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Zusammenfassung/Abstract

Hintergrund

Das postoperative Delir (POD) ist eine haufig auftretende und oft unerkannt bleibende
hirnorganische Storung nach Operationen. Neben zahlreichen pradisponierenden und
prazipitierenden Risikofaktoren sind auch blutdruckabhangige Risikofaktoren wie eine
intraoperative Hypotonie (IOH) mit POD assoziiert. POD kann zu einer erhdhten
Mortalitat, hoheren Behandlungskosten und einer Demenz flhren. Eine Studie zeigte
eine Assoziation von intraoperativen Blutdruckfluktuationen, operationalisiert anhand
der Varianz, mit POD. In der Literatur existiert keine einheitliche Definition bzw. keine
etablierte Operationalisierung von Blutdruckfluktuationen. Die meisten Operatio-
nalisierungen von Blutdruckfluktuationen erfolgten in Abhangigkeit vom mittleren
Blutdruck bzw. dem zeitlichen Verlauf. Daher war es Ziel dieser Arbeit einen
Zusammenhang von Blutdruckfluktuationen und POD unabhéngig vom Mittelwert des

intraoperativen Blutdrucks und pathologischen Blutdruckwerten zu untersuchen.

Methoden

Die hier vorliegende Arbeit ist eine Sekundaranalyse der ,Surgery Depth of anaesthesia
and Cognitive Outcome” (SuDoCo)-Studie, registriert unter der International Standard
Randomised Controlled Trial Number (ISRCTN) 36437985, die bei 1277 Patienten
einen Einfluss der Narkosetiefe auf die Inzidenz von POD untersuchte. Aus dieser
Studienpopulation erfolgte eine randomisierte Auswahl von 1000 Patienten. Anhand der
intraoperativen Blutdruckwerte wurde die Summe der absoluten Betragsanderungen
zwischen jeweils zwei aufeinanderfolgenden Messungen berechnet. Diese Summe wird
im  Weiteren ,Blutdruckfluktuationen® bezeichnet. Die multivariate Analyse der
Assoziation von Blutdruckfluktuationen und POD beinhaltete insgesamt 12
Adjustiervariablen (u.a. Lange der Anasthesiezeit, intraoperative Hypotonie, Einnahme
einer antihypertensiven Medikation sowie Variablen zum Gesundheitsstatus des

Patienten).



Ergebnisse

Von 962 Patienten waren Daten zum POD vorhanden und von 924 Patienten lagen
vollstandige Daten zu allen Adjustierungsvariablen vor. Insgesamt erlitten 206 Patienten
(21,4 %) ein POD. Blutdruckfluktuationen des intraoperativen systolischen,
diastolischen und des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP) waren in der Gruppe mit
POD signifikant hoher als in der Gruppe ohne POD. In der multivariaten Analyse zeigte
sich eine Assoziation von systolischen intraoperativen Blutdruckfluktuationen mit POD
(pro 100 mmHg: Odds ratio (OR) 1,12 (95%-Konfidenzintervall (95%-Kl) 1,01-1,23),
p = 0,03) sowie eine tendenziell signifikante Assoziation von Fluktuationen des MAPs
mit POD (pro 100 mmHg: OR 1,17 (95%-KI 0,99-1,37), p = 0,07). Weitere signifikante
Pradiktoren eines PODs waren eine langere Anasthesiezeit und eine langere
Krankenhausverweildauer, ein erhohtes Alter, eine hohere Anzahl von Nebendiagnosen,

das Vorhandensein eines arteriellen Katheters sowie eine erhnohte ASA-Klasse.

Schlussfolgerung

Intraoperative Fluktuationen des systolischen Blutdrucks waren unabhangig mit POD
assoziiert, wahrend Fluktuationen des mittleren arteriellen Blutdrucks tendenziell mit
POD assoziiert waren. Zukunftige Studien sollten zeigen, ob eine Minimierung der
intraoperativen systolischen Blutdruckfluktuationen mit einer Verminderung der POD-

Inzidenz einhergenht.
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Abstract

Background

Postoperative delirium (POD) is a common and often unrecognized cerebral dysfunction
following surgery. Among predisposing and precipitating risk factors, blood pressure-
related aspects, such as intraoperative hypotension (IOH), were associated with a
higher incidence of POD. POD has been shown to increase mortality rates, treatment
costs and dementia. One study used variance to link blood pressure fluctuations to
higher rates of POD. The literature cannot provide a definition nor an operationalization
of these fluctuations. Most operationalizations are based on the mean blood pressure or
chronological trends. The aim of this study was to investigate an association between
blood pressure fluctuations, independent of the mean and pathological blood pressure
values, and POD.

Methods

This study is a secondary analysis of the "Surgery Depth of anesthesia and Cognitive
Outcome" (SuDoCo)-study, registered under International Standard Randomised
Controlled Trial Number (ISRCTN) 36437985, which assessed an association between
the depth of anesthesia and POD in 1277 patients. From this study population, 1000
patients were randomly selected. Using the intraoperative blood pressure values, we
defined blood pressure fluctuations as the sum of the absolute magnitude changes
between every two successive measurements. The multivariate analysis of the
association between blood pressure fluctuations and POD had a total of 12 adjustment
variables, including length of anesthesia, intraoperative hypotension, the use of

antihypertensive medication, and variables describing patient health status.

Results

Data on POD was available for 961 patients, and complete data sets for all adjustment
variables were available for 924 patients. In total, POD was detected in 206 patients
(21.4%). Intraoperative systolic, diastolic, and mean arterial blood pressure (MAP)
fluctuations were significantly higher in the POD group. In the multivariate analysis,

there was a significant association between intraoperative systolic blood pressure

Xl



fluctuations and POD (per 100 mmHg: odds ratio (OR) 1.12 (95% confidence interval
(95% CI) 1.01-1.23), p = 0.03) and a tendency between MAP fluctuations and POD (per
100 mmHg: OR 1.17 (95% CI 0.99-1.37), p = 0.07). Other significant predictors of a
POD included longer duration of anesthesia and hospitalization periods, increased age,
higher number of secondary diagnoses, the use of an arterial catheter, higher ASA

scores, and the use of antihypertensive medication.

Conclusion

Intraoperative fluctuations in systolic blood pressure were independently associated
with a POD, while MAP fluctuations showed a tendency towards higher POD rates.
Future studies should be performed to assess whether minimization of intraoperative

systolic blood pressure fluctuations reduce the incidence of POD.

X1l



1 Einleitung

1.1. Postoperatives Delir
1.1.1. Definition des Delirs

Das Delir allgemein, unabhangig davon, ob es postoperativ auftritt, ist ein atiologisch
unspezifisches, hirnorganisches Syndrom®. Definierend sind derzeit die Kriterien der
funften Edition des Diagnostischen und Statistischen Manuals Psychischer Storungen
DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fifth edition) der
amerikanischen psychiatrischen Gesellschaft (American Psychiatric Association, APA)2.
Zum Zeitpunkt der Primarstudie definierten die in Abbildung 1 dargestellten Kriterien der
vierten Edition des Diagnostischen und Statistischen Manuals Psychischer Stérungen
DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fourth edition) das

Delir®.

e Eine Bewusstseinsstorung mit reduzierter Klarheit der Umgebungs-
wahrnehmung und eingeschrankter Fahigkeit Aufmerksamkeit zu richten,

aufrecht zu erhalten oder zu verlagern.

e Eine Veranderung der kognitiven Funktion, die sich durch Gedachtnisstérung,
Desorientiertheit oder Sprachstorung kennzeichnet oder die Entwicklung einer
Wahrnehmungsstorung, die sich nicht besser durch eine schon vorher

bestehende, manifeste oder sich entwickelnde Demenz erklaren lasst.

e Die Symptomatik entwickelt sich innerhalb einer kurzen Zeitspanne und

fluktuiert haufig im Tagesverlauf.

e Weiterhin finden sich Hinweise aus der Anamnese, der korperlichen
Untersuchung oder den Laborbefunden, dass das Stérungsbild durch die
direkten korperlichen Folgeerscheinungen eines medizinischen

Krankheitsfaktors verursacht ist.

Abbildung 1: Delir-Kriterien der vierten Edition des Diagnostischen und Statistischen Manuals
Psychischer Stérungen DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, forth edition)?, die

zur Diagnosestellung des Delirs alle erfiillt sein missen.



Diese Kriterien der APA entsprechen weitgehend denen der internationalen statistischen
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, ICD-10) der
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO), die noch um die
Storung der Psychomotorik, des Schlaf-Wach-Rhythmus® und der Emotionalitat
erweitert sind und das Delir als ein nicht durch Alkohol oder anderen psychotropen
Substanzen hervorgerufenes Syndrom definieren’. Beim postoperativen Delirium (POD)
(F05.8 nach ICD-10) bezieht sich das Adjektiv ,postoperativ auf die zeitliche

Komponente des Auftretens’.

1.1.2. Epidemiologie

Die POD-Inzidenz variiert abhangig vom Alter der Patienten und der Art des operativen
Eingriffs. Die Inzidenz fur ein POD wird in der Literatur mit einer weiten Spannweite von
3,6-70,0 % angegeben**®. Nach Bucht et al.” ist davon auszugehen, dass ca. 15 %
aller hospitalisierten Patienten, unabhangig vom Fachbereich und Zeitpunkt des
Krankenhausaufenthaltes, von einem Delir betroffen sind.

Unterscheidet man hinsichtlich des operativen Eingriffs, verzeichnen Eingriffe im
orthopadischen Bereich eine hohe Inzidenz des PODs. Nach Huftoperationen liegt
diese am hochsten zwischen 4,0-65,0 %°% bzw. nach Huft- und Knieoperationen bei
17,3 %° und nach gastrointestinal-chirurgischen Eingriffen bei 8-54 %'°. Die Inzidenz
nach Gefalt- und Bypass-Operationen liegt zwischen 30-52 %?®. Elektive Operationen
zeigen gegenliber Notfall-Operationen eine niedrigere Inzidenz®. Diese liegt im Rahmen
geplanter aortoiliakaler Eingriffe bei etwa 14 % und damit deutlich niedriger im Vergleich
mit notfallmalig durchgefuhrten Eingriffen, fur die eine Inzidenz von etwa 59 %
angegeben wird". Im orthopadischen Bereich betragt die Inzidenz bei elektiven
Operationen zwischen 4 und 28 % gegentiber 4 und 53 % nach Notfall-Operationen®.

Die POD-Inzidenz kritisch kranker Patienten auf Intensivstationen liegt bei 31,8 %'

1.1.3. Subtypen des Delirs

Anhand der Beurteilung der Psychomotorik kann das Delir in drei Subtypen unterteilt

werden™. Das hypoaktive Delir ist gekennzeichnet durch lethargisches Verhalten,



Sprachverlangsamung und Bewegungsarmut™. Bei Yang et al.”® lag der Anteil des
hyopaktiven Subtyps unter allen deliranten Patienten bei 46 %. Diese Studienpopulation
bestand aus Patienten sowohl mit POD als auch mit einem Delir im Rahmen eines
nicht-chirurgischen Krankenhausaufenthalts'. Der hypoaktive Subtyp weist die hochste
Mortalitatsrate auf'®. Das hyperaktive Delir geht mit Bewegungsdrang, Agitiertheit und
Halluzinationen'™ einher und trat bei Yang et al.' unter allen deliranten Patienten zu
21 % auf. Liegen Symptome beider Subtypen vor, spricht man von einer gemischten
Form'. Diese Form wurde in weiteren Studien unter allen deliranten Patienten mit

einem Anteil von 25-50 %'®"" festgestellt und bleibt am seltensten unerkannt™.

1.1.4. Diagnostik

Die Diagnosestellung des PODs erfolgt derzeit klinisch anhand der als Goldstandard
geltenden Kriterien des DSM-5 bzw. der ICD-10.

Neben einer psychiatrischen Exploration sind standardisierte und durch nicht
psychiatrisch-geschultes Personal durchzufihrende Screening-Testmethoden
(Screeningtools) etabliert'. Screeningtools guter Validitdt sind im Folgenden
aufgefuihrt'. Am haufigsten wird als klinisches Screeningtool die Confusion Assessment
Methode (CAM) bzw. die fir die Intensivstationen angepasste Version (CAM-ICU)
verwendet®. Dieser in wenigen Minuten anwendbare Screeningtool?' besteht aus vier
vom DSM-IIl abgeleiteten Fragen® deren Anwendung geschult werden sollte. Studien
zeigten eine gute Validitat des CAMs bei einem Screening fur POD (Sensitivitat 94—
100 %, Spezifitat 90-95 %)?'. Fir den CAM-ICU werden eine Sensitivitat von 80-81 %
und eine Spezifitat von 96 % angegeben®?,

Ein weiteres klinisches, von ungeschultem Pflegepersonal anwendbares Screeningtool,
die Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC), basiert auf der Beurteilung von
Desorientierung, unangepasstem Verhalten, Halluzinationen sowie von Stérungen der
Psychomotorik und Kommunikation. Oberhalb eines definierten cut-offs ist die
Wahrscheinlichkeit fir das Vorhandensein eines Delirs stark erhoht?. Die Validitat ist
etwas geringer als die des CAMs (Sensitivitat 29-85,7 %, Spezifitat 80-86,8 %)***°. Als
weitere Screeningtools seien die Delirium Rating Scale-Revised-98 (DRS-98)%, die
Memorial Delirium Assessment Scale (MDAS)?” oder die Neelon and Champagne

(NEECHAM) Confusion Scale genannt®. Die europaische Gesellschaft flr
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Anasthesiologie (European Society of Anaesthesiology, ESA) empfiehlt das Screening
aller Patienten fur POD im Aufwachraum sowie bis zu funf Tage postoperativ. Dieses
Screening sollte einmal pro Schicht und mittels eines validierten Screeningtools
durchgefiihrt werden®. Bei Testungen im Aufwachraum oder im Intensivstationsbereich
wird zusatzlich ein Assesment der Sedationstiefe und Agitiertheit mittels der Richmond
Agitation Sedation Scale (RASS) empfohlen®>%, da entsprechend des DSM-5 ein stark
reduzierter Erregungszustand, sofern vom Koma abgrenzbar, als Delir gewertet wird?.
Auch die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V. (AWMF) empfiehlt eine regelmallige Anwendung des CAM-
ICUs in der Intensivmedizin®.

So reduzierte eine Implementierung des CAMs in die klinische Routine die Anzahl der
Patienten mit nicht diagnostiziertem Delir und fUhrt zu  besseren
Behandlungsergebnissen mit einer Reduktion von Folgeerkrankungen'. Nach
Implementierung des CAM-ICUs in der Studie von van den Boogaard et al."” wurden
mehr Patienten als delirant diagnostiziert und entsprechend haufiger eine Therapie des
PODs mit Haloperidol, einem stark potenten Neuroleptikum, eingeleitet. Die einzelnen
Therapieregime erfolgten jedoch mit geringeren Haloperidol-Dosen und uber eine
kirzere Behandlungsdauer. Dale et al.*' konnten zeigen, dass eine gemeinsame
Anwendung von Assessment-Instrumenten fur Sedationstiefe, Schmerz und Delir die
Beatmungszeit nach kardio-chirurgischen Eingriffen senken. Ein Zusammenhang des
Effekts mit der ausschliel3lichen Anwendung eines Delir Screeningtools konnte in dieser

Studie jedoch nicht gezeigt werden®'.

1.1.5. Ursachen

Die Pathogenese des Delirs ist nicht abschlieRend geklart. Entzindungsprozesse und
ein Ungleichgewicht der Neurotransmitter, insbesondere von Acetylcholin, Dopamin und
Serotonin, werden mit der Entstehung eines Delirs in Verbindung gebracht®*?,
Moglicherweise setzen durch Entzindungsmediatoren aktivierte Mikrogliazellen weitere
Mediatoren frei, die einerseits die neuronalen Funktionen beeinflussen und andererseits
zur Degeneration von cholinerger Neuronen fuhren. Die so hervorgerufene Reduktion
des Acetylcholins wird als Ursache flir das Auftreten des Delirs angenommen®. Auch

wird fur ein Ungleichgewicht der Neurotransmitter eine durch Hypoxie hervorgerufene
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Reduktion der Acetylcholinsynthese beschrieben®. Weiter werden Hormon-
veranderungen wie eine Cortisol-Erhdhung und eine verminderte Tryptophan-
konzentration in Zusammenhang mit der Entstehung eines Delirs gebracht®*. Ebenso
wird postuliert, dass Uber Vasomechanismen bei mittleren arteriellen Blutdruck (MAP)-
Werten zwischen 50 und 150 mmHg - dem sogenannten zerebralen Autoregu-
lationsbereich - ein konstanter intrazerebraler Blutdruck reguliert werden kann. Dieser
Bereich sei bei Hypertonie-Patienten nach oben verschoben. Hypertone Blutdruckwerte
aullerhalb dieses Autoregulationsbereichs flihren zu einer Hyperperfusion mit
zerebraler Odembildung und begleitender Entziindungsreaktion mit folgendem Delir6-,
Andererseits begunstige ein hypotoner Blutdruck, aufgrund unzureichender zerebraler

Perfusion, hypoxische Prozesse, die ein Delir hervorrufen®'3.

1.1.6. Risikofaktoren fiir POD

In einer Metaanalyse von Scholz et al.'® wurden mehr als 30 verschiedene
Risikofaktoren fir ein POD identifiziert. Diese werden in pradisponierende und
prazipitierende Faktoren eingeteilt. Pradisponierende Faktoren sind bestehende
individuelle Risikofaktoren des Patienten. Prazipitierende Faktoren sind Faktoren die im
Rahmen des Krankenhausaufenthalts hinzutreten®. Folgende Risikofaktoren zeigten in
Studien einen signifikanten Zusammenhang mit der Entstehung von POD: eine héhere
Klasse entsprechend der Klassifikation der amerikanischen Gesellschaft der
Anasthesisten (ASA). Die Bestimmung der ASA-Klasse erfolgt praoperativ zur
Beschreibung des koérperlichen Zustandes anhand definierter Klassen von eins bis
sechs in aufsteigender Reihenfolge entsprechend des Schweregrads bestehender
Erkrankungen'®“’. Weitere Risikofaktoren sind ein erhohtes Alter'®*' eine ausgepragte
Morbiditat*' vor allem kardiovaskularer Genese"*' sowie Depressionen und kognitive
Beeintrachtigungen wie Demenz****%. Auch gilt als bedeutender Risikofaktor ein
niedriger Punktewert im Mini-Mental-Status-Status-Test (engl.: Mini-Mental State
Examination, MMSE)*. Die Bestimmung des MMSE-Punktewertes erfolgt anhand der
Orientierung, der Sprache und des Sprachverstandnisses, der Merkfahigkeit und der
Erinnerung sowie des Schreibens, des Rechnens bzw. des Buchstabierens und des
Zeichnens. Es konnen maximal 30 Punkte erreicht werden. Ein Testergebnis < 24

Punkte deutet auf kognitive Defizite hin, die die Anwendung weiterer validierter
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Testverfahren zur Diagnostik erfordern*’. Weiter zeigte sich ein Zusammenhang von
Alkoholmissbrauch in der Anamnese mit POD'* sowie ein Zusammenhang von
Morphineinnahme* oder von Anticholinergika** mit POD. Auch sind ein praoperativ
erniedrigtes Albumin'®*®, ein erniedrigter Kbpermasseindex (engl. Body Mass Index,
BMI)'°, der perioperative Erhalt von Bluttransfusionen sowie Seh- und Hor-
beeintrachtigungen**“® Risikofaktoren fiir POD. Weiter zahlen auch die Art des
chirurgischen Eingriffs  (nicht-kardiochirurgischer Thorakaleingriff oder Aorten-
aneurysmaoperation)**" sowie postoperative Schmerzen*® zu Risikofaktoren fir ein
POD.

1.1.7. Therapie

Aufgrund dieser multifaktoriellen Atiologie ist bislang keine kausale Therapie moglich.
Eine symptomorientierte Therapie und Pravention des Delirs erfolgt mit der Gabe von
niedrig-dosiertem Haloperidol oder atypischen Antipsychotika*®*%*! . In der von der ESA
veroffentlichen Guideline zur Pravention und Behandlung des PODs wird eine niedrig
dosierte Haloperidol-Behandlung mit initial 0,25 mg empfohlen, die dann in dieser Dosis
schrittweise bis auf maximal 3,5 mg auftitriert werden kann®. In der S3-Leitlinie der
AWMF wird ebenfalls eine niedrig dosierte Behandlung mit atypischen Neuroleptika
empfohlen®. Dabei zeigt vor allem bei agitiertem und aggressiven Verhalten Risperidon
einen Vorteil. Die Gabe von alpha-2-Agonisten sollte kontinuierlich zur Behandlung des
Delirs sowie als ,add-on“-Medikation bei Agitation und auch zur Vermeidung einer
Entzugssymptomatik beim Ausschleichen der Sedation eingesetzt werden. Speziell bei
vorliegender Demenz sollte auf Neuroleptika mit anticholinergen Nebenwirkungen
verzichtet werden®.

Auch nicht-medikamentése Behandlungsstrategien koénnen zur Pravention und
Therapie des PODs eingesetzt werden. Dazu gehort die Bereitstellung von Seh- und
Horhilfen sowie einer Uhr und einem Kalender zur Reorientierung. Weiter zahlt hierzu
auch die Kommunikation mit Angehorigen sowie eine kognitive Stimulation als auch die
Beseitigung von Stressfaktoren wie z.B. Drainagen'®°2**, Hauptsachlich wird versucht,
die ein POD férdernden Faktoren zu verringern bzw. auszuschalten. Die Reduktion
und/oder Behandlung von Risikofaktoren ist auch Hauptbestandteil der Delir-

Pravention.



1.1.8. Folgen

Zu den Folgen des Delirs zdhlen eine zwei- bis vierfach erhohte Mortalitat®'%>4°>%6" die
sich mit der Dauer des Delirs erhoht”’. Auch eine anhaltende kognitive
Beeintrachtigung®°%% die mit einer erhohten Demenz-Inzidenz®*'%? einhergehen kann
sowie eine Beeintrachtigung der Ausfiihrung alltaglicher Aufgaben® und ein erhohtes
Risiko fiir eine Heimunterbringung®*® konnen als Folgen eines PODs resultieren.
Insgesamt ist durch ein POD ein gesteigertes Risiko flr das Auftreten weiterer
Komplikationen zu erwarten. Auch fihrt das Delir zu einer Zunahme der
Krankenhausverweildauer'®*®% und der medizinischen und nicht-medizinischen

Kosten®6°%¢,
1.1.9. Hypertonie und Hypotonie als Risikofaktoren fiir POD

Ebenso wurden blutdruckbezogene Faktoren als Risikofaktoren fur ein POD
beschrieben®. Dabei ist zu unterscheiden zwischen einer praoperativ bestehenden
Hypertonie und intraoperativ auftretenden hyper- bzw. hypotonen Blutdruckwerten. Eine
bestehende Hypertonie-Erkrankung ist als ein pradisponierender Faktor®” %1% ynd eine
intraoperative Blutdruckédnderung aullerhalb des normotonen Bereichs als ein
prazipitierender Faktor zu werten. Zu letzteren zahlten sowohl intraoperativ erhohte
arterielle Blutdruckwerte, die den zerebralen Autoregulationsbereich iberschritten®, als
auch erniedrigte Werte im unteren zerebralen Autoregulationsbereich®® sowie
intraoperative Blutdruckwerte, die von einem definierten Wert abwichen. Die Inzidenz
einer intraoperativen Hypertonie — von Yang et al.”" definiert als Blutdruckanstieg um
mehr als 30 % vom praoperativ gemessenen Wert — zeigte einen Zusammenhang mit
POD. Aulierdem wurde eine intraoperative Hypotonie (IOH) als prazipitierender Faktor
in Studien beschrieben. Zahlreiche Untersuchungen ergaben hierzu jedoch inkonklusive
Ergebnisse’® 2. Zum Beispiel zeigte Hirsch et al.” anhand von vier verschiedenen IOH-
Definitionen keinen signifikanten Zusammenhang mit POD. Scholz et al.”® dagegen
stellten in ihrer Metaanalyse aus zwei Studien eine IOH als einen Risikofaktor fir POD
fest'®™. Insgesamt gibt es kaum eine allgemeingiltige Richtlinie zur optimalen
Blutdruckfuhrung. Nur zu wenigen Spezial-Eingriffen finden sich Angaben von
Zielblutdruckwerten zur optimalen intraoperativen Blutdruckfihrungen™. Ebenso liegt

keine einheitliche Definition der IOH vor. Bijker et al.”® fassten in einer Ubersichtsarbeit



48 verschiedene Definitionen der IOH zusammen. Hierzu zahlen sowohl absolute und
relative intraoperative Blutdruckabnahmen als auch Kombinationen aus diesen.
Studienvergleiche sind daher nur bedingt moglich. Abhangig von der gewahlten 10H-
Definition lag die Inzidenz einer IOH in Studienpopulationen zwischen 41 % und 93 %"°.
Dabei wurde hauptsachlich die IOH als Risikofaktor fur POD anhand des
Unterschreitens festgelegter Absolutwerte definiert und seltener als eine relative
intraoperative Abnahme der Blutdruckwerte von einem praoperativ bestimmten

Ausgangswert definiert’.

1.2. Blutdruckfluktuationen

In der Literatur besteht ebenso keine einheitliche Definition von Blutdruckfluktuationen.
Blutdruckfluktuationen — die auch als Variabilitat des Blutdrucks oder hamodynamische
Veranderungen bezeichnet werden — beschreiben Schwankungen des Blutdrucks.
Diese Beschreibung erfolgt unabhangig vom Blutdruckbereich. Das bedeutet, dass
Fluktuationen im normo- wie auch im hyper- und/oder hypotonen Blutdruckbereich
auftreten konnen. Anhand der Blutrdruckfluktuationen kann keine Aussage zum
Blutdruckbereich gemacht werden, wohl aber zu Veranderungen zwischen einzelnen
Messungen. Studien zu Blutdruckfluktuationen erfolgten im perioperativen aber auch im
nicht-perioperativen  Bereich. Da diese beiden Bereiche unterschiedliche
Beobachtungszeitraume und Messfrequenzen haben, wurden verschiedene

Operationalisierungen von Blutdruckfluktuationen angewandt.

1.21. Operationalisierung und Outcome im nicht-perioperativen

Bereich

Zahlreiche Studien im ambulanten Bereich erfassten zum Beispiel Uber einen langeren
Beobachtungszeitraum Blutdruckwerte, die wahrend wiederholter Praxisbesuche
gemessenen wurden. In einer Metaanalyse von Tai et al.”” mit 77.299 Uberwiegend
kardiovaskular-erkrankten Teilnehmern konnten Uber einen Beobachtungszeitraum von
durchschnittlich 6,3 Jahren Blutdruckfluktuationen als ein unabhangiger Pradiktor fur
Schlaganfall und Mortalitat festgestellt werden.

Haufigste Anwendung fand zur Darstellung der Blutdruckfluktuationen die
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Standardabweichung (englisch: Standard devitation, SD)®? des systolischen und/oder
des diastolischen Blutdrucks. Auch im Rahmen von Untersuchungen zu 24-Stunden-
Blutdruckmessungen findet diese Modellierung haufig Anwendung’®’®®. Die

Berechnung der SD erfolgt entsprechend folgender Formel:

SD:\/nil ;(BPi—B?)z : ™)
Dabei steht n flr die Anzahl der Messungen i und BP; entspricht dem Blutdruck zum
Zeitpunkt der i-ten Messung. BP entspricht dem Mittelwert aller gemessener Blutdruck-
werte’’. Weiter wurden Blutdruckfluktuationen mittels dem aus der SD gebildeten
Variationskoeffizienten (englisch: coefficient of variation, CV) operationalisiert’” 2%,
Berechnet wurde der CV durch Division der SD mit dem Betrag des Blutdruckmittel-

wertes’:

V= SD
|Blutdruckmittelwert| -

(2)

Alpérovitch et al®' konnten einen Zusammenhang zwischen auf diese Art
operationalisierten Blutdruckfluktuationen und der Entstehung einer Alzheimer Demenz
aufzeigen. Nagai et al.®? zeigten einen signifikanten Zusammenhang zwischen
Blutdruckfluktuationen und kognitiven Beeintrachtigungen. Diese seien vermutlich durch
,Stille® zerebrale Infarkte oder einer sich entwickelten Gehirnatrophie hervorgerufen
worden®?®® Nagai et al.®*®? operationalisierte die Blutdruckfluktuationen mit der Dif-

ferenz aus dem Maximum (Max.) und dem Minimum (Min.) aller Blutdruckwerte, MMD.

MMD =Max. Blutdruck — Min. Blutdruck . (3)

Diese Operationalisierung wird vorrangig bei einmalig wiederholten Messungen
verwendet®.

Auch bei jungen und gesunden Teilnehmern stellten Yano et al.®® fest, dass
Blutdruckfluktuationen mit der Abnahme kognitiver Leistungen assoziiert waren. Hier
erfolgte die Operationalisierung der Blutdruckfluktuationen anhand des Durchschnitts
der absoluten Differenzen, bezeichnet als die durchschnittliche absolute Variabilitat

(engl.: average real varibility, ARV)®.



ARV =<~— D wx|BP,,,— BP,| .
Z Z |BP 4)

Dabei entspricht w dem Messintervall zwischen der k-ten und der k+1-ten Messung.
Mule et al.’” wandten diese Formel im nicht-operativen Bereich im Rahmen einer
24-Stunden-Blutdruckmessung an. Dabei zeigten sie eine Assoziation von
Blutdruckfluktuationen und Nierenschaden. Mascha et al.®® zeigten, dass die
Anwendung dieser Formel bei ungleichen Messintervallen durch die Multiplikation mit w
die Fluktuationen Uberbewerten. Zur Berechnung des Durchschnitts der absoluten
Differenzen auch bei ungleichen Messintervallen modifizierten Mascha et al.®® diese

Formel zu

-1
Generalized ARV = % Z | ol : (5)

W entspricht der Gesamtzeit von der ersten bis zur letzten Blutdruckmessung

entsprechend y w der Studie von Hansen et al.®.

1.2.2 Operationalisierung und Outcome im perioperativen Bereich

Auch im operativen Umfeld wurden Blutdruckfluktuationen mittels unterschiedlicher
Operationalisierungen untersucht. Einerseits erfolgten diese zwischen einzelnen
intraoperativ in kurzen Abstanden gemessenen Blutdruckwerten, andererseits wurden
diese intraoperativ gemessenen Werte mit einem praoperativen Blutdruckwert
verglichen.

Aronson et al.”” zeigten in ihrer Studie mit 2466 Studienteilnehmern, dass erhdhte
intraoperative Blutdruckfluktuationen zu einer Erhdhung der 30-Tage-Mortalitat fuhrten.
Aronson et al.”® definierten Blutdruckfluktuationen anhand der Dauer, in denen
systolische Blutdruckwerte aul3erhalb eines festgelegten Wertebereichs (groler als
135 mmHg oder kleiner als 95 mmHg) lagen. Die Operationalisierung erfolgt anhand
der Bestimmung der Anzahl und Dauer dieser Episoden sowie deren Amplitude.
Weiterhin wurde die Amplitude mit der Dauer der Episoden multipliziert, um aus dem

Produkt die Flache unter der Kurve (englisch: Area under the curve, AUC) zu
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berechnen™. Levin et al.®* zeigten dagegen in ihrer retrospektiven Studie mit
52.919 Patienten, dass erhdhte intraoperative systolische Blutdruckfluktuationen mit
einer erniedrigten 30-Tage-Mortatlitat assoziiert waren. In der Studie von Levin et al.®®
wurden Blutdruckfluktuationen anhand der Anzahl der intraoperativen Episoden
definiert, wahrend deren sich der MAP-Wert um einen bestimmten Prozentbetrag
veranderte. Die Berechnung der prozentualen Anderung des MAP-Betrags erfolgte,

angelehnt an eine validierte Methode von Reich et al.?°, mittels folgender Formel®:

‘MAPkH_MAPk‘ 6
MAP, ] ( )

prozentuale MAP Betragsdnderung =

Dabei ist & der jeweilige Messzeitpunkt. Episoden mit mehr als 10%- bzw. 20%-
Anderungen des MAP-Betrags zum vorherigen Wert wurden addiert. Eine erhohte
Anzahl der Messungen mit mehr als zehnprozentiger Anderung des MAPs war mit einer

erniedrigten 30-Tage-Mortalitat assoziiert®®.

1.2.2.1 Blutdruckfluktuationen und POD

Nur wenige Untersuchungen existieren zu einer Assoziation von Blutdruckfluktuationen
und POD. Neben der Studie von Zhu et al.?' die die Begrifflichkeit Blutdruckfluktuation
fur einen abnormalen praoperativen Blutdruck verwendeten und damit einen
Zusammenhang mit POD feststellten, gibt es nur eine weitere Studie von Hirsch et al.”.
Sie untersuchten bei 594 nicht-kardiochirurgischen Patienten den Zusammenhang einer
intraoperativen Hypotonie und POD. Sie evaluierten zusatzlich die Assoziation von
Blutdruckfluktuationen — operationalisiert anhand der Varianz — und POD. Die Varianz

(var) errechnet sich anhand Formel 7 als

p > |BP,-BP| . (7)

i=1

var —

Dabei ist BP; der zum Zeitpunkt i gemessene Blutdruck, BP der Durchschnitt aller
intraoperativ_gemessenen Blutdruckwerte eines Patienten und » die Anzahl aller

intraoperativen Blutdruckmessungen™. Eine groRere Varianz des systolischen und
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mittleren arteriellen intraoperativen Blutdrucks zeigte sowohl in der univariaten als auch
in der multivariaten Analyse einen Zusammenhang mit der Entstehung eines PODs. Die
multivariate Analyse wurde fur Alter, Geschlecht, kognitiven Status, Dauer und Art des
chirurgischen Eingriffs adjustiert.

Zusammenfassend Iasst sich sagen, dass Untersuchungen zu Blutdruckfluktuationen im
ambulanten Bereich eine Assoziation mit kognitiven Beeintrachtigungen sowie mit
kardio- und zerebrovaskularen Ereignissen zeigten. Im operativen Bereich konnte
jedoch Dbislang eine Assoziation von Blutdruckfluktuationen mit kognitiven
Beeintrachtigungen nur in einer klinischen Studie nachgewiesen werden.

Da Blutdruckfluktuationen als prazipitierender Risikofaktor potentiell vermeidbar sind,
konnte bei einer nachgewiesenen Assoziation von Blutdruckfluktuationen und POD eine

strikte hamodynamische Kontrolle zur Pravention des postoperativen Delirs erfolgen.

1.3 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war es, den Zusammenhang von intraoperativen

Blutdruckfluktuationen und POD zu untersuchen.
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2 Methoden

21 Studienpopulation

Die vorliegende Studie ist eine sekundare Analyse der ,Surgery Depth of anaesthesia
and Cognitive outcome“ (SuDoCo)-Studie®?. Die SuDoCo-Studie wird weiter unten
detailliert vorgestellt (siehe 2.2.). Teile der Daten der SuDoCo-Studie lagen bereits vor.
Von den 1277 Routine-Anasthesieprotokollen der SuDoCo-Studienteilnehmer wurden
zufallig 1000 Anasthesieprotokolle ausgewahlt. Blutdruck- und Herzfrequenzwerte
waren jedoch noch nicht Teil des elektronischen Datensatzes der Primarstudie und
wurden fir diese Studie aus den vorhandenen Routine-Anasthesieprotokollen
ausgelesen. Hierzu wurden die in der Pramedikationsambulanz (PMA) sowie wahrend
der reinen Anasthesiezeit (RAnZ) gemessenen Blutdruck- und Herzfrequenzwerte in
eine Tabelle uUbertragen. Diese 1000 Blutdruck-Datensatzen wurden mit den
entsprechenden Datensatzen der SuDoCo-Studie unter Supervision des Betreuers
verknupft. Aufgrund fehlender postoperativer POD-Testungen bei 38 der 1000
Datensatzen konnten insgesamt 962 Datensatze ausgewertet werden. In der
multivariaten Analyse waren nicht alle Adjustiervariablen bei allen 962 Patienten

vorhanden, so dass eine Auswertung von 924 Datensatzen moglich war.

2.2 Primarstudie: SuDoCo
221 Studiendesign

Die Primarstudie mit dem Titel ,Surgery Depth of anaesthesia and Cognitive outcome* -
SuDoCo wurde unter der International Standard Randomised Controlled Trial Number
(ISRCTN) 36437985 registriert. SuDoCo ist eine prospektive, randomisierte und
kontrollierte Studie der Klinik fur Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative
Intensivmedizin der Charité — Universitatsmedizin Berlin®>. Genehmigt wurde die
SuDoCo-Studie durch die Ethikkommission der Charité und im Zeitraum von Marz 2009
bis Mai 2010 in den anasthesiologischen Abteilungen des Campus Virchow-Klinikum
(CVK) und des Campus Charité Mitte (CCM) durchgefuhrt. Das primare Ziel der
SuDoCo-Studie war es den Zusammenhang zwischen Narkosetiefe und der Inzidenz

von POD sowie den Zusammenhang mit einer postoperativen kognitiven
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Funktionsstorung (engl.: postoperative cognitive dysfunction, POCD), einer langer

anhaltenden kognitiven Storung, zu untersuchen.

2.2.2 Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien der SuDoCo-Studie® waren ein Alter von = 60 Jahren sowie ein
chirurgischer Eingriff im Bereich Allgemein-, Abdominal-, Thorax-, oder Gefalichirurgie,
Orthopadie, Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Gynakologie oder Urologie mit einer
geplanten Operationszeit von mehr als 60 Minuten. Lag effektiv eine Operationszeit von
unter 60 Minuten vor, zum Beispiel aufgrund kurzfristiger OP-Anderungen, galt dies
nicht als Ausschlusskriterium. Weitere Einschlusskriterien waren ausreichende
Deutschkenntnisse in Schrift und Sprache sowie mindestens 24 MMSE-Punkte. Bei
weniger als 24 MMSE-Punkten konnte gemaly Studienprotokoll der Studieneinschluss
erfolgen, wenn sichergestellt war, dass der POCD-Test verstanden wurde. Ebenso
durfte kein Schlaganfall in der Anamnese vorliegen und die Studienteilnehmer durften
keine Vollnarkose im letzten halben Jahr vor Studieneinschluss erhalten haben. Die
Rekrutierung der Patienten erfolgte nach Aufklarung und schriftlicher Einwilligung zur

SuDoCo-Studie am Tag vor der Operation.

23 Datenerhebung
2.3.1 Variablen der Primarstudie

Die fir diese sekundare Analyse relevanten Daten der SuDoCo-Studie® sind im
Folgenden (in der zeitlichen Reihenfolge der Erfassung) aufgefuhrt. Hierzu zahlen die
praoperativ in der PMA erhobenen Basisdaten wie Alter, BMI, ASA-Klasse und die
Ergebnisse der MMSE-Testung. Ebenso wurde der dort nicht-invasiv am Oberarm
gemessene Blutdruckwert notiert. Weiterhin wurde die ambulant verordnete Einnahme
von Angiotensin-Konversionsenzym (ACE)-Hemmern, Beta-Blockern, Angiotensin-II-
Rezeptor-Subtyp-1-Antagonisten (ATi-Antagonisten) oder Diuretika dokumentiert. Eine
»<antihypertensive Medikation“ lag vor, wenn eines oder mehrere dieser Medikamente
verordnet worden waren.

Ebenso erfolgte die Erhebung der behandelnden Fachabteilung und die Art des

geplanten Eingriffes - ob ein thorakaler oder abdominaler, also intrakavitarer, oder ein
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sonstiger Eingriff erfolgte. Weiterhin wurde die Dauer der Schnitt-Naht-Zeit dem
Datensatz entnommen. Dabei definierte sich die Schnitt-Naht-Zeit als der Zeitraum, der
mit dem ersten Hautschnitt begann und mit der letzten Naht endete®. Weiter wurde der
Randomisierungsstatus dokumentiert. Die Studienteilnehmer der Kontrollgruppe
erhielten eine klinisch-gefuhrte Anasthesie. In der Interventionsgruppe der Primarstudie
wurde die Anasthesie anhand der Narkosetiefe mittels bispektraler Index (BIS)-
Messung geflhrt.

Im weiteren Verlauf wurden die postoperativ gemessenen Ergebnisse der POD-
Testungen dokumentiert. Diese Testungen erfolgten taglich morgens und abends vom
ersten bis zum siebten postoperativen Tag durch geschultes und bezuglich der
Studiengruppen verblindetes Personal. Die Diagnose eines PODs erfolgte anhand der
Kriterien der vierten Edition des Diagnostischen und Statistischen Manuals fir
psychische Storungen, DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders)®. Ein POD nach DSM-IV wurde in dieser Studie als vorhanden/inzident
definiert, wenn bei mindestens einer der Testungen innerhalb des 7-Tages-
Untersuchungszeitraums alle DSM-IV-Kriterien erflllt waren. Diese Kriterien sind auf
Seite 1 in Abbildung 1 aufgefuhrt.

2.3.2 Blutdruckbezogene Werte der Anasthesieprotokolle

Aus den Anasthesieprotokollen wurden die wahrend der Anasthesiezeit funfminutig und
handschriftlich notierten, nicht-invasiv. am Oberarm oszillometrisch gemessenen
Blutdruckwerte bzw. die nach Anlage eines arteriellen Katheters invasiv gemessenen
Blutdruckwerte zusammen mit der Herzfrequenz in eine Microsoft Office Excel Tabelle
ubertragen. Diese Tabelle wurde in SAS (Statistical Analysis Systems, Version 9.4, SAS
Institute, Cary, NC, US) mittels der Patienten-ID mit dem Datensatz der SuDoCo-Studie
verknupft. Der in dieser Studie als relevant definierte Beobachtungszeitraum entsprach
dem der RAnZ, der mit der Gabe des ersten Narkosemittels begann und mit der
Extubation endete®®*. Wurde der Blutdruck mehr als einmal innerhalb eines
funfminutigen Intervalls gemessen, wurde nur der erste Wert des funfminltigen

Intervalls im Datensatz dokumentiert.
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24 Statistik
241 Blutdruckbezogene Berechnungen

Aus den systolischen und diastolischen Blutdruckwerten wurde der mittlere arterielle

Blutdruck (MAP) anhand folgender Formel berechnet™:

MAP = Blutdruck +1/3 X( Blutdruck Blutdruck 4, 5.01) (8)

diastolisch systolisch™

Diese Berechnung erfolgte fir den in der PMA gemessenen Blutdruckwert und fur die
wahrend der RAnZ gemessenen Blutdruckwerte. Aus den wahrend der RAnZ
gemessenen systolischen und diastolischen Blutdruckwerten und den daraus
berechneten MAP-Werten wurden der durchschnittliche systolische und diastolische
Blutdruckwert sowie der durchschnittliche MAP-Wert berechnet. Weiter wurde aus
diesen Durchschnittsblutdruckwerten (Durchschnittsblutdruck) der RAnZ und dem

systolischen, diastolischen und MAP-Wert der PMA die absoluten Differenzen gebildet.

Absolute Blutdruckdifferenz,,,_p\,.,= Durchschnitsblutdruck ,,,,—Blutdruck ,,,, (9)

Die relative Differenz zwischen dem systolischen, diastolischen und MAP-Blutdruckwert
in der PMA beziehungsweise vor Anasthesiebeginn (Ausgangsblutdruckwert) und dem
durchschnittlichen systolischen, diastolischen und MAP-Blutdruckwert der RAnZ

(Durchschnittsblutdruck) berechnete sich nach Formel 10:

( Durchschnittsblutdruck ), ,X 100
Ausgangsblutdruckwert

Relative Blutdruckdifferenz p,,; _py= 100 (10)

Die relative Blutdruckdifferenz zwischen dem zum Zeitpunkt i wahrend der RAnZ
gemessenen Blutdruckwerts und dem Ausgangsblutdruckwert errechnete sich anhand
folgender Formel:

1

. . (Blutdruck ,,,, )( 1 X100
Relative Blutdruckdifferenz —

_ 100 11
o)™ Ausgangsblutdruckwert .

Lag die anhand von Formel 11 berechnete relative Blutdruckdifferenz des systolischen

Blutdrucks zum Ausgangswert unter -20 %, entsprach dies einer IOH laut der nach
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Bijker et al.”® am haufigsten benutzten Definition. Aus der Anzahl der Messungen mit
dieser Abnahme wurde der prozentuale Anteil der RAnZ mit einer relativen
Blutdruckdifferenz von mehr als -20 % zum Ausgangsblutdruckwert berechnet. Als
Ausgangswert verwendeten wir den Blutdruckwert vor Einleitung der Narkose. Lagen
mehrere Blutdruckwerte vor, z. B. aufgrund einer ungeplant verlangerten Vorbereitungs-
zeit, wurde aus mehreren vorhandenen Werten der Durchschnitt berechnet. War keine
Blutdruckmessung vor Anasthesiebeginn dokumentiert, wurde der in der PMA
dokumentierte Blutdruckwert verwendet. Wenn weder ein Blutdruckwert vor
Anasthesiebeginn noch ein Wert aus der PMA dokumentiert wurde, konnte keine
Berechnung der intraoperativen Hypotonie nach der oben genannten Formel erfolgen.
Aulerdem wurde der in der PMA ermittelte systolische und diastolische Blutdruckwert
noch in folgende Kategorien unterteilt: Ein praoperativer hypertoner Blutdruckwert
bestand entsprechend der Definition der Europaischen Gesellschaft fir Bluthochdruck®:
e bei einem systolisch Blutdruckwert ab 140 mmHg und/oder einem diastolischen
Blutdruckwert ab 90 mmHg.
Ein praoperativer hypotoner Blutdruckwert lag laut Hypotonie-Definition® vor, wenn
e der systolische Blutdruckwert unter 100 mmHg betrug.
Demzufolge definierten wir einen praoperativen normotonen Blutdruckwert, wenn weder

praoperativ ein hypo- noch ein hypertoner Blutdruckwert gemessen wurde.

Zur Darstellung der Schwankungen des Blutdrucks wahrend der RAnZ wurde zunachst

die Varianz (siehe Seite 11):

i(BPi—B? ? (7)

und die Kurtosis der systolischen und diastolischen Blutdruckwerte sowie des MAPs

bestimmt:

w=L3
n

_Z BP; BP (12)

Dabei steht w flir die Kurtosis, BP; fur den gemessenen Blutdruckwert zum Zeitpunkt i,
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BP beschreibt den durchschnittlichen Blutdruckwert, » die Anzahl der Messungen,
SD die Standardabweichung®’.

Aulerdem wurden die Betrdge der Veranderung zum jeweiligen zuvor gemessenen
systolischen bzw. diastolischen Blutdruckwert bzw. zum zuvor gemessenen MAP-Wert
in mmHg addiert und eine Summe in mmHg der absoluten Veranderungen wahrend der
gesamten RANnZ gebildet (vergleiche Formel 13 und Abbildung 2). Diese Summen

werden im Weiteren als ,Blutdruckfluktuationen“ bezeichnet.

n

Blutdruckfluktuationen="Y_( |BP, —BP, |) (13)

n=0

Dabei steht BP; flr den Blutdruck zum Zeitpunkt i.

140 0 + 10 =100 = Blutdruckfluktuationen

20 + 30 + 0 + 4
I . (in mmHg)

Betrag der

l Blutdruck-
veranderungen

B gemessener
Blutdruckwert
1 2 3 4 5 6

Messzeitpunkt (5-mindtiges Intervall)

12

o

10

Blutdruck (in mmHg)
N o o)
o o o o

N
o

o

Abbildung 2: Darstellung der Blutdruckfluktuationen. Summe der Betrage der Blutdruckveranderungen
(schwarzer Pfeil) zwischen jeweils zwei im 5-minltigem-Intervall erfolgten Blutdruckmessungen (graue
Balken), bezeichnet als Blutdruckfluktuation in Millimeter-Quecksilbersdule (mmHg). In diesem Beispiel

traten zwischen Messung 1 und Messung 6 insgesamt 100 mmHg Fluktuationen des Blutdrucks auf.
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Durch Division dieser Summe durch die Anzahl der Blutdruckmessungen errechnete
sich der Betrag der durchschnittlichen Blutdruckveranderung zweier aufeinander-
folgender Messungen. Dies entspricht der ARV, vergleiche Formel 4, Seite 10. Betrug
der Betrag der Blutdruckveranderungen zwischen zwei Messungen wahrend der RAnZ
mehr als 20 mmHg, wurde dies als ,extreme Blutdruckschwankung“ bezeichnet. Die
Haufigkeiten dieser ,extremen Blutdruckschwankungen® wurde mit der Anzahl der
Messungen ins Verhaltnis gesetzt, um den prozentualen Anteil ,extremer

Blutdruckschwankungen® an der RAnZ zu berechnen.

24.2 Statistische Berechnungen

Die deskriptive Statistik erfolgte bei dichotomen und kategorialen Variablen mit weniger
als funf Auspragungen mittels Angabe der absoluten und prozentualen Haufigkeiten. Bei
kontinuierlichen Variablen wurde zunachst die Schiefe bestimmt. Lag die Schiefe
zwischen -1 und +1 wurde der Mittelwert und die Standardabweichung angegeben. Bei
nicht-normalverteilten kontinuierlichen Variablen, also bei einer Schiefe grofier als +1
bzw. kleiner als -1, wurde der Median berechnet sowie Minimum und Maximum
angegeben. Zur Testung auf Unterscheide zwischen zwei unabhangigen Gruppen
wurde bei bindren und kategorialen Variablen mit weniger als funf Auspragungen der
Chi-Quadrat-Test angewandt. Handelte es sich um ordinale kategoriale Variablen mit
drei bis funf Auspragungen wurde der Chi-Quadrat-Trend-Test (auch: Cochrane-
Armitage-Trend-Test) verwendet. Zur Testung auf Unterschiede zwischen zwei
unabhangigen Gruppen bei nicht-normalverteilten metrischen Variablen wurde der
Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test angewendet. Die Testung auf Unterscheide bei
metrischen normalverteilten Variablen erfolgte mittels des Student-t-Tests (mit
vorgeschaltetem Levene-Test auf Gleichheit der Varianzen). Zum Vergleich der
Anderungen der zu unterschiedlichen Zeitpunkten gemessenen Blutdruckwerte (PMA
und wahrend der RAnZ) wurde der t-Test fur verbundene Stichproben durchgefiihrt.

Variablen, die in den univariaten Analysen einen signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen mit bzw. ohne POD zeigten, wurden mittels multivariabler Analysen
(binar-logistischen Regressionen) auf ihre unabhangige Assoziation mit POD als
abhangige Variable untersucht. Zusatzlich zu den signifikanten Variablen aus den

univariaten Analysen wurden die Variablen Geschlecht sowie prozentualer Anteil der
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RAnZ mit hypotonem Blutdruck und ,ambulante Einnahme einer antihypertensiven
Medikation® mit ins Modell aufgenommen, um fur eine eventuelle Beeinflussung der
Hamodynamik durch die Einnahme einer antihypertensiven Medikation zu adjustieren.
Wir vermuteten weiterhin, dass die Einnahme einer antihypertensiven Medikation eine
bestehende Erkrankung des Blutdrucksystems aufzeigt und wollten die Modelle fur
diese Variable adjustieren. Ebenso wurden die multivariaten Analysen fur die Anzahl der
funf-mindtigen Messungen (und somit fur die Lange der RAnZ) adjustiert. Damit wurde
berticksichtigt, dass eine langere Operationsdauer mit einer groReren Anzahl an
Messungen und damit einer potentiell groReren Anzahl an Fluktuationen einhergeht. Da
die Fluktuationen, entsprechend der Operationalisierung in dieser Studie, unabhangig
von einer zeitlichen Relation darstellt werden sollte, erfolgte diese Adjustierung fur die

Lange der RANZ. Eine statistische Signifikanz wurde als ein p-Wert < 0,05 definiert.

20



3 Ergebnisse

31 Basischarakteristika
3.1.1 Basischarakteristika der gesamten Studienpopulation

Von insgesamt 962 Patienten waren 516 Patienten (53,6 %) mannlich. Das
Durchschnittsalter aller Patienten betrug 70,0 (SD 6,5) Jahre. Der mediane BMI lag
bei 26,2 (Min-Max: 15,9-54,5) kg/m? und als Ergebnis der kognitiven Testung vor der
Operation ergab sich ein medianer MMSE-Wert von 29 (Min-Max: 18-30) Punkten. Es
hatten 469 Patienten (49,2 %) allgemeinchirurgische Eingriffe. Die mediane Schnitt-
Naht-Zeit aller Studienteilnehmer betrug 2,3 (Min-Max: 0,13—-10,3) Stunden. Exakt 568
Patienten (59,0 %) nahmen antihypertensive Medikamente ein, wobei am haufigsten

Beta-Blocker eingenommen wurden (in 369 Fallen, 44,9 %).

3.1.2 Basischarakteristika der Patientengruppen mit und ohne POD

Von den 962 Patienten erlitten 206 Patienten (21,4 %) ein POD. Das Durchschnittsalter
der Patientengruppe mit POD war mit 71,8 Jahren um 2,3 Jahren hoher als das der
Patientengruppe ohne POD, p < 0,001. Der Anteil der Patienten der ASA-Klassen héher
als zwei war in der Gruppe mit POD signifikant hoher (58,7 %) als in der Gruppe ohne
POD (42,6 %), p <0,001. Ebenso war der Anteil der Patienten mit mehr als funf
Diagnosen in der Gruppe mit POD groRer (80,7 %) als in der Gruppe ohne POD
(62,9 %), p < 0,001.

Der grofdte Anteil der Patienten mit POD (59,2 %) erhielt einen allgemeinchirurgischen
Eingriff. Dieser Gruppenanteil war signifikant groRer als in der Gruppe der Patienten
ohne POD (46,5 %), p=0,001. Ein intrakavitarer Eingriff wurde bei 52,4 % der
deliranten Patienten aber nur bei 37,4 % der nicht-deliranten Patienten durchgefihrt,
p < 0,001. Patienten mit POD hatten mit 3,1 Stunden eine um 0,9 Stunden signifikant
langere Schnitt-Naht-Zeit als Patienten ohne POD, p < 0,001.
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Tabelle 1: Basischarakteristika der Studienteilnehmer, n = 962

Gesamt Ohne POD POD
p-Wert
n =962 (100 %) n =756 (78,6 %) n =206 (21,4 %)
Alter in Jahren 70,0+6,5 69,5+6,2 718+7,0 < 0,001%
Mannliches
516 (53,6 %) 398 (52,7 %) 118 (57,3 %) 0,278
Geschlecht
BMI in kg/m? 26,2 26,2 26,1 0.29*
(n =786) (15,9-54,5) (16,3-54,5) (15,9-46,6) ’
ASA Klasse
1 37 (3,9 %) 31 (4,1 %) 6 (2,9 %)
2 482 (50,1 %) 403 (53,3 %) 79 (38,4 %) 0.001°
<
3 427 (44,4 %) 316 (41,8 %) 111 (53,9 %)
>4 16 (1,7 %) 6 (0,8 %) 10 (4,9 %)
MMSE
(n=937)
= 25 Punkte 908 (96,9 %) 717 (97,4 %) 191 (95,0 %) 0.08
< 25 Punkte 29 (3,1 %) 19 (2,6 %) 10 (5,0 %) ’
MMSE Punkte
29 (18-30) 29 (19-30) 29 (18-30) 0,04#
(n=937)
Anzahl der
Nebendiagnosen
(n =946)
1 bis 5 315 (33,3 %) 276 (37,1 %) 39 (19,3 %)
6 bis 8 226 (23,9 %) 194 (26,1 %) 32 (15,8 %) <0,001%
=9 405 (42,8 %) 274 (36,8 %) 131 (64,9 %)

Metrische Variablen als Mittelwert £ Standardabweichung oder als Median und Spannweite (Minimum-—
Maximum); Haufigkeiten absolut und in Prozent (%); § = Chi-Quadrat-Test; $ = Chi-Quadrat-Trend-Test;
& = Students t-Test; # = Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test; POD: postoperatives Delir; BMI: Body mass

index; ASA: American Society of Anesthesiologists; MMSE: Mini-Mental State Examination.
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Tabelle 2: Operationsbezogene Parameter der Studienteilnehmer, n = 962

Gesamt Ohne POD POD
p-Wert
n =962 (100 %) | n=756 (78,6 %) | n =206 (21,4 %)
Eingriff intrakavitar 391 (40,6 %) 283 (37,4 %) 108 (52,4 %)
<0,0018
vs. sonstiger 571 (59,4 %) 473 (62,6 %) 98 (47,6 %)
Fachabteilung
(n=935)
Chirurgie 460 (49,2 %) 341 (46,5 %) 119 (59,2 %) 0,0018
Orthopadie 270 (28,9 %) 224 (30,5 %) 46 (22,9 %) 0,038
Gynakologie 82 (8,8 %) 68 (9,3 %) 14 (7,0 %) 0,318
Urologie 98 (10,5 %) 79 (10,8 %) 19 (9,5 %) 0,598
Sonstige 25 (2,7 %) 22 (3,0 %) 3 (1,5 %) 0,248
Reine Anasthesiezeit
_ . 195 (40-650) 185 (40-650) 258 (75-635) < 0,001#
in Minuten*
Reine Anasthesiezeit
bis 100 Minuten 86 (8,9 %) 84 (11,1 %) 2 (1,0 %)
105 bis 200 Minuten 421 (43,8 %) 354 (46,8 %) 67 (32,5 %)
205 bis 300 Minuten 243 (25,3 %) 185 (24,5 %) 58 (28,2 %) <0,001%
305 bis 400 Minuten 126 (13,1 %) 84 (11,1 %) 42 (20,4 %)
405 bis 650 Minuten 86 (8,9 %) 49 (6,5 %) 37 (18,0 %)
Schnitt-Naht-Zeit
in Stunden 2,3 (0,13-10,3) 2,2 (0,13-9,3) 3,1(0,7-10,3) < 0,001*#
(n =959)
Stationare Verweildauer
in Tage 11 (1-224) 10 (1-224) 16 (1-116) < 0,001*#
(n =946)
Arterieller Katheter 477 (49,6 %) 330 (43,7 %) 147 (71,4 %) < 0,001%

Metrische Variablen als Median und Spannweite (Minimum — Maximum); Haufigkeiten absolut und in
Prozent (%); § = Chi-Quadrat-Test; $ = Chi-Quadrat-Trend-Test; # = Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test;

POD: postoperatives Delir.
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Tabelle 3: Antihypertensive Medikation der Studienteilnehmer, n = 962

Gesamt Ohne POD POD
Parameter p-Wert
n =962 (100 %) n =756 (78,6 %) n =206 (21,4 %)
Ambulante Einnahme einer antihypertensiven
Medikation

ja 568 (59,0 %) 452 (59,8 %) 116 (56,3 %)
nein 278 (28,9 %) 222 (29,4 %) 56 (27,2 %) 0,118

fehlende Angaben 116 (12,1 %) 82 (10,9 %) 34 (16,5 %)
ACE-Hemmer (n = 816) 254 (31,1 %) 210 (32,2 %) 44 (27,0 %) 0,208
_ 131 (16,4 %) 100 (15,7 %) 31 (19,1 %) 0,28%

AT;-Antagonisten (n = 801)

Beta-Blocker (n = 822) 369 (44,9 %) 295 (45,1 %) 74 (44,1 %) 0,81%
Diuretika (n = 807) 229 (28,4 %) 175 (27,3 %) 54 (32,7 %) 0,178

Haufigkeiten absolut und in Prozent (%); § = Chi-Quadrat-Test; POD: postoperatives Delir; ACE: Angiotensin Converting Enzym; AT+: Angiotensin-II-

Rezeptor-Subtyp-1.




3.2 Blutdruckwerte
3.21 Blutdruckwerte praoperativ

Die durchschnittlichen in der PMA gemessen Blutdruckwerte lagen systolisch bei
135,8 (SD 19,6) mmHg, diastolisch bei 73,4 (SD 11,5) mmHg und der durchschnittliche
MAP betrug 94,2 (SD 12,2) mmHg.

3.2.2 Blutdruckwerte wahrend der reinen Anasthesiezeit

3.2.21 Gesamtpopulation

Wahrend der RAnZ lagen die durchschnittlichen Blutdruckwerte niedriger als in
der PMA: systolisch bei 115,4 (SD 10,8) mmHg und damit um 20,4 mmHg niedriger als
in der PMA, diastolisch um 12,5 mmHg niedriger bei 60,9 (SD 6,5) mmHg und der MAP
lag bei 79,0 (SD 6,8) mmHg und damit um 15,2 mmHg niedriger als in der PMA. Die
mediane Varianz des systolischen Blutdruckwerts betrug 149,1 (Min-Max: 11,3—
1072,1) mmHg, die mediane Varianz des diastolischen Blutdrucks lag bei 56,4 (Min-
Max: 0—-392,9) mmHg und die des MAP bei 65,6 (Min-Max: 3,3—490,4) mmHg.

Die Blutdruckveranderungen zum jeweiligen vorherigen Wert wahrend der RAnZ
(Fluktuationen) summieren sich im Mittel systolisch auf 260,0 (Min-Max: 30,0-
1680,0) mmHg, diastolisch auf 120,0 (Min-Max: 0—640,0) mmHg und die Fluktuation der
MAP-Werte auf 163,3 (Min-Max: 20,0-926,7) mmHg.

3.2.2.2 Patientengruppen mit und ohne POD

Intraoperativ zeigte sich in der Patientengruppe mit POD mit 117,0 mmHg ein um
2,1 mmHg signifikant hdherer mittlerer systolischer Blutdruckwert als in der
Patientengruppe ohne POD, p = 0,01. Weiterhin zeigte sich eine um 3,8 Schlage pro
Minute hohere Herzfrequenz von 66,2 Schlagen pro Minute im Vergleich mit der
Patientengruppe ohne POD, p <0,001. Sowohl bei Patienten mit als auch ohne POD
nahm der Blutdruck im Vergleich zum Ausgangsblutdruckwert in der PMA ab.

In Hinblick auf die Blutdruckveranderungen wahrend der RAnZ zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede der Varianz, der Standardabweichung und der Kurtosis in
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den beiden Gruppen, wohl aber im Median der Fluktuationen. Die Fluktuationen des
systolischen Blutdrucks wahrend der RAnZ lagen in der Patientengruppe mit POD bei
330 (Min-Max: 40-1680) mmHg und damit um 90 mmHg hdéher als in der
Patientengruppe ohne POD, p < 0,001. Die Fluktuationen des diastolischen Blutdrucks
lagen mit 155 (Min-Max: 10-640) mmHg um 35,0 mmHg, p < 0,001 sowie der Median
der Fluktuationen des MAP mit 206,7 (Min-Max:20,0-926,7) mmHg um 53,4 mmHg
signifikant héher als in der Gruppe ohne POD, p < 0,001.

Die durchschnittliche Fluktuation pro Messung wahrend der RAnZ betrug in der
Gesamtpopulation systolisch 6,4 (0,7-25,6) mmHg, diastolisch 3,2 (0-13,2) mmHg und
die des MAPs 4,1 (0,5-16,5) mmHg. Zwischen den Patientengruppen mit und ohne
POD zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich dieser durchschnittlichen
Fuktuationen pro Messung (systolisch, p = 0,73, diastolisch, p = 0,21 und MAP,
p = 0,37).
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Tabelle 4: Blutdruckwerte erhoben in der Pramedikationsambulanz, n = 962

Gesamt Ohne POD Mit POD
Parameter p-Wert
n =962 (100 %) n =756 (78,6 %) n =206 (21,4 %)
Systolischer Blutdruck in mmHg (n = 901) 135,8 £ 19,6 136,1 £ 19,2 135,0 £ 20,9 0,52%
Diastolischer Blutdruck in mmHg (n = 900) 73,4+11,5 736+11,4 72,6 £ 11,7 0,28%
Mittlerer arterieller Blutdruck in mmHg
94,2 +12,2 94,4 +121 93,4+12,6 0,31%
(n=900)
Hypertoner Blutdruck
269 (29,9 %) 212 (30,1 %) 57 (29,2 %) 0,828
(n =900)
Hypertoner Blutdruck oder antihypertensive
Medikation
644 (76,9 %) 512 (77,2 %) 132 (75,9 %) 0,708
(n=837)
Hypotoner Blutdruck
9 (1,0 %) 5 (0,7 %) 4 (2,1 %) 0,108
(n=901)

Metrische Variablen wurden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben; Haufigkeiten in absolut und Prozent (%); § = Chi-Quadrat-Test;
& = Students t-Test; POD: postoperatives Delirium; Hypertoner Blutdruck = systolisch = 140 mmHg und/oder diastolisch = 90 mmHg®%;

Hypotoner Blutdruck = systolisch unter 100 mmHg®.
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Tabelle 5: Blutdruck und Herzfrequenz wahrend der reinen Anasthesiezeit, n = 962

Gesamt

Ohne POD

POD

Parameter n =962 (100 %) n =756 (78,6 %) n =206 (21,4 %) PR
Systolischer Blutdruck in mmHg 115,4 + 10,8 114,9+ 10,9 117,0+ 10,4 0,01%&
Diastolischer Blutdruck in mmHg 60,9 +6,5 61,0+6,5 60,5+ 6,4 0,35%
Mittlerer arterieller Blutdruck in mmHg 79,0+6,8 79,0+6,9 79,4 +6,6 0,47%
Durchschnittliche Herzschlage pro Minute 63,2 (42,7-130,0) 62,4 (42,7-122,5) 66,2 (46,9-130,0) |<0,001*

Metrische Variablen als Mittelwert + Standardabweichung oder als Median und Spannweite (Minimum — Maximum); & = Students t-Test; # = Wilcoxon-

Mann-Whitney-U-Test; POD: postoperatives Delirium.
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Tabelle 6: Differenzen der Blutdruckwerte der reinen Anasthesiezeit zum Blutdruck in der Pramedikationsambulanz, n = 962

YN Gesamt Ohne POD POD o-Wert
n =962 (100 %) n =756 (78,6 %) n =206 (21,4 %)

Absolute Differenz des durchschnittlichen Blutdrucks wahrend der RAnZ zum Blutdruck in der PMA (in mmHg)
Systolisch (n = 901) -20,3+19,5 -20,9 £ 19,7 -18,0 £ 18,4 0,07%
Diastolisch (n = 900) -12,5+11,8 -12,6 £ 11,9 -11,9+ 11,3 0,47%
Mittlerer arterieller Blutdruck (n = 900) -15,1 +12,4 -15,4 + 12,6 -140+ 11,6 0,16%

Relative Differenz des durchschnittlichen Blutdrucks wahrend der RAnZ zum Blutdruck in der PMA (in Prozent)
Systolisch (n = 901) -13,56+12,9 -14,0 £ 13,1 -11,9+ 12,1 0,05%
Diastolisch (n = 900) -15,0 £ 15,5 -15,2+15,5 -14,4 £ 15,8 0,50%
Mittlerer arterieller Blutdruck (n = 900) -14,8 £ 11,9 -15,1 £ 12,1 -13,7+11,4 0,16

Anteil der RAnZ mit Blutdruckabnahmen > 20 % zum Ausgangsblutdruckwert? (in Prozent)

Systolisch (n = 901)* 36,1+ 32,7 37,7+ 334 30,1 £ 29,6 0,002%
Diastolisch (n = 900) 42,4 + 36,9 42,9 + 37,3 40,5+ 35,6 0,43%
Mittlerer arterieller Blutdruck (n = 900) 38,1+ 33,0 39,2 + 33,3 34,3 +31,7 0,07%

Metrische Variablen wurden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben; & = Students t Test; ¢ = gemessen vor Narkoseeinleitung oder (wenn kein Wert vermerkt war)

in der PMA,; £ = intraoperative Hypotonie-Definition angelehnt an Bijker et al.”®; POD: postoperatives Delir; RAnZ: reine Anasthesiezeit; PMA: Pramedikationsambulanz.
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Tabelle 7: Zentrale Momente der Blutdruckwerte wahrend der reinen Anasthesiezeit, n = 962

YN Gesamt Ohne POD POD o-Wert
n =962 (100 %) n =756 (78,6 %) n =206 (21,4 %)
Varianz der durchschnittlichen Blutdruckwerte wahrend der reinen Anasthesiezeit (in mmHg?)

Systolisch 149,1 (11,3-1072,1) 145,6 (11,3-1072,1) 166,4 (18,9-939,9) | 0,14*
Diastolisch 56,4 (0-392,9) 56,3 (0-392,9) 56,7 (5,1-318,1) 0,51*

Mittlerer arterieller Blutdruck 65,6 (3,3—490,4) 64,7 (3,3—490,4) 69,2 (8,9-466,0) 0,35*

Standardabweichung (in mmHg)
Systolisch 13,1145 12,9+43 13,6 4,9 0,08
Diastolisch 7,8+27 7,8+27 8,0+28 0,25%
Mittlerer arterieller Blutdruck 8,6 +3,0 8,5+3,0 8,8+3,3 0,21¢
Kurtosis der durchschnittlichen Blutdruckwerte wahrend der reinen Anasthesiezeit

Systolisch 0,5 (-1,9-16,5) 0,5 (-1,9-16,5) 0,3 (-1,5-10,9) 0,67*
Diastolisch 0,6 (-2,8-72,0) 0,5 (-2,8-72,0) 0,8 (-2,1-19,5) 0,41*

Mittlerer arterieller Blutdruck 0,7 (-1,8-21,6) 0,7 (-1,8-21,6) 0,6 (-1,7-18,2) 0,79*

Metrische Variablen wurden als als Mittelwert + Standardabweichung oder Median und Spannweite (Minimum - Maximum) angegeben; & = Students t Test;

# = Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test; POD: Postoperatives Delir.
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Tabelle 8: (Durchschnittliche absolute) Fluktuationen des Blutdrucks wahrend der reinen Anasthesiezeit, n = 962

Gesamt

Ohne POD

POD

Parameter n =962 (100 %) n =756 (78,6 %) n =206 (21,4 %) T
Fluktuationen des Blutdrucks wahrend der reinen Anasthesiezeit (in mmHg)

Systolisch 260,0 (30,0-1680,0) 240,0 (30,0-1380,0) | 330,0 (40,0-1680,0) |< 0,001*

Diastolisch 120,0 (0-640,0) 120,0 (0-550,0) 155,0 (10,0-640,0) |< 0,001*

Mittlerer arterieller Blutdruck 163,3 (20,0-926,7) 153,3 (23,3-740,0) 206,7 (20,0-926,7) |<0,001*

wahrend der reinen Anasthesiezeit (in mmHg/pro Messung)

Durchschnittliche Veranderungen zwischen zwei aufeinander folgenden Blutdruckmessungen (durchschnittliche absolute Fluktuation, ARV)

Schwankungen* in Prozent *

Systolisch 6,4 (0,7-25,6) 6,4 (0,7-24,1) 6,3 (1,3-25,6) 0,73

Diastolisch 3,2 (0-13,2) 3,2 (0-12,0) 3,1(0,3-13,2) 0,21*

Mittlerer arterieller Blutdruck 4,1 (0,5-16,5) 4,1 (0,5-13,5) 4,1 (0,7-16,5) 0,37*
Extreme Schwankungen: Veranderung des mittleren arteriellen Blutdrucks zum vorherigen Wert um > 20 mmHg;

Anteil der reinen Anasthesiezeit mit ,,extremen 1.7 (0-38.2) 1.8 (0-25,0) 13(0-38.2) 0.16*

Metrische Variablen wurden als Median und Spannweite (Minimum — Maximum) angegeben; # = Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test; ¥ = ein Studienteil-

nehmer mit einer Anasthesiezeit unter 30 min wurde fir diese Berechnung aus dem Datensatz entfernt; ARV: average real variability, durchschnittliche

absolute Variabilitat/Fluktuation (vergleiche Formel 4, Seite 10); POD: Postoperatives Delir.




3.3 Unabhangige Pradiktoren fiir POD in der multivariaten Analyse

In der multivariaten Analyse mit POD als abhangiger Variablen zeigte sich, dass
Fluktuationen des systolischen Blutdrucks wahrend der RAnZ unabhangig mit einem
POD assoziiert waren. Dabei stieg die Wahrscheinlichkeit pro 100 mmHg systolischer
Fluktuationen ein POD zu entwickeln um 12,0 %: Odds Ratio (OR) 1,12 (95%-Konfi-
denzintervall (95%-Kl) 1,01-1,23), p = 0,03. Pro 100 mmHg diastolischer Fluktuationen
ergab sich eine OR von 1,15 (95%-KlI 0,96-1,39), p =0,14 und pro 100 mmHg
Fluktuationen des MAPs eine OR von 1,17 (95%-KI 0,99-1,37), p = 0,07.

In den multivariaten Analysen der systolischen und diastolischen Fluktuationen sowie
der Fluktuationen des MAPs zeigten sich Alter, ASA-Klasse und die Anzahl der
Nebendiagnosen als unabhangige Risikofaktoren fur die Entstehung eines PODs. Es
zeigte sich eine hohere Anzahl an Nebendiagnosen gegenuber wenigen
Nebendiagnosen sowie eine Verweildauer von mehr als 14 Tagen gegenuber einer
kirzeren Verweildauer unabhangig mit POD assoziiert. Ebenfalls war eine langere
RANZ und ein arterieller Katheter mit POD assoziiert.

Die Einnahme einer ambulanten antihypertensiven Medikation war invers mit POD
assoziiert. Die OR betrug in der mulitivariaten Analyse der systolischen Fluktuationen
0,73 (95%-KI 0,57-0,93), p = 0,01, der diastolischen Fluktuationen 0,73 (95%-KI 0,57—
0,94), p = 0,01 und des MAPs 0,73 (95%-KI 0,57-0,94), p = 0,01. Ebenso war eine BIS-
gesteuerte Operation ein Protektivfaktor in Hinblick auf die Entstehung eines PODs. In
den Tabellen 9-11 sind die Odds Ratios und die entsprechenden 95%-Konfi-

denzintervalle sowie die dazugehoérigen p-Werte aufgefuhrt.
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Tabelle 9: Systolische Fluktuationen als unabhangige Pradiktoren eines postoperativen

Delirs, multiple adjustierte binar-logistische Regression, n = 924

Variable OR 95%-KI p-Wert

Systolische Fluktuationen (pro 100 mmHg) 1,12 1,01-1,23 0,03

Reine Anasthesiezeit in Minuten (Anzahl Messungen) 0,03

156—245 Minuten (32—49) vs. bis 155 Minuten (bis 31) 1,23 0,95-1,58 0,12

Uber 245 Minuten (= 50) vs. bis 155 Minuten (bis 31) 1,29 0,96-1,74 0,10
BI1S-geleitete vs. klinisch-geleitete Anasthesie 0,84 0,70-1,00 0,046
Alter in Jahren (pro Jahr) 1,05 1,02-1,08 < 0,001

Geschlecht (Frau vs. Mann) 0,95 0,80-1,13 0,56

MMSE-Punkte (pro Punkt) 0,92 0,84-1,01 0,09

ASA-Klasse (pro zusatzliche Klasse) 1,49 1,09-2,05 0,01
Anzahl der Nebendiagnosen 0,009
6—8 vs. 0-5 Nebendiagnosen 0,70 0,53-0,91 0,007

= 9 vs. 0-5 Nebendiagnosen 1,37 1,03-1,81 0,03
Verweildauer in Tagen 0,048

9-14 Tage vs. 1-8 Tage 0,97 0,75-1,26 0,83

mehr als 14 Tage vs. 1-8 Tage 1,43 1,07-1,91 0,02

Arterieller Katheter ja vs. nein 1,30 1,07-1,59 0,01

Intrakavitarer vs. sonstiger Eingriff 1,11 0,92-1,34 0,27

Ambulante Einnahme einer antihypertensiven Medikation 0,02

ja vs. keine 0,73 0,57-0,93 0,01

fehlende Angaben vs. keine 1,48 1,06-2,05 0,02

/Anteil der RAnZ mit hypotonem Blutdruck* (pro Prozent) 1,00 0,99-1,01 0,76

OR: Odds Ratio; 95%-KI: 95%-Konfidenzintervall, BIS: bispektraler Index; MMSE: Mini-Mental State Examination; ASA: American Society of
Anesthesiologists; RANZ: reine Anasthesiezeit; 1: systolischer Blutdruckabfall >20 % zum Ausgangswert gemessen vor Narkoseeinleitung oder (wenn
kein Wert im OP-Protokoll vermerkt war) gemessen in der Pramdedikationsambulanz.
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Tabelle 10: Diastolische Fluktuationen als unabhangige Pradiktoren eines
postoperativen Delirs, multiple adjustierte binar-logistische Regression, n = 924
Variable OR 95%-KI p-Wert
Diastolische Fluktuationen (pro 100 mmHg) 1,15 0,96-1,39 0,14
Reine Anasthesiezeit in Minuten (Anzahl Messungen) 0,01
156—245 Minuten (32—49) vs. bis 155 Minuten (bis 31) 1,21 0,94-1,56 0,14
Uber 245 Minuten (= 50) vs. bis 155 Minuten (bis 31) 1,37 1,02-1,83 0,04
BI1S-geleitete vs. klinisch geleitete Anasthesie 0,84 0,71-1,00 0,05
Alter in Jahren (pro Jahr) 1,05 1,02-1,08 < 0,001
Geschlecht (Frau vs. Mann) 0,94 0,79-1,12 0,51
MMSE-Punkte (pro Punkt) 0,93 0,85-1,01 0,10
ASA-Klasse (pro zusatzliche Klasse) 1,50 1,09-2,05 0,01
Anzahl der Nebendiagnosen 0,01
6—8 vs. 0—5 Nebendiagnosen 0,70 0,54-0,91 0,009
= 9 vs. 0-5 Nebendiagnosen 1,37 1,03-1,81 0,029
Verweildauer in Tagen 0,03
9-14 Tage vs. 1-8 Tage 0,96 0,74-1,25 0,79
mehr als 14 Tage vs. 1-8 Tage 1,47 1,11-1,96 0,01
Arterieller Katheter ja vs. nein 1,31 1,07-1,60 0,01
Intrakavitarer vs. sonstiger Eingriff 1,11 0,92-1,34 0,26
Ambulante Einnahme einer antihypertensiven Medikation 0,03
ja vs. keine 0,73 0,57-0,94 0,01
fehlende Angaben vs. keine 1,46 1,06-2,03 0,02
Anteil der RAnZ mit hypotonem Blutdruck®* (pro Prozent) 1,00 0,99-1,01 0,77

OR: Odds Ratio; 95%-KI: 95%-Konfidenzintervall, BIS: bispektraler Index; MMSE: Mini-Mental State Examination; ASA: American Society of

Anesthesiologists; RANZ: reine Anéasthesiezeit; 1: systolischer Blutdruckabfall >20 % zum Ausgangswert gemessen vor Narkoseeinleitung oder (wenn

kein Wert im OP-Protokoll vermerkt war) gemessen in der Pramdedikationsambulanz.
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Tabelle 11: Fluktuationen des MAPs als unabhangige Pradiktoren fur ein postoperatives

Delir, multiple adjustierte binar-logistische Regression, n = 924

Variable OR 95%-KI p-Wert
Fluktuationen des mittleren arteriellen Blutdrucks (pro 100 mmHg) 1,17 0,99-1,37 0,07
Reine Anasthesiezeit in Minuten (Anzahl Messungen) 0,03
156—245 Minuten (32—49) vs. bis 155 Minuten (bis 31) 1,22 0,95-1,57 0,13
Uber 245 Minuten (= 50) vs. bis 155 Minuten (bis 31) 1,31 0,97-1,78 0,08
BIS-geleitete vs. klinisch geleitete Anasthesie 0,84 0,71-1,00 0,049
Alter in Jahren (pro Jahr) 1,05 1,02-1,08 < 0,001
Geschlecht (Frau vs. Mann) 0,94 0,79-1,13 0,53
MMSE-Punkte (pro Punkt) 0,93 0,84-1,01 0,10
ASA-Klasse (pro Klasse) 1,49 1,09-2,05 0,01
Anzahl der Nebendiagnosen 0,01
6—8 vs. 0-5 Nebendiagnosen 0,70 0,54-0,91 0,008
= 9 vs. 0-5 Nebendiagnosen 1,37 1,03-1,81 0,029
Verweildauer in Tagen 0,037
9-14 Tage vs. 1-8 Tage 0,97 0,75-1,25 0,80
mehr als 14 Tage vs. 1-8 Tage 1,45 1,09-1,94 0,01
Arterieller Katheter ja vs. nein 1,30 1,07-1,60 0,01
Intrakavitarer vs. sonstiger Eingriff 1,11 0,92-1,34 0,27
Ambulante Einnahme einer antihypertensiven Medikation 0,03
ja vs. keine 0,73 0,57-0,94 0,01
fehlende Angaben vs. keine 1,47 1,06-2,03 0,02
Anteil der RAnZ mit hypotonem Blutdruck* (pro Prozent) 1,00 0,99-1,01 0,74

MAP: mean arterial pressure; OR: Odds Ratio; 95%-KI: 95%-Konfidenzintervall; BIS: bispektraler Index; MMSE: Mini-Mental State Examination; ASA:
American Society of Anesthesiologists; RANZ: reine Anéasthesiezeit; I: systolischer Blutdruckabfall >20 % zum Ausgangswert gemessen vor
Narkoseeinleitung oder (wenn kein Wert im OP-Protokoll vermerkt war) gemessen in der Pramdedikationsambulanz.
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4 Diskussion

4.1 Wichtigstes Ergebnis

Fluktuationen des systolischen Blutdrucks wahrend der RAnZ wiesen eine unabhangige
Assoziation mit POD auf. Weiterhin zeigte sich eine tendenziell unabhangige
Assoziation von Fluktuationen des mittleren arteriellen Blutdrucks und POD. Zwischen

Fluktuationen des diastolischen Blutdrucks und POD zeigte sich keine Assoziation.

Als weitere Ergebnisse zeigten sich neben den Fluktuationen eine BIS-geleitete
Anasthesie als unabhangiger protektiver Faktor fur ein POD. Ebenso war POD
unabhangig mit einem hoheren Alter, einer hoheren ASA-Klasse, einer hoheren Anzahl
an Nebendiagnosen, einer langeren RAnZ, einer langeren Krankenhausverweildauer

sowie dem Vorhandensein eines arteriellen Katheters assoziiert.

4.2 Blutdruckfluktuationen
421 Operationalisierung im Vergleich mit anderen Studien

Die im Kapitel 1.2.1 beschriebenen Studien aus dem ambulanten Bereich lassen sich
mit der in dieser Studie verwandten Formel zur Berechnung der Blutdruckfluktuationen
nur bedingt vergleichen. Hauptsachlich erfolgten im ambulanten Bereich
Blutdruckmessungen Uber einen langeren Zeitraum von 24 Stunden bis hin zu Jahren.
Die dadurch bedingten langeren Messintervalle betrugen teilweise Monate im Rahmen
von wiederholten Messungen wahrend Arztbesuchen. Blutdruckschwankungen sind in
diesem Bereich anders zu werten als solche, die intraoperativ kurzfristig und ggf. mit
héherem Ausmal} auftreten.

Die Metaanalyse von Hansen et al.® untersuchte im nicht-operativen Bereich die
Standardabweichung und die durchschnittichen Veranderungen zwischen zwei
aufeinander folgenden Blutdruckmessungen (ARV) von 24-Stunden-Blutdruck-
messungen bei knapp 9000 Studienteilnehmern. Primare ZielgroRe war die langfristige
Mortalitat. Eine erhdhte ARV der systolischen und diastolischen 24-Stunden-
Blutdruckmessungen korrelierte mit der totalen und kardiovaskularen Mortalitat®. In der

hier vorliegenden Studie zeigten die ARV des systolischen, diastolischen und mittleren
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arteriellen Blutdrucks wahrend der RAnZ (vergleiche Formel 4, Seite 10) keinen
signifikanten Zusammenhang mit POD. Die Mortalitat wurde nicht untersucht, weil die
Krankenhausmortalitat in der SuDoCo-Studie gering war und keine post-stationaren
Follow-up-Daten langer als drei Monate vorlagen. Hansen et al.® beschrieben, dass
die ARV der systolischen und diastolischen 24-Stunden-Blutdruckwerte bezuglich der
Mortalitat einen besseren Vorhersagewert hat als die SD dieser Werte. Sie empfehlen
daher eine Operationalisierung von Blutdruckfluktuationen mittels der ARV-Formel
anstatt der haufig angewandeten SD. Mittels ARV werden die aufeinanderfolgenden
Blutdruckveranderungen mit einem zeitlichen Bezug erfasst, was bei der Berechnung
der SD nicht erfolgt. Die Berechnung der SD ist vom Mittelwert abhangig®. In der hier
vorliegenden Studie zeigten die Standardabweichungen keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen mit und ohne POD. Mascha et al.® empfehlen die
Anwendung der Generalized ARV-Formel anstatt der ARV-Formel, um
Uberbewertungen des Wertes der durchschnittlichen absoluten Differenzen bei
uneinheitlichen Messintervallen zu vermeiden. In der vorliegenden Studie wurden
fehlende oder mehrmalige Messungen innerhalb eines Messintervalls angepasst, so
dass zu jedem einheitlich fUnfminitigen Messintervall immer genau ein Wert vorlag.
Somit war es unerheblich, ob mittels der ARV oder der Generalized ARV-Formel die

durchschnittliche Variabilitat bestimmt wurde.

Im perioperativen Bereich untersuchten Hirsch et al.” den Blutdruckverlauf ebenfalls
abhangig vom Mittelwert in Hinblick auf POD. Sie zeigten anhand der Varianz — aus
deren Quadratwurzel sich die SD bildet und die ebenso abhangig vom Mittelwert ist —
eine Assoziation mit POD. In der vorliegenden Studie bestand, anders als in der Studie
von Hirsch et al.”®, kein signifikanter Unterschied der Varianzen des systolischen und
des mittleren arteriellen Blutdrucks zwischen Patienten mit und ohne POD. Hirsch
et al.” importierten die handschriftlich dokumentierten intraoperativen Blutdruckwerte
mittels computergestitztem Papier-Ableseverfahren, deren Genauigkeit nicht beurteilt
werden kann. Somit sind die von Hirsch et al.” gefundenen Werte mit den Daten der
SuDoCo-Studie nur bedingt vergleichbar. Unterschiede zwischen beiden Studien
zeigten sich in der Schnitt-Naht-Zeit, die in der Studie von Hirsch et al.” fast doppelt so

lang war wie in der SuDoCo-Studie. Die Teilnehmerzahl in der vorliegenden Studie war
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fast doppelt so groR als die in der Studie von Hirsch et al.”®. Weiter betrug die POD-
Inzidenz in der Studie von Hirsch etal.”” 32,9 % und in der SuDoCo-Studie 21,4 %.
Diagnostiziert wurde POD in der vorliegenden Studie anhand der DSM-IV-Kriterien bis
zum siebten postoperativen Tag, dagegen wandte Hirsch et al.”> den CAM bis zum
zweiten postoperativen Tag an. Aufgrund der Sensitivitdt des CAMs von 94-100 %' ist
davon auszugehen, dass mit ahnlicher Validitat ein POD diagnostiziert wurde. Allenfalls
ist aufgrund der leicht erniedrigten Sensitivitat des CAMs und des klrzeren
Untersuchungszeitraumes bei Hirsch et al.”® zu vermuten, dass die POD-Inzidenzrate
sogar unterschatzt wurde. Da aber in der vorliegenden Studie bis zum siebten
postoperativen Tag auf ein Delir getestet wurde, ware eine hoéhere Inzidenz von POD zu
erwarten. Die dennoch niedrigere Inzidenz von POD koénnte aufgrund der BIS-geleiteten
Anasthesie begriindet sein, welche protektiv auf POD wirkt und die zum Zeitpunkt der
Studie von Hirsch etal.”” noch nicht allgemein etabliert war. Die Teilnehmer der
SuDoCo-Studie waren knapp zur Halfte allgemeinchirurgische bzw. zu 28,9 %
orthopadische Patienten, wohingegen bei Hirsch et al.” die Anteile dieser Fachbereiche
bei 32 % bzw. 53 % lagen. Da die POD-Inzidenz nach orthopadischen Eingriffen, zu
denen auch akute Huftfrakturen bei multimorbiden Patienten gehoren, am hochsten
liegt® und diese Gruppe in der Studienpopulation von Hirsch et al.”? den gréReren Anteil
ausmachte, kdénnte auch damit die héhere Inzidenz von POD in ihrer Studie begrindet
sein. Auch das gering hohere Alter der Studienpopulation von Hirsch et al.” kdnnte die
hohere Inzidenz von POD erklaren™.

Nur ein geringer Unterschied zeigte sich zwischen den beiden Studienpopulationen in
Hinblick auf die Héhe des durchschnittlichen Blutdrucks. Der systolische Blutdruck war
in der Studie von Hirsch et al.” im Durchschnitt um 5 mmHg héher als in der SuDoCo-
Studie. In beiden Studien war der systolische Blutdruck in den Gruppen mit POD
signifikant hoher als in den Gruppen ohne POD. In der vorliegenden Studie betrug die
Erhéhung in der Gruppe mit POD 2 mmHg und in der Studie von Hirsch et al.”
4 mmHg. Die klinische Relevanz dieser Werte ist zwar fraglich, jedoch zeigten Studien
eine Assoziation zwischen einer intraoperativen Hypertonie und POD™".

Vergleicht man die multivariaten Analysen der beiden Studien, zeigte sich eine deutlich
geringere Anzahl an Adjustierungsvariablen in der Studie von Hirsch et al. (5 vs. 12).

Sowohl in der hier vorgestellten multivariaten Analyse als auch in der multivariaten
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Analyse von Hirsch et al.” wurde fiir das Alter, das Geschlecht, die Dauer der
Anasthesie bzw. des chirurgischen Eingriffs sowie fur die Art des Eingriffs bzw. die
chirurgische Fachabteilung adjustiert. Ebenso wurde in beiden multivariaten Analysen
fur eine die Kognition beschreibende Variable adjustiert. Hirsch et al.”™ verwendeten als
Screeningtool ein Telefoninterview zur Bestimmung des pra- und postoperativen
kognitiven Status'. In der vorliegenden Studie erfolgte praoperativ eine MMSE-Testung
und Patienten mit einem MMSE-Wert unter 24 Punkten wurden von der Studien-
teilnahme ausgeschlossen. Eine eingeschrankte Kognition ist ein Risikofaktor fur ein
POD und da in der Studie von Hirsch et al.”” Patienten mit eingeschrankter Kognition
nicht von einer Studienteilnahme ausgeschlossen wurden, erklart sich moglicherweise

auch hiermit die niedrigere POD-Inzidenz in der SuDoCu-Studie.

4.2.2 Interpretation der Assoziation von Blutdruckfluktuationen
und POD

Zu vermuten ist, dass durch Fluktuationen einerseits eine zerebrale Hyper- bzw.
Hypoperfusion auftrat, ebenso aber auch Blutdruckregulationsmechanismen aktiviert
wurden, die zur Ausschittung vasoaktiver Substanzen fuhrten, die dann ihrerseits auf
die zerebralen Gefalde wirkten. Blutdruckveranderungen kdnnten mittels humoraler oder
zellularer Reaktionen zerebrale Entzindungsprozesse begunstigt haben. Ebenso
konnten Blutdruckveranderungen zerebral wirkenden Neurotransmitter aktiviert
haben’%, Weiterhin kann vermutet werden, dass Blutdruckregulationsmechanismen
iatrogen durch kreislaufwirksame Medikamente oder Anasthetika gehemmt wurden und
so insuffizient regulierten. Blutdruckfluktuationen kénnten neben einem erkrankten
Herz- und Kreislaufsystem auch intraoperativ durch Blutverluste, intraabdominale

Druckerhdhungen, Lagerungsanderungen oder Schmerzen hervorgerufen worden sein.
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4.3 Starken und Schwachen der Arbeit

4.3.1 Starken und Limitationen der Operationalisierung dieser
Studie

Blutdruckfluktuationen wurden in der vorliegenden Studie erstmals anhand der Summe
der Betrage der Blutdruckveranderungen wahrend der RAnZ im Zusammenhang mit
POD beschrieben. So wurden Blutdruckzunahmen wie auch Blutdruckabnahmen
gleichwertig als Betrag zu einer Gesamtsumme addiert. Dabei konnten Ausreil3er,
sofern sie Ungenauigkeiten der Dokumentation waren, mit einbezogen worden sein. Da
diese Ungenauigkeiten vermutlich beide Gruppen, mit und ohne POD, zufallig betrafen,
fuhrten sie nicht zu einem Bias. Eine Operationalisierung von Fluktuationen mittels der
SD erfolgte haufig in den bisher publizierten Studien. Diese Operationalisierung ist
allerdings kritisch zu sehen: Hansen et al.®® gaben bereits in einer Studie im nicht-
operativen Bereich an, dass unterschiedliche Blutdruckprofile eine vergleichbare SD

haben kénnen, jedoch unterschiedliche ARV-Werte (vergleiche Abbildung 3).
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Abbildung 3: Blutdruckschwankungen in Abhangigkeit vom Blutdruckprofil/ -verlauf, angelehnt an
Hansen et al.®. Standardabweichung, SD (in mmHg); durchschnittliche absolute Variabilitat, ARV (in
mmHg/Messung); Summe aller Betrage der Blutdruckveranderungen, Fluktuationen (in mmHg).

Da Blutdruckfluktuationen im perioperativen Bereich jedoch haufig wahrend der Ein-
und Ausleitungsphase der Anasthesie auftreten und eine Operation von grofder Dauer
eine lange Phase von stabilen Blutdruckwerten aufweisen kann, wirde eine Division der

Summe der Schwankungen durch die Anzahl der Messungen zur Berechnung der ARV
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den Wert der durchschnittlichen Fluktuationen relativ verringern, bzw. bei kurzen
Operationen erhohen. Ebenso verandert sich die SD bei einem perioperativen
Blutdruckverlauf mit diesem intraoperativ stabilen Muster. Da der zur Berechnung der
SD notwendige Mittelwert abhangig von der Anzahl der Messungen ist, verringert sich
die SD bei langeren Operationen bzw. ehdht sich die SD bei kurzeren Operationen
(vergleiche Abbildung 4).

So erfolgte die Operationalisierung in dieser Studie unabhangig von einer zeitlichen
Komponente mittels Berechnung des Betrages dieser Schwankungen, der auch bei
einer langen Operation mit stabilen Blutdruckwerten nicht verandert wird (vergleiche
Abbildung 4).
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Abbildung 4: Blutdruckschwankungen in Abhangigkeit von der reinen Anasthesiezeit. Gleiche
Blutdruckschwankungen wahrend der Ein- und Ausleitungsphase fiihren in Abhangigkeit von der reinen
Anasthesiezeit zur unterschiedlichen durchschnittlichen absoluten Variabilitat, ARV (in mmHg/Messung)
und Standardabweichung, SD (in mmHg), aber zur gleichen Summe aller Betrdge der
Blutdruckfluktuationen (in mmHg).

Da zu vermuten ist, dass ein hoherer Betrag an Blutdruckfluktuationen mit einer langen
Anasthesiezeit assoziiert ist, wurde die multivariate Analyse fur die Anasthesiezeit
adjustiert. Somit war gewahrleistet, dass ein groRerer Betrag an Fluktuationen nicht
einfach auf eine langere Operationszeit zurickzufiuhren war. Weiter zeigte sich diese
Assoziation unabhangig von der Vielzahl an oben beschriebenen bekannten

Risikofaktoren, fur die in der multivariaten Analyse adjustiert wurde.
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Jedoch wurde mit der in dieser Studie verwendeten Operationalisierung nicht
berucksichtigt, wann Blutdruckfluktuationen auftraten. Auch erfolgte in der vorliegenden
Studie keine Adjustierung dafir, ob Blutdruckfluktuationen innerhalb oder auf3erhalb des
normotonen bzw. eines definierten Blutdruckbereichs lagen. Es wurden jegliche
Blutdruckveranderungen gleichwertig berucksichtigt, unabhangig davon, ob sie im
normotonen bzw. im hyper- oder hypotonen Blutdruckbereich lagen. Ebenso erfolgte die
Bestimmung der Blutdruckfluktuationen unabhangig von einem Ausgangswert z.B.
eines praoperativ gemessenen Blutdruckwerts. In der vorliegenden Studie konnte
weiterhin nicht berlcksichtigt werden, wann und wie gegenregulatorisch interveniert
wurde. Es ist aber zu vermuten, dass gegenregulatorisch erst dann eingegriffen wurde,
wenn Blutdruckwerte aul3erhalb des normotonen Blutdruckbereichs gemessen wurden.
Mit der in dieser Studie erfolgten Operationalisierung der Blutdruckfluktuationen kann
keine Aussage zum Verlauf des Blutdrucks wahrend der Anasthesiezeit gemacht
werden. Es kann weder unterschieden werden, ob haufige geringe Schwankungen oder
selten groRe Schwankungen mit stabilen Phasen auftraten oder ob ausschliel3lich eine
kontinuierliche Zunahme bzw. ein Abfall des Blutdrucks oder aber ein wellenférmiger
Verlauf vorhanden war. Ein eventueller Zusammenhang mit extremen
Blutdruckschwankungen wurde mittels des prozentualen Anteils der RAnZ mit
Blutdruckschwankungen (Blutdruckzunahmen wie auch Blutdruckabnahmen) von mehr
als 20 mmHg abgebildet. Dabei zeigte sich kein signifikanter und auch kein klinisch
relevanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen in Bezug auf einzelne erhdhte
Schwankungen (vergleiche Tabelle 8, Seite 31). Es ist anzumerken, dass diese
extremen Schwankungen sehr selten auftraten. Insgesamt kann vermutet werden, dass
nicht extreme Schwankungen entscheidend mit POD assoziiert sind, sondern die

Summe der Fluktuationen Uber die gesamte RANnZ.

4.3.2 Studiendesign — Sekundaranalyse

Aufgrund des Studiendesigns, einer retrospektiven Analyse, limitierte sich die Auswahl
der zu untersuchenden Variablen auf die in der primaren Studie erfassten Variablen.
Insgesamt konnten 12 Adjustiervariablen im Sinne von bekannten pradisponierenden

und prazipitierenden Risikofaktoren in der multivariaten Analyse berucksichtigt werden.
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Es ist anzunehmen, dass durch die in unserer Analyse durchgefuhrten multiplen
Adjustierungen fur bekannte Risikofaktoren die unabhangige Assoziation von

Blutdruckfluktuationen und POD als valide einzuschatzen ist.

4.3.3 Datenerhebung und -verarbeitung

Im Zusammenhang mit der Ubertragung der handschriftlich notierten Blutdruckwerte
vom Anasthesieprotokoll in eine EXCEL-Tabelle unterlagen beide Gruppen dem
gleichen Fehlerrisiko. Informationen zum postoperativen Delir-Status waren erst nach
Zusammenfuhrung der beiden Datensatze (intraoperative Blutdruckwerte und dem
SuDoCo-Datensatz) im Anschluss der Ubertragung der Blutdruckwerte aus dem
handschriftlich geflhrten Protokoll ersichtlich. Daher ist eine willkirliche Verzerrung der

Ergebnisse durch eine fehlerhafte Ubertragung unwahrscheinlich.

4.3.4 Population

Als Starke der Studie kann die Grofle der Studienpopulation (n = 962) der
randomisierten kontrollierten Primarstudie genannt werden. Hierbei handelte es sich um
eine heterogene Studienpopulation mit ahnlich grolen Anteilen an mannlichen und
weiblichen Teilnehmern aus verschiedenen chirurgischen Abteilungen mit
unterschiedlichen Operationsdauern. Dennoch sei zu vermerken, dass aufgrund der
Einschlusskriterien einerseits alle Patienten einen hohen Punktewert in der MMSE
hatten, andererseits alle Uber 60 Jahre alt waren und dabei, aufgrund der universitaren
Maximalversorgung, haufig Erkrankungen von hoher Komplexitat aufwiesen. Beide
Gruppen hatten gleichgrof3e Anteile an Patienten der ASA-Klasse eins bis zwei bzw.

drei bis vier.

4.3.5 Validitat der POD-Diagnose

In der vorliegenden Studie wurde POD anhand der als Goldstandard geltenden Kriterien
des DSM-IV bestimmt. Die Testungen erfolgten zweimal taglich nach Anasthesieende
bis zum siebten postoperativen Tag durch geschultes und fir den

Randomisierungsstatus der Studienteilnehmer verblindetes Personal. Durch zweimalige
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Testungen pro Tag war es unwahrscheinlich, dass ein POD, auch angesichts der
typischen Fluktuationen im Tagesverlauf, Ubersehen wurde. Bei dem bis zum siebten
postoperativen Tag diagnostizierten POD kann, wie auch in anderen Studien, keine
Aussage zur ohnehin als multifaktoriell angenommenen Ursache einer POD-Entstehung
getroffen werden. Einen direkten Zusammenhang mit den Blutdruckfluktuationen
wahrend der RAnZ bzw. ein direkter Zusammenhang mit anderen bekannten
Risikofaktoren und der Entstehung von POD kann somit nicht hergestellt werden. Auch
der direkte Zusammenhang von intraoperativen Risikofaktoren mit POD kann nicht
sicher postuliert werden, da eventuell auch postoperative Risikofaktoren ursachlich fur

ein POD gewesen sein konnten.

4.3.6 Blutdruckwerte der Sekundaranalyse

Um den Blutdruck beeinflussende Storfaktoren zu berlcksichtigen, die nicht nur
Risikofaktoren fur ein POD sind, sondern auch Auswirkungen auf intraoperative
Fluktuationen gehabt haben koénnten, erfolgte in der multivariaten Analyse die
Hinzunahme von Adjustierungsvariablen, die mit einer Hypo- und Hypertonie assoziiert
waren.

Hypertonie

Zur Berucksichtigung einer eventuell bestehenden Hypertonie erfolgte die Hinzunahme
der Variable ,Einnahme einer antihypertensiven Medikation“. Zwar stand in dieser
Sekundaranalyse eine binare Variable — die die Einnahme verschiedener
antihypertensiv wirkender Medikamente beschreibt — zur Verflgung, jedoch ohne
Angaben zu Dosis oder der Indikation. So konnte weder eindeutig die Inzidenz einer
arteriellen Hypertonie noch die eventuell zugrunde liegende Ursache berucksichtigt
werden. Die hier in einer binaren Variablen zusammengefassten Medikamente werden
auch bei Herzinsuffizienz, essenziellem Tremor oder Nierenerkrankungen gegeben.
Weiter konnten weder Aussagen zur Herzleistung oder zum Gefalistatus des Patienten
in Hinblick auf arteriosklerotische Veranderungen noch zu Einschrankungen der
Vasomotorik oder zerebraler Autoregulation gemacht werden. Mit der Variablen
,Einnahme einer antihypertensiven Medikation“ wurde versucht flr eine vorbestehende
Hypertonie zu adjustieren, die diese jedoch nur eingeschrankt abbildet. Publizierte

Studien zeigten eine Assoziation einer vorbestehenden Hypertonie mit POD %9919
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Zusatzlich kann die Variable ,Einnahme einer antihypertensiven Medikation“ eine
mogliche Beeintrachtigung des Blutdruck-Regulationssystems durch die Medikamente
darstellen®. Diese Beeintrachtigung wiederum kann Auswirkungen auf Fluktuationen
haben. In einer ambulant durchgefiihrten Langzeitstudie zeigten Webb et al.’®', dass
Blutdruckschwankungen bei einer Hypertonie-Therapie mit Kalzium-Kanal-Blockern
seltener und mit ACE-Hemmern und AT:-Antagonisten haufiger auftraten. Eine
haufigeres Auftreten von Blutdruckabfallen nach Anasthesie-Einleitung wird von Weiss
et al."® bei Patienten mit bekannter Einnahme einer antihypertensiven Medikation
beschrieben. Tse et al.'® zeigten sogar, dass die préoperative Einnahme von Beta-
Blocker ein Risikofaktor fur ein POD darstellte. In der vorliegenden Studie zeigte sich

die ,Einnahme einer antihypertensiven Medikation® als Protektivfaktor.

Intraoperative Hypotonie, IOH

Da keine einheitliche Definition einer I0OH vorliegt, verwendeten wir eine der laut
Bijkeret al.’® meist genutzten |OH-Definiton (Abnahme des systolischen
Blutdruckwertes um mehr als 20 % vom Ausgangsblutdruckwert). Bei der Beurteilung
des Ausgangsblutdruckwertes dieser Studie ist zu berlcksichtigen, dass die
Pramedikationsambulanz (in der die Ausgangsblutdruckwerte gemessen wurden) nicht
der gewohnten Umgebung der Patienten entspricht. Daher sind zum Beispiel durch
Aufgeregtheit héhere Ausgangsblutdruckwerte als die gewohnlichen Blutdruckwerte
denkbar. Lagen die Blutdruckwerte wahrend der RAnZ wieder im gewohnlichen
Blutdruckwertebereich und dabei um 20 % niedriger als die durch Umgebungsfaktoren
erhdhten Ausgangsblutdruckwerte in der PMA, wurde falschlich eine IOH diagnostiziert.
Diesem Fehlerrisiko unterliegen beide Gruppen mit und ohne POD. Daher sollte die so
definierte IOH nicht eine Scheinassoziation mit POD aufweisen, da das Risiko einer
fehlerhaften Messung des Ausgangsblutdruckwertes fur alle Patienten gleich war.
Insgesamt ist die Hinzunahme dieser beiden Variablen ,Einnahme einer
antihypertensiven Medikation“ und IOH, die nicht nur Blutdruckerkrankungen, sondern
auch Beeintrachtigungen des Blutdruck-Regulationssystems umschreiben, eine Starke
dieser Arbeit. Auch nach Hinzunahme dieser Variablen zeigte sich weiter in der
multivariaten  Analyse  die unabhangige  Assoziation  von systolischen
Blutdruckfluktuationen und POD.
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4.3.7 Blutdruckmessung und -fiihrung

Fehlerquellen der Blutdruckmessungen wie zum Beispiel eine ungenaue Adjustierung
des arteriellen Katheters bei invasiver Messung, eine unkorrekte Anlage der
Blutdruckmanschette im Zusammenhang mit der nicht-invasiven Messung sowie
Messwertveranderungen durch Lageveranderungen des Patienten oder aufgrund des
Operationsverfahren traten bei allen Studienteilnehmern mit gleicher Wahrscheinlichkeit
auf. Gleiches gilt fur Rundungsfehler bei der Dokumentation der kontinuierlich invasiv
gemessenen Blutdruckwerte. Die funfminttige Dokumentation der kontinuierlich invasiv
gemessenen Blutdruckmesswerte konnte uneinheitlich sein. Einerseits konnte
tendenziell ein erreichter Normwert oder der durchschnittich am haufigsten
verzeichnete Blutdruckwert dokumentiert worden sein, andererseits konnten besonders
kurzzeitige Abweichungen in der Dokumentation hervorgehoben worden sein.
Besonderheiten des Blutdruckverhaltens bei der kontinuierlichen invasiven
Blutdruckmessung wahrend eines funfminutigen Intervalls wurden zwar dokumentiert,
die Berechnungen dieser Studie erfolgten jedoch nur mit den Werten, die zu Beginn
bzw. zum Ende des flnfmindtigen Intervalls dokumentiert wurden. Auch bei diesen
moglichen Verzerrungen ist anzunehmen, dass sie nicht mit dem Outcome, einem POD,
assoziiert waren. Andererseits sind bei der nicht-invasiven Blutdruckmessung nur
Momentaufnahmen dokumentiert, da Blutdruckveranderungen innerhalb des
funfminttigen Intervalls moglicherweise unentdeckt blieben, entsprechend nicht
dokumentiert wurden und somit nicht in die Berechnung der Fluktuationen einflossen.
Es ist zu vermuten, dass dadurch bei Patienten, die eine nicht-invasive
Blutdruckmessung erfuhren, weniger gegenregulatorisch auf den Blutdruck vom
Anasthesiepersonal eingegriffen wurde. Bei Patienten, die eine kontinuierliche Messung
erfuhren, konnte durch eine haufigere Detektion von Blutdruckunregelmafligkeiten auch
haufiger gegenregulatorisch eingegriffen worden sein. Dadurch kénnten wiederum
durch eine frihzeitige Identifikation und Intervention extreme hypertone Blutdruckwerte
aber auch eine I0H rechtzeitig verhindert worden sein. Damit wurden moglicherweise
Blutdruckfluktuationen reduziert. Da bei Vorhandensein eines arteriellen Katheters und
einer kontinuierlichen Blutdruckmessung mdglicherweise eher gegenregulatorisch
eingegriffen wurde und dies Auswirkungen auf die Summe der Blutdruckfluktuationen

hatte, wurde als Adjustiervariable in die multivariate Analyse das Vorhandensein eines
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arteriellen Katheters mit einbezogen. Die Anlage eines arteriellen Katheters erfolge
hauptsachlich bei schwer kranken Patienten, langen Operationen und hamodynamisch
zu erwartenden Instabilitdten. Obwohl mdgliche Confounder einer Assoziation eines
arteriellen Katheters und POD mit in das Modell aufgenommen wurden (ASA-Klasse,
Anzahl der Nebendiagnosen, Alter der Patienten, Schnitt-Naht-Zeit), zeigte sich auch in
der multivariaten Analyse eine signifikante unabhangige Assoziation zwischen beiden
Variablen. Eine weitere Analyse dieser Assoziation, z.B. mittels Interaktionstermen, war

nicht Fragestellung der Arbeit.

44 Ausblick
441 Praoperative Blutdruckanalyse

Eine genauere Charakterisierung der praoperativen Blutdrucksituation ware
winschenswert. Zur genaueren Beurteilung sollte eine praoperative 24-Stunden-
Blutdruckmessung erfolgen, damit diese mit den intraoperativen Blutdruckwerten
verglichen werden konnte. Auch kdénnten so Aussagen zu Blutdruckerkrankungen

getroffen werden. Dieses Vorgehen war in der vorliegenden Studie nicht mdglich.

442 Randomisierte Studie mit kontrollierter Blutdruckfiihrung

Da in dieser Studie die Assoziation von Fluktuationen und POD erstmals untersucht
wurde, sind weitere Studien notwendig. Sollte sich der hier gefundene Zusammenhang
zwischen Fluktuationen und POD bestatigen, ware zu untersuchen, ob eine Anasthesie
mit wenigen Fluktuationen auch zu einer geringeren Inzidenz von POD fuhren wirde. In
einer randomisierten Studie konnte intraoperativ eine Gruppe nach herkdmmlicher
Blutdruckfiihrung  versorgt werden, wahrend in der Interventionsgruppe
Blutdruckfluktuationen vermieden wurden. Zwischen diesen Gruppen musste die
Inzidenz von POD verglichen werden.

Bislang existieren kaum standardisierte Empfehlungen zur intraoperativen
Blutdruckfiihrung. Diese beziehen sich hauptsachlich auf eine optimale
Blutdruckfuhrung in einem definierten Blutdruckwertebereich (wie z.B. in der Gefal-
Chirurgie) und weniger auf den Umgang mit Blutdruckschwankungen unabhangig vom

Blutdruckwertebereich. Laiwalla et al.'® entwickelten fir die chirurgische Versorgung
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intrakranieller Arterienstenosen ein individuelles Blutdruck- und Hyperkapnie-Protokoll
zur Vermeidung von intraoperativen Blutdruckschwankungen und Hypotonien. Nach
Protokoll erfolgte u.a. die Bestimmung des praoperativen Blutdrucks und daraus die
Berechnung eines individuellen Blutdruck-Zielbereiches, dessen Einhaltung
intraoperativ kontinuierlich und alarmgestutzt Uberwacht wurde. Gegenregulatorisch
konnten  mittels vasokativer Substanzen und eines zuvor festgelegten
Flissigkeitsmanagements die Blutdruckfluktuationen — operationalisiert anhand der SD
des MAPs - signifikant reduziert werden. Meidert et al.'®® zeigten in einer doppelt
verblindeten Studie, dass bei nicht-invasiver kontinuierlicher Blutdruckmessung
gegenuber der nicht-kontinuierlichen Blutdruckmessung die SD des MAPs reduziert
wurde und weniger intraoperative Hypotonien auftraten. Ahnlich konnten Chen et al.
intraoperativ haufiger normotone Blutdruckwerte mittels nicht-invasiver kontinuierlicher
Blutdruckmessung gegenuber der nicht-kontinuierlichen Messung feststellen. Hierdurch
kénnen vermutlich Blutdruckfluktuationen (so wie in dieser Studie definiert) vermindert
werden. In weiteren Studien zu Blutdruckfluktuationen sollte die Blutdruckmessung
ebenfalls kontinuierlich invasiv bzw. nicht-invasiv in klirzeren Dokumentationsabstanden

erfolgen.

4421 Intervention

In diesen weiteren Studien sollte die Art der zur Reduktion von Fluktuationen
angewandten Intervention dokumentiert werden. Diese Interventionen kdonnen zum
Beispiel die Gabe von vasoaktiven Medikamenten oder Flussigkeiten sein aber auch ein
Lagerungswechsel oder intraabdominelle Druckveranderungen im Rahmen
laparoskopischer Eingriffe. Auch sollte das mittels arteriellem Katheter invasive und
kontinuierliche Blutdruckmessverfahren mit dem nicht-invasiven Verfahren verglichen
werden. Auch eine Untersuchung der zerebralen Durchblutung zum Beispiel zunachst
mittels transkranieller Doppler-Sonographie oder weiterer bildgebender Verfahren sollte
erfolgen, um einen moéglichen Zusammenhang zwischen Fluktuationen und zerebraler

Durchblutung zu untersuchen'”.
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4.5 Schlussfolgerung

Ein POD hat negative klinische und nicht-klinische Outcomes zur Folge, wozu u.a. der
Verlust der Selbststandigkeit®**, kognitive Einschrankungen®®* sowie eine erhohte
Mortalitat zahlen''%,  In der vorliegenden Studie zeigte sich eine Assoziation von
Blutdruckfluktuationen und POD. Da die Blutdruckmessung ein einfach
durchzufuhrendes, kostengunstiges und etabliertes diagnostisches Instrument ist,
kénnten die routinemalig durchgeflhrte Blutdruckmessungen genutzt werden, um so
Blutdruckfluktuationen zu reduzieren. Weitere Studien sollten Uberprifen, ob eine
Reduktion von systolischen Blutdruckfluktuationen die Inzidenz von POD und die damit

einhergehenden negativen Konsequenzen verringert.
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