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Zusammenfassung

Hintergrund
Delirium, eine akute und wechselhafte Storung von Bewusstsein und Kognition, ist ein
hiufiges Zustandsbild auf Intensivstationen mit erheblichen unmittelbaren und

langfristigen Konsequenzen fiir betroffene Patient*innen.

Material und Methoden

Diese retrospektive Einzelzentrumstudie umfasste 161 Patienten auf einer
herzchirurgischen Intensivstation, die sich einer herzchirurgischen Operation an der Herz-
Lungen-Maschine (HLM) unterzogen. Sie untersuchte die Beziehung zwischen
intraoperativen Blutdruckparametern und dem Auftreten sowie der Dauer von
postoperativem Delir (POD). Die Daten wurden im Jahr 2019 gesammelt einschlieBlich
demografischer Parameter, praoperativer Faktoren und postoperativer Ergebnisse. Die
statistische Analyse und Visualisierung der intraoperativen Parameter wurden mithilfe
eines auf Python basierenden Programms, welches im Rahmen dieser Arbeit entwickelt

wurde, durchgefiihrt.

Ergebnisse

Von den préoperativen Parameter stellten sich ein erhohtes C-reaktives Protein (CRP,

p =0,001) und ein erniedrigtes Hamoglobin (p = 0,037) als signifikante Risikofaktoren fiir
das Auftreten von POD heraus.

Im Gegensatz dazu wiesen die intraoperative Parameter des mittleren arteriellen Drucks
(MAP, mean arterial pressure) area under the curve (AUC) unter 65 mmHg (p = 0,859)
und 70 mmHg (p = 0,901) sowie der time weighted average (TWA) unter 65 mmHg
(p=10,618) und 70 mmHg (p = 0,576), als auch die Dauer der HLM (p = 0,687), keine
statistisch signifikanten Zusammenhénge mit der Inzidenz oder Dauer des Delirs auf.
Hingegen zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen ldngeren
Krankenhausaufenthalten und sowohl der Inzidenz als auch der Dauer des

Delirs (p <0,001).
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Schlussfolgerung

Obwohl diese Studie keine signifikanten Zusammenhénge zwischen intraoperativem
Blutdruck und POD gefunden hat, konnten zukiinftige Studien mit individuellen
Blutdruckzielen moglicherweise mehr Einblick bieten.

Dariiber hinaus bietet die gefundene Korrelation zwischen erniedrigtem praoperativen
Hamoglobin und der erh6hten Inzidenz und Dauer des Delirs moglicherweise eine
praventive Strategie, um das Auftreten von POD zu reduzieren. Das im Rahmen dieser
Arbeit entwickelte und verwendete Programm zur automatisierten Auswertung

intraoperativer Parameter kann auch fiir zukiinftige groBBere Studien eingesetzt werden.
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Abstract

Background

Delirium, an acute and fluctuating disturbance in consciousness and cognition, is a
common condition in intensive care units (ICU) with significant consequences for patient
outcomes. In the context of POD, particularly in cardiac surgery patients, its relevance
extends beyond immediate postoperative effects to increased 12-month mortality as well as
neurological and physical long-term impairments, emphasizing the need for preventive

strategies pre-, peri- and postoperative.

Material and Methods

This single-centered retrospective study included 161 ICU patients who underwent cardiac
surgery with cardiopulmonary bypass, exploring the relationship between intraoperative
blood pressure parameters and the occurrence and duration of POD. Data were collected
from the year 2019, including demographic parameters, preoperative factors, and
postoperative outcomes. Statistical analysis and visualizations were conducted using a

Python-based program.

Results

From the preoperative parameters, an elevated CRP (p = 0,001) and a decreased
hemoglobin (p = 0,037) were identified as significant risk factors for the occurrence of
POD.

In contrast intraoperative blood pressure parameters below certain thresholds, including
AUC65 (p =0,859), AUCT0 (p=0,901), TWAG65 (p = 0,618), and TWA70 (p = 0,576) and
cardiopulmonary bypass duration (p = 0,687) did not show significant associations with
delirtum incidence or duration.

Longer hospital stays were significantly associated with both delirium incidence and

duration (p =< 0,001).

Conclusion

Although this study did not find significant associations between intraoperative blood
pressure and postoperative delirium, future research with blood pressure targets
individualized to the patients’ needs might provide more insight to the multifactorial
pathogenesis of delirium.
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Furthermore, the correlation between reduced preoperative hemoglobin and the increased
incidence and duration of deliritum might open up a therapeutic strategy of preemptively

optimizing hemoglobin levels in at-risk patients to reduce their occurrence of POD.
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1 Einleitung

1.1 Definition

Das Krankheitsbild des Deliriums, oder kurz Delirs, begleitet die Menschheit schon lange.
Bereits in der Antike war das Delir ein bekannter Begriff, abgeleitet vom lateinischen
delirare (wahnsinnig sein) oder de lira ire (aus der Spur geraten) [1].

Die zwei gidngigsten Definitionen des Delirs kommen von der 10. Version der
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD-10)
[2] beziehungsweise der 5. Auflage des Diagnostic and statistical manual of mental

disorders (DSM-5) [3].

Die ICD-10 definiert das Delir als ,,ein dtiologisch unspezifisches hirnorganisches
Syndrom, das charakterisiert ist durch gleichzeitig bestehende Storungen des Bewusstseins
einerseits und mindestens zwei der nachfolgend genannten Storungen andererseits:
Storungen der Aufmerksamkeit, der Wahrnehmung, des Denkens, des Gedachtnisses, der
Psychomotorik, der Emotionalitit oder des Schlaf-Wach-Rhythmus. Die Dauer ist sehr

unterschiedlich und der Schweregrad reicht von leicht bis zu sehr schwer.* [2].

Fiir die Delir-Diagnose nach DSM-5 miissen folgende drei Punkte erfiillt sein:

1. Storungen der Aufmerksamkeit (z. B. Probleme zu fokussieren oder dem zu folgen,
was gesagt wird) und des Bewusstseins (d.h. reduzierte Orientierung in der
Umgebung)

2. Die Storung entwickelt sich {iber einen kurzen Zeitraum (iiber Stunden bis Tage)
und neigt dazu, im Laufe des Tages zu schwanken.

3. Akute Veridnderung der Kognition (z. B. Defizite von Gedéchtnis, Sprache,
Wahrnehmung, Denken) [3].

In Abhéngigkeit von den auslosenden Faktoren eines deliranten Zustandes, benennt man
hierbei verschiedene Typen von Delir. In der Regel unterscheidet man ein durch
Substanzentzug ausgeldstes Delir, hdufig nach Entzug von Alkohol oder Benzodiazepinen,
ein POD und Delirformen, welche durch andere Ursachen ausgeldst wurden, zum Beispiel

systemische Infekte, Elektrolytstorungen oder Demenz [4,5].




Dem bereits genannten POD geht definitionsgemidl3 eine Operation voraus. Das POD
beginnt daraufhin zumeist bereits im Aufwachraum, kann aber auch erst bis zu fiinf Tage
nach der stattgefundenen Operation auftreten [6,7].

Es ist jedoch oft nur schwer von einem Entzugsdelir zu unterscheiden, da ein etwaiger
Benzodiazepin- oder Alkoholabusus der betroffenen Patient*innen nicht immer erkenntlich
ist.

Vom POD abzugrenzen ist das Emergence Delir (Aufwachdelir), welches unmittelbar auf

das Erwachen nach einer Narkose folgt und insbesondere bei Kindern auftritt [8].

1.2 Epidemiologie und Relevanz

Fiir das POD allgemein lésst sich nur schwer eine einheitliche Inzidenz anfiihren, da das
Auftreten stark von pré-, intra- und postoperativen Risikofaktoren der Patient*innen
abhingt und zwischen unterschiedlichen chirurgischen Abteilungen stark variiert. Zu
diesen Variablen zihlt insbesondere das Alter als auch vorbestehende kognitive
Einschrinkungen und Komorbiditéten [9].

Auf die unterschiedlichen beeinflussenden Faktoren wird im Kapitel ,,4.4 Risikofaktoren*

genauer eingegangen.

Hiufig ldsst sich keine klare Grenze zwischen einem Entzugsdelir und POD ziehen.
Einerseits geht die Hospitalisierung vor einer Operation in der Regel mit einer Reduktion
des Konsums des Suchtstoffes einher und begiinstigt somit das Entzugsdelir, andererseits
gilt der vorausgehende liberméfBige Konsum von Alkohol oder Benzodiazepinen fiir sich
auch als Risikofaktor fiir POD. Ein klares Unterscheiden stellt folglich héufig eine grofe
Herausforderung dar [10].

Eine gesteigerte Inzidenz des POD von bis knapp tiber 50 % findet man insbesondere nach
herzchirurgischen und orthopéddischen Eingriffen und lésst sich am ehesten mit den
Merkmalen der Patient*innenkollektive erkliaren, welche solche Operationen in Anspruch
nehmen miissen. Diese weisen ein hoheres durchschnittliches Alter und somit auch

vermehrt Begleiterkrankungen auf, die die Entwicklung eines Delirs begiinstigen konnen.




Auch die sehr invasiven und langen Eingriffe welche in diesen chirurgischen Abteilungen

durchgefiihrt werden sind begiinstigend fiir das Auftreten von POD [11-13].

Ist das Delir einmal vorhanden, stellt es flir die Patient*innen nicht nur eine temporare
Einschriankung dar, sondern geht auch mit einer erhdhten Mortalitdt und verschiedenen
potentiellen Langzeitfolgen einher.

Neben einer herabgesetzten physischen Funktionsfahigkeit und einer Einschrankung der
Patient*innen in ihren alltdglichen Téatigkeiten stehen hierbei vor allem kognitive
Storungen im Vordergrund, welche anhand von Scores wie dem Mini-Mental-Status-Exam
(MMSE, Mini-Mental-Status-Test) oder Beschwerden iiber Gedédchtnisverlust erhoben
wurden [14,15].

Eine zusitzliche Problematik entsteht dadurch, dass Delirpatient*innen einen erhéhten
Arbeitsaufwand fiir das Personal von Intensivstationen bedeuten und ihre durchschnittliche
Aufenthaltsdauer auf Intensivstationen und im Krankenhaus lénger ist, verglichen mit
Patient*innen, welche kein Delir entwickeln.

Folglich fiihrt die Entwicklung eines Delirs zu einem hoheren Versorgungsaufwand und

gesteigerten Kosten als bei einem unkomplizierten Krankheitsverlauf [16,17].

1.3 Ausprigungsformen und Symptome

Obgleich weder ICD-10 noch DSM-5 verschiedene Auspragungsformen von Delir
definieren, werden klinisch drei Subtypen unterschieden, die erstmals von Lipowski
beschrieben wurden und deren sinnvolle Anwendbarkeit in weiteren Studien gezeigt
werden konnte.

Man unterscheidet ein hypoaktives, ein hyperaktives und ein gemischtes Delir [18].

Der hyperaktive Subtyp ist gekennzeichnet durch eine verstarkte psychomotorische
Aktivitdt. Die Patient*innen zeigen eine erhohte Wachsamkeit, Ruhelosigkeit, Aggression
und Stimmungsschwankungen, bis hin zum Auftreten von Halluzinationen und Wahn.
Aufgrund des auffillig storenden Verhaltens (schreien, Zug an intravendsen Zugangen

oder Harnblasenkathetern) ist diese Auspriagungsform am einfachsten identifizierbar [19].




Im Gegensatz dazu zeigt der hypoaktive Subtyp eine verringerte psychomotorische
Aktivitdt, die in Form von Lethargie, Schldfrigkeit, Apathie und Verwirrung zutage tritt.
Die Patient*innen wirken oft zuriickgezogen, antworten verlangsamt und kommunizieren
kaum aus eigenem Antrieb heraus [19].

Die Detektion dieses Subtyps in der Praxis wird oft als schwierig angesehen, da die

Symptomatik als Depression oder Demenz fehlinterpretiert werden kann [20].

Beim gemischten Subtyp, welcher die hiaufigste Auspragungsform darstellt,
verschwimmen die Differenzen der beiden bereits genannten Formen, da sowohl

Symptome des hyperaktiven als auch des hypoaktiven Subtyps auftreten [21].

Die aktuelle Datenlage deutet darauf hin, dass der hypoaktive Subtyp die schlechteste und
der hyperaktive Subtyp die beste Prognose von den drei hier beschriebenen
Ausprigungsformen hat. In einer prospektiven Studie mit 100 Delirpatient*innen wurden
fiir die 1-Monats-Uberlebensrate des hypoaktiven Subtyps 36 %, des gemischten Subtyps
55 % und des hyperaktiven Subtyps 70 % angegeben. Als Erklarung dafiir diskutieren die
Autoren ein tendenziell hoheres Alter mit mehr Begleiterkrankungen, sowie eine
verspitete Diagnose mit selteneren medikamentdsen Therapieansitzen beim hypoaktiven

Subtyp gegeniiber den beiden aktiveren Subtypen [22].

1.4 Risikofaktoren

Die Atiologie des Delirs ist multifaktoriell mit priidisponierenden Faktoren und einem oder
mehreren akuten auslosenden Faktoren. Je starker dabei eine bereits bestehende
Schidigung des Gehirns ausgeprégt ist, desto geringere akute Stressoren reichen aus, um
ein Delir auszuldsen. Grundsitzlich ist jedoch davon auszugehen, dass auch junge gesunde
Personen mit geringer vorbestehender Vulnerabilitdt durch einen ausreichend grof3en

Trigger ein Delir entwickeln konnen [4].

Wihrend die Einteilung in pradisponierende und auslosende Faktoren fiir Delir im
Allgemeinen gingig ist, scheint es in Bezug auf das POD sinnvoll zu sein, stattdessen
zwischen pré-, intra- und postoperativen Risikofaktoren zu differenzieren, da ein singulérer

Ausloser selten identifizierbar ist [23].




1.4.1 Praoperative Risikofaktoren

Das Alter konnte bereits vielfach, als einer der ausschlaggebendsten Risikofaktoren fiir
Delir identifiziert werden. In der bestehenden Literatur werden zwar zumeist
unterschiedliche Cut-Off-Werte verwendet, es zeigt sich jedoch allgemein ein Trend, dass
ein hoheres Alter der Patient*innen mit einer Zunahme der POD-Inzidenz einhergeht.
Haufig wird ab dem 60. Lebensjahr von einem gesteigerten Risiko ausgegangen, mit dem

hochsten Risiko fiir die > 80-Jdhrigen [24].

Eine ebenfalls maBBgebende Relevanz als pradisponierender Faktor scheint das
Vorhandensein von Demenz zu haben. Quantifiziert wird die Diagnose zumeist mit Hilfe
von Scores wie dem bereits genannten MMSE oder dem Mini-Cog-Score. Erniedrigte
Scores (MMSE < 17, Mini-Cog-Score < 2) sprechen fiir das Vorliegen von Demenz und
gelten als Priadiktoren fiir das Auftreten von POD [24].

Der starke Einfluss einer vorbestehenden Demenz auf das POD-Risiko schlégt sich in einer
Odds Ratio (OR) von 6,62 [95 % Konfidenzintervall (CI): 4,30 — 10,19] nieder, wie in

einem systematic reviews gezeigt werden konnte [25].

Auch eine vorbestehende Depression, welche zum Beispiel mithilfe der Geriatric
Depression Scale (GDS, Geriatrische Depression Scala) quantifiziert werden kann, erhoht

das Risiko der Patient*innen ein POD zu entwickeln [25].

Ebenso wird Alkoholkonsum wiederholt als Risikofaktor diskutiert. Leider werden hierfiir
in der Literatur keine einheitlichen Cut-Off-Werte verwendet, sofern iiberhaupt Mengen
angegeben werden, was ein Bewerten des Einflusses schwierig macht. Haufig wird

> 30 Gramm pro Tag als allgemeiner Referenzwert fiir Alkoholkonsum beziehungsweise
> 40 Gramm pro Tag fiir Frauen und > 60 Gramm pro Tag fiir Ménner als Grenzwert fiir
schweren Alkoholkonsum angefiihrt. Im Allgemeinen wird jedoch Alkoholkonsum,
insbesondere schwerer Alkoholkonsum, mit einem erhohten Risiko fiir das Auftreten von

POD vergesellschaftet [26].




Umso schlechter der Ausgangszustand von Patient*innen beziehungsweise umso
krankheitsbelasteter sie im Vorfeld sind, umso hoher ist auch ihr Risiko ein POD zu
entwickeln.

Eine weit verbreitete Klassifikation zur Einteilung des korperlichen Zustands von
Patient*innen ist der American Society of Anesthesiology Score (ASA-Score), welcher
Werte von ASA 1 bis ASA 6 annehmen kann.

e ASA 1: Normaler, sonst gesunder Patient

e ASA 2: Patient mit leichter Allgemeinerkrankung

e ASA 3: Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung

e ASA 4: Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung, die eine stdndige Lebensbedrohung
darstellt

o ASA 5: todkranker Patient, der ohne die Operation voraussichtlich nicht iiberleben wird

e ASA 6: hirntoter Patient, dessen Organe zur Organspende entnommen werden [27]

ASA-Scores von 3 - 4 sind bei elektiven Operationen mit einem héheren Risiko fiir ein
POD behaftet als ASA-Scores von 1 - 2. Die ASA-Scores 5 und 6 konnen fiir das POD-
Risiko nach einer elektiven Operation nicht herangezogen werden, da es sich bei ersteren
um einen Notfalleingriff handelt und bei letzteren keine Delir-Diagnose mehr gestellt

werden kann [24].

Eine andere Moglichkeit zur Bewertung der Gesamtmorbiditét von Patient*innen bietet der
Acute Physiology And Chronic Health Evaluation-1I-Score (APACHE-II-Score, Score zur
akuten Evaluierung der Physiologie und chronischen Gesundheit), welcher anhand von
verschiedenen Vitalparametern, dem Alter und vorbestehenden Erkrankungen erhoben
wird und basierend darauf eine individuelle Mortalitidt berechnet wird. Wie auch schon der

ASA-Score gilt auch der APACHE-II-Score als pradiktiver Faktor fiir das POD [28].

Fiir hiufig auftretende Erkrankungen wie Diabetes, die koronare Herzkrankheit (KHK)
und Hypertonie wurden in einem systematic review nur in wenigen der einbezogenen
Studien ein Zusammenhang mit POD festgestellt. Anders verhilt es sich jedoch bei
Komorbidititen, welche mit einer Einschrinkungen der Sinnesorgane einhergehen.
Insbesondere eine herabgesetzte Sehleistung sowie ein Schlaganfall in der
Patient*innenvorgeschichte scheinen einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von

POD zu haben [24].




Hinsichtlich vorbestehender medikamentdser Therapien zeigen Benzodiazepine und
anticholinerg wirksame Medikamente den grofiten Einfluss auf die Entwicklung eines
POD. In Bezug auf letztere Wirkstoffgruppe findet die Anticholinergic Drug Scale (ADS,
Skala fiir anticholinerge Medikamente) Anwendung, welche die ,,anticholinerge Last*

quantifiziert und ebenso mit dem Auftreten von POD assoziiert ist [24,29].

1.4.2 Intraoperative auslosende Faktoren

Die Art der durchgefiihrten Operation scheint ebenfalls ein ma3geblicher Faktor fiir das
Auftreten von Delir postoperativ zu sein. Vor allem Patient*innen mit intrathorakalen
beziehungsweise intraabdominellen Eingriffen weisen ein besonders hohes Risiko auf und
unter diesen besonders herzchirurgische Eingriffe.

Unabhéngig von der Art der Operation sind Notfalleingriffe mit einem héheren Risiko
belastet als elektiv durchgefiihrte [24].

Der physiologische Blutdruck kann wihrend einer Operation deutlich absinken. Beim
Bewerten des intraoperativen Blutdrucks sollte auch bedacht werden, dass fiir
Patient*innen mit arteriellem Hypertonus auch ein Blutdruckwechsel in den
»Normalbereich* bereits einen Abfall aus ihrem gewohnten Blutdruckniveau bedeutet.
Insbesondere bei herzchirurgischen Eingriffen, bei welchen an der HLM ein konstanter
Blutfluss besteht, erscheint es als besonders sinnvoll, die Auswirkungen von
Blutdruckschwankungen zu untersuchen.

Der genaue Einfluss des intraoperativen Blutdrucks auf postoperative kognitive
Verdnderungen ist aufgrund sehr heterogener Ergebnisse noch nicht endgiiltig geklart, die
Autoren zweier systematic reviews zu diesem Thema gehen aber tendenziell von einem
erhohten Risiko fiir das Auftreten von POD bei Vorhandensein einer intraoperativen
Hypotonie aus [30,31].

Auch die Dauer der Operation an der HLM wird als eigenstandiger Risikofaktor angesehen
[32].

Eine Ubersicht iiber die aktuelle Literatur in Bezug auf intraoperative Hypotonie wihrend
Operationen an der Herz-Lungen-Maschinen und ihrer Auswirkung auf POD ist im Kapitel

,,Literaturiibersicht“ ersichtlich.




1.4.3 Postoperative auslosende Faktoren

Die erste Instanz nach operativen Eingriffen mit Auswirkung auf das Auftreten von POD
stellt der Aufwachraum dar. Kommen Patient*innen hier mit einer erniedrigten
Korpertemperatur von < 35 °C an beziehungsweise haben die Patient*innen im

Aufwachraum Schmerzen, erhoht sich das Risiko fiir ein POD [33].

Bei umfassenderen Eingriffen erfolgt die postoperative Betreuung haufig auf
Intensivstationen. Die Dauer der mechanischen Beatmung der Patient*innen bis zu ihrer
Extubation, sowie das Auftreten von nosokomialen Infektionen gelten ebenfalls als
postoperative Risikofaktoren fiir das POD. Auch eine mechanische Einschriankung
beziehungsweise Fixierung der wachen Patienten sowie ihre insgesamte Aufenthaltsdauer

im Krankenhaus wirken sich steigernd auf das Risiko ein POD zu entwickeln aus [28].

Zusammengefasst konnen die Risikofaktoren fiir POD in drei Gruppen unterschieden

werden:

Pridisponierende/praoperative Faktoren:

e Alter

e Vorbestehende kognitive Einschrinkung wie Demenz
e Depression

e Alkoholkonsum

o Korperlicher Zustand/Komorbidititen

e Einschrinkung der Sinnesorgane

e Zustand nach Schlaganfall

Intraoperative auslosende Faktoren:

e Art der Operation

e Intraoperative Hypotonie




Postoperative auslosende Faktoren:

e Hypothermie und Schmerzen

e Dauer der mechanischen Beatmung

e Nosokomiale Infektionen

e Mechanische Einschrankung/Fixierung

e Aufenthaltsdauer im Krankenhaus

1.5 Pathophysiologie

Es wurden bereits einige Hypothesen zur Erkldarung der Entstehung von Delir aufgestellt.
Da es jedoch so eine grof3e Zahl an Einflussfaktoren auf diesen Krankheitszustand gibt,
wird man sich vermutlich nicht auf einen ,,endgiiltigen* und einfach zu erklarenden
Mechanismus festlegen konnen, sondern sich auf ein Ineinandergreifen verschiedener
Wege einigen [34].

Die vielversprechendsten Hypothesen umfassen Ungleichgewichte von Neurotransmittern
wie Acetylcholin (ACh), Dopamin (DA), Noradrenalin (NA) und Serotonin oder
systemische Entziindungsreaktionen, wie sie zum Beispiel im Rahmen einer Sepsis

auftreten [35,36].

1.5.1 Erhohte Anfilligkeit

Man ist sich jedoch weitestgehend einig, dass fiir das Auftreten von Delir eine
zugrundeliegende Anfalligkeit, gepaart mit einem akuten Stressfaktor

zusammenspielen [37].

Bereits bestehende kognitive Defizite gelten als ein progressiver Risikofaktor fiir Delir.
Das bedeutet, dass mit der Zunahme des Defizits auch immer kleinere Stressfaktoren wie
Infektionen oder Operationen ausreichen, um Delir auszulosen [38].

Verantwortlich gemacht werden dafiir verschiedene Prozesse, welche unabhingig
voneinander oder gemeinsam auftreten kdnnen. Dazu z&hlt man unter anderem eine
reduzierte Vernetzung der Neurone, liberschieBende Entziindungsreaktionen im Gehirn,
Verdnderungen der unterstiitzenden Gliazellen und der vaskuldren Versorgung [39].

Mit zunehmendem Alter und entsprechender Neurodegeneration nimmt die Vernetzung der

Neurone untereinander im Gehirn ab und auch die Anzahl cholinerger Neuronengruppen




sinkt. Diese Neurodegeneration wird durch das Vorhandensein von Demenz weiter
gefordert [40].

In Tierstudien konnte gezeigt werden, dass es durch Neurodegeneration zu Verdanderungen
an Gliazellen kommt. Das resultiert einerseits darin, dass deren Antwort auf externe
entziindliche Reize liber das physiologische Niveau hinaus zunimmt, was weitere
neuronale Schéden zur Folge hat [41]. Andererseits nehmen ihre Kontakte zu Neuronen ab
und somit auch ihre Fahigkeit zur addquaten Versorgung derselben [42].

Auch Verianderungen an der vaskuldren Versorgung des Gehirns durch Altern und
Neurodegeneration scheinen eine ma3gebende Rolle zu spielen. Dabei nimmt zum einen
Teil die Blutversorgung des Gehirns ab, zusitzlich jedoch auch die Fahigkeit zur
Autoregulation in Abhéngigkeit vom mittleren arteriellen Blutdruck [43]. Auch eine
erhohte Durchléssigkeit der Blut-Hirn-Schranke wurde beschrieben, was das Gehirn
moglicherweise anfilliger macht fiir zirkulierende inflammatorische Proteine und

verschiedene Delir-fordernde Medikamente oder Toxine [44].

1.5.2 Neurotransmitter-Hypothese

Ist eine entsprechende Vulnerabilitit gegeben, kann ein Abweichen verschiedener
Neurotransmitter zu einer erhohten Anfilligkeit fiir Delir fithren beziehungsweise als
Trigger fungieren. Die pravalenteste Neurotransmitter-Hypothese umfasst dabei eine
mangelhafte cholinerge Wirkung im Gehirn, welche urspriinglich auf Beobachtungen von
Delirium bei Patient*innen unter anticholinerger Therapie oder Einnahme von
anticholinergen Toxinen zuriickgeht [45].

Dieser Effekt konnte spéter auch in epidemiologischen Studien nachgewiesen werden,
demnach es bei Patient*innen mit einer hoheren ,,anticholinergen Last* zu

schwerwiegenderen Fillen von Delir kommt [46].

Die Summe dieser ,,anticholinerge Last* kann sich auf der Basis unterschiedlicher
Mechanismen bilden:
e Eine verringerte Synthese von ACh aufgrund von Hypoglykdmie, Hypoxie oder
Zytokinen.
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e Eine verringerte Freisetzung von ACh an Synapsen von Neuronen, wie sie etwa bei
Anwendung von Opioiden oder Cannabis auftritt.
¢ Eine verringerte postsynaptische Wirkung durch Blockade von ACh-Rezeptoren

durch verschiedenste anticholinerge Wirkstoffe [35].

Wihrend ACh eine wichtige Rolle fiir unsere kognitive Leistung und unser Bewusstsein
spielt und ein Mangel sich entsprechend negativ auswirken kann, kann auch ein
Uberschuss an aufmerksamkeits- beziehungsweise erregtheitssteigernden
Neurotransmittern wie DA, NA oder je nach Rezeptorprofil auch Serotonin fiir eine

erhohte Anfilligkeit fiir Delir sorgen [36].

Im Fall von DA scheint eine inverse Relation zu ACh vorzuliegen, da in vielen Fillen bei
einer erhohten dopaminergen Aktivitét ein gleichzeitig vorliegender ACh-Mangel
nachgewiesen werden konnte [35].

Diesem Modell folgend konnte bereits sehr frith gezeigt werden, dass eine Behandlung mit
DA-Antagonisten auch bei Delir-Féllen, welche auf anticholinerge Ursachen
zuriickzufiihren sind, sinnvoll ist [47].

Ebenso konnte die Gabe von DA bei Intensivpatient*innen mit einem erhdhten Risiko fiir

das Entwickeln von Delir in Verbindung gebracht werden [48].

Ein weiterer Neurotransmitter, dessen Uberschuss im Zusammenhang mit dem Auftreten
von Delir beschrieben wird, ist NA. Dieser kommt insbesondere im Locus coeruleus des
Hirnstammes vor, einer Region im Gehirn, welche mit Aufmerksamkeit und Erregtheit
assoziiert ist [49].

Bei Patient*innen, welche unter den Symptomen eines akuten Alkoholentzugs litten,
konnte man eine erhohte noradrenerge Aktivitét feststellen [50].

Dies wird auch dadurch bestédtigt, dass man durch Gabe von a2-Agonisten, welche die
Ausschiittung von NA im Locus coeruleus verringern, eine Besserung bei diesen
Patient*innen erzielen konnte [51].

Jedoch konnte auch die Inzidenz von nicht mit Alkohol zusammenhidngendem Delir bei
Intensivpatient*innen durch prophylaktische Gabe von Dexmedetomidin, einem solchen

ax-Agonisten, gesenkt werden [52].
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Beziiglich Serotonin ist die Datenlage noch eher unklar. Im Allgemeinen wird ein
Uberschuss an Serotonin mit einem erhdhten Risiko fiir Delir in Verbindung gebracht, wie
anhand der Gabe von Serotonin-Reuptake-Inhibitoren untersucht wurde [53]. Die genaue
Auswirkung von Serotonin ist jedoch vermutlich von den jeweiligen angesteuerten
Rezeptoren abhédngig. Wéhrend die Bindung an 5-HTj3 s-Rezeptoren im Hippocampus mit
einer Verminderung von ACh einherging, fiihrte die Bindung an 5-HT1a24- und 5-HTs-

Rezeptoren zu einer vermehrten Ausschiittung von ACh [54].

1.5.3 Entziindungshypothese

Neben Verdnderungen an Neurotransmittern konnen auch schweres Trauma, grof3e
Operationen, Infektionen sowie Sepsis ein Delir triggern. Gemeinsam haben diese
unterschiedlichen Stressoren hierbei, dass sie alle einen dhnlichen pathophysiologischen
Mechanismus im Kdorper auslosen. Es kommt zu einer Aktivierung von Toll-like
Rezeptoren auf Makrophagen iiber pathogen-associated molecular patterns im Fall von
Infektion und Sepsis beziehungsweise damage-associated molecular patterns im Fall von
Trauma und Operationen [55]. Im weiteren Verlauf kommt es dann zur Ausschiittung von
proinflammatorischen Zytokinen wie Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-6 (IL-6) und
Tumornekrosefaktor a (TNF-a), welche fiir den eigentlichen Effekt fiir das Entstehen von
Delir verantwortlich gemacht werden [56,57].

Die im Blut zirkulierenden Zytokine 16sen im Gehirn eine lokale Entziindungsreaktion aus
und flihren direkt und indirekt iiber Mikroglia und Astrozyten zu einer erhohten
Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke und einer Infiltration von Leukozyten in das
Hirnparenchym [58]. Diese lokale Neuroinflammation resultiert in einer neurotoxischen
Reaktion des Gewebes mit folgender Schadigung von Nervenzellen [36].

Bei Operationen scheint die Anésthesie jedoch fiir diesen Entziindungsmechanismus
weniger Bedeutung zu haben, hierbei wird eher dem wihrend des Eingriffs verursachten
Trauma der grofBere Einfluss zugeschrieben, was nachvollziehbar erscheint, da ja das
Risiko fiir postoperatives Delir eher mit der Invasivitét der Operation, als mit der Form der

gewdhlten Anisthesie assoziiert wird [59].

12



Obwohl die verschiedenen Pathomechanismen und als Folge Delir grundsitzlich in allen
Populationen auftreten konnen, liegt das grofite Risiko bei Patient*innen mit einem
vorbelasteten oder anfdlligen Gehirn. Bei besonders jungen Patient*innen werden hierfiir
noch nicht vollstindig entwickelte neuronale Netzwerke verantwortlich gemacht, bei
dlteren Patient*innen eine Akkumulation von permanenten Schdden an Neuronen und
umliegendem Gewebe [60,61].

Ein umfassendes Wissen iiber Risikofaktoren und Triggerfaktoren scheint daher

unumginglich fiir eine sinnvolle Risikostratifizierung und Pravention von Delir [62].

1.6 Folgen

Die Problematik beim Krankheitsbild Delir liegt nicht nur in der akuten
Zustandsverschlechterung, sondern kann auch weit iiber den Krankenhausaufenthalt hinaus
andauernde Folgen mit sich bringen.

Grundsitzlich ist das Auftreten von Delir mit einer erh6hten Mortalitit in allen
Patient*innenpopulationen assoziiert. Hierbei inkludiert sind insbesondere Patient*innen
der Geriatrie, Intensivmedizin, Pflegeinstitutionen und Notaufnahmen.

Fiir Intensivstationen konnte eine Metaanalyse von Inouye et al. [4] ein zwei- bis vierfach
erhohtes Mortalitétsrisiko bei Delirpatient*innen wahrend und insbesondere auch nach
dem Krankenhausaufenthalt feststellen.

Kognitive Einschrankungen bei chirurgischen Patient*innen mit POD koénnen auch nach
Durchmachen des Delirs noch bis zu ein Jahr lang anhalten [14].

Ebenso ist die physische Funktion, welche mithilfe der instrumental activities of daily
living-Scale (IADL-Scale) erfasst werden kann, der Delirpatient*innen eingeschriankt. Die
IADL-Scale ist ein Schema zur Beurteilung von Alltagskompetenzen bei geriatrischen

Patient*innen. Die Einschriankung hilt in der Regel bis iiber 30 Tage an [15].

1.7 Diagnostik

Das Delir ist eine rein klinische Diagnose, welche nicht anhand spezieller Laborparameter
nachgewiesen werden kann. Ein umfassendes Wissen iiber Auspriagungsformen gepaart
mit spezifischen Tests und Patient*innenscreening ist daher unumgénglich bei der

Diagnostik von Delir [4].
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Die Kriterien fiir den Nachweis stiitzen sich zumeist entweder auf das DSM-5 [3] oder die
ICD-10 [2]. Die notwendigen Bedingungen fiir die Diagnose wurden bereits im Kapitel
,Definition vorgestellt.

Der Diagnosevorgang besteht aus zwei Schritten. Zuerst muss der aktuelle Zustand der
Patient*innen mithilfe passender Tests erhoben werden und im Anschluss mit dem
Ausgangszustand verglichen werden. Denn nur im Fall einer Zustandsverschlechterung

kann von Delir gesprochen werden [39].

Zur Erfassung der kognitiven Verschlechterung beziehungsweise der Delirsymptomatik
wurden bereits eine Vielzahl an Tests aufgestellt.

Die grundsitzlich am héufigsten verwendete Methode zum Erfassen eines Delirs ist dabei
die Confusion Assessment Method (CAM) [63]. Diese urspriinglich vorgestellte Methode
wurde mehrfach modifiziert, um spezifische Patient*innenpopulationen besser abbilden zu
konnen, so zum Beispiel gibt es eine eigene CAM, welche speziell fiir Intensivstationen
zugeschnitten ist, die Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit
(CAM-ICU), mit einer getesteten Sensitivitit von 93 % und einer Spezifitit von 89 % zum
Nachweis eines Delirs.

Ein anderer speziell fiir Intensivstationen entwickelter Test ist die Intensive Care Delirium
Screening Checklist (ICDSC), fiir welche eine Sensitivitit von 99 % und eine Spezifitit
von 64 % bei einem Cut-Off-Wert von > 4 Punkten fiir das Vorliegen eines Delirs
angegeben wird.

Im Vergleich der beiden Methoden weist die ICDSC eine hohere Sensitivitét auf, ist also
gut darin grundsétzlich alle Delir-Patient*innen zu erfassen mit etwaigen falsch-positiven,
was tendenziell zu einem Uberschitzen der tatsichlichen Zahl fiihren kann.

Die CAM-ICU hingegen weist eine hohere Spezifitdt, also ein groler Anteil der gesunden
Population wird auch als negativ bewertet, was in Kombination mit einer niedrigeren
Sensitivitit eventuell zu einem Unterschétzen der tatsdchlichen Delir-Fille fithren

kann [64].

Sowohl die CAM-ICU, als auch die ICDSC werden in géngigen Leitlinien wie den Pain,
Agitation and Delirium Clinical Practice Guidelines von 2013 (PAD) [65] und erneut in

den 2018 erschienenen Clinical Practice Guidelines for the Prevention and Management
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of Pain, Agitation/Sedation, Delirium, Immobility, and Sleep Disruption in Adult Patients
in the ICU (PADIS) [66] empfohlen.

Bei der CAM und im Weiteren auch der CAM-ICU werden vier Kategorien A, B, C und D
erfasst, von denen A und B, als auch C oder D positiv sein miissen (sieche Darstellung 1).
Diese Kategorien sind:

A) Acute onset and fluctuating course (akuter Beginn oder schwankender Verlauf)

B) Inattention (Aufmerksamkeitsstorung)

C) Disorganized thinking (unorganisiertes Denken)

D) Altered level of consciousness (Bewusstseinsstorung)
Diese Kriterien werden bei der CAM durch den behandelnde Arzt mittels Gespréich oder
Beobachtung erfasst. Die Modifikation bei der CAM-ICU besteht darin, dass die
Aufmerksamkeitsstorung und das unorganisierte Denken mithilfe von vorgegebenen
kurzen kognitiven Tests und Ja/Nein-Fragen bewertet werden [67]. Die
Bewusstseinsstorung wird im Rahmen der CAM-ICU anhand der Richmond Agitation and
Sedation Scale (RASS) quantifiziert. Die RASS reicht von -5 bis +4, wobei die Level -1
bis -5 fiir verschiedene Stufen der Sedierung stehen und die Level +1 bis +4 fiir
verschiedene Stufen der Erregung. Level 0 entspricht dabei ,,wach und ruhig* [68]. Da die
RASS-Level -5 und -4 mit keiner Reaktion auf Ansprache einhergehen, konnen
Patient*innen mit einer so tiefen Sedierung nicht fiir eine Beurteilung durch die CAM-ICU

herangezogen werden. Eine Ubersicht iiber die RASS ist in Darstellung 2 ersichtlich.
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CAM-ICU

Fur nicht-intubierte Patient*innen

Psychische Veranderungen?
Akuter Beginn?

Andert sich das Verhalten im Tagesverlauf?

Nein STOP
Kein Delir

|

Aufmerksamkeitsstorung

soll bei jedem “A” ihre Hand driicken

Lesen Sie “Ananasbaum” vor und der/die Patient*in

1 oder 2 Fehler
STOP

Kein Delir

j 3 oder mehr Fehler

RASS ist nicht 0

| Bewusstseinsveranderung (RASS) >

j RASS =0

2 oder mehr Fehler

Desorientierung

Krankenhauses und dem aktuellen Jahr

Fragen Sie nach Alter, Geburtsdatum, Name des

1 Fehler . E

Darstellung 1: CAM-ICU

Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an [69]

+4
+3

i

+1

-5

Streitlustig
Sehr agitiert

Agitiert

Unruhig
Aufmerksam und ruhig

Schlifrig

Leichte Sedierung

MaiBige Sedierung

Tiefe Sedierung

Nicht erweckbar

Darstellung 2: RASS

Streitlustig, unmittelbare Gefahr fiir das Personal
Aggressiv, zieht Drainagen und Katheter heraus

Haufige ungezielte Bewegungen, kdmpft gegen das
Beatmungsgerit

Angstlich, aber Bewegungen nicht aggressiv oder heftig

Nicht aufmerksam, aber erwacht anhaltend auf
Ansprache (> 10 Sekunden wach)

Erwacht kurz mit Augenkontakt (< 10 Sekunden wach)
Bewegung oder Augendffnung durch Stimme (kein
Augenkontakt)

Keine Reaktion auf Stimme, aber Bewegung oder
Augentffnung durch korperlichen Reiz

Keine Reaktion auf Stimme oder korperlichen Reiz

Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an [70]
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Im Gegensatz zur CAM-ICU verwendet die ICDSC acht Kategorien zur Einschétzung von
Intensivpatient*innen, von denen jede entweder mit 1 (vorhanden) oder 0 (nicht-
vorhanden) bewertet wird (siehe Darstellung 3). AnschlieBend wird anhand der Summe die
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen von Delir abgeschitzt, wobei ein Score > 4 als
hinweisend fiir Delir gilt. Die hierbei betrachteten Kategorien sind im Folgenden:
1) Altered level of consciousness (Bewusstseinsstorung)
2) Inattention (Aufmerksamkeitsstorung)
3) Disorientation (Desorientierung)
4) Hallucination, delusion or psychosis (Halluzinationen, Wahnvorstellungen oder
Psychose)
5) Psychomotoric agitation or retardation (Psychomotorische Erregung oder
Retardierung)
6) Inappropriate speech or mood (Unangebrachte Sprache/Sprechweise oder
Gemiitszustand)
7) Sleep/wake cycle disturbance (Stérung des Schlaf-/'Wachrhythmus)
8) Symptom fluctuation (schwankender Symptomverlauf)
Die verschiedenen Kategorien werden lediglich durch Beobachten bewertet, nur die
Bewusstseinsstorung wird aktiv am Patient*innen durch das Setzen von (Schmerz-)Reizen
getestet. Sollte dabei keine Reaktion oder nur durch sehr starke beziehungsweise repetitive
Reize eine Reaktion ausgelost werden konnen, gilt der Patient als nicht bewertungsfahig

fiir Delir durch die ICDSC fiir diese Untersuchungsperiode [71].

Verinderte Bewusstseinslage Punkte

A) Keine Reaktion oder 0-1

B) Die Notwendigkeit einer starken Stimulation, um irgendeine Reaktion zu erhalten,
bedeutet, dass eine schwere Verdnderung der Bewusstseinslage vorliegt, welche die
Bewertung unmoglich macht. Befindet sich der*die Patient*in in der
Untersuchungsperiode im Koma(a) oder im Stupor(b), kann fiir diese Periode keine
Bewertung vorgenommen werden.

C) Istdie Patient*in schlifrig oder reagiert nur bei milder bis mittlerer Stimulation, so
wird dies mit einem Punkt bewertet.

D) Wache oder leicht erweckbare Patient*innen werden als normal betrachtet und mit
0 Punkten bewertet.

E) Ubererregbarkeit wird als nicht normale Bewusstseinslage gewertet und mit 1
Punkt bewertet.
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Unaufmerksamkeit

Schwierigkeiten, einem Gespriach oder Anweisungen zu folgen. Durch &duBere Reize
leicht ablenkbar. Schwierigkeit, sich auf verschiedene Dinge zu konzentrieren. Liegt
eines dieser Symptome vor, so ist 1 Punkt zu vergeben.

Desorientierung

Ein offensichtlicher Fehler, der entweder Zeit, Ort oder Person betrifft, wird mit

1 Punkt bewertet.

Halluzination, Wahnvorstellung oder Psychose

Eindeutige klinische Manifestation von Halluzination oder Verhalten, welches
wahrscheinlich auf einer Halluzination oder Wahnvorstellung beruht. Verkennung der
Wirklichkeit. Tritt eines dieser Symptome auf, so wird 1 Punkt vergeben.
Psychomotorische Erregung oder Retardierung

Hyperaktivitit, welche die Verabreichung eines zusétzlichen Sedativums oder die

Verwendung von Fixiermitteln erfordert, um die Patient*innen vor sich selbst oder

anderen zu schiitzen (z. B. Entfernen von Venenkathetern, das Schlagen von Personal).

Hypoaktivitit oder klinisch erkennbare psychomotorische Verlangsamung. Tritt eines
dieser Symptome auf, bekommt der*die Patient*in 1 Punkt.

Unangemessene Sprechweise/Sprache oder Gemiitszustand

Unangemessene, unorganisierte oder unzusammenhéngende Sprechweise. Im
Verhiltnis zu bestimmten Geschehnissen und Situationen unangemessene
Gefiihlsregung. Tritt eines dieser Symptome auf, wird es mit 1 Punkt bewertet.
Storung des Schlaf-/'Wachrhythmus

Weniger als 4 h Schlaf oder haufiges Aufwachen in der Nacht (beinhaltet nicht
Erwachen, das durch das medizinische Personal oder laute Umgebung verursacht
wurde). Die meiste Zeit des Tages schlafend. Tritt eines dieser Symptome auf, wird es
mit einem Punkt bewertet.

Wechselnde Symptomatik

Fluktuation des Auftretens eines der Merkmale oder Symptome iiber 24 h (z. B. von
einer Schicht zu einer anderen) wird mit 1 Punkt bewertet.

Punkte gesamt

0 Punkte = kein Delir

1 - 3 Punkte = V. a. subsyndromales Delir

> 4 Punkte = Delir

Darstellung 3: ICDSC
Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an [72]

0-1

0-1

0-1

0-1
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1.8 Therapie

Es gibt keine kausale Therapie fiir Delirium, daher konzentriert sich die Behandlung
primir auf praventive Strategien und Management von Risikofaktoren [73]. Die Effekte
von verschiedenen pharmakologischen Eingriffen wie etwa ax-Agonisten oder atypischen
Antipsychotika auf POD konnen jedoch das Risiko von POD reduzieren und stehen daher
aktuell im Mittelpunkt der Forschung das pharmakologische Management von Delir
betreffend [74].

Als gut untersuchte unabhingige protektive Faktoren gegen Delir gelten ein hdheres
Bildungslevel, ein umfangreicheres Vokabular, sowie ein gutes soziales Netzwerk [75].
Davon abgesehen stehen einige andere protektive Faktoren im Raum, meist bezogen auf
eine Manipulation der Patient*innenumgebung, deren Effekt bisher jedoch nur in einzelnen
kleinen Studien untersucht wurde.

Beispiele hierfiir sind etwa Einzelzimmer im Gegensatz zu Mehrbettzimmern,
Vorhandensein eines Radios oder Fernsehers, die Anzahl der Stunden, die der Patient
tiglich mobilisiert wurde und regelmifige orientierende Kommunikation mit

Angehorigen [76-78].

Sollte es dennoch zum Auftreten von Delir kommen, ist es wichtig, dieses rasch zu
erkennen und entsprechend zu behandeln, dass bedeutet in Frage kommende
Risikofaktoren zu identifizieren und zu reduzieren, da ein verspétetes Erkennen von Delir
zu einer deutlich erhéhten Mortalitdt der Patient*innen fiihrt [79,80].

Tests zur Diagnostik von Delir beziehungsweise POD wurden bereits im Kapitel

»Diagnostik* vorgestellt.

Insbesondere bei herz- oder gefalichirurgischen Eingriffen kommen bereits o2-Agonisten
wie Dexmedetomidin oder Clonidin zum Einsatz, da vor allem ersterer sich nachweislich
senkend auf die Inzidenz von POD auswirkt [81,82].

Ein systematic review bewertete die aktuelle Datenlage als statistisch signifikant, die
Autoren verweisen jedoch darauf, dass noch weitere qualitativ hochwertige Studien nétig

sind, um ein endgiiltiges Fazit ziehen zu kdnnen [74].
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Haloperidol und atypische Antipsychotika scheinen sich ebenfalls positiv auszuwirken,
aufgrund ihres umfangreichen Nebenwirkungsprofils muss jedoch die Nutzung fiir

Patient*innen individuell abgewogen werden [83].

Auch Benzodiazepine kommen in der symptomatischen Therapie von Delir zum Einsatz,
sollten jedoch nicht als Erstlinienmedikamente erwogen werden, auBer im Fall eines

Alkoholentzugsdelirs [84].

Unabhingig von den zur Verfiigung stehenden pharmakologischen Wegen bei Delir
préaventiv oder reaktiv einzugreifen, sollte man sich jedoch primér auf nicht-
pharmakologische Moglichkeiten konzentrieren [85].

Dazu zdhlt unter anderem die Reduktion von mdglichen priadisponierenden und
auslosenden Faktoren, wie etwa dem Blutdruck wihrend einer Operation.

In dieser Arbeit wird die Auswirkung des intraoperativen arteriellen Mitteldrucks wéhrend
herzchirurgischen Eingriffen an der HLM auf das Auftreten von POD untersucht. Vor der
Prisentation der Methoden, Ergebnisse und der Diskussion, soll im Folgenden noch ein

Uberblick iiber die aktuelle Datenlage zu diesem Thema gegeben werden.

1.9 Literaturiibersicht

Wie der Name schon sagt, ersetzen Herz-Lungen-Maschinen bei vielen herzchirurgischen
Operationen voriibergehend die Funktion von Herz und Lunge fiir Patient*innen. Im
Englischen spricht man dabei auch vom Cardiopulmonary Bypass (CPB). Dabei stehen
sowohl zu niedrige als auch zu hohe mittlere arterielle Druckwerte im Verdacht, negative
Konsequenzen fiir Patient*innen nach sich zu ziehen. Das Untersuchen dieser Effekte ist
Thematik aktueller Studien, wobei obere und untere Grenzen der Blutdruckwerte sich in
diesen meist an der individuellen cerebralen Autoregulation (CA) der Patient*innen
orientieren oder willkiirlich festgelegt wurden. Um die CA eines*r Patient*in zu ermitteln,
wurde dabei meist Nahinfrarotspektroskopie oder Ultraschall verwendet und der
entsprechende Blutdruckbereich bestimmt, in welchem die HirngefdB3e noch selbststindig

addquat auf Druckverénderungen reagieren konnten.
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In einer 2014 verdffentlichen Kohortenstudie von Ono et al., haben die Autoren bei 450
herzchirurgischen Patient*innen die CA mittels Nahinfrarotspektroskopie bestimmt.
Anschlieend wurde wihrend des CPB die Zeit und das Ausmal} gemessen, in welchem
der MAP unterhalb der initial bestimmten individuellen CA lag. Als primérer Endpunkt
dieser Studie wurde major morbidity and operative mortality (MMOM) gewéhlt, welcher
Tod im Krankenhaus sowie bis 30 Tage nach Entlassung, Schlaganfall, Nierenversagen,
Beatmung fiir mehr als zwei Tage und Katecholamingabe fiir mehr als einen Tag umfasst.
Dabei haben die Autoren einen signifikanten Zusammenhang zwischen der AUC
(entspricht hier dem Integral der Druck-Zeit-Kurve unterhalb der CA) und MMOM
festgestellt mit einer OR von 1,36 [95 % CI: 1,08 — 1,71] [86].

Wie sich Blutdruckwerte oberhalb der CA auswirken, haben Hori et al. an 491
Patient*innen untersucht. Hierbei wurde ebenso mittels Nahinfrarotspektroskopie die
individuelle CA bestimmt und anschlieBend die Zeit und das Ausmall des MAP iiber dem
oberen Limit der CA wihrend des CPB gemessen. Dabei konnte ein signifikanter

Zusammenhang mit dem Auftreten von POD festgestellt werden mit einer OR von 1,09

[95 % CI: 1,03 — 1,15] [87].

Die Ergebnisse einer grof3 angelegten Studie von Wesselink et al. mit 734 Teilnehmern
stehen hingegen in Kontrast zu den bisher genannten. Hierbei wurde ebenfalls die AUC der
Blutdruckkurven im Hinblick auf das Auftreten von POD herangezogen. Die Autoren
konnten jedoch keine signifikante Assoziation feststellen [OR = 1,04; 95 % CI: 0,99 —
1,10] [88].

Rudiger et al. veroffentlichen 2016 eine Studie zu diesem Thema mit 194 Patient*innen
nach CPB. Dabei stellten sie fest, dass POD-Patient*innen niedrigere intraoperative MAP

aufwiesen, als Patient*innen ohne Delirium (50 mmHg vs. 55 mmHg; p = 0,004) [89].

In einem 2019 verdffentlichten randomized controlled trial (RCT) von Brown et al. haben
die Autoren wie in den ersten genannten Studien die individuelle CA bestimmt und
anschliefend 199 Patient*innen entweder der Interventionsgruppe oder der

Standardtherapiegruppe zugeordnet. In der Interventionsgruppe wurde der MAP oberhalb
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der ermittelten unteren Grenze der CA gehalten. In der Standardtherapiegruppe wurde der
MAP aufiiber 60 mmHg eingestellt. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass POD in der
Interventionsgruppe mit 37,9 % seltener auftrat als in der Standardtherapiegruppe mit
52,7 %. Die OR betriagt somit 0,55 [95 % CI: 0,31 — 0,97] fiir die Patient*innen der

Interventionsgruppe [90].

Eine andere Herangehensweise verwendeten Wiberg et al. in einem 2020 verdffentlichten
RCT. Hier wurden von 193 CPB-Patient*innen verschiedene Biomarker gemessen, welche
auf eine Hirnschédigung hindeuten, unter anderem neuron-specific enolase (NSE), Tau-
Protein, neurofilament light (NFL) und glial fibrillary acidic protein (GFAP). Eine
Zuteilung der Patient*innen in eine Gruppe mit MAP 40 — 50 mmHg und eine Gruppe mit
MAP 70 — 80 mmHg fiihrte zu keinen Unterschieden zwischen den pri- und postoperativ
gemessenen Werten der gewéhlten Biomarker (Pnse = 0,14; Prau = 0,46; Pnrr = 0,21;

Pgrar =0,13) [91].

Die folgende Tabelle (Darstellung 4) gibt nochmal einen Uberblick iiber die beschriebenen

Studien:

Onoetal. 2014 Kohorten 450 CA und AUC unter CA>

[86] Patient*innen = MMOM Assoziation mit MMOM
mit CPB

Horietal. 2014 Kohorten = 491 CA und POD Zeit/ Ausmal iiber CA

[87] Patient*innen -> Assoziation mit POD
mit CPB

Wesselink 2015 Kohorten 734 POD Keine Assoziation

et al. [88] Patient*innen zwischen IOH und POD
mit CPB

Rudiger et 2016 Kohorten 194 POD Niedrige MAP >

al. [89] Patient*innen Assoziation mit POD
mit CPB
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Brown et 2019 RCT
al. [90]

Wiberget 2020 RCT
al. [91]

Darstellung 4: Literaturiibersicht

199
Patient*innen
mit CPB

193
Patient*innen

mit CPB

CA und POD

NSE, Tau, NFL
und GFAP

MAP innerhalb CA >
reduziert POD

Hohe/niedrige MAP -
keine Auswirkung auf

Biomarker

Abkiirzungen: RCT, randomized controlled trial; CPB, cardiopulmonary bypass; CA, cerebrale

Autoregulation; MMOM, major morbidity and operative mortality; POD, postoperatives Delir; NSE, neuron-

specific enolase; NFL, neurofilament light; GFAP, glial fibrillary acidic protein; AUC, area under the curve;

MAP, mean arterial pressure
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2 Material und Methoden

2.1 Forschungsfragen

Was sind praoperative und perioperative Risikofaktoren fiir das Auftreten von POD?
Wo liegt ein geeigneter Grenzwert fiir den intraoperativen arteriellen Mitteldruck an der
HLM von herzchirurgischen Patient*innen, um die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von

POD zu reduzieren?

2.2 Studiendesign und Durchfiihrung

Es handelt sich um eine monozentrische, retrospektive Beobachtungsstudie. Hierbei
wurden iiber den Zeitraum von einem Jahr die intraoperativen Blutdruckverldufe an der
HLM von Patient*innen einer herzchirurgischen Intensivstation erhoben und auf ihren

Zusammenhang mit dem Auftreten von POD untersucht.

2.3 Studienpopulation

Die Studienpopulation setzt sich aus Patient*innen zusammen, welche im Jahr 2019 von
Janner bis Dezember einen postoperativen Aufenthalt auf der Herz-Transplant-
Intensivstation C des Landeskrankenhaus-Universitdtsklinikums Graz (LKH-Univ.
Klinikum Graz) hatten. In diesem Zeitraum wurden 337 Patient*innen erfasst, von denen
243 (72,1 %) ménnlich und 94 (27,9 %) weiblich waren.

Eine Auflistung der Ein- und Ausschlusskriterien ist in der Darstellung 5 ersichtlich.
Ausgeschlossen wurden 41 Patient*innen, deren Aufenthaltsdauer auf der ICU unter

24 Stunden lag, 68 Patient*innen deren Eingriff keine HLM erforderte, zwei Patienten, die
eine Herztransplantation erhielten und zwei Patientinnen, die jiinger als 18 Jahre alt waren.
Weiters waren von 31 Patient*innen keine vollstandigen Daten vorhanden, sieben
Patient*innen doppelt, ein Patient, dessen Operation 2017 erfolgte und von einer Patientin
konnten keine intraoperativen Daten ausgegeben werden.

Von den verbleibenden 184 Patient*innen deren intraoperative Daten beurteilt wurden,
wurden noch sieben aufgrund eines intraoperativen Herz-Kreislauf-Stilltandes und 16
aufgrund von unvollstdndigen OP-Daten ausgeschlossen.

Eine Ubersicht der Patient*innenauswahl ist in der Darstellung 6 abgebildet.
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Letztendlich wurden 161 Patient*innen eingeschlossen die im Jahr 2019 im Rahmen eines

kardiochirurgischen Eingriffs an der HLM operiert wurden und zum Zeitpunkt der
Operation liber 18 Jahre alt waren, davon waren 124 (77,0 %) ménnlich und 37 (23,0 %)

weiblich.

Einschlusskriterien

AusschlussKkriterien

Alle Patient*innen, welche im Jahr 2019
postoperativ auf der Herz-Transplant-
Intensivstation C des LKH-Univ. Klinikum

Graz betreut wurden.

Aufenthaltsdauer < 24 Stunden
Keine intraoperative Verwendung
der HLM

Alter < 18 Jahre
Herztransplantation

Intraoperativer Herz-Kreislauf-
Stillstand

Unvollstindige, falsch erfasste oder
doppelte Daten

Darstellung 5: Ein- und Ausschlusskriterien

Gesamte Belegung der Herz-
Transplant-Intensivstation C
(n=337)

Aufenthaltsdauer < 24h
(n=41)

Alter < 18 Jahre (n=2)

intraoperativer Herz-
Kreislauf-Stilltand (n=7)

keine HLM (n=68)

Herztransplantation
(n=2)

Unvollstandige, falsch
mm crfasste oder doppelte
Daten (n=56)

Eingeschlossene
Patient*innen (n=161)

Darstellung 6: Organigramm der Patientenauswahl
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2.3.1 Ethikkommission

Da im Rahmen dieser Diplomarbeit Patient*innendaten ausgewertet und untersucht
wurden, wurde hierfiir ein Antrag an die Ethikkommission gestellt. Ein positives Votum
der Ethikkommission liegt vor (EK-Nummer: 36-296 Ex: 23/24). Die Daten wurden
pseudonymisiert und kénnen ohne Zugang zum System des LKH-Univ. Klinikum Graz

nicht einzelnen Personen zugeordnet werden.

2.4 Methodik

2.4.1 Datenbeschaffung

Eine Liste der Belegung der Herz-Transplant-Intensivstation C wurde vom Controlling der
steiermérkischen Krankenanstaltsgesellschaft (KAGes) ausgegeben und die zugehorigen
Daten aus dem Centricity Critical Care (CCC) entnommen. Daten, die hier nicht direkt
iibernommen werden konnten, wurden aus dem Open Medocs ausgelesen und zum
Datensatz hinzugefiigt. Anschliefend wurden die OP-Berichte mit den intraoperativen
Daten angefordert, welche fiir die weitere Bearbeitung verwendet wurden. Alle Daten
wurden pseudonymisiert und kdnnen ohne Zugang zum System des LKH-Univ. Klinikum

Graz nicht einzelnen Personen zugeordnet werden.

2.4.2 Visualisierung der intraoperativen Blutdruckwerte

Alle Prozesse der Datenverarbeitung liefen iiber einen gesicherten Server der
Medizinischen Universitit Graz, auf welchen mittels JupyterLab zugegriffen wurde. Die
als xml-Files ausgegebenen OP-Daten wurden in einem Dataframe zusammengefasst und
ihre Inhalte als Tabelle ausgegeben. Um regelméfig den Fortschritt der Datenverarbeitung
nachvollziehen zu kénnen, wurden fiir jeden Fall die intraoperativen Blutdruckwerte und
Medikamentengaben visuell dargestellt und nach relevanten Anderungen am

Bearbeitungsprogramm auf Plausibilitdt kontrolliert.

Berticksichtigenswerte Schritte der Bearbeitung der Daten zur visuellen Darstellung waren
folgende:

e Zusammenfiihren der Parameter ,,systolischer arterieller Druck®, ,,diastolischer
arterieller Druck® und ,,arterieller Mitteldruck® mit den Parametern ,,ABPsys®,
»~ABPdia“ und ,,ABPmean®, je nachdem welche Anzeige intraoperativ verwendet
wurde.
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e Loschen von doppelten Werten, welche dem gleichen Zeitpunkt zugeordnet waren.

e Ermitteln der Blutdruckwerte, welche in die Zeit der HLM fallen. Hierzu wurden
die Werte herangezogen, bei welchen nicht von einem pulsatilen Fluss ausgegangen
werden konnte, da der systolische, der diastolische und der Mitteldruck ident
waren.

e Der Algorithmus, welcher verwendet wurde, um die Grenzen des HLM-Intervalls
zu ermitteln wurde regelméBig mittels der dargestellten Plots auf Plausibilitit
kontrolliert, bis fiir alle eingeschlossenen Félle die korrekten Zeiten erfasst wurden.

e Visuelle Darstellung der zusammengefiihrten Blutdruckwerte und farbliche
Kennzeichnung der nicht-pulsatilen Werte.

e Visuelle Markierung der Zeitpunkte Narkosebeginn und -ende, Hautschnitt und
Hautnaht und Beginn und Ende der HLM.

e Visuelle Markierung der jeweils ersten Gaben von Narkosemedikamenten und allen
Katecholamingaben, um die Plausibilitdt des Blutdruckverlaufs iiberpriifen zu
konnen.

e Farbliches Kennzeichnen der AUC und des TWA, welche im Rahmen der Ausgabe
der relevanten Parameter berechnet wurden.

Wie die Plots des fertigen Programms ausgeschaut haben, soll anhand von zwei Beispielen
(Darstellung 7, Darstellung 8) veranschaulicht werden.

Grundsatzlich ist hierbei immer der Blutdruck in mmHg (Rot fiir systolisch und
diastolisch, Grau fiir MAP, Magenta fiir MAP der HLM) iiber die Zeit in Minuten
dargestellt.

Mit vertikalen Linien sind in Dunkelgriin Narkosebeginn und -ende, in Hellgriin Schnitt
und Naht und in Blau Beginn und Ende der HLM markiert.

Unter den Graphiken sind die jeweils ersten Gaben von Narkosemedikamenten sowie alle
Katecholamin-Gaben gekennzeichnet.

Zusitzlich sind die berechneten AUCs sowie TWAs fiir 65 und 70 mmHg angegeben und
die AUC fiir 65 mmHg wihrend der HLM im Plot orange eingefarbt.
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2.4.3 Ausgabe der relevanten Parameter

Im Rahmen dieser Arbeit wurden zur Auswertung die Blutdruckwerte herangezogen,
welche in den Zeitraum der HLM fielen. Es wurden die AUC und der TWA fiir
Obergrenzen von 65 mmHg (AUC65, TWA65) und 70 mmHg (AUC70, TWAT70) fiir alle
eingeschlossenen Fille berechnet und mittels visueller Darstellung auf Plausibilitét
kontrolliert. Die AUC, als mmHg * min, wurde berechnet als Fldche zwischen der MAP-
Kurve wihrend der HLM-Zeit und den eingestellten Obergrenzen. Der TWA, als mmHg,
ergab sich, indem die AUC durch die HLM-Zeit dividiert wurde. Im Anschluss wurden die
berechneten Werte als Dataframe ausgegeben, mit den bereits erhobenen
Patient*innendaten zusammengefiihrt und fiir die statistische Auswertung zugénglich

gemacht.

2.4.4 Statistische Auswertung

Die Daten wurden mit deskriptiver Statistik analysiert und fiir kontinuierliche Variablen im
Fall einer Normalverteilung mit arithmetischem Mittel und Standardabweichung (SD)
andernfalls mit Median (MED), Interquartilsabstand (IQR, interquartile range), Minimum
(MIN) und Maximum (MAX) dargestellt. Fiir diskrete Variablen wird die absolute und
relative Haufigkeit angegeben. Das Signifikanzniveau fiir alle durchgefiihrten Tests wird
mit a = 0,05 festgelegt. Die Patient*innen werden hierfiir in eine Delir- und eine No-Delir-
Gruppe eingeteilt, abhingig davon, ob mittels ICDSC oder CAM-ICU ein Delir
diagnostiziert werden konnte.

Fiir die deskriptiven Parameter Geschlecht, Rauchen (Ja/Nein) und Alkoholkonsum
(Ja/Nein) wurden Chi-Quadrat Tests angewendet, um Unterschiede zwischen der Delir-
Gruppe und der No-Delir-Gruppe auf ihre Signifikanz zu testen. Fiir die deskriptiven
Parameter Alter, praoperatives Himoglobin (g/dl), prdoperatives CRP, HLM-Zeit und die
Lange des Aufenthalts auf der ICU (LOS, length of stay) wurde zuerst mittels Shapiro-
Wilk auf Normalverteilung getestet und da fiir keine der Variablen eine Normalverteilung
vorlag, anschlieend mittels Mann-Whitney-U-Test der p-Wert der Unterschiede bestimmt.
Fiir die Outcome-Parameter AUC65, AUC70, TWA65 und TWA70 wurde ebenfalls zuerst
mittels Shapiro-Wilk auf Normalverteilung, welche nicht vorlag, und im Anschluss mittels

Mann-Whitney-U auf die Signifikanz der Unterschiede getestet.
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Mit den Outcome-Parametern wurde aullerdem eine logistische Regression durchgefiihrt

und jeweils eine OR in Bezug auf das Auftreten von Delir berechnet.

2.4.5 Erginzende statistische Auswertung

Zusitzlich zur Betrachtung der Delirinzidenz, wurden die gemessenen Parameter auch in
Bezug auf ihren Effekt auf die Delirdauer der Subgruppe der Delir-positiven Patient*innen
ausgewertet. Dabei wurde falls vorhanden die Delirdauer verwendet, welche mittels
ICDSC erhoben wurde, andernfalls die entsprechenden Delirtage laut CAM-ICU. Fiir alle
oben genannten kontinuierlichen Parameter wurde mittels Pearson-Korrelationsanalyse der
Zusammenhang bestimmt. Da der Shapiro-Wilk-Test fiir die Delirtage keine
Normalverteilung ergab, wurde fiir alle oben genannten diskreten Parameter der
Mann-Whitney-U-Test verwendet, um Unterschiede der Delirdauer zwischen den

verschiedenen Gruppen auszuwerten.
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3 Ergebnisse

3.1 Delirinzidenz

3.1.1 Deskriptive Statistik

Im Folgenden werden die fiir die eingeschlossene Studienpopulation erhobenen

deskriptiven Parameter beschrieben und fiir ausgewéhlte Parameter mit graphischen

Darstellungen veranschaulicht.

Die Darstellung 9 gibt einen Uberblick iiber die Patient*innencharakteristika.
Delir-Gruppe No-Delir-Gruppe p-Wert

Demographische Parameter

Anzahl, n (%) 53 (33) 128 (67)

Alter (Jahre), MED (IQR) 74 (66 — 78) 70,5 (63 —77) 0,076
Weiblich, n (%) 11 (20,8) 26 (24,1) 0,786
Alkoholkonsum, n (%) 23 (43,4) 57 (52,8) 0,342
Rauchen, n (%) 13 (24,5) 25 (23,8) 1,000

Klinische Parameter

Praoperatives Himoglobin 13 (11,9 - 13,8) 13,5(12,4—-14,7) 0,037
(g/dl), MED (IQR)

Priaoperatives CRP (mg/l), 3,7(1,4-13,8) 1,5 (0,6 - 3,9) 0,001
MED (IQR)

HLM-Zeit (min), MED (IQR) 91 (75 -118) 92 (73 - 122) 0,687
LOS (Tage), MED (IQR) 8(5-14) 4(3-6) < 0,001

Darstellung 9: Deskriptive Parameter der Patient*innenpopulation

3.1.1.1 Alter

In der Delir-Gruppe betrug das mediane Alter 74 Jahre (IQR: 66 — 78, MIN: 41, MAX:
84), wihrend es in der No-Delir-Gruppe im Median 70,5 Jahre betrug (IQR: 63 — 77, MIN:
29, MAX: 86). Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist statistisch nicht
signifikant (p-Wert = 0,076).

Darstellung 10 bietet einen graphischen Vergleich der Altersverteilung der beiden

Gruppen. Darstellung 11 zeigt die Altersverteilung der Gesamtpopulation nach Héaufigkeit.
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Darstellung 10: Altersverteilung der Patient*innenpopulation
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Darstellung 11: Histogramm der Altersverteilung

3.1.1.2 Hamoglobin prioperativ (g/dl)

Die Delir-Gruppe wies einen medianen prioperativen Hamoglobinwert von 13,0 g/dl auf
(IQR: 11,9 — 13,8, MIN: 6,2, MAX: 17,6), wihrend die No-Delir-Gruppe einen medianen
Wert von 13,5 g/dl aufwies (IQR: 12,4 — 14,7, MIN: 3,6, MAX: 17,6). In beiden Gruppen
traten sowohl nach oben als auch nach unten hin Ausreiler auf. Der hier zu erkennende
Trend des niedrigeren priaoperativen Hamoglobins in der Delir-Gruppe erreichte
statistische Signifikanz (p-Wert = 0,037). Darstellung 12 vergleicht die praoperativen

Hamoglobinwerte der beiden Gruppen.
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Darstellung 12: Praoperatives Himoglobin (g/dl) der Patient*innenpopulation

3.1.1.3 CRP prioperativ (mg/l)

Das préaoperative CRP betrug in der Delir-Gruppe im Median 3,7 mg/l (IQR: 1,4 — 13,8,
MIN: 0,0, MAX: 210,2) und in der No-Delir-Gruppe 1,5 (IQR: 0,6 — 3,9, MIN: 0,0, MAX:
77,5). Die hoheren Werte der Delir-Gruppe unterschieden sich signifikant von der No-
Delir-Gruppe (p-Wert = 0,001). Die prdoperativen CRP-Werte der beiden Gruppen sind in
Darstellung 13 abgebildet.
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Darstellung 13: Prioperatives CRP (mg/l) der Patient*innenpopulation

3.1.1.4 HLM-Zeit

Die mediane HLM-Zeit in der Delir- Gruppe betrug 91 Minuten (IQR: 75 - 118, MIN: 48,

MAX: 212), wéhrend sie in der No-Delir- Gruppe im Median 92 Minuten betrug

(IQR: 73 - 122, MIN: 30, MAX: 278). Beide Gruppen wiesen eine grofle Varianz der
HLM-Zeit auf. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war nicht signifikant
(p-Wert = 0,687), die HLM-Zeiten sind in Darstellung 14 abgebildet.

Zusétzlich soll noch erwédhnt werden, dass das arithmetische Mittel fiir die Delir-Gruppe
103 Minuten und fiir die No-Delir-Gruppe 99 Minuten betrug. Die HLM-Zeiten der
Population waren zwar nicht normalverteilt, die Mittelwerte der beiden Gruppen sind

jedoch fiir die Nachvollziehbarkeit der TWA-Berechnung spiter relevant.
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Darstellung 14: HLM-Zeiten der Patient*innenpopulation

3.1.1.5 LOS

Der mediane LOS auf der ICU in der Delir-Gruppe lag bei 8 Tagen (IQR: 5 - 14, MIN: 3,
MAX: 77), wihrend er in der No-Delir-Gruppe im Median 4 Tage betrug (IQR: 3 - 6,
MIN: 2, MAX: 56). Die Delir-Gruppe zeigte eine deutlich lingere Verweildauer auf der
ICU im Vergleich zur No-Delir-Gruppe, die auch statistisch signifikant war

(p-Wert < 0,001) und in der Darstellung 15 visualisiert wird.
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Darstellung 15: LOS der Patient*innenpopulation

3.1.2 SchlieBende Statistik

Im folgenden Kapitel wird auf die Ergebnisse der intraoperativen Datenauswertung
eingegangen. Eine Ubersicht zu den ausgewerteten Parametern bietet die Darstellung 16.
Um den TWA zu berechnen wurden die HLM-Zeiten der jeweiligen Patient*innen
verwendet, welche durchschnittlich in der Delir-Gruppe mit 103 Minuten grofer waren als

in der No-Delir-Gruppe mit 99 Minuten.

Delir-Gruppe No-Delir-Gruppe p-Wert
AUC65, MED (IQR) 615 (292 —-981) 600 (345 — 870) 0,859
AUC70, MED (IQR) 1064 (596 — 1450) 1026 (569 — 1425) 0,901
TWAG65, MED (IQR) 5,81 (3,21 -8,40) 6,26 (3,82 -8,94) 0,618
TWA70, MED (IQR) 9,91 (6,73 -12,96) 10,48 (7,48—-13,56) 0,576

Darstellung 16: Outcome-Parameter der Patient*innenpopulation
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3.1.2.1 AUC65

Die AUCG6S5 betrug in der Delir-Gruppe im Median 615 mmHg*min (IQR: 292 - 981,
MIN: 70, MAX: 1900) und in der No-Delir-Gruppe 600 mmHg*min (IQR: 345 - 870,
MIN: 72, MAX: 2926). Die Unterschiede waren statistisch nicht signifikant

(p-Wert = 0,859). In Darstellung 17 sind die Ergebnisse der beiden Gruppen als Boxplot
dargestellt.

Mittels logistischer Regression wurde fiir die AUC65 und ihre Auswirkung auf die
Delirinzidenz eine OR von 0,999 [95 % CI: 0,999 — 1,000] ermittelt.
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Darstellung 17: AUC65 und Delirinzidenz

3.1.2.2 AUCT0

Fiir die Delir-Gruppe konnte eine mediane AUC70 von 1064 mmHg*min (IQR:

596 - 1450, MIN: 187, MAX: 2674) und fiir die No-Delir-Gruppe von 1026 mmHg*min
(IQR: 569 - 1425, MIN: 133, MAX: 4237) berechnet werden. Die Unterschiede waren
nicht signifikant (p-Wert = 0,901). Darstellung 18 stellt die AUC70-Werte der beiden
Gruppen im Vergleich dar.




Die logistische Regression ergab eine OR von 0,999 [95 % CI: 0,999 — 1,000].
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Darstellung 18: AUC70 und Delirinzidenz

3.1.2.3 TWAG6S

Der TWAG6S der Delir-Gruppe betrug im Median 5,81 mmHg (IQR: 3,21 — 8,40, MIN:
0,98, MAX: 16,03) und in der No-Delir-Gruppe 6,26 mmHg (IQR: 3,82 —8,94, MIN: 0,89,
MAX: 32,85). Die Unterschiede waren statistisch nicht signifikant (p-Wert = 0,618). Die
Verteilung der Werte ist in Darstellung 19 ersichtlich.

Fiir den TWAG65 wurde eine OR von 0,987 [95 % CI: 0,913 — 1,067] ermittelt.
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Darstellung 19: TWAG65 und Delirinzidenz

3.1.2.4 TWA70

Die Delir-Gruppe wies im Median einen TWA70 von 9,92 mmHg (IQR: 6,73 — 12,96,
MIN: 2,60, MAX: 21,03) und die No-Delir-Gruppe von 10,48 mmHg (IQR: 7,48 — 13,56,
MIN: 2,32, MAX: 37,56) auf. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war nicht
signifikant (p-Wert = 0,576). Die Werte sind in Darstellung 20 abgebildet.

Die berechnete OR fiir den TWA70 war 0,982 [95 % CI: 0,918 — 1,051].
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Darstellung 20: TWA70 und Delirinzidenz

3.2 Delirdauer

3.2.1 Deskriptive Statistik

In der Delir-Gruppe befanden sich 53 Patient*innen. Die demographischen Parameter
dieser Gruppe konnen der Darstellung 9 im Kapitel 3.1.1 Deskriptive Statistik entnommen
werden. Zur Auswertung wurden primér die Delirdauer herangezogen, welche mittels
ICDSC bestimmt wurde und nur im Falle eines negativen ICDSCs die Diagnostik mittels
CAM-ICU. Darstellung 21 gibt eine Ubersicht iiber die erhobenen deskriptiven Parameter

in Bezug auf ihre Auswirkung auf die Delirdauer.
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Delir-Gruppe

Delirdauer (d), MED (IQR) 2(1-4)
Weiblich Mannlich p-Wert
Geschlecht (Delirtage), MED (IQR) 3(1,5-6) 2(1-3,75) 0,240

Gruppe ,,Ja*  Gruppe ,,Nein®  p-Wert
Alkohol (Delirtage), MED (IQR) 2(2-4)5) 2(1-3,75) 0,233
Rauchen (Delirtage), MED (IQR) 2(1-3) 2(1-5) 0,177

Pearson-Korrelations-Koeffizient p-Wert

Alter 0,184 0,188
Priaoperatives Himoglobin (g/dl) -0,219 0,114
Priaoperatives CRP (mg/1) 0,233 0,094
HLM-Zeit 0,087 0,534
LOS 0,732 <0,001

Darstellung 21: Deskriptive Parameter der Delirdauer-Auswertung

3.2.1.1 Alter

Die positive Korrelation von 0,184 zwischen dem Patient*innenalter und der Dauer des
aufgetreten Delirs erreichte keine statistische Signifikanz in der Subgruppe der Delir-
positiven Patient*innen (p-Wert = 0,188). Die Korrelation ist durch ein Scatter-Plot mit

Regressionsgerade in Darstellung 22 abgebildet.
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Scatter Plot Delirtage und Alter
P-Wert: 0.1880
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Darstellung 22: Scatter-Plot Delirtage und Alter

3.2.1.2 Praoperatives Himoglobin
Der inverse Trend zwischen préoperativem Hamoglobin und der Dauer des aufgetretenen
Delirs mit einem Pearson-Koeffizienten von -0,219 war nicht signifikant (p-Wert = 0,114).

Darstellung 23 stellt den Zusammenhang dieser beiden Parameter graphisch dar.
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Scatter Plot Delirtage und Hb Praop g/dl
P-Wert: 0.1144
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Darstellung 23: Scatter-Plot Delirtage und praoperatives Himoglobin

3.2.1.3 Praoperatives CRP
Die positive Beziehung zwischen prioperativem CRP und der Delirdauer von 0,233 war
mit einem p-Wert von 0,094 nicht signifikant. Die Ergebnisse sind mittels Scatter-Plot in

Darstellung 24 abgebildet.
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Scatter Plot Delirtage und CRP Praop mg/I
P-Wert: 0.0938
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Darstellung 24: Scatter-Plot Delirtage und praoperatives CRP

3.2.14 LOS

Der LOS auf der ICU korrelierte stark mit der Dauer des aufgetretenen Delirs. Der
Pearson-Koeffizient betrug 0,732 und war mit einem p-Wert von < 0,001 statistisch
signifikant. Der Zusammenhang zwischen den beiden Parametern wird in Darstellung 25

veranschaulicht.
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Scatter Plot Delirtage und LOS
P-Wert =< 0.001
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Darstellung 25: Scatter-Plot Delirtage und LOS

3.2.2 Schliefiende Statistik

Fiir die Auswertung der intraoperativen Daten in Bezug auf die Subgruppe der Delir-
positiven Population ergaben sich fiir alle Parameter nur niedrige Korrelations-
Koeftizienten, von denen keine eine statistische Signifikanz aufwies. Eine tabellarische

Ubersicht bietet die nachfolgende Darstellung 26.

Pearson-Korrelations-Koeffizient p-Wert
AUC65 -0,044 0,757
AUCT0 -0,023 0,870
TWAG65 -0,053 0,705
TWA70 -0,077 0,583

Darstellung 26: Outcome-Parameter der Delirtage-Auswertung
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4 Diskussion

4.1 Antworten auf die Forschungsfragen

Als préaoperative Risikofaktoren fiir die Inzidenz von POD konnten erhéhtes CRP und
erniedrigtes Himoglobin identifiziert werden. Ein ebenfalls bestehender Trend fiir eine
langere Delirdauer erreichte in der Subanalyse jedoch keine statistische Signifikanz. Da auf
die Hohe des praoperativen Himoglobins durch ein addquates patient blood management
Einfluss genommen werden kann, stellt sich die Frage, ob eine Risikoreduktion fiir die
Inzidenz von POD erreichbar ist. Das Patient*innenalter zeigte sowohl fiir die Auswertung
in Bezug auf die Delirinzidenz als auch die Delirdauer eine positive Korrelation, die jedoch
in diesem Patientenkollektiv keine statistische Signifikanz erreichte.

Interessanterweise zeigten die anderen erhobenen praoperativen Daten Alkoholkonsum
und Rauchen sowie das Geschlecht keine signifikante Korrelation mit dem Auftreten von
POD. Dies ist insofern erstaunlich, da insbesondere der regelméfige Alkoholkonsum ein
wesentlicher Risikofaktor fiir Delir ist. Insofern stellt sich die Frage, ob das von den
Patienten angegebene Trinkverhalten auch tatsichlich der Realitét entspricht.

Die HLM-Zeit zeigte keinen signifikanten Zusammenhang in Bezug auf die Delirinzidenz
oder -dauer, entgegen dem sonst in der Literatur beschrieben Effekt. Ein moglicher
Erklarungsansatz hierfiir sind die unterschiedlichen durchgefiihrten Operationen, welche
im untersuchten Datensatz zusammengefasst waren.

Der LOS auf der ICU zeigte sowohl fiir die Delirinzidenz als auch -dauer einen

hochsignifikanten Effekt.

Die Analyse der erhobenen Daten mit der in dieser Arbeit angewendeten Methodik
ermoglichte keine Ableitung eines Cut-Off-Werts fiir den intraoperativen Blutdruck in
Bezug auf das Auftreten eines POD. Es bleibt offen, ob eine individuellere
Vorgehensweise andere Ergebnisse nach sich gezogen hitte. Eine Moglichkeit wére, die
AUC nicht anhand von generalisierten Druckwerten zu berechnen, sondern sie etwa in
Relation zu individuellen Ausgangsblutdruck der Patient*innen zu setzen, da man fiir
Hypertoniker*innen annehmen kann, dass diese auch einen hoheren Perfusionsdruck
bendtigen als normotone Patient*innen. Eine in der Literatur 6fter beschriebene Methode,

um etwas in dieser Art zu bewerkstelligen, ist die Ermittlung der individuellen Grenzen der
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CA. Mithilfe dieses verhdltnismaBig aufwéndigen Verfahrens konnten schon mehrfach
Zusammenhdnge zwischen intraoperativer Hypotonie und POD festgestellt werden [90,92].
Eine Anwendung ist jedoch nur bei prospektiven Studien méglich.

Die Risikofaktoren ein POD zu entwickeln sind multifaktoriell und beinhalten
Patientencharakteristika und intraoperative sowie postoperative Einflussfaktoren und
lassen sich schwer auf ein auslosendes Ereignis wie die kardiovaskulére Situation
einschranken. Um sinnvolle Zielwerte fiir den intraoperativen Blutdruck empfehlen zu
konnen, sind weitere Arbeiten in diesem Gebiet notwendig.

Neben der Evaluierung einer bestimmten Patientengruppe hinsichtlich der Entwicklung
eines POD lag ein weiterer Schwerpunkt dieser Diplomarbeit in der Entwicklung eines
Programms zur automatisierten Auswertung intraoperativer Daten, das zukiinftig auf

groflere Datensédtze hochskaliert werden kann.

4.2 Limitationen

Die gemischte Verwendung von ICDSC und CAM-ICU zur Diagnostik von POD fiihrte zu
unterschiedlichen Einschédtzungen der Delirinzidenz und -dauer, wobei die ICDSC das
Auftreten von Delir in der Regel liberschitzt und die CAM-ICU es unterschétzt. Die Delir-
Diagnostik dieses Datensatzes wurde liberwiegend mittels ICDSC durchgefiihrt und die
Verwendung des CAM-ICU war liickenhaft. Es bleibt die Frage, ob eine ausschliefSliche
Diagnostik mittels CAM-ICU zu anderen Ergebnissen gefiihrt hitte.

Zur Erhebung der Anamneseparameter Alkoholkonsum und Rauchen wurden keine
einheitlichen Kriterien verwendet, weswegen die Vergleichbarkeit zwischen Patient*innen
fraglich ist.

Zahlreiche Ausschliisse aufgrund fehlerhafter Daten fiihrten zu einer signifikant kleineren
Stichprobe. Insbesondere fiir die Analyse der Subgruppe der Delir-positiven Patient*innen
in Bezug auf ihre Delirdauer wurden nur 53 Patient*innen herangezogen, was
moglicherweise nicht ausreichend war, um fiir die gemessenen Trends eine statistische
Signifikanz zu erreichen. Eine Anwendung des im Rahmen dieser Arbeit geschriebenen
und verwendeten Programms zur automatisierten Auswertung der intraoperativen
Parameter auf einen groBeren Datensatz konnte sich diesbeziiglich als niitzlich erweisen.
Eine weitere Schwierigkeit ergab sich bei der Verwendung des TWA als Messvariable fiir

eine intraoperative Hypotonie. Der TWA verhilt sich indirekt proportional zur HLM-Zeit,
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mithilfe welcher er berechnet wird. Als Folge daraus fiihrt eine hohere HLM-Zeit, wie sie
im Durchschnitt in der Delir-Gruppe vorhanden war, zu einem niedrigeren TWA, welcher
in der Arbeitshypothese aber positiv mit dem Auftreten von POD korrelieren sollte.
Folglich arbeiten die beiden als Risikofaktor angenommenen Variablen "intraoperativer

Blutdruck" und "HLM-Zeit" scheinbar gegeneinander.

4.3 Conclusio

Die Forschungsfrage beziiglich des Einflusses einer intraoperativen Hypotonie auf POD
konnte mithilfe der angewandten Methoden und des vorliegenden Datensatzes nicht
abschliefend beantwortet werden. Dennoch besteht die Mdglichkeit durch die Nutzung
genauerer Diagnostik, Erhebung weiterer Parameter und Verwendung aufwéndigerer
Methoden in Zukunft einen Zusammenhang zwischen intraoperativer Hypotonie und POD
aufzudecken und im Weiteren Grenzen fiir das intraoperative Blutdruckmanagement zu
definieren. Eine interessante Perspektive ergibt sich aus den Ergebnissen der Analyse der
praoperativen Patient*innencharakteristika, ob eine Steigerung des praoperativen
Hamoglobins einen positiven Einfluss auf die Inzidenz des Delirs haben konnte. Das
Ausgleichen einer Eisenmangelandmie vor elektiven Eingriffen wird in den aktuellen
Guidelines zur Reduktion des Auftretens von Operationskomplikationen empfohlen [93].
Weitere Studien in diese Richtung kénnten zielfithrend sein, um das Auftreten von POD

auf Intensivstationen zu senken.
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