruppenmittel der Studien- und Hauptgruppe mit der historischen

Norm (SW=100) fiel bei fast allen Testergebnissen beider Gruppen ein signifikant

schlechteres Abschneiden gegeniber der Norm auf. Lediglich in einem Untertest der
Rey-Figure (CFT Abzeichnen) waren beide Gruppen signifikant besser als die Norm.
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Hierbei mufl3 jedoch beachtet werden, dass der Test nicht von allen Probanden

durchgefuihrt wurde (14 Probanden der Studiengruppe und 12 Probanden der

Kontrollgruppe).

Tabelle 9: Vergleich Gruppenmittel der Studien- und Kontrollgruppe mit historischer

Norm

Studiengruppe Kontrollgruppe Norm
Gruppenmittel p-Wert | Gruppenmittel | p-Wert
Ziffernspanne ZS_P 95,88 0,024 94,88 0,026 100
2 back-Test TB 93,84 0,012 93,88 0,003 | 100
RZ (Reaktionszeit) 93,48 0,000 96,50 0,091 100
W1 _RZ (Wahlreaktionszeit) 94,44 0,023 97,50 0,189 100
W2_RZ (Interferenz) 95.40 0,073 92,92 0,001 100
VG_D2 (Verbalgedachtnis) 94,32 0,028 98,65 0,400 100
FG_D2 (Figuralgedachtnis) 98,08 0,294 95,35 0,017 100
Wortflussigkeit WF 92,32 0,000 92.73 0,001 100
TMT-A (Trail making Test) 92.88 0,002 93,80 0,002 100
T™MT-B 91,20 0,000 88,36 0,000 | 100
VLMT1
(Gesamtlernleistung) 92,36 0,027 93,00 0.045 100
VLMT2 (Abrufleistung
nach 30 Minuten) 92,14 0,055 88,67 0,015 | 100
VLMT3 (Verlust nach 30
Minuten) 89,43 0,006 94,50 0,273 | 100
VLMT4
(Wiedererkennensleistun 100,00 1,000 101,58 0,572 100
9)

CFT (Abzeichnen) 104,86 0,010 109,50 0,003 | 100
CFM (Behaltensleistung) 101,07 0,709 103,25 0,165 100
CQM (Gedachtnisquotient) 100,36 0,897 99,83 0,930 100
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Beim Vergleich der Gruppenmittel der einzelnen Subgruppen mit der historischen Norm
(SW=100) zeigte sich ebenso ein signifikant schlechteres Testabschneiden in fast allen
Bereichen der Subgruppen gegenuber der Norm. Die Ergebnisse in der Wahlreaktion,
im Figuralgedachtnis sowie der Wiedererkennensleistung (VLMT 4) zeigten keine
Unterschiede. Auffallend war, dass insbesondere die Gruppe ,schwere Sepsis”
schlechter als die Norm abschnitt. Jedoch wiesen auch die anderen Subgruppen in den
meisten Bereichen ein schlechteres Testabschneiden als die Norm auf. Lediglich in
einem Untertest der Rey-Figure (CFT Abzeichnen) schnitten wieder alle Subgruppen
besser ab als die Norm. Auch hier muf3 wieder beachtet werden, dass der Test nicht von
allen Probanden durchgefiihrt wurde (5 Probanden der Gruppe ,Sepsis”, 9 Probanden
der Gruppe ,schwere Sepsis“, 11 Probanden der Kontrollgruppe Intensiv und 1 Proband

der Gruppe Kontrolle Herzlungenmaschine).

Tabelle 10: Vergleich Gruppenmittel der einzelnen Subgruppen mit historischer Norm

Sepsis _ _ Kontrolle HLM
Sepsis Intensiv

GM | pW | GM | pW | GM | pW | GM | pw

Ziffernspanne
s p 9550 | 0,24 | 96,06 | 0,07 | 93,79 | 0,035 | 97,86 | 0,52 | 100
2 back-Test TB | 9350 | 0,028 | 94,00 | 0,08 | 95,47 | 0,032 | 89,57 | 0,047 | 100
RZ
. . 90,75 | 0,005 | 94,76 | 0,021 | 95,6 | 0,08 | 98,71 | 0,75 | 100
(Reaktionszeit)
W1 _RZ
(Wahlreaktionsze | 9413 | 0,15 | 94,59 | 0,09 | 97,89 | 0,33 | 96,43 | 0,43 | 100
it)
W2_RZ

(Interferenz)

VG_D2

(Verbalgedachtni | 100.7 0,89 | 91,29 | 0,003 | 99,53 | 0,80 | 96,29 | 0,28 | 100
s)

schwere Kontrolle Nor

92,13 | 0,09 | 96,94 | 0,33 | 91,11 | 0,001 | 97,86 | 0,60 | 100
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FG_D2
(Figuralgedachtni 10;”7 079 | 96,82 | 0,18 | 9679 | 0,14 | 91.43 | 0,07 | 100
s)
Wortflussigkeit
WE 90,38 | 0,026 | 93,24 | 0,008 | 92,68 | 0,003 | 92,86 | 0,12 | 100
TMT-A (Trall
. 94,13 | 0,21 | 92,29 | 0,005 | 94,32 | 0,011 | 92,17 | 0,144 | 100
making Test)
T™MT-B 92,63 | 0,026 | 90,53 | 0,001 | 89,32 | 0,000 | 85,33 | 0,005 | 100
VLMT1
(Gesamtlernleist | 9420 | 0,37 | 91,33 | 0,051 | 93,82 | 0,09 | 84,00 | n-m. | 100
ung)
VLMT2
(Abrufleistung | 9580 | 0,65 | 90,11 | 0,026 | 89,82 | 0,033 | 76,00 | n.m. | 100
nach 30 Minuten)
VLMT3 (Verlust 105.0 100
nach 30 Minuten) 92,20 | 0,31 | 87,89 | 0,011 | 93,55 | 0,24 0 n.m.
VLMT4
(Wiedererkennen 105"0 038 | 9778 | 0,44 | 99,01 | 0,97 128'0 n.m. | 100
sleistung)
CFT
107,8 103,2 110,0 103,0 100
(Abzeichnen) o | 0032 57| 014 gt 10,004 Ty nm.
CFM
(Behaltensleistun 10(?’0 0,18 | 98,89 | 0,79 10;‘2"5 0,17 10(())’0 n.m. | 100
)]
CQM 105"0 015 | 9833 | 0,68 | 1000 | 1,00 | 980 | n.m. | 100

n.m. = nicht moglich, da Gruppenanzahl zu gering

GM= Gruppenmittel

pW= p-Wert




43

4.4 Vergleich der Haufigkeit unterdurchschnittliche r Leistungen in den
neuropsychologischen Tests zwischen Studien- und Ko ntroligruppe bzw. den

einzelnen Subgruppen

Ein Chi>-Test verdeutlichte das schlechtere Abschneiden der Studiengruppe im
Untertest Verbalgedéchtnis im Vergleich zur Kontroligruppe (Chi’=8,846, p=0,003).
Auffallend war, dass in der Kontrollgruppe lediglich 2 von insgesamt 26 Probanden (8%)
auffallig schlechtes Abschneiden zeigten, wohingegen es in der Studiengruppe 11 von
insgesamt 25 Probanden (44%) waren. In den restlichen Untertests des NeuroCogFX

zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den Testergebnissen.

Tabelle 11: Vergleich der Haufigkeit unterdurchschnittlicher Leistungen mittels Chi®-Test

in den neuropsychologischen Tests der Studien- und Kontrollgruppe

Anzahl der Probanden
p-Wert Studiengruppe Kontrollgruppe
Unterdur unterdurc _
durchschn durchschnit
chschnittl o hschnittli .
. ittlich tlich
ich ch
Ziffernspanne ZS_P 0,13 4 21 9 17
2 back-Test TB 0,46 9 16 12 14
RZ (Reaktionszeit) 0,49 9 16 7 19
W1 RZ
: : 0,11 11 14 6 20
(Wahlreaktionszeit) ’
W2_RZ (Interferenz) 0,92 9 16 9 17

VG_D2

_ 0,003 11 14 2 24
(Verbalgedachtnis)

Fe_b2 3 22 6 20
(Figuralgedachtnis) 0,30 - B
Wortflussigkeit WF 0,63 8 17 10 16

TMT-A (Trail making
1,00 8 17 8 18
Test) ’




TMT-B 0,25 9 16 13 13
VLMT1
. 0,72 6 8 6 6
(Gesamtlernleistung) '
VLMT2 (Abrufleistung
. 0,67 7 7 7 5
nach 30 Minuten) ’
VLMT3 (Verlust nach
: 0,95 6 8 5 7
30 Minuten) ’
VLMT4
(Wiedererkennensleistu | (35 1 13 0 12
ng)
CFT (Abzeichnen) n.m. 0 14 0 12
CFM
(Behaltensleistung) 0,35 1 13 0 12
CQM 0,35 1 13 0 12

Bei genauerer Betrachtung der einzelnen Subgruppen wurde obiges Ergebnis im
Untertest Verbalgedachtnis nochmals bestatigt (Chi’=11,302, p=0,01). Es zeigte sich,
dass in der Subgruppe ,schwere Sepsis* mehr als die Halfte, genauer gesagt 9 von
insgesamt 17 Probanden (53%), im Untertest Verbalgedéachtnis schlecht abschnitten. In
der Gruppe ,Sepsis“ waren es im Vergleich dazu 2 von 8 Probanden (25%), in der
Gruppe ,Kontrolle Intensiv® 1 Proband von 19 (5%) und in der Gruppe ,Kontrolle
Herzlungenmaschine* 1 Proband von 7 (14%). Auch hier fiel in den Ubrigen

Testergebnissen kein signifikanter Unterschied auf.



45

Tabelle 11: Vergleich der Haufigkeit unterdurchschnittlicher Leistungen mittels Chi®-Test

in den neuropsychologischen Tests der Subgruppen

Anzahl der Probanden

p- ) schwere Kontrolle Kontrolle
Sepsis ) )
Wert Sepsis Intensiv HLM
- + - + - + - +
Ziffernspanne ZS_P 036 | 1 7 3 14 7 12 2 5
2 back-Test TB 028 | 1 7 8 9 7 12 5 2
RZ (Reaktionszeit) 0,73 4 4 5 12 6 13 1 6
W1l RZ
. ) 0.43 4 4 7 10 4 15 2 5
(Wahlreaktionszeit) ’
W2_RZ (Interferenz) 0,48 4 4 5 12 8 11 1 6
VG_D2
) _ 0,01 | 2 6 9 8 1 18 1 6
(Verbalgedachtnis)
FG_D2
_ _ 0,26 | O 8 3 14 3 16 3 4
(Figuralgedachtnis)
Wortflissigkeit WF 0,32 3 5 5 12 6 13 4 3
TMT-A (Trail making Test) | 9gg | 2 6 6 11 4 15 4 2
TMT-B 024 | 2 6 7 10 8 11 5 1
VLMT1
: 023 | 2| 3 | 4 5 5 6 1 0
(Gesamtlernleistung) ’
VLMT2 (Abrufleistung
. 052 | 2 | 3 | 3 4 6 5 1 0
nach 30 Minuten) ’
VLMT3 (Verlust nach 30
. 065 | 2 | 3 | 4 5 5 6 0 1
Minuten) ’
VLMT4
. : 012 | 0| 5 | 1 8 0 | 11 | 0 1
(Wiedererkennensleistung) ’
CFT (Abzeichnen) 0,28 0 5 0 9 0 11 0 1
CFM (Behaltensleistung)
o64 | 9| 5 | 1 8 0| 11 0 1
CQM 064 |05 | 1|8 [of[11]o0]1

-: unterdurchschnittliches Abschneiden +: durchschnittliches Testabschneiden




4.5 Vergleich zwischen Studien-
Subgruppen in den Lebensqualitat-Fragebdgen bzgl. d

dem Schweregrad depressiver Symptomatik im BDI

Symptombelastung im SCL-90 R
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und Kontrollgruppe

und

bzw. den einzelnen

er Lebensqualitat im SF-36,

der psychischen

Beim Vergleich der Studien- und Kontroligruppe mittels Chi’>-Test bzgl. dem

Testergebnis in den Lebensqualitat-Fragebégen SCL-90 R, SF-36 und BDI zeigte sich in

allen 3 Fragebdgen kein signifikanter Unterschied in beiden Gruppen.

Tabelle 12: Vergleich der Testergebnisse des BDI mittels Chi*-Test der Studien- und

Kontrollgruppe

BDI
mafige
- Auspragun klinisch -
Unauffallig depFr)esgivegr] relevant V\?ert
Symptome
Anzahl Studiengruppe 16 5 3 0.19
Probanden Kontrollgruppe 19 6 0 '

Tabelle 13: Vergleich der Testergebnisse des SCL-90 R mittels Chi*-Test der Studien-

und Kontrollgruppe

SCL-90R
klinisch klinisch o-Wert
unauffallig auffallig
Anzahl Studiengruppe 16 8 0.43
Probanden Kontrollgruppe 17 5 '
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Tabelle 14: Vergleich der Testergebnisse des SF-36 mittels Chi>-Test der Studien- und

Kontrollgruppe

SF-36-1 Korperliche Funktionsfahigkeit
sehr sehr p-
schlecht schlecht | neutral | gut qut | Wert
Anzahl Studiengruppe 13 4 3 0 4 0.06
Probanden Kontrollgruppe 10 9 3 3 0 '
SF-36-2 Korperliche Rollenfunktion
sehr sehr p-
schlecht schlecht | neutral | gut qut | Wert
Anzahl Studiengruppe 14 0 1 7 14 007
Probanden Kontrollgruppe 7 3 1 13 7 ’
SF-36-3 Korperliche Schmerzen
sehr sehr p-
schlecht schlecht | neutral | gut qut | Wert
Anzahl Studiengruppe 2 11 3 1 7 028
Probanden Kontrollgruppe 3 7 4 6 5 '
SF-36-4 Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
sehr sehr p-
schlecht schlecht | neutral | gut qut | Wert
Anzahl Studiengruppe 12 3 4 3 1 0.06
Probanden Kontrollgruppe 4 9 6 6 0 '
SF-36-5 Vitalitat
sehr sehr p-
schlecht schlecht | neutral | gut qut | Wert
Anzahl Studiengruppe 10 5 2 6 0 013
Probanden Kontrollgruppe 4 4 6 9 2 ’
SF-36-6 Soziale Funktionsfahigkeit
sehr sehr p-
schlecht schlecht | neutral | gut qut | Wert
Anzahl Studiengruppe 5 9 2 0 8 0.33
Probanden Kontrollgruppe 3 5 3 2 12 '
SF-36-7 Emotionale Rollenfunktion
sehr sehr p-
schlecht schlecht | neutral | gut qut | Wert
Anzahl Studiengruppe 5 2 0 15 5 077
Probanden Kontrollgruppe 4 2 1 15 4 ’
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SF-36-8 Psychisches Wohlbefinden

sehr sehr p-
schlecht schlecht | neutral | gut qut | Wert
Anzahl Studiengruppe 6 3 7 5 2 056
Probanden Kontrollgruppe 3 3 7 6 6 ’

Auch bei genauerer Betrachtung der einzelnen Subgruppen fiel ebenso keine signifikant

beeintrachtigte Lebensqualitdt im SF-36, noch ein signifikant hoher Schweregrad

depressiver

Symptomatik

im  BDI

noch

Symptombelastung im SCL-90 R auf.

eine

signifikant

hohe

psychische

Tabelle 15: Vergleich der Testergebnisse des BDI mittels Chi*-Test der Subgruppen

BDI
malige
- Auspragung klinisch p-
Unauffallig depressiver relevant | Wert
Symptome
Sepsis 5 1 1
Anzahl schv}é/er(f Sﬁepss 11 4 2 066
Probanden ontrofie 13 5 0 ’
Intensiv
Kontrolle HLM 6 1 0
Tabelle 16: Vergleich der Testergebnisse des SCL-90 R mittels Chi-Test der
Subgruppen
SCL-90 R
Klinisch Klinisch Wert
unauffallig auffallig b
Sepsis 5 2
Anzahl sch\}/<ver(te S”epSIS 11 6 0.82
Probanden ontrofle 12 3
Intensiv
Kontrolle HLM 5 2
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Tabelle 17: Vergleich der Testergebnisse des SF-36 mittels Chi>-Test der Studien- und

Kontrollgruppe

SF-36-1 Korperliche Funktionsfahigkeit

sehr sehr
schlecht schlecht | neutral | gut qut p-Wert
Sepsis 4 2 0 0 1
Anzahl schv}é/eri: S”epS|s 9 2 3 0 3 028
Probanden ontrotle 6 7 2 3 0
Intensiv
Kontrolle HLM 4 2 1 0 0
SF-36-2 Korperliche Rollenfunktion
sehr sehr
schlecht schlecht | neutral | gut qut p-Wert
Sepsis 4 0 1 1 4
schwere Sepsis 10 0 0 6 10
Anzanl Kontroll 0,09
Probanden ontrotie 3 3 1 10 3 '
Intensiv
Kontrolle HLM 4 0 0 3 4
SF-36-3 Korperliche Schmerzen
sehr sehr
schlecht schlecht | neutral | gut qut p-Wert
Sepsis 0 2 2 1 2
Anzahl schv}é/er(: S”epS|s 2 9 1 0 5 06
Probanden ontrotle 2 5 3 4 4 '
Intensiv
Kontrolle HLM 1 2 1 2 1
SF-36-4 Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
sehr sehr
schlecht schlecht | neutral | gut qut p-Wert
Sepsis 4 1 0 1 1
Anzahl schv}é/er(f S”epSIS 8 2 4 2 0 011
Probanden ontrotle 3 5 5 5 0 '
Intensiv
Kontrolle HLM 1 4 1 1 0
SF-36-5 Vitalitat
sehr sehr
schlecht schlecht | neutral | gut qut p-Wert
Sepsis 4 1 0 2 0
Anzahl schv}é/er(f S”epSIS 6 4 2 4 0 0.0
Probanden ontrotle 4 2 3 7 2 '
Intensiv
Kontrolle HLM 0 2 3 2 0
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Sepsis Sepsis
sehr sehr
schlecht schlecht | neutral | gut qut p-Wert
Sepsis 1 4 0 0 2
Anzahl schv}é/er(: S”epS|s 4 5 2 0 6 018
Probanden ontrotle 3 1 2 1 11 '
Intensiv
Kontrolle HLM 0 4 1 1 1
SF-36-7 Emotionale Rollenfunktion
sehr sehr
schlecht schlecht | neutral | gut qut p-Wert
Sepsis 2 1 0 3 2
Anzahl schv}é/er(f S”epSIS 3 1 0 12 3 088
Probanden ontrotle 2 1 1 11 2 '
Intensiv
Kontrolle HLM 2 1 0 4 2
SF-36-8 Psychisches Wohlbefinden
sehr sehr
schlecht schlecht | neutral | gut qut p-Wert
Sepsis 3 3 0 0 1
Anzahl schv}é/er(f S”epSIS 3 0 7 5 1 0.06
Probanden ontrotle 3 1 5 4 5 '
Intensiv
Kontrolle HLM 0 2 2 2 1
4.6 Einfluss der Variablen Geschlecht, pramorbides bildungsabhangiges

Intelligenzniveau, APACHE II-Score und Dauer des In tensivaufenthaltes auf die

einzelnen neuropsychologischen Testergebnisse

Mittels linearer Regression wurde abschlieBend untersucht, ob die Variablen
Geschlecht, pramorbides bildungsabhangiges Intelligenzniveau, APACHE II-Score und
Dauer des Intensivaufenthaltes Einflud auf die einzelnen neuropsychologischen
Testergebnisse haben. Hier zeigte sich, dass lediglich das pramorbide
bildungsabhangige Intelligenzniveau einige Testergebnisse der neuropsychologischen
Testung beeinflusste. Dies waren: ,Wahlreaktionszeit* (p=0,04), ,Verbalgedéachtnis”
(p=0,01), ,Figuralgedéachtnis* (p=0,02), ,Wortflissigkeit* (p=0,01), ,VLMT1* (p=0,01),
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VLMT2" (p=0,01), ,VLMT3" (p=0,03), ,VLMT4" (p=0,02), ,CFM" (p=0,03), und ,CQM"
(p=0,04). In allen genannten Tests korrelierte ein besseres Testergebnis mit einem
hoheren Intelligenzniveau.

Die (Ubrigen Variablen wie Geschlecht, APACHE |[I-Score und Dauer des

Intensivaufenthaltes zeigten keinen Einflu3 auf das Abschneiden in den Tests.

Tabelle 18: Berechnung des Einflusses von Geschlecht, pramorbidem
bildungsabhangigem Intelligenzniveau, APACHE II-Score und Dauer des
Intensivaufenthaltes auf die einzelnen neuropsychologischen Testergebnisse mittels

linearer Regression

p-Wert
Pramorbide
Geschlecht _ APACHE Dauer
Intelligenz
Ziffernspanne ZS_P 0,60 0,27 0,66 0,77
2 back-Test TB 0,94 0,05 0,80 0,83
RZ (Reaktionszeit) 0,45 0,10 0,51 0,49
W1l Rz
: : 0,19 0,04 0,32 0,31
Wahlreaktionszeit '
W2_RZ (Interferenz) 0,70 0,25 0,23 0,63
VG_D2
Verbalgedachtnis 0,40 0,01 0.16 0,29
FG_D2
Figuralgedachtnis 0,57 0,02 0,60 0,60
Wortflissigkeit WF 0,05 0,01 0,84 0,25
TMT-A (Trail making
0,73 0,64 0,09 0,17
Test)
TMT-B 0,66 0,22 0,35 0,94
VLMT1
. 0,34 0,01 0,61 0,66
Gesamtlernleistung
VLMT2 (Abrufleistung
nach 30 Minuten) 0,35 0,01 0,83 063
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VLMT3 (Verlust nach
30 Minuten) 0,69 0,03 0,67 0,75
VLMT4
(Wiedererkennensleist 0.77 0,02 0.65 0.73
ung)
CFT (Abzeichnen) 0,84 0,08 0.08 0.63
CFM
Behaltensleistung 0.84 0,03 0,36 0,51
CQM
Gedéchtnisquotient 0,99 0,04 0,59 0,26

5 Diskussion

Ziel dieser Studie war die Erfassung moglicher kognitiver Langzeitfolgen bei Patienten,
die eine Sepsis Uberlebt haben. Um eine intensivmedizinische Behandlung (kinstliche
Ernahrung, Beatmung, Organersatzverfahren) als mdgliche Ursache fur kognitive
Defizite auszuschlielen (Newman et al., 2001), wurde das Studienkollektiv mit
Probanden verglichen, die aufgrund einer anderen Erkrankung in intensivmedizinischer

Behandlung waren.

Beim Vergleich der Gruppenmittelwerte der Studien- und Kontrollgruppe zeigte sich in
keinem Test des NeuroCogFx sowie im TMT-A und B, VLMT und der Rey-Figure ein
signifikanter ~ Gruppenunterschied. —Jedoch gab es beim Vergleich der
Gruppenmittelwerte der einzelnen Subgruppen Hinweise auf eine Differenz im
Gruppenmittel bzgl. des Untertest ,Verbales Gedéachtnis®. So konnte beim Vergleich der
Subgruppen ,schwere Sepsis® und der ,Kontrollgruppe Intensiv® ein signifikanter
Unterschied im Abschneiden im Untertest ,Verbales Gedéachtnis® zugunsten der
Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Bei diesem Test schnitten Probanden der
Studiengruppe haufiger unterdurchschnittlich ab als Probanden der Kontrollgruppe. In
der Kontrollgruppe wiesen lediglich 2 von insgesamt 26 Probanden (8%) ein

unterdurchschnittliches Abschneiden auf, in der Studiengruppe waren es 11 von
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insgesamt 25 Probanden (44%). Dieser Unterschied wurde bei den Subgruppen noch
deutlicher. In der Subgruppe ,schwere Sepsis“ zeigten mehr als die Halfte, genauer
gesagt 9 von insgesamt 17 Probanden (53%), im Untertest Verbalgedéachtnis
unterdurchschnittliche Ergebnisse. In der Gruppe ,Sepsis” waren es im Vergleich dazu 2
von 8 Probanden (25%), in der Gruppe ,Kontrolle Intensiv‘ 1 Proband von 19 (5%) und
in der Gruppe ,Kontrolle Herzlungenmaschine* 1 Proband von 7 (14%).

Im Gegensatz dazu bestand bei den udbrigen Untertests des NeuroCogFX
(Arbeitsgedachtnis Ziffernspanne, Arbeitsgedachtnis: 2back-Test, Reaktionsfahigkeit:
einfache Reaktion-Wahlreaktion-Interferenz, figurales Gedachtnis, Wortflissigkeit, Trail-
Making-Test) und den neuropsychologischen Tests VLMT und REY-Figure in beiden
Gruppen kein signifikanter Unterschied.

Zusatzlich wurde Uberpruft, ob andere Faktoren wie Geschlecht, pramorbides
bildungsabhangiges Intelligenzniveau, APACHE II-Score und Dauer des
Intensivaufenthaltes unabhéngig zu den Ergebnissen der neuropsychologischen
Testung beitragen. Hier zeigte sich ein Einflul3 des pramorbiden bildungsabhé&ngigen
Intelligenzniveaus auf einzelne Untertestergebnisse. Dieser Faktor beeinflusste die
Untertests Wahlreaktionszeit®, ,Verbalgedachtnis®, ,Figuralgedachtnis”, ,Wortfllissigkeit®,
LWVLMT1* VLMT2 VLMT3* VLMT4", ,CFM* und ,CQM?". Ein ahnlicher Einfluss des
pramorbidem Intelligenzniveaus auf den Verlust kognitiver Fahigkeiten konnte bei
Alzheimer Patienten und bei Patienten mit extrakorporalem Bypass bei Herzoperation
nachgewiesen werden (Sanchez et al., 2002; Ropacki et al., 2007). Mit sinkendem
Intelligenzniveau verschlechtert sich das Abschneiden im jeweiligen Untertest. Die
Ubrigen Tests (Arbeitsgedachtnis Ziffernspanne, Arbeitsgedéchtnis: 2back-Test,
Reaktionszeit, Wahlreaktion Interferenz, TMT-A, TMT-B und CFT (Abzeichnen) wurden
nicht durch das Intelligenzniveau des Probanden beeinflusst. Weder Haupt- noch
Subgruppen unterschieden sich beziglich pramorbidem Intelligenzniveau, so dass die
Unterschiede in der Kategorie Verbalgedachtnis nicht durch eine unterschiedliche
Verteilung dieser Variablen erklart werden konnen. Weder APACHE 1I-Score, Dauer des
Intensivaufenthalts noch das Geschlecht beeinflussten das Abschneiden in der

Neuropsychologischen Testung.



Jedoch zeigte sich beim Vergleich aller 4 Subgruppen mit dem Durchschnitt der
Normalbevélkerung ein signifikant schlechteres Abschneiden in fast allen Bereichen der
neuropsychologischen Testung.

Daraus lasst sich schlieBen, dass auch eine allgemeine intensivmedizinische
Behandlung ohne septische Komplikation eine Verschlechterung der kognitiven
Leistungsfahigkeit verursachen kann, wie schon Hopkins et al. postulierten. Diese
konnten ebenso zeigen, dass die neuropsychologischen Defizite von Patienten nach
intensivmedizinischer Behandlung &auf3erst heterogen sind (Hopkins et al., 2007). In
einer anderen Studie konnten Hopkins et al. demonstrieren, dass diese in
Zusammenhang mit der jeweiligen Grunderkrankung stehen. So waren Patienten mit
ARDS im Bereich von Exekutivfunktion, Ged&achtnis, Aufmerksamkeit und
Arbeitsgedachtnis beeintrachtigt (Hopkins et al., 2005). Ahnliche Defizite zeigten sich bei
Patienten nach Anlage eines koronaren Bypasses (Newman et al., 2001). Defizite im
Bereich des Gedachtnisses fanden sich vorwiegend bei Patienten, die wie im Rahmen
einer Sepsis hohe Entziindungszeichen sowie erhdhte Zytokine aufwiesen (Patarca-
Montero et al., 2001; Reichenberg et al., 2001).

Zusammenfassend lasst sich schlussfolgern, dass eine intensivmedizinische
Behandlung kognitive Beeintrachtigungen als Langzeitfolgen hervorrufen kann, jedoch
die Schwere und Art der zugrunde liegenden Erkrankung wie bspw. in der vorliegenden

Studie die Sepsis das Ausmalf} bestimmt.

Es stellt sich nun die Frage, warum trotz nachgewiesenem Zusammenhang zwischen
dem Schweregrad der Sepsis und dem Abschneiden im Untertest Verbalgedachtnis kein
Zusammenhang zwischen Dauer des Intensivaufenthalts und APACHE II-Score
einerseits und den Testergebnissen andererseits besteht. Sollte nicht eine schwere
Sepsis einen langeren Intensivaufenthalt bedingen und nicht auch der APACHE Il-Score
indikativ fur mogliche zukinftige sepsisbedingte kognitive Defizite sein?

Moglicherweise handelt es sich hier um einen ,Schwelleneffekt”. Nicht die Dauer der
einwirkenden ,Noxe* Sepsis oder die klinische Prognoseabschatzung zum Beginn einer
Sepsis (APACHE II-Score) entscheiden Uber das Ausmal kognitiver Langzeitfolgen,

sondern ob ein maximales Schwerestadium einer Sepsis erreicht wird.
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Bemerkenswert ist, warum ein sepsisinduziertes schlechteres Abschneiden nur im
Untertest Verbalgedachtnis nachweisbar war. Dies lasst sich ggf. durch die
unterschiedliche Vulnerabilitdt bestimmter Hirnregionen erklaren. In der Ratte konnte
bereits eine unterschiedliche Vulnerabilitat einzelner Hirnregionen durch experimentell
induzierte Sepsis nachgewiesen werden. Sowohl im Akutstadium als auch drei Monate
nach einer Sepsis zeigte sich das Maximum der Veréanderungen im Bereich des
Hippokampus (Semmler et al., 2005; Semmler et al., 2007).

Fur die Gedachtnisbildung bzw. das Lernen ist der Temporallappen verantwortlich. Dies
sind insbesondere der Hippokampus (El-Falougy und Benuska, 2006) und mediale
Strukturen des Temporallappens wie der entorhinale, perirhinale und parahippokampale
Kortex (DeJong, 1973; Barr und Goldberg, 2003). Pritzel, Brand und Markowitsch
beschreiben, dass Strukturen des Papez’'schen Schaltkreises (hippokampale Formation-
Fornix — Mammillarkérper — mamillothalamischer Trakt — anteriorer Thalamus —
thalamocorticale Pedunculi — Cingulum — hippokampale Formation) fur die
Einspeicherung von semantischer Information verantwortlich sind (Pritzel et al., 2003).
Kohler et al. konnten bereits bei Patienten mit Alzheimer Demenz einen Zusammenhang
zwischen dem hippokampalen Volumen und der Verbalgedachtnisleistung zeigen
(Kohler et al., 1998). Diesen Zusammenhang konnten Kilpatrick et al. bei Patienten mit
Temporallappen-Epilepsie ebenso nachweisen. So ist eine Atrophie des Hippokampus
auf der sprachdominanten Seite maligebend flr eine Beeintrachtigung des
Verbalgedéachtnisses wohingegen eine Atrophie des kontralateralen Hippokampus keine
Beeintrachtigung des Verbalgedachtnisses verursacht (Kilpatrick et al., 1997).
Dariiberhinaus kam es bei Patienten mit Zustand nach
Corticoamygdalohippocampektomie  nach  rechtsseitiger Resektion zu einer
Verschlechterung des nicht verbalen Gedachtnisses, wohingegen sich bei linksseitiger
Resektion deutliche verbale Gedachtnisdefizite zeigten (Tanriverdi und Olivier, 2007).
Kohler et al. konnten nachweisen, dass visuelle Gedachtnisdefizite nicht mit dem
hippokampalen, sondern mit dem parahippokampalen Volumen insbesondere des
rechten Temporallappens korrellierten (Kohler et al., 1998).

Die Ubrigen Untertests Ziffernspanne, 2back-Test, einfache Reaktion-Wahlreaktion-

Interferenz und Wortflissigkeit sind Leistungen des Arbeitsgedéachtnisses, welches im
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prafrontalen Kortex lokalisiert ist, eng mit dem parietalen Kortex (bspw. visueller Kortex)
vernetzt ist und weniger im Hippokampus reprasentiert ist (Budson und Price, 2005).
Bisherige Studien konnten zeigen, dass je komplexer die Leistung des
Arbeitsgedachtnisses ist, desto mehr bilaterale Hirnareale sind an diesem Prozel3
beteiligt (Newman et al., 2003). Moglicherweise sind im Rahmen einer Sepsis diese
Hirnareale wie oben bereits diskutiert nicht betroffen und/oder die
Arbeitsgedachtnisleistung dieser Untertests ist nicht so komplex, dass viele Areale
beansprucht werden bzw. sie nicht hippokampusabhé&ngig sind.

Als mdgliche Ursache fiir das schlechtere Abschneiden der Uberlebenden einer Sepsis
im Verbalgedachtnis-Test kdnnte eine depressive Verstimmung bzw. psychische
Symptombelastung in Betracht gezogen werden. Das Ergebnis des Beck-Depressions-
Inventar BDI und der Symptomcheckliste SCL-90R zeigte jedoch, dass die
Uberlebenden der Sepsis, insbesondere die Uberlebenden einer schweren Sepsis keine
depressive  Symptombelastung im Vergleich zur Kontrollgruppe oder zur

.Normalbevélkerung” aufwiesen.

Wie der Gesundheitsfragebogen SF-36 demonstriert, besteht zumindest nach dem
subjektiven Empfinden der Uberlebenden einer Sepsis keine wesentliche Einschrankung
im alltaglichen Leben. Auch in der allgemeinen klinisch-neurologischen Anamnese der
Patienten wurde ein Verbalgedachtnisdefizit vom Untersucher nicht beschrieben. Vor
dem Hintergrund unserer Testergebnisse ist jedoch von einer relevanten Reduktion der
verbalen kognitiven Leistungsfahigkeit insbesondere in speziellen beruflichen
Anforderungssituationen auszugehen. Dariliberhinaus ist ein additiver Effekt mit
zusatzlichen altersbedingten Gedachtnisdefiziten mdglich, die bei den Patienten
unmittelbar nach dem Uberleben einer Sepsis noch nicht feststellbar sind. Um das
verbale kognitive Defizit als Langzeitfolge moglichst gering zu halten, wéren
neuroprotektive MalBnahmen winschenswert. Zur Zeit existiert jedoch keine spezielle
Behandlung fur die Sepsis assoziierte Enzephalopathie. Das Outcome der Patienten
scheint eher von einer anfanglich suffizienten Therapie der Sepsis abzuhangen

(Papadopoulos et al., 2000).



57

Problematisch hinsichtlich der Rekrutierung der Probanden der Studiengruppe war die
hohe Mortalitatsrate. Auch nach Uberleben der intensivmedizinischen Behandlung ist
die Mortalitdt hoch. Es verstarb ein erheblicher Anteil der oft multimorbiden Patienten
innerhalb des Beobachtungszeitraums nach der intensivmedizinischen Behandlung an
zugrunde liegenden Erkrankungen oder war zu krank, um das Krankenhaus fir die
durchgefiihrten Untersuchungen aufsuchen zu kénnen.

Zusatzlich konnte eine deutliche Beeintrachtigung der Lebensqualitat solcher Patienten
gezeigt werden (Perl et al., 1995; Heyland et al., 2000). Dies erklart die geringe
Responderrate innerhalb beider Gruppen. Da die Probanden beider Gruppen innerhalb
eines Mindestabstandes von 6 Monaten nach Beendigung des Intensivaufenthalts
untersucht wurden, waren beide Gruppen ahnlich ,gesund®. Daraus folgt ein deutlicher
Bias der Daten zugunsten komplett rekonvaleszenter Uberlebender in diesen Gruppen.
Es erscheint plausibel anzunehmen, dass diese Population nicht reprasentativ fir das
Gesamtkollektiv sowohl der Sepsis-Uberlebenden als auch der Uberlebenden der
intensivmedizinischen Behandlung innerhalb der Kontrollgruppe ist, da im untersuchten
Studienkollektiv keine Beeintrachtigung der Lebensqualitdit nachgewiesen werden
konnte. Dadurch stellen die vorliegenden Daten moglicherweise eher eine
Unterschatzung der kognitiven Langzeitfolgen nach Uberleben einer Sepsis und eines
intensivmedizinischen Aufenthalts dar.

Die Auspragung der neuropsychologischen Defizite insbesondere deren Konsequenzen
fur die alltdgliche bzw. berufliche Leistungsfahigkeit sollte zukinftig anhand grol3erer
Kollektive genauer differenziert werden. Dartber hinaus erscheint es moglich, dass eine
bakterielle Sepsis und insbesondere rekurrente bakterielle Infektionen einen Risikofaktor
fur die Entwicklung einer neurodegenerativen Erkrankung und hier insbesondere einer
Alzheimer Krankheit darstellen. Systemische inflammatorische Reaktionen rufen
maoglicherweise einen Phéanotypwechsel von Mikrogliazellen hervor, der dafir sorgt,
dass Mikrogliazellen nicht als antiinflammatorische Zellen persistieren, sondern leichter
mit der Bildung proinflammatorischer Botenstoffe reagieren. Dieser Mechanismus, der
ebenso bei neurodegenerativen Erkrankungen oder eben auch im héheren Lebensalter
zu beobachten ist, kann im Falle einer systemischen Infektion zu einer nochmals
verstarkten und verlangerten inflammatorischen Antwort im Gehirn mit ausgepragteren

klinischen Symptomen und verstarktem neuronalem Untergang fihren (Teeling und
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Perry, 2008). Prospektive klinische Studien kénnten untersuchen, ob und zu welchem
Zeitpunkt eine systemische Inflammation im hdheren Lebensalter zu einem gréf3eren
kognitiven Defizit fuhrt.

Die wesentlich schlechtere kognitive Funktion der Uberlebenden einer Sepsis im
Bereich Verbalgedachtnis ist moglicherweise durch die Hippokampus-Selektivitat der
sepsis-assoziierten neurotoxischen Mechanismen erklarbar. Vor dem Hintergrund der
maoglichen kognitiven Beeintrachtigung nach intensivmedizinischer Behandlung bspw. im
Rahmen eines ARDS oder koronaren Bypasses ist Sepsis somit nicht der alleinige oder
wesentliche Mechanismus der kognitiven Dysfunktion nach Uberleben eines
Intensivaufenthalts, sie kann jedoch zur weiteren Verschlechterung der kognitiven

Dysfunktion beitragen.

6 Zusammenfassung

Mdogliche cerebrale Langzeitfolgen infolge einer Sepsis sind bislang ungeklart.
Tierexperimentell konnten persistierende Verhaltensstérungen sowie histopathologisch
Nervenzelluntergdnge in verschiedenen Arealen des Gehirns besonders im Bereich des
Hippokampus als Langzeitfolgen einer Giberlebten Sepsis identifiziert werden.

Ziel dieser Studie war es, mittels einer neuropsychologischen Testung (NeuroCogFX,
VLMT, REY-Figure) mdogliche cerebrale Veranderungen als Langzeitfolgen beim
Menschen nach Uberleben einer Sepsis zu ermitteln. Im Rahmen dieser Arbeit wurden
insgesamt 25 Uberlebende einer Sepsis mit 26 Probanden verglichen, die aufgrund
einer anderen Erkrankung in intensivmedizinischer Behandlung waren. Somit sollte eine
intensivmedizinische Behandlung (ktinstliche Ernahrung, Beatmung,
Organersatzverfahren) als mdogliche Ursache der Langzeitfolgen ausgeschlossen
werden. Um zusatzlich mogliche Folgen wie bspw. eine depressive Verstimmung oder
eine psychische Symptombelastung aufgrund der schweren Erkrankung als Ursache flr
das schlechtere Abschneiden der Studiengruppe ausschlielen zu koénnen, wurden

Lebensqualitatsfragebdgen (BDI, SCL-90, SF-36) von jedem Probanden ausgefulit.
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Als Ergebnis der zugrunde liegenden Studie fanden sich Hinweise auf ein schlechteres
Abschneiden der Studiengruppe im Untertest ,Verbales Gedachtnis* im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Besonders Probanden, die eine schwere Sepsis Uberlebt haben, zeigten
im Vergleich zu Probanden der Kontrollgruppe, die in intensivmedizinischer Behandlung
waren, signifikant unterdurchschnittliche Ergebnisse in diesem Testbereich. In den
Ubrigen Tests der neuropsychologischen Testung zeigte sich kein wesentlicher
Unterschied zwischen Studien- und Kontrollgruppe bzw. in den Subgruppen. Hier muf3
jedoch an die geringe Responderrate innerhalb beider Gruppen erinnert werden. Beide
Gruppen scheinen auf3erdem nicht reprasentativ fir das Gesamtkollektiv sowohl der
Sepsis-Uberlebenden als auch der Uberlebenden einer intensivmedizinischen
Behandlung zu sein, weshalb die vorliegenden Daten mdglicherweise eher eine
Unterschatzung der kognitiven Langzeitfolgen vor allem nach Uberleben einer Sepsis
darstellen. Anhand unseres Kollektivs zeigte sich ebenso ein signifikant schlechteres
Abschneiden der Gruppen in fast allen Testbereichen im Vergleich zur Norm.
Interessanterweise war die depressive Symptombelastung nach dem subjektiven
Empfinden bei Probanden der Studiengruppe nicht hoher als bei Probanden der

Kontrollgruppe.

Die Untersuchungen wurden auf der Grundlage der revidierten Deklaration von Helsinki
des Weltarztebundes (1983) unter Berticksichtigung der entsprechenden gesetzlichen

Grundlagen durchgefuhrt.
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7 Anhang
Probandenanschreiben

RHEINISCHE FRIEDRICH-WILHELMS-UNIVERSITAT BONN

KLINIK UND POLIKLINIK FUR ANASTHESIOLOGIE
UND OPERATIVE INTENSIVMEDIZIN

Direktor : Prof. Dr. A. Hoeft
Leiter Operative Intensivmedizin : Prof. Dr. C. Putensen

Klinik und Poliklinik fur Anasthesiologie und Operative Intensivmedizin
Universitat Bonn, Sigmund-Freud-Str.25, D-53105 Bonn

Informationen zur Studie: ,Mdgliche cerebrale Veran derungen beim

Sepsissyndrom und intensivmedizinischer Behandlung.

Prufzentrum: Neurologische Universitatsklinik Bonn

Sehr geehrte Patienten!

Im Rahmen eines wissenschaftlichen Untersuchungsprogramms der
Anasthesiologischen und der Neurologischen Klinik der Universitat Bonn werden derzeit
Ursachen, Folgen und mogliche Behandlungskonzepte von Hirnfunktionsstérungen bei
intensivmedizinischen Behandlungen und schweren Entziindungsreaktionen untersucht.
Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sollen dazu beitragen, die intensivmedizinische
Therapie zu verbessern und so die Wahrscheinlichkeit erhéhen, derart schwere
Erkrankungen in Zukunft folgenlos zu tberleben. In einer neurologischen
Kontrolluntersuchung wird Gberpruft, ob Patienten nach tberstandener
intensivmedizinischer Behandlung bleibende neurologische Stérungen aufweisen. Die
neurologische Universitatsklinik Bonn bietet Innen hiermit eine solche

Kontrolluntersuchung kostenfrei an. Bei dieser Untersuchung wird eine ausfuhrliche
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neuropsychologische Testung (z. B. Worter merken, Zahlen verbinden), eine
elektrophysiologische Untersuchung (Messung der Nervenleitfahigkeit), eine EEG-
Untersuchung (Messung der Hirnstrome), eine kernspintomographische Untersuchung
(dabei werden Bilder des Gehirns erzeugt, eine Belastung durch Rontgenstrahlung
entsteht dadurch nicht) sowie eine Blutenthnahme durchgeftihrt. Samtliche
Untersuchungsverfahren werden taglich viele Male im ,normalen Routinebetrieb®
eingesetzt und sind fur Sie weder mit Unannehmlichkeiten, noch mit einem
gesundheitlichen Risiko verbunden und werden insgesamt etwa vier Stunden Zeit in
Anspruch nehmen.

Wir bitten Sie, sich zur Vereinbarung eines Untersuchungstermins mit der Pforte der
Neurologischen Klinik oder der Anmeldung der Neurologischen Ambulanz telefonisch in
Verbindung zu setzten.

Telefonnummer Pforte Neurologie: 0228 287 5712 (08:00- 15:00)
Telefonnummer Anmeldung Ambulanz: 0228 287 5714 (08:00- 15:00)
Telefonnummer des Studienleiters (Dr. Semmler) : 0228 287 5736

Faxnummer: 0228 287 5024

Emailadresse: Alexander.Semmler@ukb.uni-bonn.de

Mit freundlichen Grif3en,

Dr. M. Kaiser (Oberarzt Anasthesie) Dr. A. Semmler (Studienleiter)
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