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1. Abstract
1.1. Deutsch

Einleitung Eine Imbalance des Parasympathikus wird als Ausldser eines postoperativen
Delirs diskutiert. Die Etablierung einer validen Risikostratifizierung vor Operationen ist fur
Menschen im hoheren Lebensalter notwendig, um das individuelle postoperative Delir
(POD) Risiko reduzieren zu kdonnen. Soweit wir wissen, existieren keine prospektiven
préoperativen HRV Untersuchungen an operierten Alteren und dem Auftreten eines POD.
Es liegen keine Daten vor, die einen Vergleich zulassen. Ziel dieser Studie war, ob
préoperative Unterschiede der Parasympathikus Aktivitat bei Patienten*innen mit und

ohne POD durch HRV Messungen detektiert werden konnen.

Methodik Diese Untersuchung wurde bei 174 Patienten*innen der BioCog-Studie
("Biomarker Development for Postoperative Cognitive Impairment in the Elderly")
durchgefuhrt, die mindestens 65 Jahre alt waren. Beobachtet wurde an einem gemischt
chirurgischen Kollektiv die praoperative HRV und das Auftreten eines POD nach Kriterien
der BioCog-Studie. Die HRV wurde anhand der Frequenzbereichs Methode [die die
Parameter Low-Frequency Power (LF) und High-Frequency Power (HF) und High-
Frequency Power bezogen auf Normalized Units (HFnu) sowie die LF/HF Ratio umfasst]
gemessen. HF und HFnu erlauben Aussagen Uber die parasympathische Aktivitat, die
LF/HF Ratio uber die sympathovagale Balance. Weiterfuhrend wurden die
Patienten*innen mit besonders hoher und niedriger Parasympathikus Aktivitat (anhand
der LF/HF Ratio) analysiert.

Ergebnisse Im Median waren die 174 Patienten*innen 72 Jahre alt, 46 % (n=80) waren
weiblich. Ein POD erlitten 21 % (n=37) der Patienten*innen. Signifikante
Gruppenunterschiede in den HRV Parametern zwischen Patienten*innen mit und ohne
POD zeigten sich nicht. Logistische Regressionsanalysen fur jeden HRV Parameter
zeigten keine Assoziation zu POD (HRV Parameter, Odds Ratio (95%-Konfidenz
Intervall) p-Wert; Total Power 1,00 (1,00 bis 1,00), p-Wert: 0,144; Low-Frequency Power
1,00 (1,00 bis 1,00), p-Wert: 0,730; High-Frequency Power 1,00 (1,00 bis 1,00), p-Wert:
0,818; LF/HF Ratio 0,99 (0,88 bis 1,12), p-Wert: 0,952; HF(nu) 0,997 (0,966 bis 1,030),



p-Wert: 0,870). Besonders hohe Parasympathikus Aktivitat (LF/HF < 0,4) steigert die
POD Wahrscheinlichkeit um ca. 6 % (OR: 6,408; [KI95%: 1,125 - 36,517]; p-Wert: 0,036).

Schlussfolgerung Es ist anzunehmen, dass Patienten*innen, deren Vegetativum vor
Operationen Uberdurchschnittlich aktiviert ist, weiteren Anforderungen mit einer nur
eingeschrankten physiologischen Reflexantwort begegnen konnen. Extremwertanalysen
der LF/HF Ratio zeigten, dass eine Reduktion der LF/HF Ratio, sprich eine besonders
hohe Parasympathikus Aktivitat, mit einem erhéhten POD Risiko verbunden ist.

Fehlende Referenzwerte, hohe interindividuelle HRV Varianz und ein methodenbedingter
Selektionsbias stellt die HRV Frequenzbereichs Methode im klinischen Alltag vor

Limitationen.



1.2. English

Backround An imbalance of the parasympathetic nervous system is discussed as the
trigger of a postoperative delirium (POD). Establishing a valid risk stratification before
surgery is necessary for older people to reduce the individual POD risk. To the best of
our knowledge there are no prospective preoperative heart rate variability (HRV)
examinations on operated elderly people and the appearance of a POD. The aim of this
study was to determine whether preoperative differences in parasympathetic activity in

patients with and without POD could be detected by HRV measurements.

Methods The BioCog-Study ("Biomarkers Development for Postoperative Cognitive
Impairment in the Elderly") was designed to the development of a biomarker panel to
assess the individual POD risk. This analysis is based on a subgroup of the observational
multicenter BioCog-Study comprising patients, who were at least 65 years of age. In a
mixed surgical cohort, the preoperative HRV and POD according to criteria of the BioCog-
Study were observed. HRV was measured by the Frequency Domain Method [which
includes the parameters Low-Frequency Power (LF), High-Frequency Power (HF), High-
Frequency Power related to Normalized Units (HFnu) and the LF/HF Ratio]. HF and
HF(nu) evaluate the parasympathetic activity, the LF/HF Ratio the sympathovagal
balance. The patients with particularly high and low parasympathetic activity were further
analyzed (using the LF/HF Ratio).

Results The analysis included 174 patients, of whom 45.9% (n=80) were female, median
age was 72 years. POD suffered 21.3% (n=37) of the patients. No significant group
differences in the HRV Parameters were detected. Logistic regression analyzes for each
HRV Parameter showed no POD association (HRV parameter, odds ratio (95%
confidence interval) p-value; Total Power 1.00 (1.00 to 1.00), p-value: 0.144; Low-
Frequency Power 1.00 (1.00 to 1.00), p-value: 0.730; High-Frequency Power 1.00 (1.00
to 1.00), p-value: 0.818; LF / HF Ratio 0.99 (0.88 to 1.12), p-value: 0.952; HF(nu) 0.997
(0.966 to 1.030), p-value: 0.870).

Particularly high parasympathetic activity (LF/HF < 0.4) increases the POD risk by approx.
6% (OR: 6.408; [KI95%: 1.125 - 36.517]; p: 0.036).
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Conclusion

It can be assumed that patients with preoperatively pitched vegetative state are limited in
physiological reflex response for further requirements. Extreme value analyzes of the
LF/HF Ratio showed that a reduction, i.e. a particularly high parasympathetic activity, is
associated with an increased POD risk.

Missing reference values, high interindividual HRV variance and a method-related
selection bias pose limitation to the use of HRV frequency method in everyday clinical

practice.
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3. Einleitung

3.1. Relevanz des postoperativen Delirs

Ein betrachtlicher Anteil der operativ versorgten Patienten*innen in Deutschland ist im
hoheren Lebensalter. Im Jahr 2017 wurden etwa die Halfte (7.172.539 von 16.866.846)
aller operativen Prozeduren an Menschen uUber dem 65. Lebensjahr durchgefuhrt (1).
Altere Patienten*innen sind besonders vulnerabel gegeniiber perioperativen
neurokognitiven Stérungen (2,3). Das postoperative Delir (POD) ist eine akute,
neuaufgetretene und sekundare Hirnfunktionsstorung, das im Diagnostischen und
Statistischen Manual psychischer Storungen, funfte Auflage wie folgt definiert ist (4):
Tabelle 1: Kriterien Delir nach DSM-5 (4)

Kriterium Domane

A Storung der Aufmerksamkeit (beispielweise die reduzierte
Fahigkeit die Aufmerksamkeit zu lenken, fokussieren und
verlagern) und der Wahrnehmung (reduzierte Orientierung in
Bezug auf die Umwelt).

B Die Storung von Aufmerksamkeit und Bewusstsein entwickelt
sich akut und stellt eine Anderung gegeniber der Baseline
dar. Ublicherweise liegt ein fluktuierender Tagesverlauf der
Symptomatik vor.

C Zusatzliche kognitive Einschrankungen (beispielweise
Gedachtnisstorungen,  Desorientierung,  Storung  der
Sprache, raumlich-visuelle Wahrnehmung)

D Die Stérungen der Kriterien A und C sind nicht durch eine
vorbestehende neurokognitive Storung erklarbar und treten
nicht im Kontext eines stark reduzierten Erregungsniveaus,
wie Koma, auf.

E Es liegen Hinweise durch die Anamnese, korperliche
Untersuchung oder Laborbefunden vor, dass die
Hirnfunktionsstérung eine direkte physiologische
Konsequenz einer anderen medizinischen Ursache ist
(beispielsweise eine Intoxikation, Entzug, Exposition
gegenuber einem Toxin, oder multiple Ursachen).

Die Inzidenz des POD variiert zwischen 4 und 53 % (Tabelle 2), da diese abhangig von
pradispositionierenden  und  prazipitierten = Risikofaktoren ist (Tabelle 3).
Pradispositionierende Risikofaktoren sind Faktoren, die der/die Patienten*in mitbringt
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(wie Alter, physischer Status, Komorbiditaten, sensorische Beeintrachtigungen). Die
prazipitierten Risikofaktoren sind die Faktoren, die dem/der Patienten*in durch die
Behandlung widerfahren (beispielsweise Art der Operation (OP), OP-Dauer, Schmerz,
Durst, medikamentose Behandlung, Schlafentzug) (5,6).

Tabelle 2: POD Inzidenz dlterer Patienten*innen abhéngig vom untersuchten Kollektiv

POD Inzidenz alterer Patienten*innen nach Kollektiv
e 16 — 44 % bei Hiftfrakturen (7)

e 45 - 50 % kardiochirurgische Patienten*innen (8)

e 40 % abdominalchirurgisch operierten Patienten*innen (9)
e Modus der Operationsindikation:

13 % elektive Chirurgie vs. 18 % Notfalloperationen (10)

Tabelle 3: Pradispositionierende und prazipitierende POD Risikofaktoren gemaR ESA (11)

Pradispositionierende Risikofaktoren

e Erhohtes Lebensalter (= 65. Lebensjahr)

¢ Alkoholkrankheit

e Komorbiditaten (bspw. Apoplex, pAVK, Diabetes mellitus, Anamie,
Depression)

e Reduzierte Funktion / Gebrechlichkeit

Prazipitierende Risikofaktoren

e Praoperative Nuchternheit

e Abdominal/ Kardiothorakale Chirurgie
e Intraoperative Blutung

e OP Dauer

e Schmerz

Das Erleiden eines POD ist vergesellschaftet mit bedeutenden Verschlechterungen des
Heilverlaufs. Altere Patienten*innen, die ein POD erleiden, haben in der Folge haufig
kognitive Langzeitschaden bis zur Demenz (2,12-14). Auch Pflegeabhanigkeit und

Mortalitat werden durch ein statt gehabtes Delir gesteigert (3). Hieraus ergeben sich Uber
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den individuellen Schicksalsschlag hinaus soziobkonomische Konsequenzen, denn
Pflege- und Transferleistungen steigen (15). Bei Alteren werden die zusétzlichen Kosten
durch ein erlittenes POD auf ca. 16.000 - 64.400 US-Dollar pro Fall geschatzt. Fur das
Gesundheitssystem der Vereinigten Staaten von Amerika bedeutet dies zum Beispiel
jahrlich zwischen 38 — 152 Milliarden US-Dollar zusatzliche Kosten durch das POD
(16,17).

Dank gesundheitspolitischer, technischer und medizinischer Fortschritte steigt die

Lebenserwartung kontinuierlich an (Abbildung 1) (18).

Lebenserwartung bei Geburt
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Abbildung 1: Lebenserwartung in Deutschland (18)

Mit hdherem Lebensalter nimmt jedoch die Inzidenz bdsartiger Neubildungen, vor allem
des Verdauungstraktes und des Bronchialsystems, zu (19). Viele Erkrankungen sind
potentiell operierbar. Operationen am Verdauungstrakt bilden, neben dem
Bewegungsapparat, den grof3ten Anteil medizinischer Eingriffe bei Uber 65-Jahrigen (1).
Hohe perioperative Komplikationsraten verschlechtern die Lebensqualitat. Fried und
Kollegen*innen konnten herausstellen, dass die meisten Alteren invasive Operationen
auch mit potentiell letalem Ausgang in Kauf nehmen wirden, jedoch keine bleibenden
kognitiven Schaden (20). Saczysky und weitere stellten wiederholt den Zusammenhang
zwischen statt gehabtem Delir und Langzeit-Schadigungen der Kognition heraus
(2,12,14).
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Der Bedarf einfacher, verlasslicher und kostengunstiger Biomarker zur Abschatzung des
POD Risikos, die Evaluation des Patientenwillens sowie eine sorgfaltige
Risikostratifizierung und Aufklarung erscheint angesichts des demographischen Wandels

unerlasslich.

3.2. Pathophysiologie des POD

Trotz intensiver Forschung ist die Pathophysiologie des Delirs nicht hinreichend geklart.
Die Ursachen des Delirs sind vielfaltig. Multiple Faktoren 16sen Mechanismen aus, die in
eine gemeinsame Endstrecke (die zerebrale Dysfunktion) munden konnen (21).
Neuroinflammation, oxidativer Stress und cholinerges Defizit stehen im Mittelpunkt einer
gestdorten zentralen Neurotransmitter Homoostase (22-25). Acetylcholin, der
Neurotransmitter des Parasympathikus, wirkt zentral im Hippocampus, Cortex und
Striatum. Es reguliert das neuronale Erregungslevel und moduliert Merk- und
Lernfahigkeit (26). Im Rahmen des cholinergen Defizits kdnnen standortbedingt

Aufmerksamkeits-, Bewusstseins- und Verhaltensanderungen auftreten (22).

3.3. Herzratenvariablitiat

Die Herzratenvariabilitat (HRV) -auch Herzfrequenzvariabilitat- ist als Schlag-zu-Schlag
(R-zu-R bzw. NN-variabilitat) Variabilitat bei vorliegendem Sinusrhythmus definiert. Die
Intervalle zwischen den R-Zacken (oder auch N flr Normal, also keine Extrasystole)
unterscheiden sich in der Regel um Millisekunden. Im Regelfall entspricht die Herzaktion
nicht den absolut gleichmaligen Zeitintervallen eines Metronoms. HRV ist ein
physiologisches Phanomen und Ausdruck davon, dass der Sinusknoten verschiedenen
physiologischen Einflissen unterliegt. Fuhrend hierbei ist, neben humoralen,
respiratorischen und reflexartigen Einflissen, das autonome Nervensystem.

Diese Einflussfaktoren und nicht linearen Feedback Schleifen ermdglichen eine
Anpassung der Herzleistung an die aktuelle Situation (27). Das Herz, insbesondere der
Sinusknoten, wird durch Parasympathikus und Sympathikus angesteuert (28).

In der Geburtsmedizin wurde in den siebziger Jahren beobachtet, dass vor dem Auftreten
einer fetalen Bradykardie die Schlag-zu-Schlag Variabilitdt verschwand. Die HRV
gelangte Uber die Kardiotokographie (CTG) in die Klinik (29).

In den letzten Jahrzehnten wurde in vielen Bereichen beobachtet, dass Veranderungen

der HRV mit einem schlechteren Outcome vergesellschaftet sind. Zum Beispiel das
15



Uberleben nach Herzinfarkt (30-32), oder einer Unfallverletzung (33). Im Bereich der
Sepsis wurde beobachtet, dass schon vor der klinischen Sepsis Diagnose die HRV sinkt
(34). Eine niedrige HRV wurde als Mortalitatspradiktor bei Sepsis identifiziert (35).

Ein EKG ist die Grundlage der akkuraten HRV Beurteilung (28). Zur HRV Analyse wird
ein EKG manuell Artefakt bereinigt und dann computergestitzt in definierte
Frequenzbereiche prozessiert.

Bestimmte Frequenzbereiche konnten dem Parasympathikus zugewiesen werden (36).
Der Parasympathikus tragt im Wesentlichen zum Frequenzbereich der High-Frequency
Power (HF) bei. Ebenfalls zu den parasympathischen HRV Parametern gehort die High-
Frequency Power bezogen auf Normalized Units (HFnu), welche einen Bezug zur
Herzfrequenz und zur Gesamtvariabilitat herstellt. Die Low-Frequency Power/High-
Frequency Power Ratio (LF/HF Ratio) erlaubt Ruckschlisse Uber die sympatho-vagale
Balance.

Bisher ist kein definierter Frequenzbereich zu identifizieren, der alleine durch den
Sympathikus reguliert wird (37). Bis heute ist es nicht befriedigend gelungen,

allgemeingultige Referenzwerte zu generieren (28,38,39).
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4. Fragestellung

Der Anteil der Alteren der Deutschen Bevolkerung steigt rasant. 2013 betrug der Anteil
der Uber 67-Jahrigen an der Gesamtbevdlkerung 15,1 %, im Jahr 2040 wird der Anteil
bei 21,5 % liegen (18). Es hat sich gezeigt, dass viele Operationen durchfihrbar sind.
Jedoch konnen insbesondere altere Menschen ein POD erleiden. Dies verschlechtert das
Behandlungsergebnis:

Die OP gelingt, doch Kognition und Autonomie sind zerstort (3,12,13).

Um Menschen praoperativ hinsichtlich ihres individuellen POD Risikos beraten zu konnen
fehlen valide Biomarker.

Ein EKG ist nicht invasiv und kostengunstig. Die Auswertung der HRV Parameter kann
computergestutzt und schnell erfolgen. Die HRV Frequenzbereichs Methode eignet sich,
um die Parasympathikus Aktivitat abzubilden (36). Eine der Hauptthesen, wie ein Delir
entsteht, ist die des zentralen cholinergen Defizits (22,25). Kommt es zu dem Auftreten
eines POD, ist die HomoOostase des autonomen Nervensystems gestort. Diese
Homoostase reguliert die anti-inflammatorischen Stoffwechselwege (24). Basierend auf
der Hypothese des zentralen cholinergen Defizites konnte eine verminderte
Parasympathikus Aktivitat bei Patienten*innen, die ein POD entwickeln, praoperativ

anhand der HRV messbar sein.

Daraus ergibt sich die folgende Fragestellung dieser Arbeit:

Existieren praoperativ Unterschiede in den parasympathischen HRV Parametern
(anhand der Frequenzbereichs Methode zugeordneten Parametern HF und HFnu, LF/HF

Ratio) zwischen Patienten*innen mit POD und ohne POD?
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5. Methoden

5.1. Studiendesign

Die Untersuchungen wurden im Rahmen der durch das Forschungsrahmenprogramm
FP7-HEALTH-2013-INNOVATION der Europaischen Kommission
(Finanzhilfevereinbarung Nr. 602461) geforderten BioCog-Studie ("Biomarker
Development for Postoperative Cognitive Impairment in the Elderly") durchgefuhrt. Diese
klinische, Nicht-Arzneimittelgesetz-Studie von der Klinik flr Anasthesiologie mit
Schwerpunkt operative Intensivmedizin, Charité —Universitatsmedizin Berlin, wurde als
multizentrische Observationsstudie an den Standorten Campus Virchow-Klinikum und
Campus Mitte sowie an der Universitair Medisch Centrum Utrecht (UMC) in den
Niederlanden durchgefuhrt. Im Zeitraum von Oktober 2014 bis April 2017 wurden 1033
Patienten*innen (747 Charité, 286 UMC) eingeschlossen, die Follow-up Untersuchungen
wurden bis Juni 2019 durchgefuhrt. Die HRV Messungen fanden ab 06.02.2015
ausschlieBlich in Berlin statt. Ziel der BioCog-Studie ist es, ein valides Biomarkersampel
zur Pradiktion eines postoperativen Delirs und postoperativen kognitiven Defizites bei
Alteren zu etablieren.

Die Ethikkommission der Charité Berlin erteilte ein positives Ethikvotum (Nr. EA
2/092/14). Die Datenschutzbeauftragte genehmigte die Protokollierung und Speicherung
der Daten (Datenschutzvotum vom 04.08.2014). Es besteht zudem flr die Utrechter
BioCog-Patienten ein eigenes Ethikvotum aus Utrecht (ABR-Nummer 50245). Die Studie
wurde im Register fur klinische Studien des U.S. National Institutes of Health erfasst
(ClinicalTrials.gov ldentifizierungsnummer: NCT02265263).

Gemal dem Amendmentantrag 02 (Votum vom 06.02.2015) bei der Ethikkommission der
Charité wurde die Erfassung der HRV nur in Berlin durchgeflhrt.

Alle Patienten*innen, die sich zu einer elektiven Operation vorstellten, wurden durch
Studienpersonal gescreent. Erfullten die Patienten*innen alle Einschlusskriterien ohne
das Vorliegen von Ausschlusskriterien wurden sie nach informierter schriftlicher
Einwilligung durch Studienarzte eingeschlossen.

Folgend werden die Bedingungen, die den Einschluss und Ausschluss der
Studienteilnahme entschieden, vorgestellt. Fur die HRV Auswertung liegen
methodenbedingt weitere Einschlusskriterien (Tabelle 6) vor.
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5.2.

Einschlusskriterien

Tabelle 4: Einschlusskriterien

Einschlusskriterien

Mannliche und weibliche Patienten mit einem Alter = 65 Jahre
europaischer Abstammung (Kaukasier)

Elektiver Eingriff mit einer voraussichtlichen Operationsdauer = 60
Minuten

Fahigkeit zur Einwiligung nach mundlicher und schriftlicher
Aufklarung

Eignung fur MRT-Untersuchung

5.3.

Ausschlusskriterien

Tabelle 5: Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Mini-Mental Status Test (MMST) < 23 Punkte

Personen ohne festen Wohnsitz oder andere Umstande, die die
telefonische oder postalische Erreichbarkeit zur postoperativen
Untersuchung infrage stellen

Teilnahme an einer parallelen prospektiven Interventionsstudie
wahrend des Krankenhausaufenthaltes

Unterbringung des Patienten in einer Anstalt auf gerichtliche oder
behdrdliche Anordnung

Fehlende Einwilligung, dass die pseudonymisierten Krankheitsdaten
im Rahmen dieser klinischen Studie gespeichert und weitergegeben
werden durfen

Patienten mit einem neuropsychiatrischen Krankheitsbild, welches
die Durchfuhrung der neurokognitiven Testungen limitiert.

Patienten mit Hor- und/oder Sehstorungen, welche die Durchfuhrung

der neurokognitiven Testungen limitiert.
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Nur am Studienzentrum Berlin konnten EKG Messungen durchgeflhrt werden. Darlber
hinaus ergaben sich die in Tabelle 6 dargestellten Einschlusskriterien flr das
Subkollektiv.

Tabelle 6 Auswertungsbezogene Einschlusskriterien

EKG auswertungsbezogene Einschlusskriterien

e EKG Aufzeichnung vorhanden
e Sinusrhythmus ohne Extrasystolen
e Keine Blockbilder

o Artefakt- und Ektopie-freies Intervall von mindestens 300 Sekunden

5.4. Studienablauf
Nach praoperativem Einschluss der Patienten*innen in die Studie wurde ein bis vierzehn
Tage praoperativ eine umfangreiche Eingangsvisite durchgefihrt.
Diese umfasste die Erhebung

- klinischer und demographischer Daten,

- der Dauermedikation,

- die Durchfuhrung einer EKG Aufnahme,

- eine neuropsychologische Testbatterie, welche papier- und computerbasierte

Tests beinhaltete,

- Fragebdgen zu Schmerz, Angst, Depression, Lebensqualitat und Schlaf,

- sowie einer MRT Untersuchung des Neurokraniums

- und eines Elektroenzephalogramms (EEG)

- und einer Blutuntersuchung.
Parallel zu der neuropsychologischen Testung wurde am Studienstandort Berlin eine
EKG Aufnahme durchgefihrt. Hierzu erhielten die Patienten*innen eine 2 Kanal-EKG
Kurzzeitmessung von mindestens 20 Minuten (digitale Abtastfrequenz: 1024 Hertz), die
mittels des EKG-Rekorders CardioMem CM 4000 der Firma Getemed GE Healthcare®
(Chicago, USA) aufgezeichnet wurden. Zur Ableitung des EKGs wurden EKG-
Klebeelektroden fur den Einmalgebrauch mit Silber/Silberchlorid-Sensor der Firma
Ambu® (Ballerup, Danemark) verwendet. Die Ableitung erfolgte zeitgleich mit dem
neuropsychologischen Assessment im Sitzen, um die Dauer der Eingangsvisite so kurz

wie notig und moglich zu gestalten und die Bereitschaft der Studienteilnahme nicht zu
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gefahrden. Die Untersuchung fand in einem gerauscharmen Testraum statt. Die
Raumtemperatur lag zwischen 21°C und 26°C.

Postoperativ erhielten die Patienten*innen taglich zwei Studienvisiten um 08.00 Uhr und
19.00 Uhr (1 Stunde) bis zum 7. postoperativen Tag bzw. bis zur Entlassung, falls diese
zu einem friheren Zeitpunkt war (siehe Abbildung 2). Die Studienvisiten wurden durch
Studienarzte bzw. geschultes und supervidiertes Studienpersonal durchgefuhrt. Hierbei

wurden validierte und sensitive Messinstrumente zur Erfassung eines POD angewendet.

Eingangsvisite Studienvisiten
EKG . - 2xtaglich
Neuropsych. Operation - Delir
Testung Screening
etc. etc.

Tag -1 bis -14 Tag 0 Tag 0 bis 7 > m Entlassung

Abbildung 2: Visitenplan

5.5. Messung Herzratenvariabilitat
Die HRV wird anhand nichtinvasiver, einfacher und kostengunstiger EKG-Ableitungen
erfasst. Hierzu werden die Abstande zweier QRS-Komplexe anhand der R-R‘ Zacken
aufgezeichnet (auch RR-Intervall oder NN-Intervall) und in Millisekunden berechnet.
Nach standardisierter EKG Auswertung und mathematischer Prozessierung kann die
HRV als vereinfachter Surrogat Parameter des vegetativen Nervensystems mit
Parasympathikus und Sympathikus Aktivitat dienen. Bereits 1996 legte die Task Force
der Européischen Gesellschaft flir Kardiologie und die North American Society of Pacing
Electrophysiology ein Konsenspapier vor, welches Auswertungsstandards definierte und
erste Referenzwerte basierend auf Studien mit geringen Fallzahlen nannte (28).
Zu den ersten Auswertungsstandards zahlen die folgenden Methoden (Abbildung 3):

- Zeitbereich Methode, Time Domain Methode

- Frequenzbereichs Methode, Frequency Domain Methode

- Geometrische Methode, z. B. Poincaré
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Abbildung 3: Klassische HRV Auswertungstechniken [Abbildung aus (40)]

Jede der genannten drei Methoden eignet sich in definierten Standards flr bestimmte
Fragestellungen. Die Fragestellung dieser Arbeit liegt schwerpunktmaRig auf der
Beurteilung des Status des autonomen Nervensystems, um Unterschiede in der HRV
zwischen Patienten*innen mit POD und ohne POD zu evaluieren.

Die EKG Kurzzeitmessung ist die der Task Force empfohlene Methode. Die EKG
Auswertung erfolgt durch die, der Kurzzeitmessungen zugeordneten, Frequenzbereichs
Analyse (28).

Um HRV Parameter zu generieren, werden EKG Signale mithilfe der Spektralanalyse in
so genannte Frequenzbander zerlegt. Zur Spektralanalyse wird eine Fast-Fourier
Transformation (FFT) durchgefuhrt. Die FFT ist zulassig bei Vorliegen von Stationaritat
des Signals bezlglich Amplitude und Frequenz. Grundlage hierflr ist das Vorliegen einer
Periodizitat, also der Wiederholungen eines EKG Signals Uber einen definierten
Zeitraum.

Vier Frequenzbander wurden definiert (Abbildung 4), wovon zwei sich zur Analyse von
Kurzzeitmessungen eignen. In der Literatur konnten diesen Frequenzbereichen zum Teil
physiologische Phanomene zugeordnet werden. Da HRV Parameter, die alleinig der
Sympathikus Aktivitat zugeschrieben werden, fehlen eignet sich die Frequenzbereichs

Methode besonders zur Beurteilung des Parasympathikus (36).
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Abbildung 4: Leistungsdichtespektrum einer HRV Messung [Abbildung aus (28)]

ULF = Ultra Low-Frequency Power, VLF = Very Low-Frequency Power, LF = Low-
Frequency Power, HF = High-Frequency Power, Hz = Hertz, ms? = Millisekunden?

Die Frequenzbereiche wurden wie folgt definiert:
- Ultra Low-Frequency Power (ULF) (Tabelle 7)
- Very Low-Frequency Power (VLF) (Tabelle 8)
- Low-Frequency Power (LF) (Tabelle 9)
- High-Frequency Power (HF) (Tabelle 10)
Weitere HRV Parameter der Frequenzbereichs Methode sind:
- Low-Frequency Power/ High-Frequency Power Ratio (LF/HF Ratio) (Tabelle 11)
- Total Power (TP) (Tabelle 12)
- High-Frequency Power bezogen auf Normalized Units [HF(nu)] (Tabelle 13)
- Low-Frequency Power bezogen auf Normalized Units [LF(nu)] Tabelle 14)
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Tabelle 7: Eigenschaften der ULF

Ultra Low-Frequency Power (ULF)

ms?

ULF umfasst das Ausmal} der zugrundeliegenden finf-mindtigen bis
einmal taglichen Rhythmik in der Herzratenvariabilitat
Leistungsdichtespektrum < 0.003 Hz

Daher eignet sich die ULF nur zur Analyse von Langzeitmessungen

Physiologisches Korrelat unklar (41)

Tabelle 8: Eigenschaften der VLF

Very Low-Frequency Power (VLF)

ms?

VLF umfasst das Ausmal} von Oszillationen mit der Rhythmik alle 25
bis einmal pro funf Minuten

Leistungsdichtespektrum 0.003 - 0.04 Hz

Die Aussagekraft in Kurzzeitmessungen (unter funf Minuten) ist
limitiert und methodisch nicht zulassig

Hinweise  auf  Aktivitat  des Renin-Angiotensin-Systems,

Thermoregulation, jedoch weitgehend ungeklarte Physiologie (37,42)

Tabelle 9: Eigenschaften der LF

Low-Frequency Power (LF)

ms?

LF umfasst das Ausmall von Oszillationen mit einer Rhythmik von
drei bis neun Zyklen pro Minute

Leistungsdichtespektrum 0.04 - 0.15 Hz

Sympathikus- und Parasympathikus Aktivitat

Baroreflexschleife bei 0,1 Hz (28)

Vagal modulierte respiratorische Sinusarrythmie (36,37)

FUr Kurzzeitmessung geeignet
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Tabelle 10: Eigenschaften der HF

High-Frequency Power (HF)

e ms?

e HF umfasst das Ausmal} von Oszillationen mit einer Rhythmik von
neun bis 24 Zyklen pro Minute

e Leistungsdichtespektrum 0.15 - 0.40 Hz

e Parasympathikus Aktivitét

e FUr Kurzzeitmessung geeignet (41)

Tabelle 11: Eigenschaft der LF/HF Ratio

Low-Frequency Power/ High-Frequency Power Ratio
(LF/HF Ratio)
e LF zu HF Verhaltnis

e dimensionslose Ratio

e Fur Kurzzeitmessungen zulassiger Parameter (28)

Die LF/HF Ratio wird haufig als Marker fur sympatho-vagale Balance beschrieben, was
allerdings kritisch zu betrachten ist. Das LF Frequenzband beinhaltet sowohl
parasympathische als auch sympathische Aktivitat. Die Verhaltnisdarstellung LF zu HF
zeigt die Proportion der Sympathikus- und Parasympathikus Aktivitat zur
Parasympathikus Aktivitat (siehe Gleichung 1). Es handelt sich, da Sympathikus- und
Parasympathikus keine mathematisch kirzbare Funktionen sind, um eine

Verhaltnisdarstellung zum besseren Verstandnis.

LF _ Sympathikus & Parasympathikus Aktivitat
HF Parasympathikus Aktivitat

Gleichung 1: LF/HF Verhéltnisdarstellung

Je mehr Sympathikus Aktivitat vorhanden ist, desto grofier wird der Quotient. Umgekehrt
gilt: Je hoher die Parasympathikus Aktivitat ist, desto grof3er wird die HF und folglich

niedriger der Quotient.
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Tabelle 12: Eigenschaften der TP

Total Power (TP)

e ms?

o Gesamtvariabilitat

e Die Gesamtvariabilitat oder Spektralleistung wird anhand der Total
Power erfasst.

Da Menschen unterschiedliche Spektralleistungen zeigen, wird zur besseren
Vergleichbarkeit der Parasympathikus Aktivitat, die Berechnung in Normalized Units (nu)
vorgenommen.

Hierbei wird die Herzfrequenz miteinbezogen:
Tabelle 13: Eigenschaften der HF(nu)

High-Frequency Power bezogen auf Normalized Units [HF(nu)]

e Unterschiedliche Gesamtvariabilitdt oder Spektralleistungen
e Minimierung der intraindividuellen Varianzen

e bessere Vergleichbarkeit der Parasympathikus Aktivitét

e Bezug zu Herzfrequenz und Gesamtvariabilitat

e HF(nu) = HF/(Total Power — VLF) x 100

Tabelle 14: Eigenschaften der LF(nu)

Low-Frequency Power bezogen auf Normalized Units [LF(nu)]
e Reziprok der HF(nu)

e Bezug zur Herzfrequenz

¢ Physiologisch Sympathikus und Parasympathikus
e keine genaue Zuordnung, wird daher meist nicht angewendet
e LF(nu)=LF/(Total Power-VLF) x 100

Die Speicherung (Speicherung: 256 Hz / Studienserver) und Auswertung der EKG Daten
erfolgte mit der Software CardioDay® 2.4 und 2.5 von GE Healthcare® (Chicago, USA).
Die aufgezeichneten EKGs wurden gemal der 1996 durch die Task Force der
Européischen Gesellschaft fiir Kardiologie und die North American Society of Pacing
Electrophysiology festgelegten Auswertungsstandards analysiert (28). Jeder Herzschlag
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wurde verifiziert und einer manuellen Korrektur, bei falsch durch die Software markierten
R-Zacken, unterzogen. Hierbei entstanden 300 Sekunden dauernde, von Artefakten
bereinigte Auswertungsintervalle.
In die Analyse zu dieser Arbeit flossen nur vollkommen Artefakt- und Ektopie-freie gleich
lange Intervalle ein, die nach der Einschwingphase der EKG Aufzeichnung entstanden
und ein Mindestmal} an Signalstationaritat aufwiesen.
Gemessen wird der Status des autonomen Nervensystems in dieser Untersuchung
anhand der Frequenzbereichs Methode zugeordneten parasympathischen Parametern:

- High-Frequency Power (HF) (Tabelle 10)

- Low-Frequency Power/ High-frequency Power Ratio (LF/HF Ratio) (Tabelle 11)

- High-Frequency Power bezogen auf Normalized Units [HF(nu)] (Tabelle 13)
Gemal der Auswertungs- und Abbildungsstandards der Task Force wurden zum
besseren Verstandnis stets die Herzfrequenz, Total Power und Low-Frequency Power

mit angegeben.
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5.6. Delirdiagnose und Delirmessinstrumente

5.6.1. Delirdiagnose

Die im Diagnostischen und Statistischen Manual psychischer Storungen, funfte Auflage,
hinterlegten Diagnosekriterien des Delirs umfassen die in Tabelle 1 (Seite 12)
dargestellten Domanen, die alle erflllt sein mussen (4).

Laut Nomenklatur Konsensus Arbeitsgruppe ist die Deklaration postoperativ auf ein
siebentagiges Intervall nach operativer Prozedur oder Zeitpunkt der Entlassung, je nach
dem, was frlher stattfindet, beschrankt (43).

Das DSM-5 stellt den Goldstandard in der Diagnostik des Delirs dar, erfordert jedoch eine
intensive psychiatrische Schulung des Anwenders. Validierte und reliable Screening
Instrumente stehen abhangig vom Ort des Screenings zur Verflgung (44).

Das hypoaktive Delir wird ohne Screening systematisch Ubersehen (45). Nur durch
konsequentes, gezieltes und regelmaliges Screening mit einem validierten

Messinstrument konnen alle Falle erfasst werden.

5.6.2. Delirkriterien BioCog-Studie
Patienten*innen der BioCog-Studie wurden als positiv fur das postoperative Delir
gewertet, wenn die folgenden Konditionen zutrafen:

- Kriterien fur Delir erfullt nach dem Diagnostischem und statistischen
Leitfaden psychischer Storungen, funfte Auflage, Amerikanische
Psychiatrische Gesellschaft (DSM-5) (4)

Und/Oder
- 22 Punkte in der Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC)
Und/Oder
- Positive Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU)
Oder auf Normalstation Confusion Assessment Method (CAM)
Und/Oder
- Positives Screening der papierbasierten Patientenkurve hinsichtlich des
Vorliegens eines Delirs. Hierbei wurden Patienten*innen als positiv gewertet,
wenn eine antipsychotische Medikation verabreicht wurde und/oder die
Beschreibung des/der Patienten*in Adjektive wie ,verwirrt, agitiert, benommen®

oder ,desorientiert” beinhaltete.
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- Positives Screening der elektronischen Diagnoseverschlisselungen
hinsichtlich ,Delir* in Systeme, Anwendungen und Produkte in der
Datenverarbeitung (SAP, Walldorf) und COPRA 5 (COPRA System, Berlin).

5.6.3. Confusion Assessment Method (for the Intensive Care Unit) (CAM/CAM-ICU)
1990 entwickelten und validierten Sharen Inouye und Kollegen*innen die CAM, um nicht
psychiatrisch  tatigen Klinikern ein schnelles Screeningverfahren fiur den
Symptomkomplex Delir an die Hand zu geben. Sie stellten eine Sensitivitat von 0,91 und
eine Spezifitat von 0,95 fest (46).

2001 entwickelten Wes Ely und Kollegen*innen das Messinstrument weiter zur CAM-ICU,
um auch nonverbal ein Delir Screeningverfahren bei beatmeten intensivstationar
behandelten Patienten*innen anwenden zu koénnen. Die CAM-ICU besitzt eine
Sensitivitat von 0,79 und eine Spezifitat von 0,9 (47). Die Durchfuhrungsdauer fur
CAM/CAM-ICU betragt 5 Minuten. Die Anwender mussen auf diese Methoden geschult
sein (Abbildung 5).

1. akuter Beginn/ fluktuierender Verlauf:
A: Hat sich der mentale Status relativ zur Baseline verandert?
ODER
B: Zeigten sich wechselnde mentale Zustande in den letzten 24h?

2. Unaufmerksamkeit: (positiv bei > 2 falschen Antworten von 10)
A: Vorlesen einer Buchstabenreihe; der Patient soll bei ,A“ die Hand dricken:
ANANASBAUM
ODER
B: Zeigen von 5 Bildern (je 3 Sekunden), dann Zeigen von diesen 5 und 5 anderen; der
Patient soll die ersten Bilder wiedererkennen.

3. unorganisiertes Denken (positiv bei > 2 Fehlern von 5)

A:
Schwimmt ein Stein auf Wasser?
Schwimmen Fische im See?
Wiegt 1 Kilo mehr als 2 Kilo?
Kann man mit einem Hammer einen Nagel einschlagen?
UND
B: Halten Sie x Finger hoch... Nun dasselbe mit der anderen Hand. (Zahl nicht
wiederholen. Beides zusammen gibt 1 Pkt.)
4. veranderte Bewusstseinslage
(positiv, wenn Richmond Agitation Sedation Scale nicht 0)

Gesamturteil: wenn 1+2 UND entweder 3 oder 4 positiv ist, hat der Patient ein Delir.

Abbildung 5: CAM-ICU nach Ely et al. (47)
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5.6.4. Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC)

2005 entwickelte und validierte die kanadische Gruppe um Gaudreau die Nursing
Delirium Screening Scale, um eine robuste, einfache und schnelle Screening Methode
auf Delir fur das Pflegepersonal zur Verfugung zu stellen. Die Skala wurde auf der
Normalstation evaluiert und zeigte eine Sensitivitat von 0,85 und Spezifitat von 0,86 (48).
Die Nu-DESC beruht auf Beobachtungen ohne Intervention und bedarf keiner
Anwenderschulung. Bei einem Punktwert 21 sollte ein weiterer Test zur Delirdiagnostik
herangezogen werden, um eine bessere Sensitivitat zu erzielen (49).

Im Vergleich zur Nu-DESC liegen fur die CAM-ICU Hinweise auf eine geringere
Sensitivitat vor (CAM-ICU: 0.81, Nu-DESC: 0.83 p= 0.623). Die CAM-ICU besitzt jedoch
eine hohere Spezifitat (CAM-ICU: 0.96; Nu-DESC: 0.81, p= 0.0001) (50).

5.7. Grundcharakteristika
Tabelle 15: Erhobene Grundcharakteristika

Grundcharakteristika

e Alter und Geschlecht

e American Society of Anesthesiologists Physical Status Classification
(ASA-PS)

e Anasthesiedauer

e Art der Operation

¢ Mini-Mental Status Test (MMST)

e Barthel-Index / ,Activities of Daily Living“ (ADL)
e Instrumental Activities of Daily Living“ (IADL)
e Geriatrische Depressionsskala (GDS)

e Dauermedikation

Alter und Geschlecht wurden im Rahmen der praoperativen Eingangsvisite erhoben.

Die Einschatzung des aufklarenden Narkosearztes hinsichtlich des American Society of
Anesthesiologists Physical Status Classification (ASA-PS) wurde in den
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Erhebungsbogen tUbernommen. Diese 1941 entwickelte und in den folgenden Jahren
evaluierte Skala dient weltweit der Einschatzung der rein physischen Funktion von
Patienten*innen vor Operationen (51,52). Die aktuellste Version der ASA-PS
Klassifikation umfasst sechs Gruppen (Tabelle 16). Die Interrater Reliabilitat der ASA-PS
ist moderat (k 0.61) (53). In dieser Arbeit wurden aufgrund der geringen
Stichprobengrolle die ASA-PS Klassen | - Il sowie die Klassen Il - IV zusammengefasst.
Die Anasthesiedauer in Minuten wurde anhand der in der Software SAP (Systeme,
Anwendungen und Produkte in der Datenverarbeitung, Walldorf) dokumentierten
Anasthesie Zeit erfasst.

Tabelle 16: ASA-PS Klassifikation gemaR ASA House Delegates/Executive Committee 2014

ASA-PS Definition Beispiele

Klassifikation

I Gesunder Patient keine Einschrankungen

I Patient mit leichter suffizient behandelte Hypertonie

Allgemeinerkrankung | gut eingestellter Diabetes mellitus

BMI 25 — 35 kg KG/ m?;

COPD/ Asthma ohne
Leistungseinschrankung; Nikotinabusus
11 Patient mit schwerer KHK: Angina pectoris CCS I- Il;
Allgemeinerkrankung Herzinsuffizienz NYHA |-

Hypertonie: insuffizient behandelt/ mit
Organeinschrankung

Diabetes mellitus: schlecht eingestellt /
mit Organeinschrankung

BMI > 35 kg KG/ m? oder < 18 kg KG/
m?

COPD/ Asthma mit klinischer
Leistungseinschrankung

suffizient behandelte Niereninsuffizienz
Schwere Anamie (<10 mg/dl)

v Patient mit schwerer Instabile KHK: Angina pectoris CCS IlI -
Allgemeinerkrankung, | IV, Akutes Koronarsyndrom
welche standig das Dekompensierte Herzinsuffizienz NYHA
Leben bedroht lund i.v. (MET <4)
Hypertensive Krise
Komazustande

respiratorische Insuffizienz
Dekompensierte/ insuffizient behandelte
Leber- oder Niereninsuffizienz

Akute Blutung, schwerste Anamie

(<7 mg/dl)
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\% Moribunder Patient, massive Lungenarterienembolie

der ohne Operation Polytrauma
voraussichtlich nicht rupturiertes Aortenaneurysma
uberleben wird

Vi Hirntoter Patient zur

Organtransplantation

Die Art der Operation wurde in intrakraniell, intrakavitar sowie peripher/extrakraniell
klassifiziert. Hierbei umfassten intrakavitare Eingriffe Operationen innerhalb der
Korperhohlen Thorax, Abdomen, Becken.

Um schwerwiegende praoperative neurokognitive Stérungen auszuschlieen wurde vor
Patienteneinschluss der Mini-Mental Status Test (MMST) durch das Studienpersonal
durchgefuhrt. Der MMST wurde 1975 von Folstein entwickelt, um den kognitiven Status
zu screenen und umfasst 30 Punkte (54). Die Durchfuhrung dauert etwa 10 Minuten. Bei
einer Punktzahl < 24 werden 85 % der Demenzkranken korrekt als solche eingestuft. 90
% der Getesteten werden korrekt als nicht erkrankt eingestuft (Sensitivitat 0,85, Spezifitat
0,9) (55).

Im Zuge der Eingangsvisite wurde der Barthel-Index, der die Fahigkeiten der Aktivitaten
des taglichen Lebens bewertet, bestimmt. Der Barthel-Index oder auch ,Activities of Daily
Living“ (ADL) umfasst 100 Punkte, wobei 0 Punkte die absolute Pflegeabhangigkeit und
100 Punkte die Selbststandigkeit abbildet (56). Beim ADL besteht ein Ceiling-Effekt,
niedrige Punktwerte werden erst bei erheblicher Hilfsbedurftigkeit erreicht (57). Aufgrund
der geringen Stichprobengréofle und dem Ceiling-Effekt wurde fir die ADL eine
kategoriale Variable gebildet. Die Gruppe mit Punktwert 100 und eine Gruppe mit Barthel
< 100 Punkten entstanden.

Daruber hinaus wurden die instrumentellen Aktivitdten des Lebens nach Lawton und
Brody bzw. ,Instrumental Activities of Daily Living“ (IADL) erfasst. Acht zentrale Felder
des taglichen Lebens werden im IADL Fragebogen erfasst. Beispielsweise die Telefon-
und Verkehrsmittelnutzung, aber auch, ob die Medikation korrekt gerichtet und
eingenommen wird. Diese Tatigkeiten stellen komplexe Anforderungen dar. In der
ursprunglichen IADL Version wurden hauswirtschaftliche Tatigkeiten (die Felder Kochen,
Waschen, Putzen) nur Frauen gestellt. Daher existierten unterschiedliche Maximalwerte
in der Auswertung, Frauen konnten 8 Punkte, Mannern 5 Punkte erreichen. In dieser
Studie wurden keine genderspezifischen Unterschiede gemacht, der Maximalwert betrug
8 Punkte (58).
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Mittels der Geriatrischen Depressionsskala (GDS), einem Fragebogen, wurden die

Patienten*innen auf depressive Storungen gescreent. Die GDS umfasst 15 Fragen, ab

einem Punktwert = 6 ist eine Depression mdglich und eine weitere Diagnostik ist
erforderlich (59).

Angaben der Probanden*innen hinsichtlich der eingenommenen Dauermedikation

wurden dokumentiert und in die folgenden Gruppen zusammengefasst:

B- Blocker (Bisoprolol, Metoprolol, Atenolol, Carvedilol)

Antidepressiva: Selektive Serotonin -Reuptake-Hemmer + Selektive Noradrenalin-
Reuptake-Hemmer (SSRI + SSNI) (Citalopram, Duloxetin, Sertralin)

a- Blocker (Tamsulosin, Doxazosin)

Antihypertensiva: Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer (ACE-Hemmer) +
Sartane (Ramipril, Enalapril, Lisinopril, Candesartan, Valsartan, Irbesartan)
Anticholinergika (lpratropiumbromid, Trospiumchlorid)

B2— Mimetika (Salbutamol)

Benzodiazepine (Diazepam, Lorazepam, Tetrazepam)

6. Gerate und Verbrauchsmaterialien

Tabelle 17: Gerate und Verbrauchsmaterialien sowie deren Bezugsquelle

Gerate und Verbrauchsmaterialien Bezugsquelle

EKG-Rekorder CardioMem CM 4000, Getemed GE Healthcare®

Getemed GE Healthcare® Teltow

EKG Software CardioDay® 2.4 und 2.5, Getemed GE Healthcare®

GE Healthcare® Teltow

EKG Elektroden BlueSensor SP, Geschaftsbereich Einkauf der

Ambu® Charité — Universitatsmedizin
Berlin
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7. Statistik

Zunachst wurden die Grundcharakteristika und HRV-Parameter einer explorativen
Analyse unterzogen und deskriptiv betrachtet. Mit Boxplots ist eine graphische
Darstellung zur Verteilung der HRV Parameter erfolgt. Daher stellen wir ohne Testung
auf Normalverteilung metrisch skalierte Merkmale als Median und 25% - 75% Quartile
(25%,75%) dar. Kategoriale Merkmale werden als Haufigkeit und Prozent angegeben.
Gruppenvergleiche fur stetige Merkmale wurden mit dem exakten Mann-Whitney-U-Test
und fir qualitative Merkmale mit dem Chi Quadrat-Test nach Pearson berechnet.
Aufgrund der geringen Stichprobengrof3e verzichteten wir in diesem explorativen Ansatz
auf eine alpha-Adjustierung Das Signifikanzniveau wurde bei 5 % festgesetzt. Die
erzielten p-Werte fur alle Endpunkte verstehen sich als explorativ, da keine alpha-
Adjustierung fur multiples Testen durchgefuhrt wurde.

Eine logistische Regressionsanalyse wurde durchgeflhrt, um Assoziationen von HRV
Parametern mit dem Auftreten eines POD zu untersuchen. Die Variablen wurden anhand
klinischer Gesichtspunkte und einer univariaten Analyse ausgewahlt.

Fur jeden HRV Parameter wurden einzelne logistische Regressionsanalysen
durchgefuhrt. Die Ergebnisse aus 5 Modellen werden in dieser Arbeit prasentiert. Auch
hier sind die Ergebnisse als rein explorativ zu verstehen, da keine alpha-Adjustierung fur
multiples Testen durchgefuhrt wurde.

Die statistische Auswertung wurde mit dem Statistik Programm IBM © SPSS © Statistics,
Version 24, © Copyright 1989, 2010 SPSS Inc., an IBM Company und SAS, Version 9.1,
Copyright by SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA durchgefuhrt.

Die statistische Beratung wurde durch Dr. rer. nat. Jochen Kruppa des Instituts fur
Biometrie und Klinische Epidemiologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin

ausgefuhrt.
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8. Ergebnisse

8.1. Subkollektiv Herzratenvariabilitat und kein POD/POD

Beurteilung der Eignung
(n=5294)

* Ausgeschlossen (n = 4547)

v

!

Einschluss
(n=747)

Drop Out (n =61)
Keine EKG Aufzeichnung zum Zeitpunkt T1 (n = 418)

v

Kein Ektopie-/Artefaktfreies Intervall (n = 57)

Verbleibende HRV Analysen POD
(n=174)

Aktuell VHF (n =30)
* Andere Blockbilder (n=7)

l
/\

Kein POD
(n=137)

POD
(n=37)

Abbildung 6: Fluss Diagramm des HRV Subkollektivs der BioCog-Studie Berlin

Im Zeitraum von Oktober 2014 bis April 2017 wurden am Studienzentrum Berlin 747

Patienten*innen in die BioCog-Studie eingeschlossen. 174 Patienten*innen erfullten die

fur diese Analyse definierten Einschlusskriterien, davon entwickelten 37 Patienten*innen
ein POD (21 %) (Abbildung 6).
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8.2. Einfluss von Dauermedikation auf HRV Parameter

Die Dauermedikation der 174 Patienten*innen wurde hinsichtlich der Beeinflussung der
HRV Parameter untersucht.

Hierbei zeigten B- Blocker einen signifikanten Einfluss auf die Herzfrequenz. Des

Weiteren beeinflussten Anticholinergika und p2- Mimetika die Total Power, wobei

Anticholinergika auch auf die Low-Frequency Power (LF) auswirkten (Tabelle 18).

Tabelle 18 P-Wert Tabelle der Dauermedikation und HRV Parametern Die Ergebnisse sind dargestellt

als absolute Haufigkeit. P-Werte wurden durch den Mann-Whitney-U-Test berechnet.

(n=9)

Medikament p-Wert p-Wert | p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Herz- Total LF HF LF/HF Ratio | HF(nu)
Frequenz | Power

B- Blocker 0,001 0,204 0,534 0,363 0,091 0,067

(n =65)

SSRI + SSNI 0,766 0,098 0,201 0,781 0,219 0,174

(n=16)

a- Blocker 0,262 0,338 0,982 0,974 0,639 0,803

(n=18)

ACE-Hemmer + | 0,749 0,839 0,409 0,718 0,064 0,158

Sartane

(n=104)

Anticholinergika | 0,352 0,019 0,031 0,395 0,149 0,181

(n=11)

B2— Mimetika 0,450 0,032 0,318 0,52 0,656 0,652

(n=12)

Benzodiazepine | 0,641 0,613 0,480 0,796 0,473 0,534
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8.3. Ergebnisse der Grundcharakteristika und POD

In der Untersuchung der Grundcharakteristika zeigte sich, dass Patienten*innen mit
einem POD eine hohere ASA-PS Klassifikation aufwiesen und hdhere Punktwerte in der
GDS erreichten im Vergleich zu Patienten*innen ohne Delir. Auch die Art der Operation
und die Anasthesiedauer unterschieden sich zwischen den Gruppen.

Bezlglich der Grundcharakteristika: Alter, Geschlecht, MMSE, IADL und Barthel-Index

konnten keine signifikanten Gruppenunterschiede festgestellt werden (Tabelle 19).

Tabelle 19: Charakteristika des Subkollektivs nach POD Die Daten sind dargestellt als Median und
Quartile (25%; 75%), oder Haufigkeit (Prozent). Zur Testung auf Gruppenunterschiede wurden der exakte
Mann-Whitney-U-Test (?) oder der Chi Quadrat Test nach Pearson () angewendet. Ein p-Wert <0,05 wurde
als statistisch signifikant gewertet.

Charakteristika kein POD POD p-Wert
N =137 N =37
(79%) (21%)
Alter (Jahre) 71 (68/75) 73 (69/77) 0,153 2
Geschlecht (Weiblich) | 64 (47%) 16 (43%) 0,707 ®
ASA-PS
ASA-PS I-II 97 (71%) 17 (46)
ASA-PS llI-IV 40 (29%) 20 (54%) 0,005 °
MMSE (Punkte) 29 (28/30) 29 (27/30) 0,108 @
IADL-Skala (Punkte) 8 (8/8) 8 (8/8) 0,273 2
Barthel-Index (Punkte)
< 100 Punkten 30 (23%) 14 (38%) 0,060 ©
GDS (Punkte) 1 (0/3) 2 (1/4) 0,044 2
Art der OP
Intrakraniell 1(1 %) 2 (5 %)
Intrakavitar 47 (34%) 20 (54%)
Peripher/Extrakraniell | 89 (65 %) 15 (41 %) 0,008 °
Anasthesiedauer 138 247
(Minuten) (85/190) (145/387) <0,001 2
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8.4. Ergebnisse HRV Parameter und POD

In dieser Arbeit wurden die fur Kurzzeitmessungen legitime HRV Parameter [LF und HF,
LF/HF Ratio, HF(nu)] ausgewertet und tabellarisch sowie auszugsweise graphisch
dargestellt. Herzfrequenz und Gesamtvariabilitat (Total Power) werden gemaly den
Auswertungsstandards der Task Force der Européischen Gesellschaft fiir Kardiologie
und die North American Society of Pacing Electrophysiology zur Komplettierung
angegeben (28). Da die LF(nu) reziprok der HF(nu) ist und keinen weiteren
Wissensgewinn erzeugt, wird diese nicht aufgefuhrt.

Fir keinen HRV Parameter zeigten sich statistisch signifikante Gruppenunterschiede

zwischen Patienten*innen mit und ohne Delir.

Die Ergebnisse der HRV Parameter werden in Tabelle 20 dargestellt.

Tabelle 20: Darstellung HRV Parameter in Bezug auf POD Die Ergebnisse sind dargestellt als Median
und Quartile (25%; 75%). P-Werte wurden durch den Mann-Whitney-U-Test berechnet.

HRV Parameter Kein POD POD p-Wert
N =137 N =37

Herzfrequenz HR 76 75 0,446

(bpm) (69/83) (66/81)

Total Power 1110 906 0,721

(TP in ms?) (589/2067) (430/2966)

Low-Frequency Power 186 167 0,217

(LF in ms?) (79/525) (563/382)

High-Frequency Power 60 60 0,712

(HF in ms?) (23/143) (23/143)

LF/HF Ratio 3,2 2,3 0,134
(1,6/5,8) (1,1/5,2)

HF(nu) in Normalized Units | 21 25 0,301
(14/34) (15/39)
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Bei Betrachtung der dimensionslosen LF/HF Ratio der beiden Studiengruppen lassen

sich keine signifikanten Unterschiede feststellen (siehe Abbildung 7)

LFIHF Ratio im Vergleich der Studiengruppen

237

20 ¥

LF/HF Ratio

10

0

T T
kein Delir Delir

Studiengruppe

Abbildung 7: LF/HF Ratio im Vergleich der Studiengruppen kein Delir und Delir Die Ergebnisse der
dimensionslosen LF/HF Ratio der Gruppe mit und ohne Delir werden graphisch als Boxplots dargestellt.

Abgebildet sind Median und 25%-/ 75%-Quartile.
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Die in Abbildung 8 dargestellte High-Frequency Power bezogen auf Normalized Units
[HF(nu)] der beiden Studiengruppen zeigt ebenfalls keine signifikanten

Gruppenunterschiede bezogen auf die Entwicklung eines Delirs.

HF(nu) im Vergleich der Studiengruppen

60—

404

HF (nu)

T T
kein Delir Delir

Studiengruppe

Abbildung 8: HF(nu) im Gruppenvergleich kein Delir und Delir Die Ergebnisse der HF(nu) der Gruppe
mit und ohne Delir werden graphisch als Boxplots dargestellt. Abgebildet sind Median und 25%-/ 75%-

Quartile.
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8.5. Binar logistische Regression der HRV Parameter und POD

Um zu uberprufen, ob es eine Assoziation zwischen den HRV Parametern und der
Entwicklung eines postoperativen Delirs gibt, fihrten wir als sekundare Analyse fur jeden
der HRV Parameter eine separate binar logistische Regression durch. Die abhangige
Variable stellte dabei POD im Regressionsmodell nach Wald dar. In jedes einzelne
Modell sind neben dem jeweiligen HRV Parameter, Alter, Geschlecht und ASA-PS
eingeflossen. Aufgrund der Stichprobengrof3e wurde im explorativen Ansatz zunachst
keine Adjustierungen fur multiples Testen vorgenommen.

In allen Modellen zeigte sich ein signifikant erhohtes POD Risiko fur Patienten*innen mit
einem ASA-PS Wert von IlI-IV (im Vergleich zu ASA-PS I-Il). Fur alle HRV Parameter
konnte keine signifikante Assoziation mit dem Auftreten eines POD festgestellt werden.
Zur besseren Ubersichtlichkeit sind die Odds Ratios (OR) der HRV Parameter der fiinf
Modelle in einer Tabelle dargestellt (Tabelle 21). Bei den HRV Parametern bestand eine
hohe interindividuelle Varianz, was sich in den Ergebnissen der OR und der

Konfidenzintervalle der TP, LF und HF ablesen lasst.

Tabelle 21: Ergebnisse von fiunf bindr logistischen Regressionsmodellen fir den jeweilig
angezeigten HRV Parameter und das Auftreten von POD Dargestellt sind die OR sowie das 95%
Konfidenzintervall. Berilcksichtigte Stdrvariablen waren: Alter, Geschlecht, ASA-PS (kategorial) und
Anasthesiedauer in Minuten.

Modell HRV Parameter Odds Ratio P-Wert
(95% Konfidenzintervall)
Total Power 1,000 (1,000 bis 1,000) 0,144
2 Low Frequency Power | 1,000 (1,000 bis 1,000) 0,730
3 High Frequency 1,000 (1,000 bis 1,000) 0,818
Power
4 LF/HF Ratio 0,996 (0,886 bis 1,120) 0,952
HF(nu) 0,997 (0,966 bis 1,030) 0,870
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8.6. Ergebnisse der LF/HF Ratio Extremwerte und POD

Weiterhin wurde eine Extremwertanalyse der HRV Variablen LF/HF Ratio durchgefuhrt
um Individuen mit besonders hoher und besonders niedriger Parasympathikus Aktivitat
eingehender zu untersuchen.

Hierfur wurden zwei Gruppen gebildet. In die erste Gruppe wurden Patienten*innen
aufgenommen, dessen/deren LF/HF Ratio unterhalb des 15. Perzentils des Kollektivs lag
und in die zweite Gruppe Patienten*innen, dessen/deren LF/HF Ratio oberhalb der 85.
Perzentile des Kollektivs lag (zur bildlichen Veranschaulichung siehe Abbildung 9). Bei je
26 Patienten*innen lagen die LF/HF Ratio Werte im Bereich unter der 15. bzw. Uber der
85. Perzentile. Diese Extremwertgruppen sind dunkelblau unterlegt und werden im
Folgenden als Gruppe A und Gruppe B definiert.

Verteilung der LF/HF Ratio nach Perzentil Gruppen

140
120
100

80

Anzahl (n)

60

40

A B
) - -
0
0-15 15 - 85 85 - 100

LF/HF Ratio Perzentil Gruppen

Abbildung 9: Verteilung der Patienten*innen nach Perzentil Gruppen der LF/HF Ratio Die
Patienten*innen des Kollektivs werden entsprechend der LF/HF Ratio in 3 Perzentil Gruppen (0. - 15.
Perzentil [LH/HF Ratio: 0 - 1,0], 15. — 85. Perzentil [LH/HF Ratio: 1,0 - 7,5], 85. — 100. Perzentil [LH/HF
Ratio: 7,6 - 23]) eingeteilt.

Der Cut off der 15. Perzentile der LF/HF Ratio lag bei 1,0 (Gruppe A, n = 26, LF/HF Ratio
< 1), der Grenzwert der 85. Perzentile der LF/HF Ratio lag bei 7,6 (Gruppe B, n = 26,
LF/HF Ratio = 7,55).
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Es wurden also die Gruppen analysiert mit besonders hoher (Gruppe A) und besonders
niedriger (Gruppe B) Parasympathikus Aktivitat. In Gruppe A erlitten 30 % (n = 8) und in
Gruppe B 15 % (n =4) ein POD.

In den Grundcharakteristika der Gruppe A zeigten Patienten*innen mit POD eine
signifikant  langere = Anasthesiedauer und haufiger intrakavitare Eingriffe.
Gruppenunterschiede in den weiteren Grundcharakteristika (Alter, Geschlecht, ASA-PS,
MMSE, IADL und Barthel-Index, GDS) stellten wir nicht fest. Die LF/HF Ratio signifikant
niedriger in der POD Gruppe. In der POD Gruppe (n = 8) lag die LF/HF Ratio im Median
bei 0,3 (0,2/0,6), in der Gruppe ohne POD (n=18) bei 0,7 (0,6/0,8) (siehe Abbildung 10).

LF/HF Ratio der Gruppe A im Vergleich der Studiengruppen

LF/HF Ratio

T T
kein Delir Delir

Studiengruppe
Abbildung 10: LF/HF Ratio der Gruppe A im Gruppenvergleich kein Delir und Delir Die Ergebnisse

der dimensionslosen LF/HF Ratio der Gruppe mit und ohne Delir werden graphisch als Boxplots dargestellt.
Abgebildet sind Median und 25%-/ 75%-Quartile.
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8.7. Ergebnisse der Variable ,,LF/HF Low" und POD im gesamten Subkollektiv
Im Folgenden wurde die Variable ,LF/HF Low" gebildet. Dies basiert zum einen auf den
Ergebnissen der LF/HF Analyse der Gruppe A und zum anderen auf vorliegender
Evidenz. So ist in der Literatur eine Assoziation niedriger LF/HF Ratio Werte mit
Infektionen und Sepsis beschrieben (60-63). Der LF/HF-Cut-off hierfir wurde a priori in
der Mitte des Konfidenzintervalls der POD Gruppe A (KI95%: 0,2; 0,6) bei < 0,4
festgelegt.

Im gesamten Subkollektiv erflllten 7 Patienten*innen das Kriterium ,LF/HF Low®, von
denen 5 Patienten*innen ein POD einwickelten. Angewendet auf das Gesamtkollektiv
stellte sich somit fur ,LF/HF Low® ein signifikanter Gruppenunterschied bezuglich der
Entwicklung eines POD dar (Tabelle 22).

Tabelle 22: Darstellung der kategorialen Variable "LF/HF Low" und POD Auftreten Die Ergebnisse
sind dargestellt als n (%) Patienten*innen. P-Werte wurden durch den exakten Fisher-Test (?) bestimmt.

Charakteristika Kein POD POD p-Wert
N =137 N =37
“‘LF/HF Low” < 0,4 2 (1,5%) 5(13,5 %) 0,0052

In einem rein explorativen Ansatz, wurde das in Absatz 8.5 (Seite 41) beschriebene
Modell (binar log. Regression) zur Untersuchung eines Zusammenhangs der Variable
“LF/HF Low” und der Entwicklung eines postoperativem Delir herangezogen. POD wurde
als abhangige Variable definiert. In dieses Modell wurden ,LF/HF Low*, Alter, Geschlecht
und ASA-PS einbezogen.

,LF/HF Low“ und ASA-PS zeigen signifikante Assoziation mit dem Auftreten eines POD.
Das Vorhandensein einer LF/HF < 0,4 steigert die Wahrscheinlichkeit ein POD zu
erleiden um naherungsweise 6 % (OR: 6,408; [KI95%: 1,125 - 36,517]; p: 0,036).

Das Merkmal ASA-PS Il - IV erhoht die POD Wahrscheinlichkeit um naherungsweise

2 % (OR: 2,388; [KI95%: 1,096 - 5,204]; p: 0,029) gegenuber einem ASA-PS Wert von |
- Il (Tabelle 23).
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Tabelle 23: Ergebnisse der binar logistischen Regression beziiglich des Auftretens eines POD
Dargestellt sind die OR sowie das 95% Konfidenzintervall. Berucksichtigte Storvariablen waren: Alter,
Geschlecht, ASA-PS (kategorial) und “LF/HF Low” (kategorial).

Parameter Odds Ratio P-Wert
(95% Konfidenzintervall)

Alter (Jahre) 1,045 (0,965 bis 1,132) 0,277

Geschlecht (Weiblich) 0,870 (0,402 bis 1,883) 0,723

ASA-PS (ASA-PS llI-IV) 2,388 (1,096 bis 5,204) 0,029

LF/HF Low (LF/HF Ratio <0,4) | 6,408 (1,125 bis 36,517) 0,036

9. Diskussion

9.1. Wichtigste Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurden prdoperative HRV Parameter und das Auftreten eins
postoperativen Delirs bei Patienten*innen Gber dem 65. Lebensjahr untersucht.

In dieser Studie konnte die praoperative HRV nach Frequenzbereichs Methode an 174
Patienten*innen eines gemischt chirurgischen Kollektivs und das Auftreten eines
postoperativen Delirs nach DSM-5, CAM, CAM-ICU und Nu-DESC sowie Chart-Review
analysiert werden.

Es zeigten sich bei Patienten*innen, die ein POD erlitten im Vergleich zu Patienten*innen
ohne Delir, keine Unterschiede in den HRV Parametern.

Mittels binar logistischer Regression wurde fur jeden der HRV Parameter das POD
Auftreten sekundar analysiert. Fur keinen der HRV Parameter konnte eine signifikante
Assoziation mit dem Auftreten eines POD registriert werden.

Eine LF/HF Ratio Extremwertanalyse zeigte, dass POD Patienten*innen aus der Gruppe
der unteren Perzentile signifikant niedrigere LF/HF Ratio besalen. Basierend auf dieser
Erkenntnis wurde die neue dichotome Variable ,LF/HF Low” (LF/HF Ratio < 0,4) gebildet
und auf die 174 Individuen dieser Untersuchung angewendet. Die Merkmale ,LF/HF Low*
und ASA-PS Il - IV zeigen eine signifikante Assoziation mit dem Auftreten eines POD im
Regressionsmodell.
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9.2. HRV Parameter und POD

Die Untersuchung eines Zusammenhangs von parasympathischen HRV Parametern und
POD basiert auf der Theorie des cholinergen Defizites, welches pathophysiologisch ein
POD bedingt.

Zwar ist die Pathophysiologie des Delirs nur hinreichend verstanden, experimentelle und
klinische Daten legen als Ursache des Delirs jedoch unter anderem eine Stérung der
vegetativen Homdostase nahe.

Uber die Ausschittung proinflammatorischen Zytokine aufgrund von Infektionen,
akzidentellem  und/oder  chirurgischem  Trauma kann  konsekutive eine
Neuroinflammation, oxidativer Stress und ein cholinerges Defizit ausgelost werden (22—
24).

Im Rahmen eines peripheren Inflammationsgeschehens werden Interleukin - 6,
Interleukin - 1B und Tumornekrose Faktor-a (TNF-a) ausgeschuttet. Auf eine
Inflammation folgt, so hypothetisieren Tracey et al.,, ein anti-inflammatorischer
Stoffwechselweg, der so genannte inflammatorische Reflex (24). Dieser anti-
inflammatorische Stoffwechselweg besteht aus einem Blut- und Nerven-vermittelten
Anteil. Der neuronale Anteil wird durch das autonome Nervensystem getragen. Abbildung
11 bildet schematisch den inflammatorischen Reflex ab aus (24).

Hierbei kommt es zu einem anti-inflammatorischer Synergismus von Sympathikus und
Parasympathikus. Der Nervus Vagus schwacht die Inflammationsreaktion, indem er
Acetylcholin-vermittelt Nikotinrezeptoren an Makrophagen hemmt (24,64 ).

Uber den Sympathikus werden ebenfalls anti-inflammatorische Prozesse initiiert.
Monozyten produzieren das anti-inflammatorische Zytokin Interleukin — 10 und die
Aktivitat von neutrophilen Granulozyten wird geschwacht (65).

Eine Dysbalance des anti-inflammatorischen Prozesses konnte Uber die Freisetzung von
Glukokortikoiden zu einer anhaltenden Immunsuppression fuhren (24). Beispielsweise
konnten bei immunsupprimierten hirnverletzten Patienten*innen im Vergleich zu
gesunden Probanden deutlich erhdhte parasympathische HRV Parameter registriert
werden, die TNF-a Werte waren signifikant niedriger. Hieraus folgerten die Autoren, dass

der Nervus Vagus eine Immunsuppression vermittelte (62,63,66).
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Abbildung 11: Darstellung des inflammatorischen Reflexes [Abbildung aus (24)] ,Die periphere
Inflammation wird durch den afferenten sensorischen Teil des Nervus Vagus ins zentrale Nervensystem
(ZNS) Ubermittelt. Dort wird der efferente Teil des Nervus Vagus aktiviert, durch die Ausschittung von
Acetylcholin kommt es zur verminderten Zytokin Freisetzung. Uber die Aktivierung der Hypophysen-
Hypothalamus Achse kommt es zur Freisetzung von Adrenocorticotropem Hormon (ACTH) und
Glukokortikoiden, was den Blut-vermittelten Anteil des inflammatorischen Reflexes darstellt. Eine weitere
neuronale Achse stellt der Sympathikus dar, durch die Ausschiittung von Adrenalin und Noradrenalin
kénnen inflammatorische Prozesse unterdriickt werden.“ (24) (Ubersetzung durch die Autorin)

Proinflammatorischen Mediatoren konnen die Blut-Hirn-Schranke Uberwinden. Die im
ZNS stationierten Makrophagen, Mikroglia genannt, werden Acetylcholin-vermittelt durch
den Nervus Vagus in ihrer Aktivitat reguliert (25). Die Mikroglia-Zellen werden durch
Acetylcholin Uber nikotinerge Rezeptoren inhibiert. Abbildung 12 skizziert diesen

Zustand.
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Abbildung 12: Inflammationsmodulation peripher und zentral durch Acetylcholin nach (24,25)
Abgebildet ist, wie proinflammatorische Zytokine die Blut-Hirn-Schranke Uberwinden und eine
Inflammationssituation bewirken. Acetylcholin moduliert die Aktivitdt der Mikroglia und Makrophagen,
sodass ein physiologischer limitierter Inflammationsprozess stattfindet.

Im Rahmen eines cholinergen Defizits, fallt der hemmende Einfluss des Acetylcholins
weg. Dadurch aktivierte Mikrogliazellen bewirken Veranderungen der Tight-Junctions und
der Aktivitat von Astrozyten, was in kognitiven Storungen munden kann (67).
Acetylcholin, beziehungsweise ein Defizit davon, wirkt dariber hinaus zentral an weiteren
Stellen Uber muskarinerge und andere nikotinergen Rezeptoren. Die muskarinergen
Rezeptoren werden im Hippocampus und Cortex, aber auch im Striatum exprimiert (26).
Den zentralen nikotinergen Rezeptoren wird die Regulierung des neuronalen
Erregungslevels zugeschrieben, aber auch die Modulation von Merk- und Lernfahigkeit.
Im Rahmen des cholinergen Defizits kdénnen standortbedingt Aufmerksamkeits-,
Bewusstseins- und Verhaltensanderungen (die das POD definieren) auftreten (22). Ob in
diesem Zustand in der Peripherie Nervus Vagus vermittelte Anderungen der HRV

vorliegen, ist nicht geklart. Dies wird in Abbildung 13 schematisch dargestellt.
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Abbildung 13: Wegfall der Acetylcholin-vermittelten Inhibition der Mikroglia nach (25) Im Rahmen
eines manifesten cholinergen Defizites entfallt der hemmende Einfluss auf die Mikroglia. Die Aktivierten
Mikrogliazellen aggravieren das Inflammationsgeschehen, sodass ein POD auftritt.

In der Frequenzbereichs Methode der HRV Analyse konnten einigen Parametern
physiologische Korrelate zugeordnet werden. Insbesondere die HF und HFnu und die
LF/HF Ratio erlaubt Aussagen Uber die Nervus Vagus Aktivitat in Bezug auf die
Sympathikus Aktivitat (28,36).

Die HRV Analyse erlaubt keine Beurteilung von Ursache und Wirkung der
Parasympathikus Aktivitdt. Es handelt sich um das ,periphere* Messen der
parasympathischen Aktivitdt am Effektor-Organ Herz und ist damit ein Surrogat
Parameter.

Bis heute ist es nicht befriedigend gelungen, allgemeingultige HRV Referenzwerte zu
generieren (28,38,39). Die meisten Referenzwerte beziehen sich auf junge und gesunde
Erwachsene (38). Insbesondere flur altere krankere Personen existieren keine
allgemeingultigen Werte (39).
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Die HRV verandert sich mit dem Lebensalter. Im jungen Erwachsenenalter ist die HRV
am Hochsten, sinkt Uber die Lebenszeit ab, um im hohen Lebensalter in diesem
reduzierten Umfang stabil zu verlaufen. Die grofdte Reduktion findet in der mittleren
Lebensspanne (ab dem 44. Lebensjahr) statt (68—70). Voss und Kollegen*innen konnten
zwischen dem 65. Und 74. Lebensjahr in einer Kohorten Untersuchung keine signifikante
altersbedingte Abnahme der HRV Parameter feststellen, wohl aber in den Dekaden davor
(71). Insbesondere die Total Power und HF(nu) korreliert negativ mit dem Lebensalter,
was einem Verlust vagaler Aktivitat gleichkommt.

Eine positive Korrelation zwischen LF/HF Ratio und Lebensalter wird beschrieben. Dies
kann als Steigerung der Sympathikus Aktivitat im Alter interpretiert werden. Die
Reduktion der vagalen Aktivitat scheint von Dauermedikation und kardiometabolischen

Faktoren unabhangig zu verlaufen (72).

Der Vergleich der Ergebnisse des Subkollektivs mit Studienergebnissen ahnlicher Alters-
und Geschlechtsarchitektur war limitiert. Ursachlich hierfur waren unterschiedlichste HRV
Auswertungsmethoden, nicht bzw. inkomplett publizierte HRV Parameter, nicht
publizierte  Alters- und Geschlechtsmerkmale. Nur der Vergleich einer
Auswertungsmethode ist nach Task Force der Européischen Gesellschaft fiir Kardiologie
und die North American Society of Pacing Electrophysiology zulassig (28). Zwei Studien,
welche die fur Kurzzeitmessungen adaquate Frequenzbereichs Methode anwendeten
und eine z.T. ahnliche Alters- und Geschlechtsarchitektur aufwiesen, konnten identifiziert
werden (61,71).

Tabelle 24 bis Tabelle 26 fassen die Ergebnisse vergleichend zusammen.

Tabelle 24 Alter und Geschlecht der Studienteilnehmenden im Vergleich Die Ergebnisse sind
dargestellt als Median und Quartile (25%; 75%), Mittelwert und Standardabweichung (+SD) oder Haufigkeit
(Prozent).

Charakteristika HRV Voss et al. (71) Ernst et al. (61)
Subkollektiv
N =174 N= 146 N =165
Alter (Jahre) 72 (68 /75) 65-74 80,9+0,8
Geschlecht (Weiblich) | 80 (46 %) 60 (43%) 123 (74,5 %)
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Tabelle 25 Vergleich HRV Parameter der Manner Voss et al. geben die HRV Ergebnisse als Mittelwert
und Standardabweichung an, zur besseren Vergleichbarkeit werden die Ergebnisse des Subkollektivs
ebenfalls in dieser Form angegeben.

HRV Parameter HRV Voss et al. (71)
Subkollektiv
Manner Manner
N =94 N =284
Total Power 2304 241
(TP in ms?) + 3495 + 300
Low-Frequency Power 549 70
(LF in ms?) + 1118 +112
High-Frequency Power 385 22
(HF in ms?) + 1109 + 29
LF/HF Ratio 4,5 4,77
+42 + 5,34
HF(nu) 24 Wurde nicht angegeben
+14

Tabelle 26 Vergleich HRV Parameter der Frauen Ernst und Voss geben die HRV Ergebnisse als
Mittelwert und Standardabweichung an, zur besseren Vergleichbarkeit werden die Ergebnisse des
Subkollektivs ebenfalls in dieser Form angegeben.

HRV Parameter HRV Voss et al. | Ernst et al. Ernst et al.
Subkollektiv | (71) (61) (61)
Frauen Frauen Keine
Komplikation | Komplikation
N =80 N =62 N=95 N =55
Total Power 2190 188 1082 2525
(TP in ms?) + 3499 +212 + 282 +740
Low-Frequency 491 45 134,7 196,5
Power + 1542 + 56 + 231 + 56,3
(LF in ms?)
High-Frequency 354 29 52,4 54,1
Power + 1388 + 38 7,9 +14,3
(HF in ms?)
LF/HF Ratio 3,9 2,97 1,98 1,7
+3,3 + 3,18 +0,19 +0,29
HF(nu) 25 Wurde nicht | Wurde nicht | Wurde nicht
+13 angegeben | angegeben angegeben

Auffallig hohe Standardabweichungen aller HRV Variablen dieses Subkollektivs driicken

eine breite interindividuelle Varianz aus. Lediglich die LF/HF Ratio lasst sich zum

Vergleich heranziehen und entspricht den Werten der Vergleichsstudien. Die Parameter

TP, LF und HF weichen etwa um das Zehnfache ab. Uber die Ursache der Abweichung

um das Zehnfache der HRV Parameter kann nur gemutmalfdt werden, denn der Methodik
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Bericht der Studien erlauterte die unbekannten Umrechnungseinheiten nicht. In einigen
Publikationen wurden Ergebnisse logarithmiert, dies konnte eine Ursache sein. Dieser
Umstand spiegelt die Forschungslandschaft der HRV wider, denn trotz bestehender
Guideline, werden nicht standardisierte, also kaum vergleichbare Daten publiziert.

Dies unterstreicht den Bedarf an vereinheitlichten Auswertungs- und Reportierungs-

Standards sowie einer Datenbank fur alters- und geschlechtsabhangige Referenzwerte.

Neben dem Lebensalter beeinflusst auch das Geschlecht die HRV. Frauen zeigen eine
hohere vagale Aktivitat als Manner (73-76). Postmenopausal scheinen die
Geschlechterunterschiede nicht mehr nachweisbar zu sein (71).

Im Vergleich der HRV Parameter der beiden Geschlechter des Subkollektivs entsprechen
die Konstellationen weitestgehend der Literatur. Tabelle 27 fasst die HRV Ergebnisse von

Frauen und Mannern im Vergleich mit den postulierten Konstellationen zusammen.

Tabelle 27 Vergleich geschlechtsabhdngiger HRV Die Daten sind dargestellt als Mittelwert +
Standardabweichung.

HRV Parameter HRV HRV Literatur- | Im HRV
Subkollektiv | Subkollektiv | vergleich | Subkollektiv
Frauen Ménner Qzud Konstellation
N =80 N=94 zutreffend?

Total Power 2190 2304 ! N

(TP in ms?) + 3499 + 3495

Low-Frequency 491 549 l N

Power + 1542 +1118

(LF in ms?)

High-Frequency 354 385 1 X

Power + 1388 + 1109

(HF in ms?)

LF/HF Ratio 3,9 4,5 ! N
+3,3 +4,2

In dieser Untersuchung erlitten beide Geschlechter gleich haufig ein POD. Dies deckt
sich mit der aktuellen Studienlage. Geschlecht scheint keinen Einfluss auf POD zu haben.
Radtke und Kollegen*innen stellten in einer Observationsstudie an 1002 Patienten*innen
keine signifikanten Geschlechtsunterschiede beim POD Auftreten fest (77). Auch die ESA
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Guideline stellt Geschlecht explizit nicht als POD Risikofaktor in allen Altersklassen dar
(11).

Die Task Force der Européischen Gesellschaft flir Kardiologie und die North American
Society of Pacing Electrophysiology empfiehlt flur die zur HRV Auswertung
herangezogenen EKG Aufzeichnungen, diese im Liegen durchzuflihren sowie Ektopie-
und Artefakt-bereinigte Intervalle auszuwerten (28).

Im Rahmen dieser Studie sallen die Untersuchten und beantworteten Fragen aus
zeitlichen und raumlich Grinden. Das Abweichen von der Empfehlung, die EKG
Aufzeichnungen im Liegen durchzufuhren, kann als Schwache der Arbeit angesehen
werden. Unter Umstanden waren die Patienten*innen auch psychisch belastet und unter
erhdhtem adrenergen Tonus, denn die Eingangsvisite fand meist einen Tag vor der
Operation statt. Auch eine geplante Operation ist ein Abweichen von ,sicheren® taglichen
Routinen. Viele Menschen erleben Narkose und Operation als angsteinflo3ende
MalRnahmen und fuhlen sich aufgewuhlt oder gestresst.

50 Individuen mussten aufgrund eines fehlenden 5-minutigen EKG Auswertungsintervalls
ohne Ektopien (bzw. 7 Individuen aufgrund von Artefakten) ausgeschlossen werden. Die
Haufigkeit eines POD und das Alter in dieser ausgeschlossenen Gruppe unterschieden
sich nicht zum Subkollektiv.

Extrasystolen sind ein physiologisches Phanomen, dem - sofern keine strukturelle
Herzerkrankung, Symptome oder auffallige Familienanamnese bezlglich Herztodes
vorliegen - kein Krankheitswert beigemessen wird (78,79). Der genaue Einfluss des
autonomen Nervensystems auf das Entstehen von Extrasystolen ist Gegenstand der
Forschung und nicht abschlieRend geklart. Je nach Ursprung und Art der Ektopie bzw.
Arrhythmie scheinen sowohl vagale als auch adrenerge Impulse vorzuherrschen (80).
Das Auftreten von ventrikularen Extrasystolen kann abhangig von der Herzfrequenz sein
(81). Eine chinesische HRV Analyse 30 Minuten vor Auftreten von ventrikularen
Extrasystolen (VES) mittels Frequenzbereichs Methode an Ektopie-freien 5-minltigen
Intervallen, zeigte fur VES in langsamen Herzfrequenzen hohere HF(nu) und eine
niedrigere LF/HF Ratio. Dies weist auf erhohten vagalen Tonus vor Auftreten der VES
hin (82).

Auf der anderen Seite fordert adrenerger Tonus bis zu einer gewissen Herzfrequenz das
Auftreten von Extrasystolen (83). Ab erhohter Herzfrequenz kommt es zur Overdrive

Suppression, das Auftreten von Extrasystolen wird unterdrickt (84). Kommt es nicht zur
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Suppression entstehen tachykarde Herzrhythmusstérungen mit Krankheitswert und
Handlungsempfehlungen (85,86). Die EKG Aufnahmen erfolgten im Sitzen, sodass es
nicht zu hohen physiologischen Anforderungen kam. Die Herzfrequenzen waren ggf.
nicht hoch genug fur eine Overdrive Suppression.

Die vegetativen Gegebenheiten vor Auftreten der Ektopie kdnnten mittels eines Langzeit-
EKG und HRV Zeitbereichs Methode untersucht werden. Ein definiertes Artefakt- und
Ektopie-freies Intervall vor Auftreten einer Ektopie konnte in der HRV Frequenzbereichs
Methode ausgewertet werden. Die Frequenzbereichs Methode eignet sich besonders
den Status des autonomen Nervensystems und damit die der Ektopien zugrundeliegende
Kondition zu untersuchen. Dies entspricht nicht den Empfehlungen der Task Force der
Européischen Gesellschaft fiir Kardiologie und die North American Society of Pacing
Electrophysiology (28). Durch ein Setting zeitlich weiter praoperativ, in dem die
Untersuchten liegen und keiner weiteren Tatigkeit nachgehen, konnte ebenfalls

Limitationen abschwachen.

Bei 11 % (n= 30) der Studienteilnehmenden lag ein Vorhofflimmern (VHF), und damit ein
fehlendes Einschlusskriterium fur die HRV Analyse, vor. VHF ist die haufigste kardiale
Arrhythmie. Als chronisch fortscheitende Erkrankung steigt die Inzidenz mit dem
Lebensalter (87,88). Liegt die Pravalenz in der zwischen dem 50. — 54. Lebensjahr bei
0,7 %, ist sie bei den 85 — 89-Jahrigen 15 %. Die Studienteilnehmenden mit VHF (n=30)
waren mit 74 Lebensjahren im Median signifikant alter als das Subkollektiv (n=174,
Median: 72 Lebensjahre).

Im Zusammenhang mit kardiochirurgischen Operationen scheinen Assoziation zwischen
praoperativem VHF und POD zu bestehen (89,90). Die pathophysiologische Kausalitat
ist unklar (11,91). VHF und POD sind Erscheinungen des gehobenen Lebensalters,
Ursachen und Auswirkungen (Inflammation, Apoplex, kognitive Einschrankung)
interagieren und Uberschneiden sich.

Risikofaktoren eines POD sind neben Komorbiditaten wie Apoplex, periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK), Schmerz, Angst und Depression das fortgeschrittene Alter
(11).

Hinsichtlich des Alters stellten wir keine signifikanten Gruppenunterschiede fest, was von
den Ergebnissen anderer Untersuchungen abweicht (77,92-94). Die alteren
Patienten*innen mit VHF wurden in dieser Untersuchung nicht eingeschlossen, es liegt
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ein Selektionsbias vor. Ein bestehender Sinusrhythmus ist Basis der akkuraten HRV
Auswertung. Das Fehlen der Patienten*innen mit VHF verzerrt die Studienpopulation, ist

jedoch methodenbedingt unumganglich.

Patienten*innen, die ein POD erlitten, erreichten signifikant hohere ASA-PS
Klassifikationen. In die ASA-PS Klassifikation flieRen Komorbiditaten, die ASA-PS
Klassen Il - IV spiegeln Patienten*innen mit schwerer und schwerer
Allgemeinerkrankung, die standig das Leben bedroht (51). Morbiditat und fehlende
funktionelle Reserven sind mit POD assoziiert (95). Damit deckt sich das Ergebnis dieser

Untersuchung mit der aktuellen Evidenz.

In den Grundcharakteristika Untersuchungen MMSE, IADL und ADL stellten wir keinen
Gruppenunterschied fest.

Wu et al. analysierten altersabhangige MMSE Werte, ab denen ein POD Risiko besteht
(96). ,Jungere Alte“ miissen im Vergleich zu Alteren drastisch niedrige MMSE Punkte
erreichen um das POD Risiko zu steigern. Bei der Gruppe 70 bis < 80-Jahrigen lag der
Wert bei 18 Punkten. Altere bis zum 88. Lebensjahr mussten den MMSE Wert von 21
Punkten unterschreiten um das POD Risiko zu steigern. MMSE Werte < 23 Punkte
stellten ein Ausschlusskriterium dieser Studie dar und liegen damit Uber der ,Dosis“ des

Punktverlustes, der ein POD Risiko darstellt.

In den Ergebnissen der instrumentellen Aktivitaten des taglichen Lebens (IADL) und der
kategorialen Darstellung des Barthel-Index (ADL) bestehen keine Gruppenunterschiede
in dieser Untersuchung. Untersuchungen konnten den Zusammenhang von reduzierter
postoperativen instrumentellen Aktivitaten des taglichen Lebens nach POD herstellen
(97,98), Hochwertige konkludente Untersuchungen, die den Zusammenhang zwischen
IADL und POD untersuchen, fehlen bisher. Robinson et al. beobachteten bei alteren
Operierten, die ein POD erlitten, signifikant niedrigere ADL Punktwerte (99). In diesem
Subkollektiv mit niedriger Fallzahl wurde die ADL in einer kategorialen Darstellung
untersucht. Keine Gruppenunterschiede lagen vor. Unsere Ergebnisse konnten
begrindet im Studienbedingten Selektionsbias zugunsten relativ selbststandiger
Individuen sein. Ein zeitintensives Studien Assessment (mit zum Teil notwendigem Taxi
Transfer vom Standort Charité Virchow-Klinikkum zum MRT Standort Charité Mitte),
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machte den bettlagerigen und koérperlich am deutlichsten beeintrachtigten

Patienten*innen eine Studienteilnahme nur eingeschrankt maglich.

Depressionen und verminderte Exekutivfunktionen gelten als POD Risikofaktoren
(11,100). POD und Depression basieren pathophysiologisch auf ahnlichen Entitaten: der
gesteigerten chronischen Stressachse der Hypophysen-Hypothalamus-Nebenniere mit
erhdhter Kortison Produktion und dem zentralen serotonergen Defizit (23,101).

In dieser Analyse zeigten Patienten*innen, die ein POD entwickelten, praoperativ
signifikant hohere Punktwerte in der Geriatric Depression Scale. In der POD Gruppe
wurden im Median 2 Punkte erhoben, in der nicht POD Gruppe 1 Punkt. Ab einem
Punktwert = 6 ist eine Depression moglich und weitere Untersuchungen sind notwendig
(59). In dieser Untersuchung liegen keine pathologischen Werte im Sinne einer
Depression vor. Die Items in der GDS, betrachtet als Einzelantworten, sind unspezifisch.
Ursachen, warum ein Mensch seinen Aktivitatsradius einschrankt, konnen mit
beispielsweise einer Koxarthrose oder einer Depression begrindet sein. Weitere
Analysen der GDS Items und mdgliche Antwort Konstellationen sind notwendig um den
POD Gruppenunterschied zu veranschaulichen.

Art und Dauer der Operation sollen als POD Risikofaktoren berucksichtigt werden laut
ESA Guideline. Neben Abdominal- und kardiothorakalen Operationen ist auch eine lange
Operationszeit mit einer hohen POD Rate vergesellschaftet (11). Jedes unserer
Regressionsmodelle zeigte ein signifikant erhohtes POD Risiko fur die Anasthesiedauer
in Minuten. Diese Erkenntnis stimmt mit der bisher publizierten Evidenz Uberein
(11,77,94).

Wir analysierten die LF/HF Ratio Extremwerte. Die Rationale dieser Analysen basieren
auf den Ergebnissen aus Observationsstudien, die die Reduktion der LF/HF Ratio (sprich
eine besonders hohe Parasympathikus Aktivitat) mit inadaquater Immunreaktion im
Sinne von Infektionen, Sepsis und Immunsuppression assoziierten (60,61,66).

In diesem Subkollektiv zeigt das Vorliegen des Merkmals ,LF/HF Low" eine signifikante
Assoziation mit dem Auftreten eines POD. Die Wahrscheinlichkeit ein POD zu erleiden,
wird um ca. 6 % gesteigert (OR: 6,408; [KI95%: 1,125 - 36,517]; p-Wert: 0,036). Der
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angegebene Konfidenzintervall zeigt, dass diese Untersuchung deutlich unterpowert war
und eine Uberpriifung am groReren Kollektiv notwendig ist.

Ob die in dieser Untersuchung gefundene Assoziation zwischen hoher Parasympathikus
Aktivitat und POD auf einer inadaquaten Immunreaktion beruht, kann hier nicht
abschlielRend geklart werden. Um diesen Befund besser einordnen zu kénnen, sind
weitere Untersuchungen notwendig. Weitere Untersuchungen dieses Subkollektivs, die
praoperative Laborwert-Konstellationen und Kerngebiete im MRT mit einbeziehen,

konnten diese Fragestellung klaren.

9.3. Schlussfolgerung

Klinische Untersuchungen bezogen sich bisher auf das Erheben der HRV wéhrend eines
Delirs (102), keine Studie zu prdoperativen HRV Parametern und POD konnte identifiziert
werden. Soweit wir wissen, existieren keine prospektiven prédoperativen HRV
Untersuchungen an operierten Alteren und dem Auftreten eines POD. Es liegen keine

Daten vor, die einen Vergleich zulassen.

Die Fragestellung, ob Unterschiede in den HRV Parametern [anhand der
Frequenzbereichs Methode zugeordneten Parameter HF und HF(nu), LF/HF Ratio]
zwischen Patienten*innen mit POD und ohne POD existieren, lasst sich nun mit Nein
beantworten. Eine Starke der Untersuchung ist die Hypothesen getriggerte binar
logistische Regressionen, die wir fur jeden der HRV Parameter und das POD Auftreten
durchfuhrten. Fur keinen HRV Parameter konnte eine signifikante Assoziation mit dem
Auftreten eines POD in dieser Untersuchung festgestellt werden.

Auffallig war eine hohe interindividuelle Varianz der HRV Parameter im Subkollektiv.
GroRe Stichproben sind notwendig um dieses Ergebnis zu verifizieren. Die
Stichprobengrolle lieRe sich in Zukunft mdglicherweise erhéhen, wenn zum einen die
EKG Aufzeichnung zeitlich weiter vor der operativen MalRnahme stattfinden und zum
anderen die vegetativen Ursachen der Ektopien ausgewertet werden konnten. Das
Selektionsbias zugunsten jungerer Patienten*innen durch den Ausschluss von VHF, lasst
sich HRV Auswertungsmethoden-bedingt, nicht beherrschen. Ob VHF ein POD
Risikofaktor auf3erhalb der Herzchirurgie darstellt, sollten Untersuchungen an grof3en
Stichproben klaren. Die Erkenntnisse dieser Arbeit konnen fur zukunftige

Fallzahlkalkulationen miteinbezogen werden.
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In einem weiteren Schritt konnten Interventionsstudien prifen, ob mit praoperativ
angewendetem Biofeedback-Training, die HRV bei Alteren und das POD Auftreten
beeinflusst werden kdnnen. Eine durch Biofeedback-Mechanismen beeinflusste
Starkung der sympatho-vagalen Balance ist denkbar.

Praoperative HRV Erhebungen an Alteren sind bisher selten und ohne klinische
Relevanz. Zugunsten der besseren Vergleichbarkeit und der Translation in die klinische
Praxis ware das Erstellen einer internationalen Datenbank fur alters- und
geschlechtsabhangige HRV Referenzwerte sinnvoll. Weitere Observationen- und
Interventionen an grof3en Kollektiven sind vonnoten um die klinische Relevanz der HRV
bei hospitalisierten Alteren zu untersuchen. Die gewonnenen Kenntnisse anhand dieses
Subkollektivs kdnnen bei Fallzahlkalkulation dienen oder zur generellen Planung weiterer

Untersuchungen herangezogen werden.
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12. Lebenslauf
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