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Zusammenfassung/AbstractHintergrundDas postoperative Delir (POD) ist eine häufig auftretende und oft unerkannt bleibendehirnorganische Störung nach Operationen. Neben zahlreichen prädisponierenden undpräzipitierenden Risikofaktoren sind auch blutdruckabhängige Risikofaktoren wie eineintraoperative  Hypotonie  (IOH)  mit  POD  assoziiert.  POD  kann  zu  einer  erhöhtenMortalität, höheren Behandlungskosten und einer Demenz führen. Eine Studie zeigteeine  Assoziation  von  intraoperativen  Blutdruckfluktuationen,  operationalisiert  anhandder Varianz, mit POD. In der Literatur existiert keine einheitliche Definition bzw. keineetablierte  Operationalisierung  von  Blutdruckfluktuationen.  Die  meisten  Operatio-nalisierungen  von  Blutdruckfluktuationen  erfolgten  in  Abhängigkeit  vom  mittlerenBlutdruck  bzw.  dem  zeitlichen  Verlauf.  Daher  war  es  Ziel  dieser  Arbeit  einenZusammenhang von Blutdruckfluktuationen und POD unabhängig vom Mittelwert desintraoperativen Blutdrucks und pathologischen Blutdruckwerten zu untersuchen.MethodenDie hier vorliegende Arbeit ist eine Sekundäranalyse der „Surgery Depth of anaesthesiaand Cognitive Outcome”  (SuDoCo)–Studie, registriert unter der  International StandardRandomised  Controlled  Trial  Number  (ISRCTN)  36437985, die bei  1277  Patienteneinen  Einfluss  der  Narkosetiefe  auf  die  Inzidenz  von  POD untersuchte.  Aus  dieserStudienpopulation erfolgte eine randomisierte Auswahl von 1000 Patienten. Anhand derintraoperativen  Blutdruckwerte  wurde die  Summe der  absoluten Betragsänderungenzwischen jeweils zwei aufeinanderfolgenden Messungen berechnet. Diese Summe wirdim  Weiteren  „Blutdruckfluktuationen“  bezeichnet.  Die  multivariate  Analyse  derAssoziation  von  Blutdruckfluktuationen  und  POD  beinhaltete  insgesamt  12Adjustiervariablen (u.a. Länge der Anästhesiezeit, intraoperative Hypotonie, Einnahmeeiner  antihypertensiven  Medikation  sowie  Variablen  zum  Gesundheitsstatus  desPatienten). X



ErgebnisseVon 962 Patienten waren Daten zum POD vorhanden und von 924 Patienten lagenvollständige 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 mitPOD signifikant höher als in der Gruppe ohne POD. In der multivariaten Analyse zeigtesich eine Assoziation von systolischen intraoperativen Blutdruckfluktuationen mit POD(pro 100 mmHg: Odds ratio (OR) 1,12  (95%-Konfidenzintervall  (95%-KI) 1,01–1,23),p = 0,03) sowie eine tendenziell signifikante Assoziation von Fluktuationen des MAPsmit POD (pro 100 mmHg: OR 1,17 (95%-KI 0,99–1,37), p = 0,07). Weitere signifikantePrädiktoren  eines  PODs  waren  eine  längere  Anästhesiezeit  und  eine  längereKrankenhausverweildauer, ein erhöhtes Alter, eine höhere Anzahl von Nebendiagnosen,das Vorhandensein eines arteriellen Katheters sowie eine erhöhte ASA-Klasse.SchlussfolgerungIntraoperative Fluktuationen des systolischen Blutdrucks waren unabhängig mit PODassoziiert,  während Fluktuationen des mittleren arteriellen Blutdrucks tendenziell  mitPOD assoziiert  waren.  Zukünftige  Studien  sollten  zeigen,  ob  eine  Minimierung  derintraoperativen systolischen Blutdruckfluktuationen mit  einer Verminderung der POD-Inzidenz einhergeht. 
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AbstractBackgroundPostoperative delirium (POD) is a common and often unrecognized cerebral dysfunctionfollowing surgery. Among predisposing and precipitating risk factors, blood pressure-related  aspects,  such  as  intraoperative  hypotension  (IOH),  were  associated  with  ahigher incidence of POD. POD has been shown to increase mortality rates, treatmentcosts and dementia.  One study used variance to link blood pressure fluctuations tohigher rates of POD. The literature cannot provide a definition nor an operationalizationof these fluctuations. Most operationalizations are based on the mean blood pressure orchronological trends. The aim of this study was to investigate an association betweenblood pressure fluctuations, independent of the mean and pathological blood pressurevalues, and POD.MethodsThis study is a secondary analysis of the "Surgery Depth of anesthesia and CognitiveOutcome"  (SuDoCo)-study,  registered  under  International  Standard  RandomisedControlled Trial Number (ISRCTN) 36437985, which assessed an association betweenthe depth of anesthesia and POD in 1277 patients. From this study population, 1000patients were randomly selected. Using the intraoperative blood pressure values, wedefined blood pressure fluctuations as the sum of  the absolute magnitude changesbetween  every  two  successive  measurements.  The  multivariate  analysis  of  theassociation between blood pressure fluctuations and POD had a total of 12 adjustmentvariables,  including  length  of  anesthesia,  intraoperative  hypotension,  the  use  ofantihypertensive medication, and variables describing patient health status.ResultsData on POD was available for 961 patients, and complete data sets for all adjustmentvariables 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  pressureXII



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 (per100 mmHg: OR 1.17 (95% CI 0.99-1.37), p = 0.07). Other significant predictors of aPOD included longer duration of anesthesia and hospitalization periods, increased age,higher  number of  secondary diagnoses,  the use of  an arterial  catheter,  higher  ASAscores, and the use of antihypertensive medication.ConclusionIntraoperative  fluctuations  in  systolic  blood  pressure  were  independently  associatedwith a POD, while MAP fluctuations showed a tendency towards higher POD rates.Future studies should be performed to assess whether minimization of intraoperativesystolic blood pressure fluctuations reduce the incidence of POD.
XIII



 1 Einleitung 1.1. Postoperatives Delir 1.1.1. Definition des DelirsDas Delir allgemein, unabhängig davon, ob es postoperativ auftritt, ist ein ätiologischunspezifisches,  hirnorganisches Syndrom1.  Definierend sind derzeit  die  Kriterien  derfünften Edition des Diagnostischen und Statistischen Manuals Psychischer StörungenDSM-5  (Diagnostic  and  Statistical  Manual  of  Mental  Disorders,  fifth  edition)  deramerikanischen psychiatrischen Gesellschaft (American Psychiatric Association, APA)2.Zum Zeitpunkt der Primärstudie definierten die in Abbildung 1 dargestellten Kriterien dervierten Edition des Diagnostischen und Statistischen Manuals Psychischer StörungenDSM-IV  (Diagnostic  and  Statistical  Manual  of  Mental  Disorders,  fourth  edition)  dasDelir3.
 Eine Bewusstseinsstörung mit reduzierter Klarheit der Umgebungs-wahrnehmung und eingeschränkter Fähigkeit Aufmerksamkeit zu richten, aufrecht zu erhalten oder zu verlagern.
 Eine Veränderung der kognitiven Funktion, die sich durch Gedächtnisstörung, Desorientiertheit oder Sprachstörung kennzeichnet oder die Entwicklung einer Wahrnehmungsstörung, die sich nicht besser durch eine schon vorher bestehende, manifeste oder sich entwickelnde Demenz erklären lässt.
 Die Symptomatik entwickelt sich innerhalb einer kurzen Zeitspanne und fluktuiert häufig im Tagesverlauf.
 Weiterhin finden sich Hinweise aus der Anamnese, der körperlichen Untersuchung oder den Laborbefunden, dass das Störungsbild durch die direkten körperlichen Folgeerscheinungen eines medizinischen Krankheitsfaktors verursacht ist.Abbildung  1:  Delir-Kriterien  der  vierten  Edition  des  Diagnostischen  und  Statistischen  ManualsPsychischer Störungen DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, forth edition)3, diezur Diagnosestellung des Delirs alle erfüllt sein müssen. 1



Diese Kriterien der APA entsprechen weitgehend denen der internationalen statistischenKlassifikation  der  Krankheiten  und  verwandter  Gesundheitsprobleme  (InternationalStatistical  Classification  of  Diseases  and  Related  Health  Problems,  ICD-10)  derWeltgesundheitsorganisation  (World  Health  Organization,  WHO),  die  noch  um  dieStörung  der  Psychomotorik,  des  Schlaf-Wach-Rhythmus´  und  der  Emotionalitäterweitert  sind und das Delir  als  ein nicht  durch Alkohol  oder  anderen psychotropenSubstanzen hervorgerufenes Syndrom definieren1. Beim postoperativen Delirium (POD)(F05.8  nach  ICD-10) bezieht  sich  das  Adjektiv  „postoperativ“  auf  die  zeitlicheKomponente des Auftretens1. 1.1.2. EpidemiologieDie POD-Inzidenz variiert abhängig vom Alter der Patienten und der Art des operativenEingriffs. Die Inzidenz für ein POD wird in der Literatur mit einer weiten Spannweite von3,6–70,0 % angegeben4,5,6.  Nach Bucht et al.7 ist davon auszugehen, dass ca. 15 %aller  hospitalisierten  Patienten,  unabhängig  vom  Fachbereich  und  Zeitpunkt  desKrankenhausaufenthaltes, von einem Delir betroffen sind.Unterscheidet  man  hinsichtlich  des  operativen  Eingriffs,  verzeichnen  Eingriffe  imorthopädischen  Bereich  eine  hohe  Inzidenz  des  PODs.  Nach  Hüftoperationen  liegtdiese am höchsten zwischen 4,0–65,0 %6,8 bzw. nach Hüft- und Knieoperationen bei17,3 %9 und nach gastrointestinal-chirurgischen Eingriffen bei 8–54 %10.  Die Inzidenznach Gefäß- und Bypass-Operationen liegt zwischen 30–52 %8. Elektive Operationenzeigen gegenüber Notfall-Operationen eine niedrigere Inzidenz8. Diese liegt im Rahmengeplanter aortoiliakaler Eingriffe bei etwa 14 % und damit deutlich niedriger im Vergleichmit  notfallmäßig  durchgeführten  Eingriffen,  für  die  eine  Inzidenz  von  etwa  59  %angegeben  wird11.  Im  orthopädischen  Bereich  beträgt  die  Inzidenz  bei  elektivenOperationen zwischen 4 und 28 % gegenüber 4 und 53 % nach Notfall-Operationen6.Die POD-Inzidenz kritisch kranker Patienten auf Intensivstationen liegt bei 31,8 %12.  1.1.3. Subtypen des DelirsAnhand der Beurteilung der Psychomotorik kann das Delir in drei  Subtypen unterteiltwerden13.  Das  hypoaktive  Delir  ist  gekennzeichnet  durch  lethargisches  Verhalten,2



Sprachverlangsamung und Bewegungsarmut14.  Bei  Yang et  al.15  lag  der  Anteil  deshyopaktiven Subtyps unter allen deliranten Patienten bei 46 %. Diese Studienpopulationbestand aus Patienten sowohl  mit POD als auch mit einem Delir  im Rahmen einesnicht-chirurgischen Krankenhausaufenthalts15. Der hypoaktive Subtyp weist die höchsteMortalitätsrate auf15. Das hyperaktive Delir geht mit Bewegungsdrang, Agitiertheit undHalluzinationen16,14 einher und trat bei Yang et al.15 unter allen deliranten Patienten zu21 % auf. Liegen Symptome beider Subtypen vor, spricht man von einer gemischtenForm17.  Diese  Form wurde  in  weiteren  Studien  unter  allen  deliranten  Patienten  miteinem Anteil von 25–50 %16,17  festgestellt und bleibt am seltensten unerkannt16. 1.1.4. DiagnostikDie Diagnosestellung des PODs erfolgt derzeit klinisch anhand der als Goldstandardgeltenden Kriterien des DSM-5 bzw. der ICD-10.Neben  einer  psychiatrischen  Exploration  sind  standardisierte  und  durch  nichtpsychiatrisch-geschultes  Personal  durchzuführende  Screening-Testmethoden(Screeningtools)  etabliert18.  Screeningtools  guter  Validität  sind  im  Folgendenaufgeführt19. Am häufigsten wird als klinisches Screeningtool die Confusion AssessmentMethode  (CAM)  bzw.  die  für  die  Intensivstationen  angepasste  Version  (CAM-ICU)verwendet20. Dieser in wenigen Minuten anwendbare Screeningtool21 besteht aus viervom DSM-III abgeleiteten Fragen20 deren Anwendung geschult werden sollte.  Studienzeigten eine gute Validität des CAMs bei einem Screening für POD (Sensitivität 94–100 %, Spezifität 90–95 %)21. Für den CAM-ICU werden eine Sensitivität von 80–81 %und eine Spezifität von 96 % angegeben22,23.Ein weiteres klinisches, von ungeschultem Pflegepersonal anwendbares Screeningtool,die  Nursing  Delirium  Screening  Scale  (Nu-DESC),  basiert  auf  der  Beurteilung  vonDesorientierung, unangepasstem Verhalten, Halluzinationen sowie von Störungen derPsychomotorik  und  Kommunikation.  Oberhalb  eines  definierten  cut-offs  ist  dieWahrscheinlichkeit für das Vorhandensein eines Delirs stark erhöht24. Die Validität istetwas geringer als die des CAMs (Sensitivität 29–85,7 %, Spezifität 80–86,8 %)24,25.  Alsweitere  Screeningtools  seien  die  Delirium Rating  Scale-Revised-98  (DRS-98)26,  dieMemorial  Delirium  Assessment  Scale  (MDAS)27 oder  die  Neelon  and  Champagne(NEECHAM)  Confusion  Scale  genannt28.  Die  europäische  Gesellschaft  für3



Anästhesiologie (European Society of Anaesthesiology, ESA) empfiehlt das Screeningaller Patienten für POD im Aufwachraum sowie bis zu fünf Tage postoperativ. DiesesScreening  sollte  einmal  pro  Schicht  und  mittels  eines  validierten  Screeningtoolsdurchgeführt werden5. Bei Testungen im Aufwachraum oder im Intensivstationsbereichwird zusätzlich ein Assesment der Sedationstiefe und Agitiertheit mittels der RichmondAgitation Sedation Scale (RASS) empfohlen5,29, da entsprechend des DSM-5 ein starkreduzierter Erregungszustand, sofern vom Koma abgrenzbar, als Delir gewertet wird2.Auch  die  Arbeitsgemeinschaft  der  Wissenschaftlichen  MedizinischenFachgesellschaften  e.V.  (AWMF)  empfiehlt  eine  regelmäßige Anwendung des CAM-ICUs in der Intensivmedizin30.So reduzierte eine Implementierung des CAMs in die klinische Routine die Anzahl derPatienten  mit  nicht  diagnostiziertem  Delir  und  führt  zu  besserenBehandlungsergebnissen  mit  einer  Reduktion  von  Folgeerkrankungen17.  NachImplementierung des CAM-ICUs in der Studie von van den Boogaard et al.17 wurdenmehr Patienten als delirant diagnostiziert und entsprechend häufiger eine Therapie desPODs mit Haloperidol, einem stark potenten Neuroleptikum, eingeleitet. Die einzelnenTherapieregime  erfolgten  jedoch  mit  geringeren  Haloperidol-Dosen  und  über  einekürzere  Behandlungsdauer.  Dale  et  al.31 konnten  zeigen,  dass  eine  gemeinsameAnwendung von Assessment-Instrumenten für Sedationstiefe, Schmerz und Delir  dieBeatmungszeit nach kardio-chirurgischen Eingriffen senken. Ein Zusammenhang desEffekts mit der ausschließlichen Anwendung eines Delir Screeningtools konnte in dieserStudie jedoch nicht gezeigt werden31. 1.1.5. UrsachenDie Pathogenese des Delirs ist nicht abschließend geklärt. Entzündungsprozesse undein Ungleichgewicht der Neurotransmitter, insbesondere von Acetylcholin, Dopamin undSerotonin,  werden  mit  der  Entstehung  eines  Delirs  in  Verbindung  gebracht32,33.Möglicherweise setzen durch Entzündungsmediatoren aktivierte Mikrogliazellen weitereMediatoren frei, die einerseits die neuronalen Funktionen beeinflussen und andererseitszur Degeneration von cholinerger Neuronen führen. Die so hervorgerufene Reduktiondes Acetylcholins wird als Ursache für das Auftreten des  Delirs angenommen34. Auchwird für ein Ungleichgewicht der Neurotransmitter eine durch Hypoxie hervorgerufene4



Reduktion  der  Acetylcholinsynthese  beschrieben33.  Weiter  werden  Hormon-veränderungen  wie  eine  Cortisol-Erhöhung  und  eine  verminderte  Tryptophan-konzentration in Zusammenhang mit der Entstehung eines  Delirs gebracht35. Ebensowird postuliert, dass über Vasomechanismen bei mittleren arteriellen Blutdruck (MAP)-Werten  zwischen  50  und  150  mmHg  -  dem  sogenannten  zerebralen Autoregu-lationsbereich -  ein konstanter intrazerebraler Blutdruck reguliert werden kann. DieserBereich sei bei Hypertonie-Patienten nach oben verschoben. Hypertone Blutdruckwerteaußerhalb  dieses  Autoregulationsbereichs  führen  zu  einer  Hyperperfusion  mitzerebraler Ödembildung und begleitender Entzündungsreaktion mit folgendem Delir36,69.Andererseits begünstige ein hypotoner Blutdruck, aufgrund unzureichender zerebralerPerfusion, hypoxische Prozesse, die ein Delir hervorrufen37,38.  1.1.6. Risikofaktoren für PODIn  einer  Metaanalyse  von  Scholz  et  al.10  wurden  mehr  als  30  verschiedeneRisikofaktoren  für  ein  POD  identifiziert.  Diese  werden  in  prädisponierende  undpräzipitierende  Faktoren  eingeteilt.  Prädisponierende  Faktoren  sind  bestehendeindividuelle Risikofaktoren des Patienten. Präzipitierende Faktoren sind Faktoren die imRahmen des Krankenhausaufenthalts hinzutreten39. Folgende Risikofaktoren zeigten inStudien einen signifikanten Zusammenhang mit der Entstehung von POD: eine höhereKlasse  entsprechend  der  Klassifikation  der  amerikanischen  Gesellschaft  derAnästhesisten  (ASA).  Die  Bestimmung  der  ASA-Klasse  erfolgt  präoperativ  zurBeschreibung  des  körperlichen  Zustandes  anhand  definierter  Klassen  von  eins  bissechs  in  aufsteigender  Reihenfolge  entsprechend  des  Schweregrads  bestehenderErkrankungen10,40. Weitere Risikofaktoren sind ein erhöhtes  Alter10,41 eine ausgeprägteMorbidität41 vor allem kardiovaskulärer Genese11,41 sowie Depressionen und kognitiveBeeinträchtigungen  wie  Demenz42,45,46.  Auch  gilt  als  bedeutender  Risikofaktor  einniedriger  Punktewert  im  Mini-Mental-Status-Status-Test  (engl.:  Mini-Mental  StateExamination, MMSE)45. Die Bestimmung des MMSE-Punktewertes erfolgt anhand derOrientierung, der Sprache und des Sprachverständnisses, der Merkfähigkeit und derErinnerung sowie des Schreibens, des Rechnens bzw. des Buchstabierens und desZeichnens.  Es  können  maximal  30  Punkte  erreicht  werden.  Ein  Testergebnis  ≤ 24Punkte  deutet  auf  kognitive  Defizite  hin,  die  die  Anwendung  weiterer  validierter5



Testverfahren zur Diagnostik  erfordern43. Weiter zeigte sich ein Zusammenhang vonAlkoholmissbrauch  in  der  Anamnese  mit  POD10,45 sowie  ein  Zusammenhang  vonMorphineinnahme44 oder  von Anticholinergika45 mit  POD.  Auch  sind ein  präoperativerniedrigtes  Albumin10,45,  ein  erniedrigter  Köpermasseindex (engl.  Body  Mass  Index,BMI)10,  der  perioperative  Erhalt  von  Bluttransfusionen10 sowie  Seh-  und  Hör-beeinträchtigungen45,46 Risikofaktoren  für  POD.  Weiter  zählen  auch die Art  deschirurgischen  Eingriffs  (nicht-kardiochirurgischer  Thorakaleingriff  oder  Aorten-aneurysmaoperation)45,47 sowie  postoperative  Schmerzen48 zu  Risikofaktoren  für  einPOD.  1.1.7. TherapieAufgrund dieser multifaktoriellen Ätiologie ist bislang keine kausale Therapie möglich.Eine symptomorientierte Therapie und Prävention des Delirs erfolgt mit der Gabe vonniedrig-dosiertem Haloperidol oder atypischen Antipsychotika49,50,51 . In der von der ESAveröffentlichen Guideline zur Prävention und Behandlung des PODs wird eine niedrigdosierte Haloperidol-Behandlung mit initial 0,25 mg empfohlen, die dann in dieser Dosisschrittweise bis  auf  maximal  3,5 mg auftitriert  werden kann5.  In  der  S3-Leitlinie  derAWMF wird  ebenfalls  eine  niedrig  dosierte  Behandlung mit  atypischen Neuroleptikaempfohlen30. Dabei zeigt vor allem bei agitiertem und aggressiven Verhalten Risperidoneinen Vorteil. Die Gabe von alpha-2-Agonisten sollte kontinuierlich zur Behandlung desDelirs  sowie  als  „add-on“-Medikation  bei  Agitation  und  auch  zur  Vermeidung  einerEntzugssymptomatik beim Ausschleichen der Sedation eingesetzt werden. Speziell beivorliegender  Demenz  sollte  auf  Neuroleptika  mit  anticholinergen  Nebenwirkungenverzichtet werden30. Auch  nicht-medikamentöse  Behandlungsstrategien  können  zur  Prävention  undTherapie des PODs eingesetzt werden. Dazu gehört die Bereitstellung von Seh- undHörhilfen sowie einer Uhr und einem Kalender zur Reorientierung. Weiter zählt hierzuauch die Kommunikation mit Angehörigen sowie eine kognitive Stimulation als auch dieBeseitigung von Stressfaktoren wie z.B. Drainagen18,52,53. Hauptsächlich wird versucht,die  ein  POD fördernden Faktoren zu  verringern  bzw.  auszuschalten.  Die  Reduktionund/oder  Behandlung  von  Risikofaktoren  ist  auch  Hauptbestandteil  der  Delir-Prävention. 6



 1.1.8. FolgenZu den Folgen des Delirs zählen eine zwei- bis vierfach erhöhte Mortalität8,10,54,55,56,61 diesich  mit  der  Dauer  des  Delirs  erhöht57.  Auch  eine  anhaltende  kognitiveBeeinträchtigung58,59,60 die mit einer erhöhten Demenz-Inzidenz54,61,62 einhergehen kannsowie eine Beeinträchtigung der Ausführung alltäglicher Aufgaben63 und ein erhöhtesRisiko  für  eine  Heimunterbringung54,56 können  als  Folgen  eines  PODs  resultieren.Insgesamt  ist  durch  ein  POD  ein  gesteigertes  Risiko  für  das  Auftreten  weitererKomplikationen  zu  erwarten.  Auch  führt  das  Delir  zu  einer  Zunahme  derKrankenhausverweildauer10,56,64 und  der  medizinischen  und  nicht-medizinischenKosten64,65,66. 1.1.9. Hypertonie und Hypotonie als Risikofaktoren für PODEbenso  wurden  blutdruckbezogene  Faktoren  als  Risikofaktoren  für  ein  PODbeschrieben67.  Dabei  ist  zu  unterscheiden  zwischen  einer  präoperativ  bestehendenHypertonie und intraoperativ auftretenden hyper- bzw. hypotonen Blutdruckwerten. Einebestehende Hypertonie-Erkrankung ist als ein prädisponierender Faktor67,99,100 und eineintraoperative  Blutdruckänderung  außerhalb  des  normotonen  Bereichs  als  einpräzipitierender  Faktor  zu  werten.  Zu  letzteren  zählten  sowohl  intraoperativ  erhöhtearterielle Blutdruckwerte, die den zerebralen Autoregulationsbereich überschritten68, alsauch  erniedrigte  Werte  im  unteren  zerebralen  Autoregulationsbereich69 sowieintraoperative Blutdruckwerte, die von einem definierten Wert abwichen70. Die Inzidenzeiner intraoperativen Hypertonie – von Yang et al.71 definiert als Blutdruckanstieg ummehr als 30 % vom präoperativ gemessenen Wert – zeigte einen Zusammenhang mitPOD. Außerdem wurde eine intraoperative Hypotonie (IOH) als präzipitierender Faktorin Studien beschrieben. Zahlreiche Untersuchungen ergaben hierzu jedoch inkonklusiveErgebnisse10,72. Zum Beispiel zeigte Hirsch et al.73 anhand von vier verschiedenen IOH-Definitionen  keinen  signifikanten  Zusammenhang  mit  POD.  Scholz  et  al.10 dagegenstellten in ihrer Metaanalyse aus zwei Studien eine IOH als einen Risikofaktor für PODfest10,74.  Insgesamt  gibt  es  kaum  eine  allgemeingültige  Richtlinie  zur  optimalenBlutdruckführung.  Nur  zu  wenigen  Spezial-Eingriffen  finden  sich  Angaben  vonZielblutdruckwerten zur  optimalen intraoperativen Blutdruckführungen75.  Ebenso liegtkeine einheitliche Definition der IOH vor. Bijker et al.76 fassten in einer Übersichtsarbeit7



48 verschiedene Definitionen der IOH zusammen. Hierzu zählen sowohl absolute undrelative  intraoperative  Blutdruckabnahmen  als  auch  Kombinationen  aus  diesen.Studienvergleiche sind daher nur bedingt möglich. Abhängig von der gewählten IOH-Definition lag die Inzidenz einer IOH in Studienpopulationen zwischen 41 % und 93 %76.Dabei  wurde  hauptsächlich  die  IOH  als  Risikofaktor  für  POD  anhand  desUnterschreitens  festgelegter  Absolutwerte  definiert  und  seltener  als  eine  relativeintraoperative  Abnahme  der  Blutdruckwerte  von  einem  präoperativ  bestimmtenAusgangswert definiert76. 1.2. BlutdruckfluktuationenIn der Literatur besteht ebenso keine einheitliche Definition von Blutdruckfluktuationen.Blutdruckfluktuationen – die auch als Variabilität des Blutdrucks oder hämodynamischeVeränderungen  bezeichnet  werden  –  beschreiben  Schwankungen  des  Blutdrucks.Diese  Beschreibung  erfolgt  unabhängig  vom  Blutdruckbereich.  Das  bedeutet,  dassFluktuationen  im  normo-  wie  auch  im  hyper-  und/oder  hypotonen  Blutdruckbereichauftreten  können.  Anhand  der  Blutrdruckfluktuationen  kann  keine  Aussage  zumBlutdruckbereich gemacht werden, wohl aber zu Veränderungen zwischen einzelnenMessungen. Studien zu Blutdruckfluktuationen erfolgten im perioperativen aber auch imnicht-perioperativen  Bereich.  Da  diese  beiden  Bereiche  unterschiedlicheBeobachtungszeiträume  und  Messfrequenzen  haben,  wurden  verschiedeneOperationalisierungen von Blutdruckfluktuationen angewandt.  1.2.1. Operationalisierung und Outcome im nicht-perioperativenBereichZahlreiche Studien im ambulanten Bereich erfassten zum Beispiel über einen längerenBeobachtungszeitraum  Blutdruckwerte,  die  während  wiederholter  Praxisbesuchegemessenen wurden.  In  einer  Metaanalyse von Tai  et  al.77 mit  77.299 überwiegendkardiovaskulär-erkrankten Teilnehmern konnten über einen Beobachtungszeitraum vondurchschnittlich 6,3 Jahren Blutdruckfluktuationen als ein  unabhängiger Prädiktor  fürSchlaganfall und Mortalität festgestellt werden. Häufigste  Anwendung  fand  zur  Darstellung  der  Blutdruckfluktuationen  die8



Standardabweichung (englisch: Standard devitation, SD)82 des systolischen und/oderdes diastolischen Blutdrucks. Auch im Rahmen von Untersuchungen zu 24-Stunden-Blutdruckmessungen  findet  diese  Modellierung  häufig  Anwendung78,79,80.  DieBerechnung der SD erfolgt entsprechend folgender Formel:SD=√ 1n−1∑i=1n
(BP i−B̄P )2 . (1)Dabei steht  n für die Anzahl der Messungen  i  und  BPi entspricht dem Blutdruck zumZeitpunkt der i-ten Messung. BP entspricht dem Mittelwert aller gemessener Blutdruck-werte77.  Weiter  wurden  Blutdruckfluktuationen  mittels  dem  aus  der  SD  gebildetenVariationskoeffizienten  (englisch:  coefficient  of  variation,  CV)  operationalisiert77,82,85.Berechnet wurde der CV durch Division der  SD mit  dem Betrag des  Blutdruckmittel-wertes77: CV =

SD
∣Blutdruckmittelwert∣ . (2)Alpérovitch  et  al.81 konnten  einen  Zusammenhang  zwischen  auf  diese  Artoperationalisierten Blutdruckfluktuationen und der Entstehung einer Alzheimer Demenzaufzeigen. Nagai  et  al.82 zeigten  einen  signifikanten  Zusammenhang  zwischenBlutdruckfluktuationen und kognitiven Beeinträchtigungen. Diese seien vermutlich durch„stille“  zerebrale  Infarkte  oder  einer  sich  entwickelten  Gehirnatrophie  hervorgerufenworden82,83.  Nagai  et  al.83,82 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  Messungenverwendet84.Auch  bei  jungen  und  gesunden  Teilnehmern  stellten  Yano  et  al.85 fest,  dassBlutdruckfluktuationen mit  der  Abnahme kognitiver Leistungen assoziiert  waren.  Hiererfolgte die Operationalisierung der Blutdruckfluktuationen anhand des Durchschnittsder  absoluten  Differenzen,  bezeichnet  als  die  durchschnittliche  absolute  Variabilität(engl.: average real varibility, ARV)86. 9



ARV =
1

∑w ∑k=1n−1 w ×|BP k +1− BP k| . (4)Dabei entspricht  w dem Messintervall zwischen der  k-ten und der  k+1-ten Messung.Mule et al.87 wandten  diese  Formel  im  nicht-operativen  Bereich  im  Rahmen  einer24-Stunden-Blutdruckmessung  an.  Dabei  zeigten  sie  eine  Assoziation  vonBlutdruckfluktuationen  und  Nierenschäden.  Mascha  et  al.88 zeigten,  dass  dieAnwendung dieser Formel bei ungleichen Messintervallen durch die Multiplikation mit wdie  Fluktuationen  überbewerten.  Zur  Berechnung  des  Durchschnitts  der  absolutenDifferenzen auch bei  ungleichen Messintervallen modifizierten  Mascha et  al.88 dieseFormel zu Generalized ARV=
1W ∑k=1n−1

|BPk+1−BPk| . (5) W  entspricht  der  Gesamtzeit  von  der  ersten  bis  zur  letzten  Blutdruckmessungentsprechend ∑ w der Studie von Hansen et al.86. 1.2.2 Operationalisierung und Outcome im perioperativen BereichAuch  im  operativen  Umfeld  wurden  Blutdruckfluktuationen  mittels  unterschiedlicherOperationalisierungen  untersucht.  Einerseits  erfolgten  diese  zwischen  einzelnenintraoperativ in kurzen Abständen gemessenen Blutdruckwerten, andererseits wurdendiese  intraoperativ  gemessenen  Werte  mit  einem  präoperativen  Blutdruckwertverglichen.Aronson  et  al.75 zeigten  in  ihrer  Studie  mit  2466  Studienteilnehmern,  dass  erhöhteintraoperative Blutdruckfluktuationen zu einer Erhöhung der 30-Tage-Mortalität führten.Aronson  et  al.75 definierten  Blutdruckfluktuationen  anhand  der  Dauer,  in  denensystolische  Blutdruckwerte  außerhalb  eines  festgelegten  Wertebereichs  (größer  als135 mmHg oder kleiner als 95 mmHg) lagen. Die Operationalisierung erfolgt anhandder  Bestimmung  der  Anzahl  und  Dauer  dieser  Episoden  sowie  deren  Amplitude.Weiterhin wurde die Amplitude mit der Dauer der Episoden multipliziert, um aus demProdukt  die  Fläche  unter  der  Kurve  (englisch:  Area  under  the  curve,  AUC)  zu10



berechnen75.  Levin  et  al.89 zeigten  dagegen  in  ihrer  retrospektiven  Studie  mit52.919 Patienten,  dass  erhöhte  intraoperative  systolische  Blutdruckfluktuationen  miteiner erniedrigten 30-Tage-Mortatlität assoziiert waren.  In der Studie von Levin et al.89wurden  Blutdruckfluktuationen  anhand  der  Anzahl  der  intraoperativen  Episodendefiniert,  während  deren  sich  der  MAP-Wert  um  einen  bestimmten  Prozentbetragveränderte.  Die  Berechnung  der  prozentualen  Änderung  des  MAP-Betrags  erfolgte,angelehnt an eine validierte Methode von Reich et al.90, mittels folgender Formel90:prozentuale MAP Betragsänderung=
|MAPk +1−MAP k|MAPk  . (6)Dabei  ist  k der  jeweilige  Messzeitpunkt.  Episoden  mit  mehr  als  10%-  bzw.  20%-Änderungen  des  MAP-Betrags  zum  vorherigen  Wert  wurden  addiert.  Eine  erhöhteAnzahl der Messungen mit mehr als zehnprozentiger Änderung des MAPs war mit einererniedrigten 30-Tage-Mortalität assoziiert89. 1.2.2.1 Blutdruckfluktuationen und PODNur wenige Untersuchungen existieren zu einer Assoziation von Blutdruckfluktuationenund POD. Neben der Studie von Zhu et al.91 die die Begrifflichkeit Blutdruckfluktuationfür  einen  abnormalen  präoperativen  Blutdruck  verwendeten  und  damit  einenZusammenhang mit POD feststellten, gibt es nur eine weitere Studie von Hirsch et al.73.Sie untersuchten bei 594 nicht-kardiochirurgischen Patienten den Zusammenhang einerintraoperativen  Hypotonie  und  POD.  Sie  evaluierten  zusätzlich  die  Assoziation  vonBlutdruckfluktuationen – operationalisiert anhand der Varianz – und POD. Die Varianz(var) errechnet sich anhand Formel 7 alsvar= 1n−1 ∑i=1n

( BPi − B̄P )2 . (7)Dabei  ist  BPi der zum Zeitpunkt  i gemessene  Blutdruck,  BP der  Durchschnitt  allerintraoperativ  gemessenen  Blutdruckwerte  eines  Patienten  und  n die  Anzahl  allerintraoperativen  Blutdruckmessungen73.  Eine  größere Varianz  des  systolischen  und11



mittleren arteriellen intraoperativen Blutdrucks zeigte sowohl in der univariaten als auchin der multivariaten Analyse einen Zusammenhang mit der Entstehung eines PODs. Diemultivariate Analyse wurde für Alter, Geschlecht, kognitiven Status, Dauer und Art deschirurgischen Eingriffs adjustiert.Zusammenfassend lässt sich sagen, dass Untersuchungen zu Blutdruckfluktuationen imambulanten  Bereich  eine  Assoziation  mit  kognitiven  Beeinträchtigungen  sowie  mitkardio-  und  zerebrovaskulären  Ereignissen  zeigten.  Im  operativen  Bereich  konntejedoch  bislang  eine  Assoziation  von  Blutdruckfluktuationen  mit  kognitivenBeeinträchtigungen nur in einer klinischen Studie nachgewiesen werden. Da Blutdruckfluktuationen als präzipitierender Risikofaktor  potentiell  vermeidbar sind,könnte bei einer nachgewiesenen Assoziation von Blutdruckfluktuationen und POD einestrikte hämodynamische Kontrolle zur Prävention des postoperativen Delirs erfolgen. 1.3 FragestellungZiel  dieser  Arbeit  war  es,  den  Zusammenhang  von  intraoperativenBlutdruckfluktuationen und POD zu untersuchen.
12



 2 Methoden 2.1 StudienpopulationDie vorliegende Studie ist eine sekundäre Analyse der „Surgery Depth of anaesthesiaand  Cognitive  outcome“  (SuDoCo)-Studie92.  Die  SuDoCo-Studie  wird  weiter  untendetailliert vorgestellt (siehe 2.2.). Teile der Daten der SuDoCo-Studie lagen bereits vor.Von den 1277 Routine-Anästhesieprotokollen der SuDoCo-Studienteilnehmer wurdenzufällig  1000  Anästhesieprotokolle  ausgewählt.  Blutdruck-  und  Herzfrequenzwertewaren  jedoch  noch nicht  Teil  des  elektronischen Datensatzes  der  Primärstudie  undwurden  für  diese  Studie  aus  den  vorhandenen  Routine-Anästhesieprotokollenausgelesen. Hierzu wurden die in der Prämedikationsambulanz (PMA) sowie währendder reinen Anästhesiezeit  (RAnZ) gemessenen Blutdruck-  und Herzfrequenzwerte ineine  Tabelle  übertragen.  Diese  1000  Blutdruck-Datensätzen  wurden  mit  denentsprechenden  Datensätzen  der  SuDoCo-Studie  unter  Supervision  des  Betreuersverknüpft.  Aufgrund  fehlender  postoperativer  POD-Testungen  bei  38  der  1000Datensätzen  konnten  insgesamt  962  Datensätze  ausgewertet  werden.  In  dermultivariaten  Analyse  waren  nicht  alle  Adjustiervariablen  bei  allen  962  Patientenvorhanden, so dass eine Auswertung von 924 Datensätzen möglich war. 2.2 Primärstudie: SuDoCo 2.2.1 StudiendesignDie Primärstudie 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  undkontrollierte  Studie  der  Klinik  für  Anästhesiologie  mit  Schwerpunkt  operativeIntensivmedizin  der  Charité  –  Universitätsmedizin  Berlin92.  Genehmigt  wurde  dieSuDoCo-Studie durch die Ethikkommission der Charité und im Zeitraum von März 2009bis Mai 2010 in den anästhesiologischen Abteilungen des Campus Virchow-Klinikum(CVK)  und  des  Campus  Charité  Mitte  (CCM)  durchgeführt.  Das  primäre  Ziel  derSuDoCo-Studie war es den Zusammenhang zwischen Narkosetiefe und der Inzidenzvon  POD  sowie  den  Zusammenhang  mit  einer  postoperativen  kognitiven13



Funktionsstörung  (engl.:  postoperative  cognitive  dysfunction,  POCD),  einer  längeranhaltenden kognitiven Störung, zu untersuchen.  2.2.2 EinschlusskriterienDie Einschlusskriterien der SuDoCo-Studie92 waren ein Alter von ≥ 60 Jahren sowie einchirurgischer Eingriff im Bereich Allgemein-, Abdominal-, Thorax-, oder Gefäßchirurgie,Orthopädie,  Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,  Gynäkologie  oder  Urologie  mit  einergeplanten Operationszeit von mehr als 60 Minuten. Lag effektiv eine Operationszeit vonunter  60 Minuten vor,  zum Beispiel  aufgrund kurzfristiger  OP-Änderungen,  galt  diesnicht  als  Ausschlusskriterium.  Weitere  Einschlusskriterien  waren  ausreichendeDeutschkenntnisse in  Schrift  und Sprache sowie mindestens 24 MMSE-Punkte.  Beiweniger als 24 MMSE-Punkten konnte gemäß Studienprotokoll der Studieneinschlusserfolgen,  wenn  sichergestellt  war,  dass  der  POCD-Test  verstanden  wurde.  Ebensodurfte kein Schlaganfall in der Anamnese vorliegen und die Studienteilnehmer durftenkeine Vollnarkose im letzten halben Jahr vor Studieneinschluss erhalten haben.  DieRekrutierung der Patienten erfolgte nach Aufklärung und schriftlicher Einwilligung zurSuDoCo-Studie am Tag vor der Operation. 2.3 Datenerhebung 2.3.1 Variablen der PrimärstudieDie  für  diese  sekundäre  Analyse  relevanten  Daten  der  SuDoCo-Studie92 sind  imFolgenden (in der zeitlichen Reihenfolge der Erfassung) aufgeführt. Hierzu zählen diepräoperativ  in  der  PMA erhobenen  Basisdaten  wie  Alter,  BMI,  ASA-Klasse  und  dieErgebnisse  der  MMSE-Testung.  Ebenso  wurde  der  dort  nicht-invasiv  am  Oberarmgemessene Blutdruckwert notiert. Weiterhin wurde die ambulant verordnete Einnahmevon  Angiotensin-Konversionsenzym  (ACE)-Hemmern,  Beta-Blockern,  Angiotensin-II-Rezeptor-Subtyp-1-Antagonisten (AT1-Antagonisten) oder Diuretika dokumentiert. Eine„antihypertensive Medikation“ lag vor, wenn eines oder mehrere dieser Medikamenteverordnet worden waren.Ebenso  erfolgte  die  Erhebung  der  behandelnden  Fachabteilung  und  die  Art  desgeplanten Eingriffes - ob ein thorakaler oder abdominaler, also intrakavitärer, oder ein14



sonstiger  Eingriff  erfolgte.  Weiterhin  wurde  die  Dauer  der  Schnitt-Naht-Zeit  demDatensatz entnommen. Dabei definierte sich die Schnitt-Naht-Zeit als der Zeitraum, dermit dem ersten Hautschnitt begann und mit der letzten Naht endete93. Weiter wurde derRandomisierungsstatus  dokumentiert.  Die  Studienteilnehmer  der  Kontrollgruppeerhielten eine klinisch-geführte Anästhesie. In der Interventionsgruppe der Primärstudiewurde  die  Anästhesie  anhand  der  Narkosetiefe  mittels  bispektraler  Index  (BIS)-Messung geführt.Im  weiteren  Verlauf  wurden  die  postoperativ  gemessenen  Ergebnisse  der  POD-Testungen dokumentiert. Diese Testungen erfolgten täglich morgens und abends vomersten  bis  zum  siebten  postoperativen  Tag  durch  geschultes  und  bezüglich  derStudiengruppen verblindetes Personal. Die Diagnose eines PODs erfolgte anhand derKriterien  der  vierten  Edition  des  Diagnostischen  und  Statistischen  Manuals  fürpsychische  Störungen,  DSM-IV  (Diagnostic  and  Statistical  Manual  of  MentalDisorders)3.  Ein  POD  nach  DSM-IV  wurde  in  dieser  Studie  als  vorhanden/inzidentdefiniert,  wenn  bei  mindestens  einer  der  Testungen  innerhalb  des  7-Tages-Untersuchungszeitraums alle DSM-IV-Kriterien erfüllt  waren.  Diese Kriterien sind aufSeite 1 in Abbildung 1 aufgeführt. 2.3.2 Blutdruckbezogene Werte der AnästhesieprotokolleAus den Anästhesieprotokollen wurden die während der Anästhesiezeit fünfminütig undhandschriftlich  notierten,  nicht-invasiv  am  Oberarm  oszillometrisch  gemessenenBlutdruckwerte bzw. die nach Anlage eines arteriellen Katheters invasiv gemessenenBlutdruckwerte zusammen mit der Herzfrequenz in eine Microsoft Office Excel Tabelleübertragen. Diese Tabelle wurde in SAS (Statistical Analysis Systems, Version 9.4, SASInstitute, Cary, NC, US) mittels der Patienten-ID mit dem Datensatz der SuDoCo-Studieverknüpft. Der in dieser Studie als relevant definierte Beobachtungszeitraum entsprachdem  der  RAnZ,  der  mit  der  Gabe  des  ersten  Narkosemittels  begann  und  mit  derExtubation  endete93.  Wurde  der  Blutdruck  mehr  als  einmal  innerhalb  einesfünfminütigen  Intervalls  gemessen,  wurde  nur  der  erste  Wert  des  fünfminütigenIntervalls im Datensatz dokumentiert. 15



 2.4 Statistik 2.4.1 Blutdruckbezogene BerechnungenAus den systolischen und diastolischen Blutdruckwerten wurde der mittlere arterielleBlutdruck (MAP) anhand folgender Formel berechnet94:MAP=Blutdruck diastolisch+1 /3×(Blutdruck systolisch – Blutdruck diastolisch) (8)Diese Berechnung erfolgte für den in der PMA gemessenen Blutdruckwert und für diewährend  der  RAnZ gemessenen  Blutdruckwerte.  Aus  den  während  der  RAnZgemessenen  systolischen  und  diastolischen  Blutdruckwerten  und  den  darausberechneten  MAP-Werten  wurden  der  durchschnittliche  systolische  und  diastolischeBlutdruckwert  sowie  der  durchschnittliche  MAP-Wert  berechnet.  Weiter  wurde  ausdiesen  Durchschnittsblutdruckwerten  (Durchschnittsblutdruck)  der  RAnZ und  demsystolischen, diastolischen und MAP-Wert der PMA die absoluten Differenzen gebildet.Absolute Blutdruckdifferenz RAnZ−PMA=Durchschnitsblutdruck RAnZ−Blutdruck PMA (9)Die relative Differenz zwischen dem systolischen, diastolischen und MAP-Blutdruckwertin der PMA beziehungsweise  vor Anästhesiebeginn (Ausgangsblutdruckwert)  und demdurchschnittlichen  systolischen,  diastolischen  und  MAP-Blutdruckwert  der  RAnZ(Durchschnittsblutdruck) berechnete sich nach Formel 10:Relative Blutdruckdifferenz(RAnZ−PMA)=
( Durchschnittsblutdruck )RAnZ×100Ausgangsblutdruckwert −100 (10)Die  relative  Blutdruckdifferenz  zwischen  dem  zum  Zeitpunkt  i während  der  RAnZgemessenen Blutdruckwerts  und  dem  Ausgangsblutdruckwert errechnete  sich  anhandfolgender Formel:Relative Blutdruckdifferenz(t i−t PMA)= (Blutdruck RAnZ )(i)×100Ausgangsblutdruckwert −100 (11)Lag die anhand von Formel 11 berechnete relative Blutdruckdifferenz des systolischenBlutdrucks zum Ausgangswert unter -20 %, entsprach dies einer IOH laut  der nach16



Bijker et al.76 am häufigsten benutzten Definition. Aus der Anzahl der Messungen mitdieser  Abnahme  wurde  der  prozentuale  Anteil  der  RAnZ  mit  einer  relativenBlutdruckdifferenz  von  mehr  als  -20  %  zum  Ausgangsblutdruckwert  berechnet. AlsAusgangswert verwendeten wir den Blutdruckwert vor Einleitung der Narkose. Lagenmehrere Blutdruckwerte vor, z. B. aufgrund einer ungeplant verlängerten Vorbereitungs-zeit, wurde aus mehreren vorhandenen Werten der Durchschnitt berechnet. War keineBlutdruckmessung  vor  Anästhesiebeginn  dokumentiert,  wurde  der  in  der  PMAdokumentierte  Blutdruckwert  verwendet.  Wenn  weder  ein  Blutdruckwert  vorAnästhesiebeginn  noch  ein  Wert  aus  der  PMA dokumentiert  wurde,  konnte  keineBerechnung der intraoperativen Hypotonie nach der oben genannten Formel erfolgen.Außerdem wurde der in der PMA ermittelte systolische und diastolische Blutdruckwertnoch  in  folgende  Kategorien  unterteilt:  Ein  präoperativer  hypertoner  Blutdruckwertbestand entsprechend der Definition der Europäischen Gesellschaft für Bluthochdruck95:
 bei einem systolisch Blutdruckwert ab 140 mmHg und/oder einem diastolischenBlutdruckwert ab 90 mmHg.Ein präoperativer hypotoner Blutdruckwert lag laut Hypotonie-Definition96 vor, wenn
 der systolische Blutdruckwert unter 100 mmHg betrug.Demzufolge definierten wir einen präoperativen normotonen Blutdruckwert, wenn wederpräoperativ ein hypo- noch ein hypertoner Blutdruckwert gemessen wurde.Zur Darstellung der Schwankungen des Blutdrucks während der RAnZ wurde zunächstdie Varianz (siehe Seite 11):var= 1n−1 ∑i=1n

( BPi − B̄P )2  (7)und die Kurtosis der systolischen und diastolischen Blutdruckwerte sowie des MAPsbestimmt: w=
1n ∑i=1n

(
BPi−B̄PSD )

4 . (12)Dabei steht w für die Kurtosis, BPi für den gemessenen Blutdruckwert zum Zeitpunkt i,17



BP beschreibt  den  durchschnittlichen  Blutdruckwert,  n die  Anzahl  der  Messungen,SD die Standardabweichung97.Außerdem wurden die  Beträge der  Veränderung zum jeweiligen zuvor  gemessenensystolischen bzw. diastolischen Blutdruckwert bzw. zum zuvor gemessenen MAP-Wertin mmHg addiert und eine Summe in mmHg der absoluten Veränderungen während dergesamten  RAnZ  gebildet  (vergleiche  Formel  13  und  Abbildung  2).  Diese  Summenwerden im Weiteren als „Blutdruckfluktuationen“ bezeichnet.Blutdruckfluktuationen=∑n=0n
(|BP in+1−BPi n|) (13)Dabei steht BPi für den Blutdruck zum Zeitpunkt i. 

Abbildung 2: Darstellung der Blutdruckfluktuationen. Summe der Beträge der Blutdruckveränderungen(schwarzer Pfeil) zwischen jeweils zwei im 5-minütigem-Intervall erfolgten Blutdruckmessungen (graueBalken), bezeichnet als Blutdruckfluktuation in Millimeter-Quecksilbersäule (mmHg). In diesem Beispieltraten zwischen Messung 1 und Messung 6 insgesamt 100 mmHg Fluktuationen des Blutdrucks auf. 181 2 3 4 5 6020406080100120140 gemessener BlutdruckwertMesszeitpunkt (5-minütiges Intervall)Blutdruck (in mmHg) Betrag derBlutdruck-veränderungen20 30 40 100+ + + + = 100     = Blutdruckfluktuationen   (in mmHg)



Durch Division dieser Summe durch die Anzahl der Blutdruckmessungen errechnetesich  der  Betrag  der  durchschnittlichen  Blutdruckveränderung  zweier  aufeinander-folgender Messungen. Dies entspricht der ARV, vergleiche Formel 4, Seite 10. Betrugder Betrag der Blutdruckveränderungen zwischen zwei Messungen während der RAnZmehr als 20 mmHg, wurde dies als „extreme Blutdruckschwankung“ bezeichnet.  DieHäufigkeiten  dieser  „extremen  Blutdruckschwankungen“  wurde  mit  der  Anzahl  derMessungen  ins  Verhältnis  gesetzt,  um  den  prozentualen  Anteil  „extremerBlutdruckschwankungen“ an der RAnZ zu berechnen. 2.4.2 Statistische BerechnungenDie deskriptive Statistik erfolgte bei dichotomen und kategorialen Variablen mit wenigerals fünf Ausprägungen mittels Angabe der absoluten und prozentualen Häufigkeiten. Beikontinuierlichen  Variablen  wurde  zunächst  die  Schiefe  bestimmt.  Lag  die  Schiefezwischen -1 und +1 wurde der Mittelwert und die Standardabweichung angegeben. Beinicht-normalverteilten kontinuierlichen Variablen, also bei einer Schiefe größer als +1bzw.  kleiner  als  -1,  wurde  der  Median  berechnet  sowie  Minimum  und  Maximumangegeben.  Zur  Testung  auf  Unterscheide  zwischen  zwei  unabhängigen  Gruppenwurde bei binären und kategorialen Variablen mit weniger als fünf Ausprägungen derChi-Quadrat-Test angewandt. Handelte es sich um ordinale kategoriale Variablen mitdrei  bis  fünf  Ausprägungen  wurde  der  Chi-Quadrat-Trend-Test  (auch:  Cochrane-Armitage-Trend-Test)  verwendet.  Zur  Testung  auf  Unterschiede  zwischen  zweiunabhängigen  Gruppen  bei  nicht-normalverteilten  metrischen  Variablen  wurde  derWilcoxon-Mann-Whitney-U-Test  angewendet.  Die  Testung  auf  Unterscheide  beimetrischen  normalverteilten  Variablen  erfolgte  mittels  des  Student-t-Tests  (mitvorgeschaltetem  Levene-Test  auf  Gleichheit  der  Varianzen).  Zum  Vergleich  derÄnderungen der zu unterschiedlichen Zeitpunkten gemessenen Blutdruckwerte (PMAund während der RAnZ) wurde der t-Test für verbundene Stichproben durchgeführt.Variablen, die in den univariaten Analysen einen signifikanten Unterschied zwischenden  Gruppen  mit  bzw.  ohne  POD  zeigten,  wurden  mittels  multivariabler  Analysen(binär-logistischen  Regressionen)  auf  ihre  unabhängige  Assoziation  mit  POD  alsabhängige  Variable  untersucht.  Zusätzlich  zu  den  signifikanten  Variablen  aus  denunivariaten Analysen wurden die Variablen Geschlecht sowie prozentualer Anteil  der19



RAnZ  mit  hypotonem  Blutdruck  und  „ambulante  Einnahme  einer  antihypertensivenMedikation“ mit  ins Modell  aufgenommen, um für eine eventuelle Beeinflussung derHämodynamik durch die Einnahme einer antihypertensiven Medikation zu adjustieren.Wir vermuteten weiterhin, dass die Einnahme einer antihypertensiven Medikation einebestehende  Erkrankung  des  Blutdrucksystems  aufzeigt  und  wollten  die  Modelle  fürdiese Variable adjustieren. Ebenso wurden die multivariaten Analysen für die Anzahl derfünf-minütigen Messungen (und somit für die Länge der RAnZ) adjustiert. Damit wurdeberücksichtigt,  dass  eine  längere  Operationsdauer  mit  einer  größeren  Anzahl  anMessungen und damit einer potentiell größeren Anzahl an Fluktuationen einhergeht. Dadie Fluktuationen, entsprechend der Operationalisierung in dieser Studie, unabhängigvon einer zeitlichen Relation darstellt werden sollte, erfolgte diese Adjustierung für dieLänge der RAnZ. Eine statistische Signifikanz wurde als ein p-Wert < 0,05 definiert.
20



 3 Ergebnisse 3.1 Basischarakteristika 3.1.1 Basischarakteristika der gesamten StudienpopulationVon  insgesamt  962  Patienten  waren  516  Patienten  (53,6 %)  männlich.  DasDurchschnittsalter aller  Patienten betrug 70,0 (SD  6,5) Jahre. Der mediane BMI lagbei 26,2 (Min-Max: 15,9–54,5) kg/m2 und als Ergebnis der kognitiven Testung vor derOperation ergab sich ein medianer MMSE-Wert von 29 (Min-Max: 18–30) Punkten. Eshatten  469  Patienten (49,2 %)  allgemeinchirurgische  Eingriffe.  Die  mediane Schnitt-Naht-Zeit aller Studienteilnehmer betrug 2,3 (Min-Max: 0,13–10,3) Stunden. Exakt 568Patienten (59,0 %) nahmen antihypertensive Medikamente ein,  wobei  am häufigstenBeta-Blocker eingenommen wurden (in 369 Fällen, 44,9 %). 3.1.2 Basischarakteristika der Patientengruppen mit und ohne PODVon den 962 Patienten erlitten 206 Patienten (21,4 %) ein POD. Das Durchschnittsalterder Patientengruppe mit POD war mit 71,8 Jahren um 2,3 Jahren höher als das derPatientengruppe ohne POD, p < 0,001. Der Anteil der Patienten der ASA-Klassen höherals zwei war in der Gruppe mit POD signifikant höher (58,7 %) als in der Gruppe ohnePOD  (42,6 %),  p < 0,001.  Ebenso  war  der  Anteil  der  Patienten  mit  mehr  als  fünfDiagnosen  in  der  Gruppe  mit  POD größer  (80,7 %)  als  in  der  Gruppe  ohne  POD(62,9 %), p < 0,001.Der größte Anteil der Patienten mit POD (59,2 %) erhielt einen allgemeinchirurgischenEingriff.  Dieser Gruppenanteil  war signifikant größer als in der Gruppe der Patientenohne  POD  (46,5 %),  p = 0,001.  Ein  intrakavitärer  Eingriff  wurde  bei  52,4 %  derdeliranten Patienten aber nur bei 37,4 % der nicht-deliranten Patienten durchgeführt,p < 0,001. Patienten mit POD hatten mit 3,1 Stunden eine um 0,9 Stunden signifikantlängere Schnitt-Naht-Zeit als Patienten ohne POD, p < 0,001. 21



Tabelle 1: Basischarakteristika der Studienteilnehmer, n = 962Gesamtn = 962 (100 %) Ohne PODn = 756 (78,6 %) PODn = 206 (21,4 %) p-WertAlter in Jahren 70,0 ± 6,5 69,5 ± 6,2 71,8 ± 7,0 < 0,001&MännlichesGeschlecht 516 (53,6 %) 398 (52,7 %) 118 (57,3 %) 0,27§BMI in kg/m2(n = 786) 26,2(15,9–54,5) 26,2(16,3–54,5) 26,1(15,9–46,6) 0,29#ASA Klasse 1  2  3 ≥ 4 37 (3,9 %)482 (50,1 %)427 (44,4 %)16 (1,7 %) 31 (4,1 %)403 (53,3 %)316 (41,8 %)6 (0,8 %) 6 (2,9 %)79 (38,4 %)111 (53,9 %)10 (4,9 %) < 0,001$MMSE (n = 937)≥ 25 Punkte< 25 Punkte 908 (96,9 %)29 (3,1 %) 717 (97,4 %)19 (2,6 %) 191 (95,0 %)10 (5,0 %) 0,08§MMSE Punkte(n = 937) 29 (18–30) 29 (19–30) 29 (18–30) 0,04#Anzahl derNebendiagnosen(n = 946)1 bis 5 315 (33,3 %) 276 (37,1 %) 39 (19,3 %) < 0,001$6 bis 8 226 (23,9 %) 194 (26,1 %) 32 (15,8 %)≥ 9 405 (42,8 %) 274 (36,8 %) 131 (64,9 %)Metrische Variablen als Mittelwert ± Standardabweichung oder als Median und Spannweite (Minimum–Maximum); Häufigkeiten absolut und in Prozent (%); § = Chi-Quadrat-Test; $ = Chi-Quadrat-Trend-Test;& = Students  t-Test;  # = Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test;  POD: postoperatives Delir;  BMI: Body massindex; ASA: American Society of Anesthesiologists; MMSE: Mini-Mental State Examination. 22



Tabelle 2: Operationsbezogene Parameter der Studienteilnehmer, n = 962Gesamtn = 962 (100 %) Ohne PODn = 756 (78,6 %) PODn = 206 (21,4 %) p-WertEingriff intrakavitär 391 (40,6 %) 283 (37,4 %) 108 (52,4 %) < 0,001§vs. sonstiger 571 (59,4 %) 473 (62,6 %) 98 (47,6 %)Fachabteilung(n = 935)ChirurgieOrthopädieGynäkologieUrologieSonstige 460 (49,2 %)270 (28,9 %)82 (8,8 %)98 (10,5 %)25 (2,7 %) 341 (46,5 %)224 (30,5 %)68 (9,3 %)79 (10,8 %)22 (3,0 %) 119 (59,2 %)46 (22,9 %)14 (7,0 %)19 (9,5 %)3 (1,5 %) 0,001§0,03§0,31§0,59§0,24§Reine Anästhesiezeitin Minuten* 195 (40–650) 185 (40–650) 258 (75–635) < 0,001#Reine Anästhesiezeitbis 100 Minuten105 bis 200 Minuten205 bis 300 Minuten305 bis 400 Minuten405 bis 650 Minuten 86 (8,9 %)421 (43,8 %)243 (25,3 %)126 (13,1 %)86 (8,9 %) 84 (11,1 %)354 (46,8 %)185 (24,5 %)84 (11,1 %)49 (6,5 %) 2 (1,0 %)67 (32,5 %)58 (28,2 %)42 (20,4 %)37 (18,0 %) < 0,001$Schnitt-Naht-Zeitin Stunden(n = 959) 2,3 (0,13–10,3) 2,2 (0,13–9,3) 3,1 (0,7–10,3) < 0,001#Stationäre Verweildauerin Tage(n = 946) 11 (1–224) 10 (1–224) 16 (1–116) < 0,001#Arterieller Katheter 477 (49,6 %) 330 (43,7 %) 147 (71,4 %) < 0,001§Metrische  Variablen  als  Median  und  Spannweite (Minimum – Maximum);  Häufigkeiten  absolut  und  inProzent  (%); § = Chi-Quadrat-Test;  $ = Chi-Quadrat-Trend-Test;  # = Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test;POD: postoperatives Delir. 23



Tabelle 3: Antihypertensive Medikation der Studienteilnehmer, n = 962Parameter Gesamtn = 962 (100 %) Ohne PODn = 756 (78,6 %) PODn = 206 (21,4 %) p-WertAmbulante Einnahme einer antihypertensivenMedikationja 568 (59,0 %) 452 (59,8 %) 116 (56,3 %) 0,11§nein 278 (28,9 %) 222 (29,4 %) 56 (27,2 %)fehlende Angaben 116 (12,1 %) 82 (10,9 %) 34 (16,5 %)ACE-Hemmer (n = 816) 254 (31,1 %) 210 (32,2 %) 44 (27,0 %) 0,20§AT1-Antagonisten (n = 801) 131 (16,4 %) 100 (15,7 %) 31 (19,1 %) 0,28§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 %) 0,17§Häufigkeiten absolut  und in  Prozent  (%); § = Chi-Quadrat-Test;  POD: postoperatives Delir;  ACE:  Angiotensin  Converting Enzym; AT1:  Angiotensin-II-Rezeptor-Subtyp-1.24



 3.2 Blutdruckwerte 3.2.1 Blutdruckwerte präoperativDie  durchschnittlichen  in  der  PMA gemessen  Blutdruckwerte  lagen  systolisch  bei135,8 (SD 19,6) mmHg, diastolisch bei 73,4 (SD 11,5) mmHg und der durchschnittlicheMAP betrug 94,2 (SD 12,2) mmHg. 3.2.2 Blutdruckwerte während der reinen Anästhesiezeit 3.2.2.1 GesamtpopulationWährend  der  RAnZ  lagen  die  durchschnittlichen  Blutdruckwerte  niedriger  als  inder PMA: systolisch bei 115,4 (SD 10,8) mmHg und damit um 20,4 mmHg niedriger alsin der PMA, diastolisch um 12,5 mmHg niedriger bei 60,9 (SD 6,5) mmHg und der MAPlag bei 79,0 (SD 6,8) mmHg und damit um 15,2 mmHg niedriger als in der PMA. Diemediane  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  Blutdruckveränderungen  zum  jeweiligen  vorherigen  Wert  während  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 derMAP-Werte auf 163,3 (Min-Max: 20,0–926,7) mmHg. 3.2.2.2 Patientengruppen mit und ohne PODIntraoperativ  zeigte  sich  in  der  Patientengruppe  mit  POD  mit  117,0 mmHg  ein  um2,1 mmHg  signifikant  höherer  mittlerer  systolischer  Blutdruckwert  als  in  derPatientengruppe ohne POD, p = 0,01. Weiterhin zeigte sich eine um 3,8 Schläge proMinute  höhere  Herzfrequenz  von  66,2 Schlägen  pro  Minute  im  Vergleich  mit  derPatientengruppe ohne POD, p < 0,001. Sowohl bei Patienten mit als auch ohne PODnahm der Blutdruck im Vergleich zum Ausgangsblutdruckwert in der PMA ab.In  Hinblick  auf  die  Blutdruckveränderungen  während  der  RAnZ  zeigten  sich  keinesignifikanten Unterschiede der Varianz, der Standardabweichung und der Kurtosis in25



den beiden Gruppen, wohl aber im Median der Fluktuationen. Die Fluktuationen dessystolischen Blutdrucks während der RAnZ lagen in der Patientengruppe mit POD bei330  (Min-Max:  40–1680) mmHg  und  damit  um  90 mmHg  höher  als  in  derPatientengruppe ohne POD, p < 0,001. Die Fluktuationen des diastolischen Blutdruckslagen mit 155 (Min-Max: 10–640) mmHg um 35,0 mmHg, p < 0,001 sowie der Mediander  Fluktuationen  des  MAP mit  206,7 (Min-Max:20,0–926,7) mmHg  um  53,4 mmHgsignifikant höher als in der Gruppe ohne POD, p < 0,001.Die  durchschnittliche  Fluktuation  pro  Messung  während  der  RAnZ  betrug  in  derGesamtpopulation systolisch 6,4 (0,7–25,6) mmHg, diastolisch 3,2 (0–13,2) mmHg unddie des MAPs 4,1 (0,5–16,5) mmHg. Zwischen den Patientengruppen mit  und ohnePOD zeigte  sich  kein  signifikanter  Unterschied  hinsichtlich  dieser  durchschnittlichenFuktuationen  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 Prämedikationsambulanz, n = 962Parameter Gesamtn = 962 (100 %) Ohne PODn = 756 (78,6 %) Mit PODn = 206 (21,4 %) p-WertSystolischer 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 73,6 ± 11,4 72,6 ± 11,7 0,28&Mittlerer arterieller Blutdruck in mmHg (n = 900) 94,2 ± 12,2 94,4 ± 12,1 93,4 ± 12,6 0,31&Hypertoner Blutdruck(n = 900) 269 (29,9 %) 212 (30,1 %) 57 (29,2 %) 0,82§Hypertoner Blutdruck oder antihypertensiveMedikation(n = 837) 644 (76,9 %) 512 (77,2 %) 132 (75,9 %) 0,70§Hypotoner Blutdruck(n = 901) 9 (1,0 %) 5 (0,7 %) 4 (2,1 %) 0,10§Metrische  Variablen  wurden  als  Mittelwert  ±  Standardabweichung  angegeben;  Häufigkeiten  in  absolut  und  Prozent  (%); §  =  Chi-Quadrat-Test;& = Students t-Test;  POD:  postoperatives  Delirium;  Hypertoner  Blutdruck  =  systolisch  ≥  140  mmHg  und/oder  diastolisch  ≥  90  mmHg95;Hypotoner Blutdruck = systolisch unter 100 mmHg96.27



Tabelle 5: Blutdruck und Herzfrequenz während der reinen Anästhesiezeit, n = 962Parameter Gesamtn = 962 (100 %) Ohne PODn = 756 (78,6 %) PODn = 206 (21,4 %) p-WertSystolischer 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 Herzschläge 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 Anästhesiezeit zum Blutdruck in der Prämedikationsambulanz, n = 962Parameter Gesamtn = 962 (100 %) Ohne PODn = 756 (78,6 %) PODn = 206 (21,4 %) p-WertAbsolute Differenz des durchschnittlichen Blutdrucks während 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 -14,0 ± 11,6 0,16&Relative Differenz des durchschnittlichen Blutdrucks während der RAnZ zum Blutdruck in der PMA (in Prozent)Systolisch (n = 901) -13,5 ± 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 ± 33,4 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.76; POD: postoperatives Delir; RAnZ: reine Anästhesiezeit; PMA: Prämedikationsambulanz.29



Tabelle 7: Zentrale Momente der Blutdruckwerte während der reinen Anästhesiezeit, n = 962Parameter Gesamtn = 962 (100 %) Ohne PODn = 756 (78,6 %) PODn = 206 (21,4 %) p-WertVarianz der durchschnittlichen Blutdruckwerte während der reinen Anästhesiezeit (in mmHg2)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 13,1 ± 4,5 12,9 ± 4,3 13,6 ± 4,9 0,08&Diastolisch 7,8 ± 2,7 7,8 ± 2,7 8,0 ± 2,8 0,25&Mittlerer arterieller Blutdruck 8,6 ± 3,0 8,5 ± 3,0 8,8 ± 3,3 0,21&Kurtosis der durchschnittlichen Blutdruckwerte während der reinen AnästhesiezeitSystolisch 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.30



Tabelle 8: (Durchschnittliche absolute) Fluktuationen des Blutdrucks während der reinen Anästhesiezeit, n = 962Parameter Gesamtn = 962 (100 %) Ohne PODn = 756 (78,6 %) PODn = 206 (21,4 %) p-WertFluktuationen des Blutdrucks während der reinen Anästhesiezeit (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#Durchschnittliche Veränderungen zwischen zwei aufeinander folgenden Blutdruckmessungen (durchschnittliche absolute Fluktuation, ARV)während der reinen Anästhesiezeit (in mmHg/pro Messung)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: Veränderung des mittleren arteriellen Blutdrucks zum vorherigen Wert um > 20 mmHg;Anteil der reinen Anästhesiezeit mit „extremenSchwankungen“ in Prozent ¥ 1,7 (0–38,2) 1,8 (0–25,0) 1,3 (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 Anästhesiezeit unter 30 min wurde für diese Berechnung aus dem Datensatz entfernt; ARV: average real variability, durchschnittlicheabsolute Variabilität/Fluktuation (vergleiche Formel 4, Seite 10); POD: Postoperatives Delir.31



 3.3 Unabhängige Prädiktoren für POD in der multivariaten AnalyseIn  der  multivariaten  Analyse  mit  POD  als  abhängiger  Variablen  zeigte  sich,  dassFluktuationen des systolischen Blutdrucks während der  RAnZ unabhängig mit einemPOD assoziiert waren. Dabei stieg die Wahrscheinlichkeit pro 100 mmHg systolischerFluktuationen ein POD zu entwickeln um 12,0 %: Odds Ratio (OR) 1,12 (95%-Konfi-denzintervall (95%-KI) 1,01–1,23), p = 0,03. Pro 100 mmHg diastolischer Fluktuationenergab  sich  eine  OR  von  1,15  (95%-KI  0,96–1,39),  p = 0,14  und  pro  100 mmHgFluktuationen 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 sowieder  Fluktuationen  des  MAPs  zeigten  sich  Alter,  ASA-Klasse  und  die  Anzahl  derNebendiagnosen als unabhängige Risikofaktoren für die Entstehung eines PODs. Eszeigte  sich  eine  höhere  Anzahl  an  Nebendiagnosen  gegenüber  wenigenNebendiagnosen sowie  eine  Verweildauer  von mehr  als  14  Tagen gegenüber  einerkürzeren  Verweildauer  unabhängig  mit  POD  assoziiert.  Ebenfalls  war  eine  längereRAnZ und ein arterieller Katheter mit POD assoziiert.Die  Einnahme  einer  ambulanten  antihypertensiven  Medikation  war  invers  mit  PODassoziiert. Die OR betrug in der mulitivariaten Analyse der systolischen Fluktuationen0,73 (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. Inden  Tabellen  9-11  sind  die  Odds  Ratios  und  die  entsprechenden  95%-Konfi-denzintervalle sowie die dazugehörigen p-Werte aufgeführt.
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Tabelle 9: Systolische Fluktuationen als unabhängige Prädiktoren eines postoperativenDelirs, multiple adjustierte binär-logistische Regression, n = 924Variable OR 95%-KI p-WertSystolische Fluktuationen (pro 100 mmHg) 1,12 1,01–1,23 0,03Reine Anästhesiezeit in Minuten (Anzahl Messungen) 0,03156–245 Minuten (32–49) vs. bis 155 Minuten (bis 31) 1,23 0,95–1,58 0,12Über 245 Minuten (≥ 50) vs. bis 155 Minuten (bis 31) 1,29 0,96–1,74 0,10BIS-geleitete vs. klinisch-geleitete Anästhesie 0,84 0,70–1,00 0,046Alter in Jahren (pro Jahr) 1,05 1,02–1,08 < 0,001Geschlecht (Frau vs. Mann) 0,95 0,80–1,13 0,56MMSE-Punkte (pro Punkt) 0,92 0,84–1,01 0,09ASA-Klasse (pro zusätzliche Klasse) 1,49 1,09–2,05 0,01Anzahl der Nebendiagnosen 0,0096–8 vs. 0–5 Nebendiagnosen 0,70 0,53–0,91 0,007≥ 9 vs. 0–5 Nebendiagnosen 1,37 1,03–1,81 0,03Verweildauer in Tagen 0,0489–14 Tage vs. 1–8 Tage 0,97 0,75–1,26 0,83mehr als 14 Tage vs. 1–8 Tage 1,43 1,07–1,91 0,02Arterieller Katheter ja vs. nein 1,30 1,07–1,59 0,01Intrakavitärer vs. sonstiger Eingriff 1,11 0,92–1,34 0,27Ambulante Einnahme einer antihypertensiven Medikation 0,02ja vs. keine 0,73 0,57–0,93 0,01fehlende Angaben vs. keine 1,48 1,06–2,05 0,02Anteil der RAnZ mit hypotonem Blutdruck‡ (pro Prozent) 1,00 0,99–1,01 0,76OR:  Odds  Ratio;  95%-KI:  95%-Konfidenzintervall;  BIS:  bispektraler  Index;  MMSE:  Mini-Mental  State  Examination;  ASA:  American  Society  ofAnesthesiologists; RAnZ: reine Anästhesiezeit; ‡: systolischer Blutdruckabfall >20 % zum Ausgangswert gemessen vor Narkoseeinleitung oder (wennkein Wert im OP-Protokoll vermerkt war) gemessen in der Prämdedikationsambulanz.                                               33



Tabelle  10:  Diastolische  Fluktuationen  als  unabhängige  Prädiktoren  einespostoperativen Delirs, multiple adjustierte binär-logistische Regression, n = 924Variable OR 95%-KI p-WertDiastolische Fluktuationen (pro 100 mmHg) 1,15 0,96–1,39 0,14Reine Anästhesiezeit in Minuten (Anzahl Messungen) 0,01156–245 Minuten (32–49) vs. bis 155 Minuten (bis 31) 1,21 0,94–1,56 0,14Über 245 Minuten (≥ 50) vs. bis 155 Minuten (bis 31) 1,37 1,02–1,83 0,04BIS-geleitete vs. klinisch geleitete Anästhesie 0,84 0,71–1,00 0,05Alter in Jahren (pro Jahr) 1,05 1,02–1,08 < 0,001Geschlecht (Frau vs. Mann) 0,94 0,79–1,12 0,51MMSE-Punkte (pro Punkt) 0,93 0,85–1,01 0,10ASA-Klasse (pro zusätzliche Klasse) 1,50 1,09–2,05 0,01Anzahl der Nebendiagnosen 0,016–8 vs. 0–5 Nebendiagnosen 0,70 0,54–0,91 0,009≥ 9 vs. 0–5 Nebendiagnosen 1,37 1,03–1,81 0,029Verweildauer in Tagen 0,039–14 Tage vs. 1–8 Tage 0,96 0,74–1,25 0,79mehr als 14 Tage vs. 1–8 Tage 1,47 1,11–1,96 0,01Arterieller Katheter ja vs. nein 1,31 1,07–1,60 0,01Intrakavitärer vs. sonstiger Eingriff 1,11 0,92–1,34 0,26Ambulante Einnahme einer antihypertensiven Medikation 0,03ja vs. keine 0,73 0,57–0,94 0,01fehlende Angaben vs. keine 1,46 1,06–2,03 0,02Anteil der RAnZ mit hypotonem Blutdruck‡  (pro Prozent) 1,00 0,99–1,01 0,77OR:  Odds  Ratio;  95%-KI:  95%-Konfidenzintervall;  BIS:  bispektraler  Index;  MMSE:  Mini-Mental  State  Examination;  ASA:  American  Society  ofAnesthesiologists; RAnZ: reine Anästhesiezeit; ‡: systolischer Blutdruckabfall >20 % zum Ausgangswert gemessen vor Narkoseeinleitung oder (wennkein Wert im OP-Protokoll vermerkt war) gemessen in der Prämdedikationsambulanz.                                               34



Tabelle 11: Fluktuationen des MAPs als unabhängige Prädiktoren für ein postoperativesDelir, multiple adjustierte binär-logistische Regression, n = 924Variable OR 95%-KI p-WertFluktuationen des mittleren arteriellen Blutdrucks (pro 100 mmHg) 1,17 0,99–1,37 0,07Reine Anästhesiezeit in Minuten (Anzahl Messungen) 0,03156–245 Minuten (32–49) vs. bis 155 Minuten (bis 31) 1,22 0,95–1,57 0,13Über 245 Minuten (≥ 50) vs. bis 155 Minuten (bis 31) 1,31 0,97–1,78 0,08BIS-geleitete vs. klinisch geleitete Anästhesie 0,84 0,71–1,00 0,049Alter in Jahren (pro Jahr) 1,05 1,02–1,08 < 0,001Geschlecht (Frau vs. Mann) 0,94 0,79–1,13 0,53MMSE-Punkte (pro Punkt) 0,93 0,84–1,01 0,10ASA-Klasse (pro Klasse) 1,49 1,09–2,05 0,01Anzahl der Nebendiagnosen 0,016–8 vs. 0–5 Nebendiagnosen 0,70 0,54–0,91 0,008≥ 9 vs. 0–5 Nebendiagnosen 1,37 1,03–1,81 0,029Verweildauer in Tagen 0,0379–14 Tage vs. 1–8 Tage 0,97 0,75–1,25 0,80mehr als 14 Tage vs. 1–8 Tage 1,45 1,09–1,94 0,01Arterieller Katheter ja vs. nein 1,30 1,07–1,60 0,01Intrakavitärer vs. sonstiger Eingriff 1,11 0,92–1,34 0,27Ambulante Einnahme einer antihypertensiven Medikation 0,03ja vs. keine 0,73 0,57–0,94 0,01fehlende Angaben vs. keine 1,47 1,06–2,03 0,02Anteil der RAnZ mit hypotonem Blutdruck‡ (pro Prozent) 1,00 0,99–1,01 0,74MAP: 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  Anästhesiezeit;  ‡:  systolischer  Blutdruckabfall  >20  %  zum  Ausgangswert  gemessen  vorNarkoseeinleitung oder (wenn kein Wert im OP-Protokoll vermerkt war) gemessen in der Prämdedikationsambulanz.                                               35



 4 Diskussion 4.1 Wichtigstes ErgebnisFluktuationen des systolischen Blutdrucks während der RAnZ wiesen eine unabhängigeAssoziation  mit  POD  auf.  Weiterhin  zeigte  sich  eine  tendenziell  unabhängigeAssoziation von Fluktuationen des mittleren arteriellen Blutdrucks und POD. ZwischenFluktuationen des diastolischen Blutdrucks und POD zeigte sich keine Assoziation.Als  weitere  Ergebnisse  zeigten  sich  neben  den  Fluktuationen  eine  BIS-geleiteteAnästhesie  als  unabhängiger  protektiver  Faktor  für  ein  POD.  Ebenso  war  PODunabhängig mit einem höheren Alter, einer höheren ASA-Klasse, einer höheren Anzahlan Nebendiagnosen,  einer längeren RAnZ, einer längeren Krankenhausverweildauersowie dem Vorhandensein eines arteriellen Katheters assoziiert.  4.2 Blutdruckfluktuationen 4.2.1 Operationalisierung im Vergleich mit anderen StudienDie im Kapitel 1.2.1 beschriebenen Studien aus dem ambulanten Bereich lassen sichmit der in dieser Studie verwandten Formel zur Berechnung der Blutdruckfluktuationennur  bedingt  vergleichen.  Hauptsächlich  erfolgten  im  ambulanten  BereichBlutdruckmessungen über einen längeren Zeitraum von 24 Stunden bis hin zu Jahren.Die dadurch bedingten längeren Messintervalle betrugen teilweise Monate im Rahmenvon wiederholten Messungen während Arztbesuchen. Blutdruckschwankungen sind indiesem Bereich anders zu werten als solche, die intraoperativ kurzfristig und ggf. mithöherem Ausmaß auftreten.Die  Metaanalyse  von  Hansen  et  al.86 untersuchte  im  nicht-operativen  Bereich  dieStandardabweichung  und  die  durchschnittlichen  Veränderungen  zwischen  zweiaufeinander  folgenden  Blutdruckmessungen (ARV) von  24-Stunden-Blutdruck-messungen bei knapp 9000 Studienteilnehmern. Primäre Zielgröße war die langfristigeMortalität.  Eine  erhöhte  ARV  der  systolischen  und  diastolischen  24-Stunden-Blutdruckmessungen korrelierte mit der totalen und kardiovaskulären Mortalität86. In derhier vorliegenden Studie zeigten die ARV des systolischen, diastolischen und mittleren                                               36



arteriellen  Blutdrucks  während  der  RAnZ  (vergleiche  Formel  4,  Seite  10)  keinensignifikanten Zusammenhang mit POD. Die Mortalität wurde nicht untersucht, weil dieKrankenhausmortalität  in  der  SuDoCo-Studie  gering  war  und  keine  post-stationärenFollow-up-Daten länger als  drei  Monate vorlagen. Hansen et al.86 beschrieben, dassdie ARV der systolischen und diastolischen 24-Stunden-Blutdruckwerte bezüglich derMortalität einen besseren Vorhersagewert hat als die SD dieser Werte. Sie empfehlendaher  eine  Operationalisierung  von  Blutdruckfluktuationen  mittels  der  ARV-Formelanstatt  der häufig angewandeten SD. Mittels  ARV werden die aufeinanderfolgendenBlutdruckveränderungen mit einem zeitlichen Bezug erfasst, was bei der Berechnungder SD nicht erfolgt. Die Berechnung der SD ist vom Mittelwert abhängig86. In der hiervorliegenden  Studie  zeigten  die  Standardabweichungen  keinen  signifikantenUnterschied zwischen den Gruppen mit und ohne POD. Mascha et al.88 empfehlen dieAnwendung  der  Generalized  ARV-Formel  anstatt  der  ARV-Formel,  umÜberbewertungen  des  Wertes  der  durchschnittlichen  absoluten  Differenzen beiuneinheitlichen  Messintervallen  zu  vermeiden.  In  der  vorliegenden  Studie  wurdenfehlende oder  mehrmalige Messungen innerhalb eines Messintervalls  angepasst,  sodass zu jedem einheitlich fünfminütigen Messintervall  immer genau ein Wert  vorlag.Somit war es unerheblich, ob mittels der ARV oder der Generalized ARV-Formel diedurchschnittliche Variabilität bestimmt wurde. Im perioperativen Bereich untersuchten Hirsch et al.73 den Blutdruckverlauf ebenfallsabhängig vom Mittelwert in Hinblick auf POD. Sie zeigten anhand der Varianz – ausderen Quadratwurzel sich die SD bildet und die ebenso abhängig vom Mittelwert ist –eine Assoziation mit POD. In der vorliegenden Studie bestand, anders als in der Studievon Hirsch et al.73, kein signifikanter Unterschied der Varianzen des systolischen unddes  mittleren  arteriellen  Blutdrucks  zwischen  Patienten  mit  und  ohne  POD.  Hirschet al.73 importierten  die  handschriftlich  dokumentierten  intraoperativen Blutdruckwertemittels computergestütztem Papier-Ableseverfahren, deren Genauigkeit nicht beurteiltwerden kann. Somit sind die von Hirsch et al.73 gefundenen Werte mit den Daten derSuDoCo-Studie  nur  bedingt  vergleichbar.  Unterschiede  zwischen  beiden  Studienzeigten sich in der Schnitt-Naht-Zeit, die in der Studie von Hirsch et al.73 fast doppelt solang war wie in der SuDoCo-Studie. Die Teilnehmerzahl in der vorliegenden Studie war                                               37



fast doppelt so groß als die in der Studie von Hirsch et al.73. Weiter betrug die POD-Inzidenz in der Studie von Hirsch et al.73 32,9 % und in der  SuDoCo-Studie 21,4 %.Diagnostiziert wurde POD in der vorliegenden Studie anhand der DSM-IV-Kriterien biszum siebten postoperativen Tag,  dagegen wandte Hirsch et  al.73 den CAM bis zumzweiten postoperativen Tag an. Aufgrund der Sensitivität des CAMs von 94–100 %21 istdavon auszugehen, dass mit ähnlicher Validität ein POD diagnostiziert wurde. Allenfallsist  aufgrund  der  leicht  erniedrigten  Sensitivität  des  CAMs  und  des  kürzerenUntersuchungszeitraumes bei Hirsch et al.73 zu vermuten, dass die POD-Inzidenzratesogar  unterschätzt  wurde.  Da  aber  in  der  vorliegenden  Studie  bis  zum  siebtenpostoperativen Tag auf ein Delir getestet wurde, wäre eine höhere Inzidenz von POD zuerwarten. Die dennoch niedrigere Inzidenz von POD könnte aufgrund der BIS-geleitetenAnästhesie begründet sein, welche protektiv auf POD wirkt und die zum Zeitpunkt derStudie  von  Hirsch et al.73 noch  nicht  allgemein  etabliert  war.  Die  Teilnehmer  derSuDoCo-Studie  waren  knapp  zur  Hälfte  allgemeinchirurgische  bzw.  zu  28,9  %orthopädische Patienten, wohingegen bei Hirsch et al.73 die Anteile dieser Fachbereichebei 32 % bzw. 53 % lagen. Da die POD-Inzidenz nach orthopädischen Eingriffen, zudenen auch akute  Hüftfrakturen bei  multimorbiden Patienten gehören,  am höchstenliegt8 und diese Gruppe in der Studienpopulation von Hirsch et al.73 den größeren Anteilausmachte, könnte auch damit die höhere Inzidenz von POD in ihrer Studie begründetsein. Auch das gering höhere Alter der Studienpopulation von Hirsch et al.73 könnte diehöhere Inzidenz von POD erklären10.Nur ein geringer Unterschied zeigte sich zwischen den beiden Studienpopulationen inHinblick auf die Höhe des durchschnittlichen Blutdrucks. Der systolische Blutdruck warin der Studie von Hirsch et al.73 im Durchschnitt um 5 mmHg höher als in der SuDoCo-Studie.  In  beiden  Studien  war  der  systolische  Blutdruck  in  den  Gruppen  mit  PODsignifikant höher als in den Gruppen ohne POD. In der vorliegenden Studie betrug dieErhöhung  in  der  Gruppe  mit  POD  2 mmHg  und  in  der  Studie  von  Hirsch  et  al.734 mmHg. Die klinische Relevanz dieser Werte ist zwar fraglich, jedoch zeigten Studieneine Assoziation zwischen einer intraoperativen Hypertonie und POD71.Vergleicht man die multivariaten Analysen der beiden Studien, zeigte sich eine deutlichgeringere 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                                               38



Analyse  von  Hirsch  et  al.73 wurde  für  das  Alter,  das  Geschlecht,  die  Dauer  derAnästhesie  bzw.  des chirurgischen Eingriffs  sowie  für  die  Art  des Eingriffs  bzw.  diechirurgische Fachabteilung adjustiert. Ebenso wurde in beiden multivariaten Analysenfür eine die Kognition beschreibende Variable adjustiert. Hirsch et al.73 verwendeten alsScreeningtool  ein  Telefoninterview  zur  Bestimmung  des  prä-  und  postoperativenkognitiven Status'. In der vorliegenden Studie erfolgte präoperativ eine MMSE-Testungund  Patienten  mit  einem  MMSE-Wert  unter  24  Punkten  wurden  von  der  Studien-teilnahme ausgeschlossen. Eine eingeschränkte Kognition ist  ein Risikofaktor für einPOD und da in der Studie von Hirsch et al.73 Patienten mit eingeschränkter Kognitionnicht von einer Studienteilnahme ausgeschlossen wurden, erklärt sich möglicherweiseauch hiermit die niedrigere POD-Inzidenz in der SuDoCu-Studie.  4.2.2 Interpretation der Assoziation von Blutdruckfluktuationenund PODZu  vermuten  ist,  dass  durch  Fluktuationen  einerseits  eine  zerebrale  Hyper-  bzw.Hypoperfusion  auftrat,  ebenso  aber  auch  Blutdruckregulationsmechanismen  aktiviertwurden, die zur Ausschüttung vasoaktiver Substanzen führten, die dann ihrerseits aufdie zerebralen Gefäße wirkten. Blutdruckveränderungen könnten mittels humoraler oderzellulärer  Reaktionen  zerebrale  Entzündungsprozesse  begünstigt  haben.  Ebensokönnten  Blutdruckveränderungen  zerebral  wirkenden  Neurotransmitter  aktivierthaben75,102.  Weiterhin kann vermutet  werden, dass Blutdruckregulationsmechanismeniatrogen durch kreislaufwirksame Medikamente oder Anästhetika gehemmt wurden undso  insuffizient  regulierten. Blutdruckfluktuationen  könnten  neben  einem  erkranktenHerz-  und  Kreislaufsystem  auch  intraoperativ  durch  Blutverluste,  intraabdominaleDruckerhöhungen, Lagerungsänderungen oder Schmerzen hervorgerufen worden sein.                                               39



 4.3 Stärken und Schwächen der Arbeit 4.3.1 Stärken und Limitationen der Operationalisierung dieserStudie Blutdruckfluktuationen wurden in der vorliegenden Studie erstmals anhand der Summeder Beträge der Blutdruckveränderungen während der RAnZ im Zusammenhang mitPOD  beschrieben.  So  wurden  Blutdruckzunahmen  wie  auch  Blutdruckabnahmengleichwertig  als  Betrag  zu  einer  Gesamtsumme  addiert.  Dabei  konnten  Ausreißer,sofern sie Ungenauigkeiten der Dokumentation waren, mit einbezogen worden sein. Dadiese Ungenauigkeiten vermutlich beide Gruppen, mit und ohne POD, zufällig betrafen,führten sie nicht zu einem Bias. Eine Operationalisierung von Fluktuationen mittels derSD erfolgte  häufig  in  den  bisher  publizierten  Studien.  Diese  Operationalisierung  istallerdings kritisch zu sehen:  Hansen et  al.86 gaben bereits in  einer Studie im nicht-operativen Bereich an,  dass unterschiedliche Blutdruckprofile  eine vergleichbare SDhaben können, jedoch unterschiedliche ARV-Werte (vergleiche Abbildung 3). 
Abbildung  3:  Blutdruckschwankungen  in  Abhängigkeit  vom  Blutdruckprofil/  -verlauf,  angelehnt  anHansen et  al.86.  Standardabweichung,  SD (in  mmHg);  durchschnittliche  absolute  Variabilität,  ARV (inmmHg/Messung); Summe aller Beträge der Blutdruckveränderungen, Fluktuationen (in mmHg). Da Blutdruckfluktuationen im perioperativen Bereich jedoch häufig während der Ein-und Ausleitungsphase der Anästhesie auftreten und eine Operation von großer Dauereine lange Phase von stabilen Blutdruckwerten aufweisen kann, würde eine Division derSumme der Schwankungen durch die Anzahl der Messungen zur Berechnung der ARV                                               40
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den  Wert  der  durchschnittlichen  Fluktuationen  relativ  verringern,  bzw.  bei  kurzenOperationen  erhöhen.  Ebenso  verändert  sich  die  SD  bei  einem  perioperativenBlutdruckverlauf mit diesem intraoperativ stabilen Muster. Da der zur Berechnung derSD notwendige Mittelwert abhängig von der Anzahl der Messungen ist, verringert sichdie SD bei  längeren Operationen bzw. ehöht sich die SD bei  kürzeren Operationen(vergleiche Abbildung 4). So erfolgte die Operationalisierung in dieser Studie unabhängig von einer zeitlichenKomponente  mittels  Berechnung des Betrages dieser  Schwankungen,  der  auch beieiner langen Operation mit  stabilen Blutdruckwerten nicht verändert  wird (vergleicheAbbildung 4). 
Abbildung  4:  Blutdruckschwankungen  in  Abhängigkeit  von  der  reinen  Anästhesiezeit.  GleicheBlutdruckschwankungen während der Ein- und Ausleitungsphase führen in Abhängigkeit von der reinenAnästhesiezeit zur unterschiedlichen durchschnittlichen absoluten Variabilität, ARV (in mmHg/Messung)und  Standardabweichung,  SD  (in  mmHg),  aber  zur  gleichen  Summe  aller  Beträge  derBlutdruckfluktuationen (in mmHg).Da zu vermuten ist, dass ein höherer Betrag an Blutdruckfluktuationen mit einer langenAnästhesiezeit  assoziiert  ist,  wurde  die  multivariate  Analyse  für  die  Anästhesiezeitadjustiert.  Somit war gewährleistet,  dass ein größerer Betrag an Fluktuationen nichteinfach auf eine längere Operationszeit zurückzuführen war. Weiter zeigte sich dieseAssoziation  unabhängig  von  der  Vielzahl  an  oben  beschriebenen  bekanntenRisikofaktoren, für die in der multivariaten Analyse adjustiert wurde.                                               41
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Jedoch  wurde  mit  der  in  dieser  Studie  verwendeten  Operationalisierung  nichtberücksichtigt, wann Blutdruckfluktuationen auftraten. Auch erfolgte in der vorliegendenStudie keine Adjustierung dafür, ob Blutdruckfluktuationen innerhalb oder außerhalb desnormotonen  bzw.  eines  definierten  Blutdruckbereichs  lagen.  Es  wurden  jeglicheBlutdruckveränderungen  gleichwertig  berücksichtigt,  unabhängig  davon,  ob  sie  imnormotonen bzw. im hyper- oder hypotonen Blutdruckbereich lagen. Ebenso erfolgte dieBestimmung  der  Blutdruckfluktuationen  unabhängig  von  einem  Ausgangswert  z.B.eines  präoperativ  gemessenen  Blutdruckwerts.  In  der  vorliegenden  Studie konnteweiterhin  nicht  berücksichtigt  werden,  wann  und wie  gegenregulatorisch  interveniertwurde. Es ist aber zu vermuten, dass gegenregulatorisch erst dann eingegriffen wurde,wenn Blutdruckwerte außerhalb des normotonen Blutdruckbereichs gemessen wurden.Mit der in dieser Studie erfolgten Operationalisierung der Blutdruckfluktuationen kannkeine  Aussage  zum  Verlauf  des  Blutdrucks  während  der  Anästhesiezeit  gemachtwerden. Es kann weder unterschieden werden, ob häufige geringe Schwankungen oderselten große Schwankungen mit stabilen Phasen auftraten oder ob ausschließlich einekontinuierliche Zunahme bzw. ein Abfall  des Blutdrucks oder aber ein wellenförmigerVerlauf  vorhanden  war.  Ein  eventueller  Zusammenhang  mit  extremenBlutdruckschwankungen  wurde  mittels  des  prozentualen  Anteils  der  RAnZ  mitBlutdruckschwankungen (Blutdruckzunahmen wie auch Blutdruckabnahmen) von mehrals 20 mmHg abgebildet.  Dabei zeigte sich kein signifikanter und auch kein klinischrelevanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen in Bezug auf einzelne erhöhteSchwankungen  (vergleiche  Tabelle  8,  Seite  31).  Es  ist  anzumerken,  dass  dieseextremen Schwankungen sehr selten auftraten. Insgesamt kann vermutet werden, dassnicht  extreme  Schwankungen  entscheidend  mit  POD  assoziiert  sind,  sondern  dieSumme der Fluktuationen über die gesamte RAnZ. 4.3.2 Studiendesign – SekundäranalyseAufgrund des Studiendesigns, einer retrospektiven Analyse, limitierte sich die Auswahlder zu untersuchenden Variablen auf die in der primären Studie erfassten Variablen.Insgesamt konnten 12 Adjustiervariablen im Sinne von bekannten prädisponierendenund präzipitierenden Risikofaktoren in der multivariaten Analyse berücksichtigt werden.                                               42



Es  ist  anzunehmen,  dass  durch  die  in  unserer  Analyse  durchgeführten  multiplenAdjustierungen  für  bekannte  Risikofaktoren  die  unabhängige  Assoziation  vonBlutdruckfluktuationen und POD als valide einzuschätzen ist.  4.3.3 Datenerhebung und -verarbeitungIm Zusammenhang mit  der  Übertragung der  handschriftlich notierten Blutdruckwertevom  Anästhesieprotokoll  in  eine  EXCEL-Tabelle  unterlagen  beide  Gruppen  demgleichen Fehlerrisiko. Informationen zum postoperativen Delir-Status waren erst nachZusammenführung  der  beiden  Datensätze  (intraoperative  Blutdruckwerte  und  demSuDoCo-Datensatz)  im  Anschluss  der  Übertragung  der  Blutdruckwerte  aus  demhandschriftlich geführten Protokoll ersichtlich. Daher ist eine willkürliche Verzerrung derErgebnisse durch eine fehlerhafte Übertragung unwahrscheinlich. 4.3.4 PopulationAls  Stärke  der  Studie  kann  die  Größe  der  Studienpopulation  (n  =  962)  derrandomisierten kontrollierten Primärstudie genannt werden. Hierbei handelte es sich umeine  heterogene  Studienpopulation  mit  ähnlich  großen  Anteilen  an  männlichen  undweiblichen  Teilnehmern  aus  verschiedenen  chirurgischen  Abteilungen  mitunterschiedlichen Operationsdauern.  Dennoch sei  zu  vermerken,  dass aufgrund derEinschlusskriterien  einerseits  alle  Patienten  einen  hohen  Punktewert  in  der  MMSEhatten, andererseits alle über 60 Jahre alt waren und dabei, aufgrund der universitärenMaximalversorgung,  häufig  Erkrankungen  von  hoher  Komplexität  aufwiesen.  BeideGruppen hatten gleichgroße Anteile an Patienten der ASA-Klasse eins bis zwei bzw.drei bis vier. 4.3.5 Validität der POD-DiagnoseIn der vorliegenden Studie wurde POD anhand der als Goldstandard geltenden Kriteriendes DSM-IV bestimmt. Die Testungen erfolgten zweimal täglich nach Anästhesieendebis  zum  siebten  postoperativen  Tag  durch  geschultes  und  für  denRandomisierungsstatus der Studienteilnehmer verblindetes Personal. Durch zweimalige                                               43



Testungen  pro  Tag  war  es  unwahrscheinlich,  dass  ein  POD,  auch  angesichts  dertypischen Fluktuationen im Tagesverlauf, übersehen wurde. Bei dem bis zum siebtenpostoperativen Tag diagnostizierten  POD kann,  wie auch in  anderen Studien,  keineAussage zur ohnehin als multifaktoriell angenommenen Ursache einer POD-Entstehunggetroffen  werden.  Einen  direkten  Zusammenhang  mit  den  Blutdruckfluktuationenwährend  der  RAnZ  bzw.  ein  direkter  Zusammenhang  mit  anderen  bekanntenRisikofaktoren und der Entstehung von POD kann somit nicht hergestellt werden. Auchder  direkte  Zusammenhang  von  intraoperativen  Risikofaktoren  mit  POD kann  nichtsicher postuliert werden, da eventuell auch postoperative Risikofaktoren ursächlich fürein POD gewesen sein könnten. 4.3.6 Blutdruckwerte der SekundäranalyseUm  den  Blutdruck  beeinflussende  Störfaktoren  zu  berücksichtigen,  die  nicht  nurRisikofaktoren  für  ein  POD  sind,  sondern  auch  Auswirkungen  auf  intraoperativeFluktuationen  gehabt  haben  könnten,  erfolgte  in  der  multivariaten  Analyse  dieHinzunahme von Adjustierungsvariablen, die mit einer Hypo- und Hypertonie assoziiertwaren.HypertonieZur Berücksichtigung einer eventuell bestehenden Hypertonie erfolgte die Hinzunahmeder  Variable  „Einnahme  einer  antihypertensiven  Medikation“.  Zwar  stand  in  dieserSekundäranalyse  eine  binäre  Variable  –  die  die  Einnahme  verschiedenerantihypertensiv  wirkender  Medikamente  beschreibt  –  zur  Verfügung,  jedoch  ohneAngaben zu Dosis oder der Indikation. So konnte weder eindeutig die Inzidenz einerarteriellen  Hypertonie  noch  die  eventuell  zugrunde  liegende  Ursache  berücksichtigtwerden. Die hier in einer binären Variablen zusammengefassten Medikamente werdenauch  bei  Herzinsuffizienz,  essenziellem  Tremor  oder  Nierenerkrankungen  gegeben.Weiter konnten weder Aussagen zur Herzleistung oder zum Gefäßstatus des Patientenin  Hinblick  auf  arteriosklerotische  Veränderungen  noch  zu  Einschränkungen  derVasomotorik  oder  zerebraler  Autoregulation  gemacht  werden.  Mit  der  Variablen„Einnahme einer antihypertensiven Medikation“ wurde versucht für eine vorbestehendeHypertonie  zu  adjustieren,  die  diese  jedoch  nur  eingeschränkt  abbildet.  PublizierteStudien  zeigten  eine  Assoziation  einer  vorbestehenden  Hypertonie  mit  POD98,99,100.                                               44



Zusätzlich kann  die  Variable  „Einnahme  einer  antihypertensiven  Medikation“  einemögliche Beeinträchtigung des Blutdruck-Regulationssystems durch die Medikamentedarstellen86.  Diese Beeinträchtigung wiederum kann Auswirkungen auf  Fluktuationenhaben. In einer ambulant durchgeführten Langzeitstudie zeigten Webb et al.101,  dassBlutdruckschwankungen  bei  einer  Hypertonie-Therapie  mit  Kalzium-Kanal-Blockernseltener  und  mit  ACE-Hemmern  und  AT1-Antagonisten häufiger  auftraten. Einehäufigeres Auftreten von Blutdruckabfällen nach Anästhesie-Einleitung wird von Weisset  al.102 bei  Patienten  mit  bekannter  Einnahme  einer  antihypertensiven  Medikationbeschrieben.  Tse et al.103 zeigten sogar,  dass die  präoperative Einnahme von Beta-Blocker ein Risikofaktor für ein POD darstellte. In der vorliegenden Studie zeigte sichdie „Einnahme einer antihypertensiven Medikation“ als Protektivfaktor. Intraoperative Hypotonie, IOHDa  keine  einheitliche  Definition  einer  IOH  vorliegt,  verwendeten  wir  eine  der  lautBijker et  al.76 meist  genutzten  IOH-Definition  (Abnahme  des  systolischenBlutdruckwertes um mehr als 20 % vom Ausgangsblutdruckwert).  Bei der Beurteilungdes  Ausgangsblutdruckwertes  dieser  Studie  ist  zu  berücksichtigen,  dass  diePrämedikationsambulanz (in der die Ausgangsblutdruckwerte gemessen wurden) nichtder  gewohnten Umgebung der  Patienten entspricht.  Daher  sind zum Beispiel  durchAufgeregtheit  höhere  Ausgangsblutdruckwerte  als  die  gewöhnlichen  Blutdruckwertedenkbar.  Lagen  die  Blutdruckwerte  während  der  RAnZ  wieder  im  gewöhnlichenBlutdruckwertebereich und dabei um 20 % niedriger als die durch Umgebungsfaktorenerhöhten Ausgangsblutdruckwerte in der PMA, wurde fälschlich eine IOH diagnostiziert.Diesem Fehlerrisiko unterliegen beide Gruppen mit und ohne POD. Daher sollte die sodefinierte IOH nicht eine Scheinassoziation mit  POD aufweisen, da das Risiko einerfehlerhaften Messung des Ausgangsblutdruckwertes für alle Patienten gleich war.Insgesamt  ist  die  Hinzunahme  dieser  beiden  Variablen  „Einnahme  einerantihypertensiven Medikation“ und IOH, die nicht nur Blutdruckerkrankungen, sondernauch Beeinträchtigungen des Blutdruck-Regulationssystems umschreiben, eine Stärkedieser  Arbeit.  Auch  nach  Hinzunahme  dieser  Variablen  zeigte  sich  weiter  in  dermultivariaten  Analyse  die  unabhängige  Assoziation  von  systolischenBlutdruckfluktuationen und POD.                                               45



 4.3.7 Blutdruckmessung und -führungFehlerquellen der Blutdruckmessungen wie zum Beispiel eine ungenaue Adjustierungdes  arteriellen  Katheters  bei  invasiver  Messung,  eine  unkorrekte  Anlage  derBlutdruckmanschette  im  Zusammenhang  mit  der  nicht-invasiven  Messung  sowieMesswertveränderungen durch Lageveränderungen des Patienten oder aufgrund desOperationsverfahren traten bei allen Studienteilnehmern mit gleicher Wahrscheinlichkeitauf. Gleiches gilt für Rundungsfehler bei der Dokumentation der kontinuierlich invasivgemessenen Blutdruckwerte. Die fünfminütige Dokumentation der kontinuierlich invasivgemessenen  Blutdruckmesswerte  könnte  uneinheitlich  sein.  Einerseits  könntetendenziell  ein  erreichter  Normwert  oder  der  durchschnittlich  am  häufigstenverzeichnete Blutdruckwert dokumentiert worden sein, andererseits könnten besonderskurzzeitige  Abweichungen  in  der  Dokumentation  hervorgehoben  worden  sein.Besonderheiten  des  Blutdruckverhaltens  bei  der  kontinuierlichen  invasivenBlutdruckmessung während eines fünfminütigen Intervalls wurden zwar dokumentiert,die Berechnungen dieser Studie erfolgten jedoch nur mit den Werten, die zu Beginnbzw.  zum Ende  des  fünfminütigen  Intervalls  dokumentiert  wurden.  Auch  bei  diesenmöglichen Verzerrungen ist anzunehmen, dass sie nicht mit dem Outcome, einem POD,assoziiert  waren.  Andererseits  sind  bei  der  nicht-invasiven  Blutdruckmessung  nurMomentaufnahmen  dokumentiert,  da  Blutdruckveränderungen  innerhalb  desfünfminütigen  Intervalls  möglicherweise  unentdeckt  blieben,  entsprechend  nichtdokumentiert wurden und somit nicht in die Berechnung der Fluktuationen einflossen.Es  ist  zu  vermuten,  dass  dadurch  bei  Patienten,  die  eine  nicht-invasiveBlutdruckmessung  erfuhren,  weniger  gegenregulatorisch  auf  den  Blutdruck  vomAnästhesiepersonal eingegriffen wurde. Bei Patienten, die eine kontinuierliche Messungerfuhren, könnte durch eine häufigere Detektion von Blutdruckunregelmäßigkeiten auchhäufiger  gegenregulatorisch  eingegriffen  worden  sein.  Dadurch  könnten  wiederumdurch eine frühzeitige Identifikation und Intervention extreme hypertone Blutdruckwerteaber auch eine IOH rechtzeitig verhindert worden sein. Damit wurden möglicherweiseBlutdruckfluktuationen reduziert. Da bei Vorhandensein eines arteriellen Katheters undeiner  kontinuierlichen  Blutdruckmessung  möglicherweise  eher  gegenregulatorischeingegriffen wurde und dies Auswirkungen auf die Summe der Blutdruckfluktuationenhatte, wurde als Adjustiervariable in die multivariate Analyse das Vorhandensein eines                                               46



arteriellen  Katheters  mit  einbezogen.  Die  Anlage  eines  arteriellen  Katheters  erfolgehauptsächlich bei schwer kranken Patienten, langen Operationen und hämodynamischzu  erwartenden Instabilitäten.  Obwohl  mögliche  Confounder  einer  Assoziation  einesarteriellen Katheters und POD mit in das Modell aufgenommen wurden (ASA-Klasse,Anzahl der Nebendiagnosen, Alter der Patienten, Schnitt-Naht-Zeit), zeigte sich auch inder multivariaten Analyse eine signifikante unabhängige Assoziation zwischen beidenVariablen. Eine weitere Analyse dieser Assoziation, z.B. mittels Interaktionstermen, warnicht Fragestellung der Arbeit. 4.4 Ausblick 4.4.1 Präoperative BlutdruckanalyseEine  genauere  Charakterisierung  der  präoperativen  Blutdrucksituation  wärewünschenswert.  Zur  genaueren  Beurteilung  sollte  eine  präoperative  24-Stunden-Blutdruckmessung  erfolgen,  damit  diese  mit  den  intraoperativen  Blutdruckwertenverglichen  werden  könnte.  Auch  könnten  so  Aussagen  zu  Blutdruckerkrankungengetroffen werden. Dieses Vorgehen war in der vorliegenden Studie nicht möglich. 4.4.2 Randomisierte Studie mit kontrollierter BlutdruckführungDa in dieser Studie die Assoziation von Fluktuationen und POD erstmals untersuchtwurde, sind weitere Studien notwendig. Sollte sich der hier gefundene Zusammenhangzwischen Fluktuationen und POD bestätigen, wäre zu untersuchen, ob eine Anästhesiemit wenigen Fluktuationen auch zu einer geringeren Inzidenz von POD führen würde. Ineiner  randomisierten  Studie  könnte  intraoperativ  eine  Gruppe  nach  herkömmlicherBlutdruckführung  versorgt  werden,  während  in  der  InterventionsgruppeBlutdruckfluktuationen  vermieden  würden.  Zwischen  diesen  Gruppen  müsste  dieInzidenz von POD verglichen werden.Bislang  existieren  kaum  standardisierte  Empfehlungen  zur  intraoperativenBlutdruckführung.  Diese  beziehen  sich  hauptsächlich  auf  eine  optimaleBlutdruckführung in  einem definierten Blutdruckwertebereich (wie z.B.  in  der  Gefäß-Chirurgie) und weniger auf den Umgang mit Blutdruckschwankungen unabhängig vomBlutdruckwertebereich. Laiwalla et al.104 entwickelten für die chirurgische Versorgung                                               47



intrakranieller Arterienstenosen ein individuelles Blutdruck- und Hyperkapnie-Protokollzur  Vermeidung  von  intraoperativen  Blutdruckschwankungen  und  Hypotonien.  NachProtokoll  erfolgte u.a. die Bestimmung des präoperativen Blutdrucks und daraus dieBerechnung  eines  individuellen  Blutdruck-Zielbereiches,  dessen  Einhaltungintraoperativ  kontinuierlich  und  alarmgestützt  überwacht  wurde.  Gegenregulatorischkonnten  mittels  vasokativer  Substanzen  und  eines  zuvor  festgelegtenFlüssigkeitsmanagements die Blutdruckfluktuationen – operationalisiert anhand der SDdes  MAPs  –  signifikant  reduziert  werden.  Meidert  et  al.105 zeigten  in  einer  doppeltverblindeten  Studie,  dass  bei  nicht-invasiver  kontinuierlicher  Blutdruckmessunggegenüber  der  nicht-kontinuierlichen  Blutdruckmessung  die  SD des  MAPs reduziertwurde und weniger intraoperative Hypotonien auftraten. Ähnlich konnten Chen et al.106intraoperativ häufiger normotone Blutdruckwerte mittels nicht-invasiver kontinuierlicherBlutdruckmessung gegenüber der nicht-kontinuierlichen Messung feststellen. Hierdurchkönnen vermutlich Blutdruckfluktuationen (so wie in dieser Studie definiert) vermindertwerden.  In  weiteren  Studien  zu  Blutdruckfluktuationen  sollte  die  Blutdruckmessungebenfalls kontinuierlich invasiv bzw. nicht-invasiv in kürzeren Dokumentationsabständenerfolgen.  4.4.2.1 InterventionIn  diesen  weiteren  Studien  sollte  die  Art  der  zur  Reduktion  von  Fluktuationenangewandten  Intervention  dokumentiert  werden.  Diese  Interventionen  können  zumBeispiel die Gabe von vasoaktiven Medikamenten oder Flüssigkeiten sein aber auch einLagerungswechsel  oder  intraabdominelle  Druckveränderungen  im  Rahmenlaparoskopischer  Eingriffe.  Auch sollte  das mittels  arteriellem Katheter  invasive  undkontinuierliche Blutdruckmessverfahren mit  dem nicht-invasiven Verfahren verglichenwerden. Auch eine Untersuchung der zerebralen Durchblutung zum Beispiel zunächstmittels transkranieller Doppler-Sonographie oder weiterer bildgebender Verfahren sollteerfolgen, um einen möglichen Zusammenhang zwischen Fluktuationen und zerebralerDurchblutung zu untersuchen107.                                               48



 4.5 SchlussfolgerungEin POD hat negative klinische und nicht-klinische Outcomes zur Folge, wozu u.a. derVerlust  der  Selbstständigkeit63,54,  kognitive  Einschränkungen58,59 sowie  eine  erhöhteMortalität  zählen10,13,56.  In  der  vorliegenden  Studie  zeigte  sich  eine  Assoziation  vonBlutdruckfluktuationen  und  POD.  Da  die  Blutdruckmessung  ein  einfachdurchzuführendes,  kostengünstiges  und  etabliertes  diagnostisches  Instrument  ist,könnten die routinemäßig durchgeführte Blutdruckmessungen genutzt werden, um soBlutdruckfluktuationen  zu  reduzieren.  Weitere  Studien  sollten  überprüfen,  ob  eineReduktion von systolischen Blutdruckfluktuationen die Inzidenz von POD und die damiteinhergehenden negativen Konsequenzen verringert.
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