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4. Zusammenfassung/Abstract

Zusammenfassung

Hintergrund: Friithere Studien haben bereits den Zusammenhang zwischen Bildung, beruflichem
Status und prdmorbidem IQ mit kognitiven Fahigkeiten im hoheren Alter beschrieben. In der
vorliegenden Arbeit wird der Zusammenhang zwischen dem praoperativen kognitiven Status und
der kognitiven Reserve (gemessen an Bildung und Beruf) in einer Kohorte geriatrischer Patienten
vor einer geplanten Operation untersucht. Die Studienendpunkte Bildung, beruflicher Status und
préoperative kognitive Fahigkeiten sollen definiert und ihre Assoziation beschreiben werden.
Ausgehend von den Ergebnissen dieser Analyse sollen in einer nachfolgenden Publikation
Bildungsstand, berufliche Tétigkeit und praoperative kognitive Leistungsfahigkeit als Pradiktoren

fiir eine postoperative kognitive Dysfunktion (POCD) untersucht werden.

Methoden: Die vorliegende Querschnittsanalyse basiert auf den Baseline Daten der Studie
,Biomarker Development for Postoperative Cognitive Impairment in the Elderly* (BioCog). Fiir
623 Patienten >65 Jahre wurden das Bildungsniveau gemifl dem Klassifikationssystem
“International Standard Classification of Education” (ISCED; von 1 bis 6) erhoben, der berufliche
Status als kategoriale Variable (‘angelernt/nicht-ausgebildet’, ‘ausgebildeter manueller Arbeiter’,
‘ausgebildeter nicht-manueller Arbeiter’, ‘Berufstdtiger in leitender Position’, ‘Berufstdtiger mit
qualifizierter Ausbildung’) sowie der pramorbide IQ anhand von standardisierten
Wortschatztestungen. Als primédrer Endpunkt diente der allgemeine Faktor der Intelligenz ,g°,
welcher mit einer neuropsychologischen Testbatterie aus sechs kognitiven Test ermittelt wurde.
Um den Einfluss der Priadiktoren (Bildung, Beruf) auf ,g° zu untersuchen wurden
Kovarianzanalysen (ANCOV As) durchgefiihrt. Dabei wurde in mehreren Schritten fiir potenzielle
Einflussfaktoren adjustiert (Alter, Geschlecht, primorbider 1Q, und Depression).

Ergebnisse: Ein hoheres Bildungsniveau (partielles Eta? 0.076; p<0.001) und héherer beruflicher
Status (partielles Eta’=0.037; p<0.001) waren mit einer signifikant hdheren kognitiven
Leistungsfahigkeit (,g ) assoziiert. Bezogen auf das Bildungsniveau zeigte sich nach Adjustierung
fiir den prdmorbiden 1Q zwar ein schwicher ausgeprigter, jedoch weiterhin signifikanter
Zusammenhang zu g (partielles Eta® 0.036; p<0.001), welche sich nicht weiter verinderte, wenn
zusitzlich fiir depressive Symptome kontrolliert wurde (partielles Eta? 0.037; p<0.001). Fiir die
Berufsgruppen bestand im Vergleich bereits nach Adjustierung fiir den prdmorbiden IQ kein
signifikanter Unterschied mehr (partielles Eta? 0.015; p=0.058), der sich nach dem Einfiigen von
depressiven Symptomen in das Modell ebenfalls nicht veriinderte (partielles Eta® 0.011; p=0.180).



In einem Modell, das sowohl Bildung als auch beruflichen Status beriicksichtigte zeigte sich
ausschlieBlich eine Assoziation von Bildung und kognitiver Leistungsfihigkeit (partielles Eta’

0.030; p<0.001; Beruf p=0.930).

Zusammenfassung: In einer Kohorte geriatrischer Patienten vor elektiver Chirurgie waren
geringere Bildung und weniger verantwortliche berufliche Titigkeit mit einer niedrigeren
kognitiven Leistungsfahigkeit assoziiert. Dieser Effekt zeigte sich nach Adjustierung fiir IQ und

depressive Symptome nur noch fiir das Bildungsniveau, nicht jedoch fiir die berufliche Tétigkeit.



Abstract

Background: Previous studies have shown associations between education, occupation and pre-
morbid cognitive ability with late-life cognitive ability. This analysis describes the relationship
between preoperative cognitive status and cognitive ability in a cohort of geriatric patients prior to
elective surgery. Aim of this evaluation is to define education, occupation and preoperative
cognitive ability as study outcomes and to describe their associations. Based on the results and
definitions, education, occupation and preoperative cognitive ability will be evaluated as

predictors of postoperative cognitive dysfunction (POCD) in a separate publication.

Methods: The present cross-sectional analysis is based on data from the ,,Biomarker Development
for Postoperative Cognitive Impairment in the Elderly” (BioCog) study. For this purpose, the
preoperative data of 623 participants aged >65 were analyzed. Education was classified based on
the “International Standard Classification of Education” (ISCED; von 1 to 6), occupation as
categorical variable (‘semi/unskilled’, ‘skilled manual’, ‘skilled non-manual’, ‘managerial’,
‘professional’), and pre-morbid IQ based on standardized vocabulary tests. Global ability ,g ‘ was
defined as primary endpoint, which was calculated based on six individual cognitive tests of an
applied neuropsychological test battery. To investigate the impact of the predictors (education,
occupation) on ,g°, analyses of covariance (ANCOVAs) were performed. Results were adjusted

in multiple steps for different covariates (age, sex, pre-morbid IQ, depression).

Results: Higher education (partial eta? 0.076; p<0.001), as well as a higher occupational status
(partial eta?=0.037; p<0.001) were associated with a significantly higher cognitive ability (,g’).
After adjusting for pre-morbid 1Q, education showed an attenuated, however still significant
association to g (partial eta’ 0.036; p<0.001), which did not change even after adjusting
additionally for depression (partial eta? 0.037; p<0.001). For occupational groups, even after
adjusting for pre-morbid IQ only, association with g was not significant (partial eta® 0.015;
p=0.058). Further adjustment for depression did not change these results (partial eta’ 0.011;
p=0.180). In a third model including both education and occupation, only education had a small,

independent effect on g (partial Eta® 0.030 ; p<0.001; occupation p=0.930).



Conclusion: In a cohort of geriatric patients prior to elective surgery lower education and an
occupation with less responsibility were associated with lower cognitive ability. This effect - after
further adjustment for IQ and depressive symptoms — was only shown for level of education, but

not for occupation.
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5. Einleitung

5.1.  Das Konzept der kognitiven Reserve

Die kognitive Reservetheorie untersucht die Verbindung zwischen strukturellen Verdnderungen
des Gehirns im Rahmen von Alterungsprozessen, der damit verbundenen klinischen Présentation,
sowie einem damit miteinhergehenden kognitiven Funktionsverlust (1, 2). Frithere Studien haben
angedeutet, dass es zwei Arten von Reserven geben konnte, eine sog. ,,Gehirnreserve®, welche
eher mit einem passiven Modell assoziiert ist, sowie eine ,,kognitive Reserve*, welche mit einem
aktiven Modell assoziiert ist. (1, 3). Als strukturelle Korrelate der ,,Gehirnreserve® wurden
mehrere Indikatoren beschrieben, wie z.B. Kopf- und Gehirnvolumen, Kopfumfang, die Anzahl
der Synapsen, Neuronen und dendritischen Aste, sowie die Densitit der Neuronen. (1). Als
Aquivalent zur Quantifizierung der ,,kognitiven Reserve* wurden Faktoren wie die primorbide
Intelligenz, der Bildungsstatus und die Art der beruflichen Tatigkeit vorgeschlagen (1). Es wurde
die Hypothese aufgestellt, dass diese Messparameter mit der neuronalen Effizienz und mit der
Féhigkeit zur Rekrutierung alternativer Leitungsbahnen im Gehirn im Sinne einer Kompensation
im Fall von pathologischen Verdnderungen assoziiert sind und mit Alter sowie Erkrankungen wie
Demenz korrelieren (1, 4). Die Verbindung zwischen Demenz als ein Beispiel fiir altersassoziierte
kognitive Beeintrachtigung und die Reservekapazitit wurde in zahlreichen Studien untersucht (5,
6). Diese haben starke Zusammenhénge zwischen relativ gesehen niedrigeren Bildungsniveaus
und der Entwicklung von Demenz gezeigt. Fiir weitere Reserveindikatoren wie den beruflichen

Status und die prdmorbide Intelligenz wurden ebenfalls entsprechende Ergebnisse beschrieben (7).

5.1.1. Die Erhebung des kognitiven Status

Individuelle Unterschiede des Intelligenzniveaus werden in den meisten Fillen mit
psychometrischen Tests gemessen (8). Diese Tests untersuchen und beinhalten verschiedene
Dominen der Kognition wie Argumentation, ausfithrende Funktionen und Gedichtnis, und es
konnte gezeigt werden, dass diejenigen, die in einer spezifischen Domine tendenziell bessere
Ergebnisse erzielen, auch in anderen Teilen der Testung mit hoherer Wahrscheinlichkeit eine
bessere Leistung zeigen (8). Dieser Zusammenhang wird als allgemeine Intelligenz oder ‘g’
bezeichnet. Frithere Studien haben fiir die Existenz, sowie fiir die Genauigkeit von ‘g’ eine

entsprechende Evidenz geliefert (9, 10).
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5.2.  Die postoperative kognitive Dysfunktion (POCD)

5.2.1. Hintergrund und klinische Relevanz

Kognitive Verdnderungen, vor allem bei dlteren Patienten, die im Zusammenhang mit
chirurgischen Eingriffen und mit einer damit assoziierten Anésthesie auftreten, wurden schon zu
Beginn des XX. Jahrhunderts beschrieben (11). Aber nicht nur das eher bekannte postoperative
Delir (POD) gehort hierzu, sondern auch der Folgezustand eines postoperativen Delirs, welcher
auch mehrere Monate nach der Operation in Formeiner kognitiven Einschrankung manifestieren
kann (12). Letzterer wird in der Literatur als POCD definiert. Wie mehrere Studien gezeigt haben,
besteht in der Methodik von Publikationen zur POCD eine groBe Heterogenitét, welche die
Interpretation von vorhandenen Forschungsergebnissen erschwert (13-15). POCD wird aufgrund
threr Verbindung mit einer daraus folgenden Demenz, sowie hoherer frithzeitiger Mortalitit als
eine drohende globale Belastung der Gesundheitssysteme angesehen (16-18). Aus diesem Grund
ist es wichtig, POCD und die der Entstehung zugrunde liegenden Mechanismen sowohl aus der
klinischen als auch aus der individuellen, patienten-fokussierten Perspektive in der Zukunft noch

besser zu verstehen.

5.2.2. Verbindung von POCD und der kognitiven Reservetheorie

Die Reservekapazitit von Patienten konnte ein Risikofaktor fiir die Entstehung von POCD sein,
die bisher nicht erforscht ist. Weiterer Forschungsbedarf erklédrt sich insbesondere vor dem
Hintergrund, dass die Rolle der Reservekapazitit als Pridiktor fiir altersassoziierte kognitive
Einschrankung gut bekannt ist. Niedrigere Bildungsniveaus waren mit einem 59% bis zu 88%
erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer Demenz verbunden (5, 6). Ahnliche Beobachtungen
konnten auch fiir weitere Reserveindikatoren wie Beruf oder prdmorbide Fahigkeiten gemacht
werden (7, 19, 20). Diese konnten einerseits durch das Modell der ,,kognitiven Reserve®, welches
einen funktionellen Vorteil von Individuen mit hoher Reserve bedeutet, beispielsweise durch die
Rekrutierung von neuen Gehirnnetzwerken, die vorher nicht an der Ausfithrung einer bestimmten
Aufgabe beteiligt waren, erkldrt werden (4). Andererseits kann auch das Modell der
»Gehirnreserve® eine entsprechende Erkldrung liefern. Hierunter werden anatomischen Vorteile
von Individuen mit einer hohen Reserve zusammengefasst. Diese konnen u. a. durch Indizes wie
eine hohere Neuronenzahl, ein hoheres Gehirnvolumen und ein groerer Kopfumfang
charakterisiert werden (4). Jedoch spielen hierbei ebenfalls auch verschiedene weitere
vermittelnde Faktoren eine Rolle, wie z. B. eine gesunde Lebensweise. Selbstverstandlich konnen
auch mehrere Faktoren gleichzeitig dazu beitragen.
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Die epidemiologische Evidenz zur Assoziation der Reservekapazitit mit kognitiver
Leistungsminderung, welche noch keiner Demenz entspricht, ist bislang unklar (21-23). In
dhnlicher Weise kann auch eine mdgliche Assoziation mit POCD vermutet werden. Einige
Vorarbeiten haben zwar das niedrige Bildungsniveau mit einem erhohten Risiko fiir die
Entstehung von POCD in Verbindung gebracht (24, 25), die Evidenz dafiir ist aber noch nicht
hinreichend geklart (26).

Die Reservekapazitdt hat dariiber hinaus wahrscheinlich einen engen Bezug zu klinischen
Biomarkern. Darunter sind Marker der neuropathologischen Schidigung wie Lakunen und White-
Matter-Hyperintensities (WMH) vaskuldren Ursprungs, wie diese sich im Rahmen
neuroradiologischer Bildgebung bemerkbar machen (27). Die Priavalenz von Erkrankungen der
weillen Substanz nimmt mit zunehmendem Alter zu (28). WMHs konnen auch bei alteren
Patienten ohne Demenz vorhanden sein (29, 30). Wenn solche vorliegen, konnen diese auf ein
erhohtes Risiko von Schlaganfall und Demenz hindeuten, und ihre Verbindung zur schlechten
kognitiven Funktion wurde ebenfalls beschrieben (31-33). Aus diesem Grund ist eine weitere
Untersuchung der Verbindung von WMHs, Lakunen und POCD bzw. kognitiver Funktionen
mittels Neurobildgebung ebenfalls erwiinscht (34).

Ergénzend zur kognitiven Reservetheorie ist auch die sog. milde kognitive Einschrankung (MCI)
zu erwihnen, welche sich im Verlauf des Alterungsprozesses entwickeln kann. MCI ist eine
kognitive Einschriankung, die die Kriterien zur Stellung der Diagnose einer Demenz noch nicht
erfiillt (35). Aus einem MCI geht im spiteren Verlauf mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Demenz
hervor (36, 37).
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6. Fragestellung

Die vorliegende Analyse ist im Rahmen einer klinischen, nulti-zentrischen, prospektiven

Kohortenstudie entstanden (BIOCOG — www.biocog.eu). Perspektivisch soll der in der

literarischen Zusammenschau beschriebene Forschungsbedarf zur Assoziation der kognitiven

Reservetheorie und POCD weiterbearbeitet werden.

In einem ersten Schritt wurden fiir diese Dissertationsschrift die Daten der Studienteilnehmer zum
Studieneinschluss in Form einer Querschnittsanalyse genutzt. Es wurde ein vorselektiertes,
chirurgisch-geriatrisches  Patientenkollektiv  hoheren Alters untersucht, um mogliche
Assoziationen von Bildung und Beruf mit der globalen kognitiven Féhigkeit vor einer geplanten

Operation darzustellen.

Dabei wurde die Hypothese untersucht, ob Patienten mit einem relativ gesehen niedrigeren
Bildungs- und/oder beruflichen Niveau im Vergleich zu anderen Patienten im héheren Lebensalter

niedrigere kognitive Fahigkeiten besitzen.

14



7. Methodik

7.1.  Studienkonzept

Die Daten fiir die vorliegende Querschnittsanalyse stammen aus der Studie ,,Biomarker
Development for Postoperative Cognitive Impairment in the Elderly* (BioCog) (38). Priméres
Ziel der Studie war es, bei chirurgischen Patienten >65 Jahre klinische Biomarker und
Neurobildgebung fiir die Risikoabschidtzung und klinische Vorhersagbarkeit von POD und POCD
zu etablieren. Das Studienprotokoll wurde von den lokalen Ethikkomissionen (Ethikkommission
Charité Universititsmedizin Berlin, Reference No. EA2/092/14 und Medisch Ethische
Toetsingscommissie, Universitair Medisch Centrum Utrecht, Reference No. 14-469) genehmigt.
Die Datenerhebung entsprach der Deklaration von Helsinki. Alle Patienten gaben beim
Studieneinschluss ihre vollstindige schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie. Die
Forschungsarbeit, welche als Grundlage fiir diese Ergebnisse dient, wurde von der ,,Seventh
Framework Program [FP7/2007-2013]“ der Europdischen Union finanziell unter der
Forderungsnummer HEALTH-F2-2014-60246, BioCog (Biomarker Development for

Postoperative Cognitive Impairment in the Elderly, www.biocog.eu) unterstiitzt. Die Studie ist bei

clinicaltrials.gov unter der Identifikationsnummer NCT02265263 registriert.
7.2.  Studienpopulation und Patienteneinschluss

7.2.1. Patienteneinschluss

In dem dieser Analyse zugrundeliegenden Datensatz waren Datensédtze von 1033 in die Studie
eingeschlossen Patienten mit Baselineassessment an drei Kliniken (zwei Standorte der Charité —
Universitdtsmedizin in Berlin (Campus Mitte, Campus Virchow Klinikum), Deutschland, sowie
ein Standort in Utrecht, Niederlande) verfiigbar. Die Rekrutierung erfolgte zwischen 2014 und
2017.
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7.2.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Die Ein- und Ausschlusskriterien der BioCog-Studie sind gemél des Studienprotokolls in Tabelle

1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien der BioCog-Studie

Einschlusskriterien \ Ausschlusskriterien

Minnliche und weibliche Patienten im Alter | Mini-Mental-State-Examination (MMSE) <23
von >65 Jahre Punkte beim Einschluss

elektiver operativer Eingriff mit einer | Neuropsychiatrische Krankheitsbilder (z. B.
voraussichtlichen Dauer >60 Minuten Addiktion) die die Durchfiihrung der
neurokognitiven Testungen limitieren
Fahigkeit zur Einwilligung nach miindlicher | Anakusis oder Hypakusis, die die

und schriftlicher Aufklarung Durchfiihrung der neurokognitiven Testungen
limitiert
europdischer Abstammung (Kaukasier) Teilnahme an einer anderen prospektiven

Interventionsstudie wiahrend des
Krankenhausaufenthaltes

Personen ohne festen Wohnsitz oder weitere
Faktoren, die die Kontaktaufnahme zur
postoperativen Follow-Up Untersuchungen
gefdhrden

Unterbringung in einer Anstalt auf gerichtliche
oder behordliche Anordnung

zentral agierende Medikation (z. B.
Antidepressiva)

fehlende
Einwilligungsfahigkeit/Einwilligungserklarung

In der folgenden Analyse konnten zusétzlich zu den in Tabelle 1 aufgelisteten Ein- und
Auschlusskriterien nur die Daten von Patienten verwendet, die {iber die Muttersprache Deutsch

bzw. Niederlidndisch verfiigten.
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7.3.  Ablauf der Studie

Fiir diejenigen Patienten, bei denen im Rahmen eines entsprechenden elektiven operativen
Eingriffes eine stationdre Aufnahme geplant war, erfolgte eine unverbindliche, umfassende
Anfrage bzw. Aufkldrung iiber die Studie in der Andsthesieambulanz. Nach erfolgter Einwilligung
wurde eine ausfiihrliche praoperative Visite durchgefiihrt. Im urspriinglichen Studiendesign waren
weitere postoperative Visiten vorgesehen. Zusédtzlich zur klinischen Beurteilung der Patienten
wurden Fragebogen erhoben, erfolgten Blutentnahmen und, sofern hierzu eine Zustimmung
vorlag, eine Neurobildgebung mittels Magnetresonanztomographie (MRT). Ein detailliertes
Studienprotokoll ist publiziert (38).

7.4.  Datenerhebung

Fir die vorliegende Subanalyse spielten die klinische Datenerhebung sowie die
neuropsychologische Testung eine entscheidende Rolle. Erginzend zu den Basischarakteristika
der Patienten wie u. a. Alter und Geschlecht wurden die im Nachfolgenden beschriebenen

spezifischen Pradiktoren im Rahmen dieser Querschnittsanalyse evaluiert.

7.4.1. Bildung und beruflicher Werdegang

Die Angaben zur schulischen Vorbildung sowie erworbenen Qualifikationen wurden im Rahmen
des Einschlussgesprichs von den Patienten selber angegeben und gemdll des
Klassifikationssystem International Standard Classification of Education (ISCED) erfasst. Im
Testzentrum Utrecht wurde hierzu ISCED 2011 verwendet (39), im Berliner Testzentrum ISCED
1997 (40). Die Ergebnisse der beiden unterschiedlichen Versionen wurden gemill einer
Konversionstabelle ISCED 1997-2011 in die Version ISCED 1997 umgerechnet (39). Hierbei
werden insgesamt sechs Kategorien von 0 bis 6 unterschieden, von der Vorschulbildung (ISCED
0) tiber jeweils zwei Etappen in der Primér- (ISCED 1 bzw. 2), Sekundér- (ISCED 3 bzw. 4) und
Tertidrbildung (ISCED 5 bzw. 6). In der beschriebenen Stichprobe gehorte kein Patient zur
Kategorie 0, und die Kategorien ISCED 1/2, ISCED 3/4, sowie ISCED 5/6 wurden fiir die Analyse

jeweils (Primir-, Sekundér-, Tertidrbildung) zusammengefasst.
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Ebenfalls auf diesem Wege wurden die Angaben zum beruflichen Werdegang der Patienten
erhoben. Hierzu zihlte, insofern der Patient bereits in Rente war, der letzte ausgeiibte Beruf, war
das nicht der Fall, der aktuell ausgeiibte Beruf. Diese wurden im Anschluss in fiinf Kategorien,
wie folgt, eingeteilt: ‘angelernt/nicht-ausgebildet’, ‘ausgebildeter manueller Arbeiter’,
‘ausgebildeter nicht-manueller Arbeiter’, ‘Berufstitiger in leitender Position’, ‘Berufstéitiger mit

qualifizierter Ausbildung’ (41).

7.4.2. Pramorbider Intelligenzquotient (1Q)

Die Bestimmung des priamorbiden 1Qs basiert auf dem Vokabular der Patienten (42-44). Die
Erhebung der Daten war in dem vorliegenden multi-zentrischen Setting mit Hilfe von zwei
spezifischen auf die jeweilige Sprache bezogenen Tests moglich. Daher wurde in Berlin der sog.
Mehfachwahlwortschatztest A (MWT-A), die deutsche Version des Mill-Hill Vocabulary Scales
(MVHS) verwendet (45, 46). Hierbei wurden in 37 Reihen, mit steigender Schwierigkeit, jeweils
fiinf Worter hintereinander aufgefiihrt, wobei vier Worter als Storfaktoren dienten, und immer ein
Wort das Zielwort war. Die Aufgabe der Patienten war es, jeweils das korrekte bekannte Wort aus
den fiinf zu identifizieren, fiir welches sie jeweils bei richtiger Losung einen Punkt erhalten haben.
In Utrecht wurde der sog. Dutch Adult Reading Test (DART) zum selben Zweck benutzt (47).
Hierbei haben die Teilnehmer 100 Worter mit atypischer phonetischer Aussprache von einer Liste
laut vorgelesen. Fiir jedes korrekt ausgesprochene Wort haben sie einen Punkt erhalten. So ergab
sich bei dem MWT-A eine Gesamtpunkzahl von 0 bis 35, beim DART eine Gesamtpunktzahl von
0 bis 100. Um die Testergebnisse miteinander vergleichen zu konnen wurden diese im Anschluss
gemif publizierten Normwerten in IQ-Ranks umgerechnet (47, 48). Da sich die Testergebnisse
vollstindig vergleichen lassen, wurde im Anschluss an die Konversion eine einzelne Variable
benutzt, welche dem pramorbiden 1Q entsprach. Die Spannbreite der erzielten Ergebnisse flir den

pramorbiden IQ erstreckte sich in der untersuchten Gruppe hierbei zwischen 69 und 143.
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7.4.3. Kognitive Fahigkeit

Vor der geplanten Operation wurden die Patienten einer umfassenden neuropsychologischen
Testung zugefiihrt. Ein Teil der Testung wurde computergestiitzt mittels der Testbatterie
,»Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery” (CANTAB®, Cambridge Cognition
Ltd., UK) durchgefiihrt, und erginzend dazu wurden sog. Paper-Pancil-Testverfahren eingesetzt.
Diese Einteilung, sowie die mit dem jeweiligen Test untersuchten kognitiven Domaénen, sind in
Tabelle 2 zusammengefasst. Die Testung erfolgte nach standardisierten Regeln durch

entsprechend geschultes Personal.

Tabelle 2: Teile der neuropsychologischen Testbatterie im Rahmen der BioCog-Studie

Testtyp Test Kognitive Domiine
CANTAB  Computer- | Paired Associates | Visuelles Gedéchtnis
basierte Evaluation Learning (PAL)
Verbal Recognition | Verbales Gedéchtnis
Memory (VRM)
Simple Reaction Time | Verarbeitungsgeschwindigkeit
(SRT)
Spatial Span (SSP) Arbeitsgedichtnis
Paper-Pencil- Grooved Pegboard Feinmotorische Fihigkeiten
Testverfahren Trail-Making-Test A | Kognitive
und B (TMT-A; TMT- | Verarbeitungsgeschwindigkeit,
B) exekutive Funktion, geteilte
Aufmerksamkeit, kognitive
Flexibilitét

Im Folgenden werden die einzelnen Tests der Testbatterie beschrieben:

PAL: der Testperson werden zufdllig unterschiedliche Muster an bestimmten Stellen auf dem
verwendeten Touchscreen gezeigt. Nachdem alle Muster unkenntlich gemacht worden sind, wird
der Proband gebeten sich zu erinnern, wo sich das wiederaufgezeigte Muster befunden hat. Die
Testperson hat mehrere Mdoglichkeiten eine Aufgabe richtig zu 16sen. Der Test wird im Anschluss
in mehreren Stufen durchgelaufen, wobei der Schweregrad allméhlich zunimmt. AnschlieSend

wurde die Gesamtzahl der im ersten Versuch korrekt aufgefundenen Muster gewertet.
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Verbal Recognition Memory Test (VRM): dieser Test besteht aus zwei Teilen, die mit 20 Minuten
Abstand durchgefiihrt werden. Im ersten Durchgang werden 12 Worter gezeigt, und der
Teilnehmer gebeten, sich an so viele Worter wie moglich frei zu erinnern. Im zweiten Durchgang
werden zu den 12 erstgenannten noch weitere Worter als Storfaktoren mit hinzugezogen und die
Testperson gebeten diejenigen zu nennen, die bekannt vorkommen. Dieser Durchgang wird nach
20 Minuten wiederholt, wobei die Anzahl der korrekt erkannten Worter nach der Verzdgerung

quantifiziert wird.

Simple Reaction Time Test (SRT): auf dem Testmonitor erscheint ein Quadrat und der Proband
wird gebeten, nach dem Erscheinen schnellstmoglich den Knopf einer Button-Box zu driicken.
Hierbei wird die Verzogerungszeit zwischen dem Erkennen des Musters und dem Driicken des

Knopfes gemessen.

Spatial Span Test (SSP): hierbei erscheinen auf dem Monitor Quadrate, von denen in einer
bestimmten Reihenfolge Quadrate farblich aufleuchten. Die Testperson wird gebeten, sich die
Reihenfolge der Farbveranderung zu merken und diese dann durch Beriihrung der Quadrate mit
dem Finge in der préisentierten Reihenfolge mdglichst korrekt wiederzugeben. Die ldngste korrekte

Folge, welche sich der Teilnehmer merken konnte, wird bewertet.

Grooved Pegboard Test: 25 schliisselformige Stifte miissen hierbei von der Testperson gemif
Anweisung undso schnell wie mdglich in entsprechend vorgeformte Locher (Schliissel-Loch-
Prinzip) platziert werden, wobei sich die Ausrichtung der Locher dndert. Koordination und
Geschicklichkeit mit der dominanten und der nicht-dominanten Hand werden gepriift. Fiir die

weitere Auswertung wird Zeit zum Losen der Aufgabe mit der dominanten Hand verwendet.

Trail-Making-Test A und B (TMT-A und -B): beim TMT-A wird der Proband gebeten,
aufeinander folgende steigende Zahlen miteinander zu verbinden, ohne hierbei den Stift vom
Papier zu heben. Beim TMT-B miissen im Anschluss aufeinander folgende Zahlen und
Buchstaben in alphabetischer Reihenfolge im Wechsel (jeweils eine Zahl, dann ein Buchstabe:
Beispiel: 1-A, 2-B usw.) nach demselben Prinzip miteinander verbunden werden. Bei beiden Tests
wird die Zeit bis zum korrekten Losen der Aufgabe gemessen. Macht die Testperson in Folge
jedoch einen Fehler, wird sie sofort gebeten einen Schritt zuriickzugehen und diesen zu
korrigieren. Nach 180 Sekunden fiir den TMT-A bzw. 300 Sekunden fiir den TMT-B wurde der
Test abgebrochen.
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7.4.4. Psychisches Wohlbefinden

Zur Evaluierung und Screening von Depressions-bezogenen Symptomen, welche einen

potenziellen Einfluss auf die kognitive Leistung der Patienten haben konnten, wurde die 15 Fragen

umfassende verkiirzte Version der Geriatric Depression Scale (GDS) verwendet (49). Die Fragen

dazu sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Die Kreuze in der Tabelle markieren die Antwort, fiir

die der Patient jeweils einen Punkt erhilt. Es ergibt sich eine Punktzahl von 0 bis maximal 15,

wobei eine hohere Gesamtpunktzahl auf eine ausgepragtere depressive Symptomatik hinweist. Bei

der Auswertung gelten O bis 5 Punkte als der Normalbefund, 5 bis 10 Punkte weisen auf eine

mogliche leichte oder miBige Depression und 11 bis 15 Punkte auf eine schwere Depression hin.

Tabelle 3: Die verkiirzte Version des Geriatric Depression Scales (GDS)

1. Sind Sie grundsitzlich mit Threm Leben zufrieden? X
2. Haben Sie viele von Thren Tétigkeiten und Interessen aufgegeben? X
3. Haben Sie das Gefiihl, Ihr Leben sei leer? X
4. Ist Ihnen oft langweilig? X
5. Sind Sie meistens guter Laune? X
6. Befiirchten Sie, dass Ihnen etwas Schlechtes zustof3en wird? X
7. Sind Sie meistens zufrieden? X
8. Fiihlen Sie sich oft hilflos? X
9. Sind Sie lieber zu Hause, statt auszugehen und etwas zu unternehmen? | X
10. Glauben Sie, dass Sie mit dem Gedédchtnis mehr Schwierigkeiten haben

als andere Leute? x
11. Finden Sie, es sei wunderbar, jetzt zu leben? X
12. Fiihlen Sie sich so, wie Sie jetzt sind, eher wertlos? X
13. Fiihlen Sie sich energiegeladen? X
14. Finden Sie, Thre Lage sei hoffnungslos? X
15. Glauben Sie, die meisten anderen Leute haben es besser als Sie? X

Das dargestellte Antwortmuster zeigt die maximal erreichbaren 15 Punkte im Rahmen des Tests (insg. 0-15 Punkte).
Dieser Score wiirde auf eine schwere Depression hindeuten.
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7.4.5. Endpunkte

Als primérer Endpunkt dieser Analyse diente der allgemeine Faktor der Intelligenz g (50). Der
Faktor g hat den Vorteil, dass dieser jeglichen Messfehler abdeckt, welcher zwangsldufig jeden
einzelnen kognitiven Test, wie weiter oben bereits beschrieben, beeinflusst (sog. latente Variable)
(51). g wurde fiir die gesamte BioCog-Kohorte aus den beschriebenen sechs alters-sensitiven
kognitiven Tests (von TMT-A und -B wurde nur der TMT-B hierzu miteinbezogen) im Rahmen
einer Hauptkomponentenanalyse (PCA) berechnet, wobei Faktoren mit einem Eigenvalue >1
extrahiert wurden. g hat einen Durchschnittswert von 0 mit einer Standardabweichung von 1 und
dadurch lassen sich 39.5% der Varianz der erzielten Ergebnisse bei den sechs kognitiven Tests

erkldren (52, 53).

7.5.  Analyse und Statistik

Um Alter, primorbide Intelligenz und Depression unter den Bildungs- und Berufsgruppen zu
vergleichen wurden Kovarianzanalysen (ANCOVA) durchgefiihrt. Pearsos's Chi*>-Test wurde
verwendet um die Zusammenhinge zwischen Bildung und Beruf bzw. Geschlecht zu untersuchen.
Fiir die Analyse des primédren Endpunkts wurden ebenfalls ANCOVAs benutzt. Damit konnten
die durchschnittlichen g Werte unter den Bildungs- und Berufsgruppen verglichen werden.
Insgesamt wurden jeweils drei Modelle benutzt. Im ersten Modell wurde fiir Alter und Geschlecht,
im zweiten Modell zusétzlich fiir primorbiden 1Q, im dritten Modell zusétzlich dazu noch fiir
Depression kontrolliert. Die Auswahl dieser Kovariaten erfolgte auf der Basis der in der Literatur
des wissenschaftlichen Hintergrunds beschriebenen Assoziationen, wie sie in der Einleitung

beschrieben sind.

Fiir jedes Modell wurde ebenfalls das partielle Eta? berechnet, um die Varianz, die sich durch eine
bestimmte Variable erklédren ldsst, abschétzen zu konnen. Fiir jedes Modell erfolgte im Anschluss

ein Paarvergleich. Dabei wurde das statistische Signifikanzniveau auf p<0.05 gesetzt.

Ergénzend wurden die Analysen von Modell 3 jeweils einzeln fiir die sechs kognitiven Tests als
Endpunkte wiederholt. Um das multiple Testen zu beriicksichtigen, wurde das Signifikanzniveau

nach Bonferroni korrigiert und auf p<0.004 gesetzt.

Alle Analysen wurden mit SPSS (Version 22) durchgefiihrt.
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Eine umfassende Beratung und Konsultation bzgl. der verwendeten statistischen Verfahren, sowie
die Deutung der Ergebnisse erfolgte von dem Ko-Autor des eingereichten Manuskriptes Herrn Dr.
rer. hum. biol. Jochen Kruppa aus dem Institut fiir medizinische Informatik der Charité-

Universitatsmedizin Berlin.
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8. Ergebnisse

8.1.  Allgemeine Beschreibung der ausgewéhlten Patientenkohorte

In der beschriebenen Subanalyse wurden die Daten der Basisvisite aller in die BioCog Studie
eingeschlossenen Patientenin beiden Studienzentren (Berlin, Utrecht), sowie bezogen auf die
Berliner Daten, an beiden Standorten (Charit¢ Campus Mitte, Charité Campus Virchow Klinikum)

ausgewertet.

Hierbei konnten, da es sich um eine Querschnittsanalyse handelt, auch die Datensidtze von
Patienten verwendet werden, die zu einem spéteren Zeitpunkt aufgrund des Nicht-Erreichens der
primdren Studienendpunkte postoperatives Delir und/oder POCD aus der Studie ausgeschieden

sind (Drop-Outs).

Es konnten nur Datensitze von Patienten ausgewertet werden, die zum Studieneinschluss eine
kognitive Testung erhalten hatten. Bei der statistischen Analyse wurden, im Sinne der Qualitdt und
Kongruenz, nur die anonymisierten Daten von denjenigen Patienten beriicksichtigt, deren
Muttersprache Deutsch bzw. Niederlindisch war, sowie bei denen die vordefinierten, zu
analysierenden Variablen vollstdndig vorlagen. Daraus ergab sich eine Patientenkohorte bei dieser

Subanalyse von insgesamt 623 Patienten. Der Einschlussbaum ist in Abbildung 1 dargestellt.

(N=7568)
Anzahl aller eingeschlossenen Anzahl aller eingeschlossenen
Patienten, Berlin i Patienten, Utrecht
(N=747) (N=286)

Anzahl der spezifisch fur diese Sub-Analyse
ausgeschlossenen Patienten (nicht muttersorachlich
unvollstandiger Datensatz)

(N=410)

k 4

A 4

(N=623)

Abbildung 1: Patienteneinschlussbaum der vorliegenden Querschnittsanalyse. In den n=410

ausgeschlossenen Datensétzen sind n=206 Patienten ohne kognitive Testung enthalten.

24



8.2.  Die Grundcharakteristika der Patientenkohorte

Die demographischen Grundcharakteristika der Patienten, sowie ein Uberblick der kognitiven
Féhigkeiten bezogen auf den Bildungsstand ist in Tabelle 4 zusammengefasst. Pearsos’s Chi*-Test
wurde verwendet um die Zusammenhinge zwischen Bildung und Beruf bzw. Geschlecht zu

untersuchen.

Das Lebensalter der untersuchten Probanden (N=623) erstreckte sich von 65 bis 90 Jahren. Die
Probanden hatten eher einen hoheren Bildungsgrad, 42.9% gehérten zu den beiden Gruppen der
Tertidrbildung (ISCED 5/6), und verfiigten iiber einen eher hoheren pramorbiden IQ (Durchschnitt
112). Die erzielten Punkte im Rahmen des Screenings fiir Depression waren niedrig (median GDS
lag bei 1). Leichte depressive Symptome (GDS 5 bis 9) waren bei 77 (13.2%) der Probanden zu
finden, méBige/schwere depressive Symptome (GDS>9) bei 7 (1.2%). Geschlechtsspezifische
Unterschiede zeigten sich bei dem priamorbiden IQ (p=0.743) und bei g (p=0.868) nicht. Ein
solcher war jedoch im Rahmen des Depressionsscreenings aufzufinden. Hierbei hatten Frauen eine

signifikant hohere Punktzahl als Ménner (p=0.002).

Bezogen auf die Daten zur Bildung zeigte sich kein altersspezifischer Unterschied (partielle
Varianz hat 0.6% erklart; p=0.170; fiir alle Paarvergleiche p>0.05), jedoch zeigten sich
signifikante Zusammenhinge mit Geschlecht (p<0.001), mit dem prdmorbiden 1Q (partielle
Varianz hat 18.0% erkléart; p<0.001; fiir alle Paarvergleiche p<0.001), sowie mit Depression
(partielle Varianz hat 1.2% erklért; p=0.030). Interessant zu bemerken ist, dass in der Gruppe von
Probanden, die einen Abschluss in der Tertidrbildung erworben haben, der Anteil von Méannern

52.3%, der Frauenanteil nur 29.6% betrug.

Es zeigten sich ebenfalls keine altersspezifischen Unterschiede fiir Beruf (partielle Varianz erklért
durch Beruf, 0.2%; p=0.835; fiir alle Paarvergleiche p>0.05), jedoch wieder signifikante
Zusammenhdnge zwischen dem ausgeiibten Beruf mit dem Geschlecht (p<0.001), mit dem
pramorbiden IQ (partielle Varianz hat 13.0%; p<0.001; fiir alle Paarvergleiche p<0.001), und mit
Depression. Der ménnliche Anteil in der Gruppe der ,Berufstitigen mit qualifizierter
Ausbildung* betrug 32.5%, der von Frauen 18.8%. ‘Angelernte/nicht-ausgebildete Arbeiter’ hatten
eine signifikant hohere Punktzahl (geometrisches Mittelwert 1.61) bei dem Depressionsscreening
erzielt als ‘Berufstétige in leitender Position’ (geometrisches Mittelwert 0.70; p<0.001), sowie

‘ausgebildete manuelle Arbeiter’ (geometrisches Mittelwert 1.46) im Vergleich zu ‘Berufstitigen
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in leitender Position’ (p=0.001). Zwischen Bildung und Beruf bestand ein signifikanter

Zusammenhang (p<0.001).

Tabelle 4: Grundcharakteristika des
Bildungsniveau

untersuchten Patientenkollektivs eruppiert nach

Gesamtstichprobe ‘ ISCED 1/2 ISCED 3/4 ISCED 5/6
N (% der Gesamtstichprobe) 623 94 (15.1%) 262 (42.1%) 267 (42.9%)
Al (i)} D‘Slghs"hm“swe“ = 721449 725453 124447 717449
Male, n (%) 363 (58.3%) 49 (52.1%) 124 (47.3%) | 190 (71.2%)
Beruf
angelernt/nicht-ausgebildet, n (%) 57 (0.1%) 211(22.3%) 27 (10.3%) 9 (3.4%)
ausgebildeter, manueller Arbeiter, 114 (18.3%) 28 (29.8%) 68 (26.0%) 18 (6.7%)
n (%)
ausgebildeter, nicht-manueller 224 (36.0%) 35 (37.2%) 125 (47.7%) 64 (24.0%)
Arbeiter, n (%)
Berufstitiger in leitender Position, 61 (9.8%) 8 (8.5%) 20 (7.6%) 33 (12.4%)
n (%)
Berufstitiger mit qualifizierter 167 (26.8%) 2(2.1%) 22 (8.4%) 143 (53.6%)
Ausbildung n (%)
Primorbide IQ;];‘SChSCh“‘“SW"“ 112.0 £ 14.3 101.6= 141 | 1093136 | 1184=11.9
g, Durchschnittswert + SD 0.06 = 1.00 -0.27+1.03 -0.14+0.98 0.38+0.93
Geriatric Depression Scale*,
median (Interquartalbereich) L {@=2) 11-2) 1©=2) 10-2)

ISCED: International Standard Classification of Education; SD: Standardabweichung; 1Q: Intelligenzquotient; g:
allgemeiner Faktor der Intelligenz. *: N=581. Pearsos's Chi*-Test wurde verwendet um die Zusammenhénge zwischen
Bildung und Beruf bzw. Geschlecht zu untersuchen. Fiir p-Werte s. Text. (modifiziert nach Feinkohl/Kozma et al.
2021, BMC Geriatrics, under review)
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8.3.  Endpunkte und Hauptergebnisse

Die Hauptergebnisse sind in den Tabellen 5 bis 8, jeweils spezifisch fiir die Modelle 1 bis 3
dargestellt. Tabelle 8 zeigt die Ergebnisse fiir die wiederholten Analysen mit Modell 3 jeweils

einzeln fiir die individuellen kognitiven Tests.

8.3.1. Die Verbindung von Bildung und kognitiver Fahigkeit

Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen Bildung und g (partielle Varianz 7.6%;
p<0.001) in dem ersten Modell kontrolliert fiir Alter und Geschlecht (Tabelle 5). g war bei
Probanden in der Gruppe ISCED 5/6 signifikant hoher als bei Probanden aus der Gruppe ISCED
1/2 (p<0.001), und war hoher in der Gruppe ISCED 5/6 im Vergleich zu der Gruppe ISCED 3/4
(p<0.001).

Die Stirke dieses Zusammenhangs zwischen Bildung und kognitiver Fahigkeit hat abgenommen,
wenn das Modell zusétzlich fiir den prdmorbiden IQ adjustiert wurde, blieb jedoch statistisch
weiterhin signifikant (Tabelle 6). Bildung erklirte 7.6% der partiellen Varianz in g in Modell 1,
und 3.6% in Modell 2. Eine weitere Adjustierung fiir Depression zeigte keinen zusitzlichen Effekt
(Tabelle 7). Probanden der Gruppe ISCED 5/6 hatten einen signifikant hoheren g in diesem Modell
als Probanden aus der Gruppe ISCED 1/2 (p=0.001), sowie Probanden aus der Gruppe ISCED 3/4
(p<0.001). Ein zusétzlicher Post-hoc Test zeigte nur fiir Bildung einen geringen unabhéngigen

Eigenbeitrag zu g (partielle Varianz erklérte 3.0%; p<0.001, fiir Beruf p=0.930).

Fiir die sechs in der Methodik detailliert vorgestellten individuellen kognitiven Tests wurde
Modell 3 wiederholt. Hierbei zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Bildung und
PAL, SSP und TMT-B (p<0.004 fiir alle, nach Bonferroni korrigiert, s. Tabelle 8). Es bestand
jedoch keine Verbindung fiir die Tests VRM, SRT und Grooved Pegboard (p>0.004 fiir alle, nach
Bonferroni korrigiert, s. Tabelle 8).
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8.3.2. Die Verbindung von Beruf und kognitiver Fahigkeit

Es bestand auch Bildung ein signifikanter Zusammenhang zu g (partielle Varianz 3.7%; p<0.001)
in dem ersten Modell kontrolliert fiir Alter und Geschlecht (Tabelle 5). Die Gruppe der
,Berufstitigen mit qualifizierter Ausbildung® (p=0.002), sowie die der ,Berufstitigen in leitender
Position® (p=0.010) besallen ein hdheres g als die Gruppe der ,angelernten/nicht-
ausgebildeten® Arbeiter und die Gruppe der ,ausgebildeten, nicht-manuellen Arbeiter* (p=0.018
bzw. p=0.002).

Fiir Beruf war der Zusammenhang mit g, nach dem zusétzlich fiir den prdmorbiden IQ in Modell
2 kontrolliert wurde (Tabelle 6), allerdings nicht mehr signifikant. Dieser hat mit der weiteren
Einbeziehung von Depression als Kovariate im Anschluss in Modell 3 (Tabelle 7) dann noch

weiter abgenommen.
In der wiederholten Analyse mit Modell 3 fiir die individuellen kognitiven Tests (Tabelle 8)

bestand nur zwischen Beruf und TMT-B ein signifikanter Zusammenhang (p=0.002), nicht jedoch

fiir die weiteren kognitiven Tests (p<<0.004 fiir alle, nach Bonferroni korrigiert).
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Tabelle 5: Assoziationen von Bildungsniveau und beruflicher Klassifikation mit dem alleemeinen
Faktor der Intelligenz .g° — Modell 1

Modell 1: korrigiert fiir Alter, Geschlecht

Durchschnittswert partielles
von g (95% CI) p-Wert eta’
Bildung
ISCED 1/2 -0.26 (-0.44, -0.07)
<0.001 0.076
ISCED 3/4 -0.13 (-0.24, -0.02)
ISCED 5/6 0.37 (0.26, 0.48)
Beruf
angelernt/nicht -0.18 (-0.42, 0.07)
ausgebildet, n (%)-
ausgebildeter
manueller Arbeiter,n | -0.19 (-0.36, -0.02)
(%)
ausgebildeter nicht-
manueller Arbeiter,n | 0.04 (-0.09,0.16) | <0-001 0.037
(%)
Berufstitiger in
leitender Position, n 0.28 (0.04, 0.51)
(%)
Berufstatiger mit
qualifizierter 0.27 (0.13, 0.41)
Ausbildung n (%) ’

Die zwei Zeilen stellen ein unabhéngiges ANCOVA-Modell jeweils fiir Bildung und Beruf dar mit dem allgemeinen
Faktor der Intelligenz g als Outcome-Parameter. Der Durchschnittswert von g zeigt den geschitzten Randmittelwert
(95% CI). 1Q: Intelligenzquotient, ISCED: International Standard Classification of Education, g: allgemeiner Faktor
der Intelligenz.

Modell 1: ISCED 1/2 versus 3/4, 0.13 SD Differenz in g; ISCED 1/2 versus 5/6, 0.60 SD Differenz in g; ISCED 3/4
versus ISCED 5/6, 0.50 SD Differenz in g. Model 1: angelernt/nicht-ausgebildet versus ausgebildeter manueller
Arbeiter, 0.01 SD Differenz in g; versus ausgebildeter nicht-manueller Arbeiter, 0.22 SD Differenz in g; versus
Berufstitiger in leitender Position, 0.46 SD Differenz in g; versus Berufstitiger mit qualifizierter Ausbildung, 0.45
SD Differenz in g. ausgebildeter manueller Arbeiter versus ausgebildeter nicht-manueller Arbeiter, 0.22 SD Differenz
in g; versus Berufstitiger in leitender Position, 0.47 SD Differenz in g; versus Berufstitiger mit qualifizierter
Ausbildung, 0.46 SD Differenz in g. ausgebildeter nicht-manueller Arbeiter versus Berufstétiger in leitender Position,
0.24 SD Differenz in g; versus Berufstitiger mit qualifizierter Ausbildung, 0.23 Differenz in g. Berufstitiger in
leitender Position versus Berufstitiger mit qualifizierter Ausbildung, 0.01 SD Differenz in g. Fiir p-Werte im Rahmen
des paarweisen Vergleichs s. Text. (modifiziert nach Feinkohl/Kozma et al. 2021, BMC Geriatrics, under review)
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Tabelle 6: Assoziationen von Bildungsniveau und beruflicher Klassifikation mit dem alleemeinen
Faktor der Intelligenz .g° — Modell 2

Modell 2: korrigiert fiir Alter, Geschlecht,

pramorbider IQ
Bildung
ISCED 1/2 -0.13 (-0.32, 0.06)
<0.001 0.036
ISCED 3/4 -0.10 (-0.21, 0.02)
ISCED 5/6 0.28 (0.17, 0.40)
Beruf
angelernt/nicht- -0.07 (-0.31, 0.17)
ausgebildet, n (%)
ausgebildeter -0.08 (-0.25, 0.09)
manueller Arbeiter, n
(%)
ausgebildeter nicht- 0.03 (-0.10, 0.15) 0.058 0.015
manueller Arbeiter, n
(%)
Berufstatiger in 0.28 (0.05, 0.51)
leitender Position, n
(%)
Berufstitiger mit
| = o 0.17 (0.03,0.31)
Ausbildung n (%)

Die zwei Zeilen stellen ein unabhéngiges ANCOVA-Modell jeweils fiir Bildung und Beruf dar mit dem allgemeinen
Faktor der Intelligenz g als Outcome-Parameter. Der Durchschnittswert von g zeigt den geschitzten Randmittelwert
(95% CI).1Q: Intelligenzquotient, ISCED: International Standard Classification of Education, g: allgemeiner Faktor
der Intelligenz.

Modell 2: ISCED 1/2 versus 3/4, 0.03 SD Differenz in g; ISCED 1/2 versus 5/6, 0.41 SD Differenz in g; ISCED 3/4
versus ISCED 5/6, 0.38 SD Differenz in g Model 3: ISCED 1/2 versus 3/4, 0.00 SD Differenz in g; ISCED 1/2 versus
5/6, 0.39 SD Differenz in g; ISCED 3/4 versus ISCED 5/6, 0.39 SD Differenz in g

Modell 2: angelernt/nicht-ausgebildet versus ausgebildeter manueller Arbeiter, 0.01 SD Differenz in g; versus
ausgebildeter nicht-manueller Arbeiter, 0.10 SD Differenz in g; versus Berufstitiger in leitender Position, 0.35 SD
Differenz in g; versus Berufstitiger mit qualifizierter Ausbildung, 0.24 SD Differenz in g. ausgebildeter manueller
Arbeiter versus ausgebildeter nicht-manueller Arbeiter, 0.11 SD Differenz in g; versus Berufstétiger in leitender
Position, 0.36 SD Differenz in g; versus Berufstitiger mit qualifizierter Ausbildung, 0.25 SD Differenz in g.
ausgebildeter nicht-manueller Arbeiter versus Berufstdtiger in leitender Position, 0.25 SD Differenz in g; versus
Berufstétiger mit qualifizierter Ausbildung, 0.25 Differenz in g. Berufstétiger in leitender Position versus Berufstétiger
mit qualifizierter Ausbildung, 0.11 SD Differenz in g. Fiir p-Werte im Rahmen des paarweisen Vergleichs s. Text.
(modifiziert nach Feinkohl/Kozma et al. 2021, BMC Geriatrics, under review)
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Tabelle 7: Assoziationen von Bildungsniveau und beruflicher Klassifikation mit dem alleemeinen
Faktor der Intelligenz ,g° — Modell 3

Modell 3: korrigiert fiir Alter, Geschlecht,

pramorbider IQ, Depression

Bildung
ISCED 1/2 -0.09 (-0.29, 0.10)
<0.001 0.037
ISCED 3/4 -0.09 (-0.20, 0.03)
ISCED 5/6 0.30 (0.18, 0.41)
Beruf
angelernt/nicht- 0.06 (-0.19, 0.31)
ausgebildet, n (%)
ausgebildeter
manueller Arbeiter, n 0.08 (-0.26, 0.10)
(%)
ausgebildeter nicht-
manueller Arbeiter, n 0.05 (-0.07, 0.18) 0.180 0.011
(%)

Berufstatiger in
leitender Position, n 0.20 (-0.03, 0.44)
(%)

Berufstitiger mit

qualifizierter 0.18 (0.04, 0.33)
Ausbildung n (%)

Depression-Scores wurden log-transformiert. Die zwei Zeilen stellen ein unabhingiges ANCOVA-Modell jeweils fiir
Bildung und Beruf dar mit dem allgemeinen Faktor der Intelligenz g als Outcome-Parameter. Der Durchschnittswert
von g zeigt den geschdtzten Randmittelwert (95% CI). 1Q: Intelligenzquotient, ISCED: International Standard
Classification of Education, g: allgemeiner Faktor der Intelligenz.

Modell 3: angelernt/nicht-ausgebildet versus ausgebildeter manueller Arbeiter, 0.02 SD Differenz in g; ausgebildeter
nicht-manueller Arbeiter, 0.01 SD Differenz in g; versus Berufstétiger in leitender Position, 0.14 SD Differenz in g;
versus Berufstitiger mit qualifizierter Ausbildung, 0.12 SD Differenz in g. ausgebildeter manueller Arbeiter versus
ausgebildeter nicht-manueller Arbeiter, 0.03 SD Differenz in g; versus Berufstitiger in leitender Position, 0.12 SD
Differenz in g; versus Berufstitiger mit qualifizierter Ausbildung, 0.10 SD Differenz in g. ausgebildeter nicht-
manueller Arbeiter versus Berufstétiger in leitender Position, 0.15 SD Differenz in g; versus Berufstitiger mit
qualifizierter Ausbildung, 0.13 Differenz in g. Berufstétiger in leitender Position versus Berufstéitiger mit qualifizierter
Ausbildung, 0.02 SD Differenz in g. Fiir p-Werte im Rahmen des paarweisen Vergleichs s. Text. (modifiziert nach
Feinkohl/Kozma et al. 2021, BMC Geriatrics, under review)
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Tabelle &: Die Assoziationen von Bildung und Beruf mit den erzielten Ergebnissen bei den individuellen kognitiven Tests

Modell 3: korrigiert fiir Alter, Geschlecht, primorbide IQ, Depression

Verbal Recognition — free

Paired Associates Learning recall Simple Reaction Time* Spatial Span Trail-Making Test-B* (Sekunden) Grooved Pegboard* (Sekunden)
Moglicher Bereich 0 bis 26 . N 8 (Millisekunden) Méglicher Bereich 0 bis 9 Maximum 300 Sekunden Maximum 300 Sekunden
Moglicher Bereich 0 bis 12
Bildung
ISCED 1/2 12.5 5.8 323 4.6 109 91
(11.6, 13.5) (5.4,6.2) (304, 342) (4.1,4.9) (98 116) (85,97)
ISCED 3/4 13.3 0.001 0.023 5.6 0.009 0.016 310 0.415 0.003 4.7 0.001 0.024 111 <0.001** 0.030 94 0.475 0.003
(12.8, 14.0) (5.4,6.4) (299, 321) (4.6, 4.8) (106 116) (90, 98)
ISCED 5/6 14.6 6.1 308 5.0 96 91
(14.0, 15.2) (5.9, 6.4) (298, 319) (4.9,5.2) (91 100) (87, 95)
Beruf
angelernt/
nicht- a2 AL ) s o 4 (2820230) 49 109 4
ausgebildet, ash Hek bled 0 (4.6,5.2) (99, 121) (86, 102)
n (%)
ausgebildeter
manueller 12.8 55 (2830‘3‘21) 438 116 86
Arb(‘f;t‘;fa m (11.9, 13.7) (5.1,5.8) : (4.5, 5.0) (108 125) (81, 92)
0
ausgebildeter
nicht- 313
manueller 13.8 0.134 0.012 5.9 0.067 | 0.015 (301, 325) 0.872 0.002 4.8 0.807 0.003 102 0.002%* 0.029 95 0.131 0.012
Arbeiter, n (13.2, 14.4) (5.6, 6.1) ? (4.6,4.9) (97, 108) (92, 100)
(%)
Berufstitiger
in leitender 142 5.8 (29;123 5 4.9 93 89
P"S(‘;")n’ I (12.9,15.2) (5.3,6.2) : (4.6, 5.1) (85, 102) (82,97)
0
Berufstitiger
mit
qualifizierter 14.3 6.1 314 4.9 99 93
Ausbildung n (13.6,15.1) (5.9, 6.4) (301, 329) 4.7,5.1) (94, 106) (88, 98)
(%)

Jede der beiden Zeilen, sowie der sechs Spalten zeigen separate ANCOVA-Modelle welche den Bezug zwischen Bildung bzw. Beruf mit den einzelnen kognitiven Tests darstellen. Der
Durchschnittswert von g zeigt den geschétzten Randmittelwert (95% CI). Depression Score, Simple Reaction Time, Trail-Making Test-B and Grooved Pegboard wurden log-transformed. ISCED,
International Standard Classification of Education. *Die gezeigten Mittelwerte sind geometrische Mittelwerte; hohere Werte zeigen eine schlechtere Leistung bei den Tests. **Wenn Bildung und
Beruf gleichzeitig in das Modell mit einbezogen wurden, waren ihre Assoziationen mit TMT-B nicht weiter signifikant auf dem, nach Bonferroni-korrigierten Niveau p<0.004 (Bildung, partielles eta’
0.008, p=0.033; Beruf, partielles eta® 0.020, p=0.019). Fett gedruckt sind die statistisch signifikanten Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur (p<0.004). (modifiziert nach Feinkohl/Kozma et al.

2021, BMC Geriatrics, under review)



9. Diskussion

9.1.  Deutung der Ergebnisse

Die vorliegende Querschnittstudie konnte zeigen, dass in der untersuchten geriatrischen
chirurgischen Patientenkohorte die Probanden, die einen hoheren Bildungsstand sowie einen
hoheren beruflichen Status hatten, iiber bessere kognitive Fahigkeiten verfligt haben als
Gleichaltrige mit anderen Voraussetzungen. Alter und Geschlecht hatten auf diesen
Zusammenhang keinen relevanten Einfluss. Nach erfolgter Adjustierung der Assoziation von
Bildung und Beruf mit der kognitiven Fdhigkeit fiir den pramorbiden IQ konnte nur noch fiir
Bildung ein signifikanter Zusammenhang beschrieben werden. Hieraus lésst sich ableiten, dass der
beschriebene Zusammenhang zwischen Bildung und kognitiver Reserve in dieser Kohorte sich

nicht nur durch den pramorbiden IQ erklédren lasst.

Die klinische und sozio-6konomische Relevanz (54-56) vom kognitiven Funktionsverlust kann,
vor allem bezogen auf unsere Gesellschaft mit einem stetig zunehmenden Durchschnittsalter und
mit einer rapiden weiterhin zunehmenden Population, nicht hdufig genug betont werden. Aus
dieser Perspektive wird sehr schnell klar, dass es unser gemeinsames Ziel sein miisste, kognitive
Leistungen fiir die langst mogliche Zeit in einer mdglichst guten Funktion erhalten zu konnen.
Dazu miisste man aus gesellschaftlicher Sicht eine bestimmte Balance erhalten konnen. Hierzu
wire es wichtig, dass jeder einzelne einen individuellen Beitrag zu seiner Gesundheit leistet. Wie
frithere Arbeiten bereits impliziert haben, konnen manche Faktoren wie Bildung und Beruf einen
protektiven Einfluss auf einen moglichen kognitiven Funktionsverlust im hoheren Lebensalter
haben. Aus diesem Grund scheint es sinnvoll zu sein, bereits bestechende Konzepte zur
langerfristigen Erhaltung der kognitiven Féhigkeiten zu analysieren bzw. diese auf unsere heutigen
gesellschaftlichen Verhiltnisse und Mdoglichkeiten anzupassen. Konnte spezifisch fiir Bildung und
Beruf dieser protektiver Einfluss eindeutig nachgewiesen werden, wiren diese sogar Faktoren,
welche auch im Rahmen von grofleren gesellschaftlichen Interventionen beeinflussbar wéren.

Diese konnten im Umkehrschluss zu langfristigen positiven und protektiven Ergebnissen fiihren.

Insbesondere vor diesem Hintergrund ist es wichtig die Ergebnisse der vorliegenden

Observationsstudie néher zu betrachten und diese in einen entsprechenden Kontext zu setzten.

Dabei stellt sich in erster Linie die Frage, ob es sich bei Bildung und Beruf um Faktoren handelt,
die einen Eigenbeitrag dazu leisten konnen, dass es im hoheren Lebensalter zu einem weniger
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ausgeprigten kognitiven Funktionsverlust kommen kann, oder ob dieser bereits durch andere
Umsténde zu einem fritheren Zeitpunkt im Leben vordefiniert wird. Zu den letzteren zdhlt die
pramorbide Intelligenz, welche sich spezifisch auf die beste kognitive Leistungsfdahigkeit im
fritheren Erwachsenenalter bezieht, und welche sogar tatsdchlich dazu beitragen kann, dass man
durch entsprechende Schulung und Forderung im spéteren Leben bessere oder weniger gute

kognitive Fahigkeiten ausbilden kann, bzw. ob diese sich dann im Verlauf noch é@ndern lassen.

Die vorliegenden Analysen haben gezeigt, dass der Einfluss von Bildung und Beruf auf die
kognitive Leistung der Probandennach erfolgter Adjustierung fiir den pramorbiden IQ weniger
deutlich ausgepriagt war als davor, und nur fiir Bildung signifikant blieb. Daraus ldsst sich
herleiten, dass es sich im Fall von Beruf um einen Faktor handelt, welcher sich durch den
pramorbiden 1Q erkldren ldsst. Im Fall von Bildung scheint zwar der pramorbide IQ ebenfalls
einen bestimmten Einfluss zu haben, der Zusammenhang ist aber weniger ausgepragt, und Bildung
scheint zusdtzlich einen relevanten, unabhingigen Eigenbetrag zur kognitiven Féhigkeit im
héheren Alter zu besitzen. Ahnliche Ergebnisse haben bereits frijhere Studien geliefert (54, 57-
59). In allen ergidnzenden Analysen der hier untersuchten Stichprobe zeigten, dass Bildung sogar

nicht nur vom pradmorbiden IQ, sondern auch vom Beruf und Depression unabhingig war.

Wodurch sich dieser Eigenbeitrag von Bildung erkldren ldsst, kann nur vorsichtig angenommen
werden: Einerseits konnte das bereits vorgestellte Konzept der ,,Gehirnreserve* eine Rolle spielen
(1, 3). Hierbei konnte man vermuten, dass durch eine hohere Bildung bessere
Kompensationsmechanismen im Laufe ausgebaut werden konnen, welche im spéteren Lebensalter
von Nutzen sind bei der Ausbildung von alternativen Hirnnetzwerken im Fall von einem
kognitiven Funktionsverlust. Auch bereits eingefiihrte Interventionen in Norwegen, bei welchen
die schulische Bildungszeit verldngert wurde, haben gezeigt, dass es durch solche Maflnahmen
tatsichlich zu einer stabilen Zunahme des pridmorbiden 1Qs kommen kann (60, 61). Diese sind
allerdings nur einige Hypothesen um diesen scheinbar unabhidngigen Beitrag von Bildung auf die
kognitive Leistungsfahigkeit im hoheren Lebensalter in einer ausgesuchten Patientenkohorte zu

erklaren.

Es ist wichtig zu erwédhnen, dass es sich in der hier vorliegenden Analyse um eine
Querschnittserhebung handelt, die Kognitive Leistungsfdahigkeit bei Studieneinschluss in eine
prospektive Observationsstudie untersucht. In diesem Rahmen konnte gezeigt werden, dass
Teilnehmer in der vorliegenden Kohorte, die {iber eine hohere Bildung bzw. iiber einen hdheren

beruflichen Status verfiigt haben bessere kognitive Fahigkeiten besal3en. Ob Bildung und Beruf

34



im Rahmen von operativen Eingriffen und im postoperativen Verlauf tatsdchlich einen protektiven
Einfluss auf die Entstehung von POCD haben konnen ist noch weiterhin unklar. Sollte sich eine
solche Assoziation bestétigen, stellen sich noch zahlreiche weitere Fragen, wie zum Beispiel wie
stark ggf. der Zusammenhang gegeben ist, ob dieser auf spezifische Personengruppen bezogen,
oder kollektiv giiltig ist, bzw. welche weiteren Faktoren hierbei noch eine zusitzliche Rolle spielen

konnen. All diese Punkte bediirfen in der Zukunft noch weiterfiihrende Untersuchungen.

9.2.  Limitationen

Als Stérke dieser Sub-Analyse der BioCog Studie ist hervorzuheben, dass durch die vordefinierte,
zusammengesetzte neuropsychologische Testbatterie mehrere Doménen gleichzeitig untersucht
werden konnen, die spezifisch im Rahmen von kognitiven Stérungen vorzeitig betroffen sein
konnen. Dariiber hinaus erfolgte die Klassifikation von Bildung und Beruf von einem Auswerter,

um mogliche Fehler zu minimalisieren.

Allerding miissen auch einige Limitation der Studie ebenfalls erwdhnt werden. Erstens, dass die
Analysen im Rahmen einer Querschnittsstudie erfolgten. Die Quantifizierung des pramorbiden
IQs basiert in unserem Fall ausschlieflich auf dem Vokabular der Probanden. Zwar haben
epidemiologische Studien (42) die Aussagekraft eines solchen Vorgehens im Vergleich zur
direkten Messung des pramorbiden 1Qs validiert, allerdings erlaubt eine solche Quantifizierung
nur eine Schitzung des prdmorbiden IQs. Um mdgliche weitere Einflussfaktoren bei allen
Probanden noch vollstindiger abdecken zu kdnnen bediirfte es einer direkte Messung des
pramorbiden IQs zu einem Zeitpunkt im Leben, zu dem sich Bildungswege noch nicht voneinander

unterscheiden (4).

Trotz der gegebenen Anzahl der einbezogenen Patienten, scheint es anhand der Daten zu einer
Vorselektion von Patientenmit hoheren kognitiven Féahigkeiten, einem hoheren Bildungsniveau
und einem hoheren beruflichen Status gekommen zu sein. Dieser Selektionsbias macht sich durch
den hoheren Durchschnittswert des pramorbiden 1Qs, sowie durch eine verhéltnismidfig hohe
Anzahl von Probanden in den hoheren Bildungs- und beruflichen Gruppen bemerkbar. Diese

Problematik ist allerdings keine Einzelheit im Forschungsbereich der kognitiven Alterung (62).

Weiterhin erfolgte die Klassifikation des Berufes durch Angaben der Patienten (aktueller oder
zuletzt ausgeiibter Beruf), welche nicht zwangsldufig mit der tatsdchlich hochsten Position einer
Person im Verlauf ihrer Karriere direkt gleichgesetzt werden kann. Ebenfalls zu erwihnen ist die

Test-Reliabilitdt. Durch die hohe Anzahl der verwendeten Tests konnte es sein, dass manche Tests
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mit einer hoheren Genauigkeit durchgefiihrt wurden als andere. Bedingt dadurch, dass drei
Variablen, Bildung, Beruf und primorbider 1Q, die sich stark gegenseitig beeinflussen,

gleichzeitig untersucht wurden, miissen die Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden,

9.3.  Schlussfolgerung und Ausblick

Die vorgestellte Analyse konnte die Arbeitshypothese bestitigen und zeigen, dass Probanden mit
einem relativ gesehen niedrigeren Bildungs- und/oder beruflichen Niveau im Vergleich zu anderen
im hoheren Lebensalter niedrigere kognitive Féhigkeiten besitzen. Wir konnten in der
ausgewdhlten Kohorte von Patienten hoheren Alters nachweisen, dass Bildung und Beruf mit dem
pridmorbiden IQ einen Zusammenhang zeigen. Ein hoherer Bildungsgrad und ein hoherer
beruflicher Status waren mit besseren kognitiven Féahigkeiten assoziiert, wobei der Einfluss vom
pramorbiden IQ auf die beiden Parameter jeweils unterschiedlich stark ausgepriagt war. Hierbei
leistete Bildung einen relevanten unabhingigen Eigenbeitrag zur Erhaltung der kognitiven
Féhigkeiten im hoheren Lebensalter. Dadurch liefert die vorliegende Arbeit die gewiinschte Basis
fiir mogliche weitere Untersuchungen beziiglich protektiver Faktoren einer postoperativen
kognitiven Dysfunktion (POCD). Die gewonnenen Erkenntnisse verstirken in der globalen
Perspektive den Wunsch zur weiteren und umfassenderen Untersuchung des Einflusses von
Bildung - sowohl bezogen auf Verfiigbarkeit, Zuginglichkeit als auch auf Dauer und Qualitit —
auf die Minimierung des gesundheitlichen und finanziellen Risikos, das mit einem kognitiven

Funktionsverlust im hoheren Lebensalter in unserer alternden Population einhergeht.
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