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Zusammenfassung

Einleitung

Das postoperative Delir (POD) ist die haufigste neurokognitive Komplikation, die bei
alteren Menschen nach groReren Operationen auftreten kann. Trotz der grof3en Relevanz
bleibt es eine Herausforderung, POD frih zu erkennen. In vorherigen Studien zeigten
sich in intraoperativen Elektroenzephalogrammen (EEGs) bereits Unterschiede zwischen
Patient*innen mit POD und denen die kein POD entwickelten. Ziel dieser Studie war es,
praoperative und fruhintraoperative EEG-Signaturen zu identifizieren, die pradiktiv fur ein
postoperatives Delir sind.

Methodik

In dieser prospektiven Beobachtungsstudie schlossen wir Patient*innen ein, die tber 70
Jahre alt waren und fur einen elektiven Eingriff mit einer Mindestdauer von 60 Minuten
an der Charité Campus Virchow aufgenommen wurden. Eine frontale EEG-Ableitung
wurde einen Tag vor der Operation (Baseline Messung) und wahrend des gesamten
Eingriffes aufgezeichnet. Postoperativ erfolgte fur die ersten 5 Tage zweimal pro Tag ein
POD-Screening. Fur die jeweiligen Gruppen wurden im EEG die absolute Power fur die
einzelnen Frequenzbander und die Spektralen Eckfrequenz zum Zeitpunkt vor der
Operation und 15 Minuten nach Bewusstseinsverlust untersucht. Signifikante Parameter
wurden in ein logistischer Regressionsmodell eingespeist.

Ergebnisse

Von 183 Patient*innen, die in die Analyse eingeschlossen wurden, entwickelten 57
Patient*innen ein POD (31%), wahrend 126 Patient*innen kein POD entwickelten
(noPOD, 69%). Zum Zeitpunkt der Baseline-EEG-Messung sah man bereits in der POD-
Gruppe eine geringere Leistung im -Band (POD: -10,51 dB, noPOD: 11,52 dB, p=
0,041). Nach der Narkoseeinleitung zeigte die POD-Gruppe eine geringer Leistung im a-
Band (POD: -6,81 dB vs. noPOD: - 3,69 dB, p < 0,001) und im R-Band (POD: -14,45 dB,
noPOD: -12,1 dB, p: 0,002). Das errechnete binar logistische Regressionsmodell verfugte
Uber eine Sensitivitat von 78,7%, bei einer Spezifitat von 69%. und einer Area Under the
Curve von 0,789.

Diskussion

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass alteren Patient*innen mit POD bereits
praoperativ und frah intraoperativ signifikante Unterschiede im frontalen EEG zeigen.
EEG-Marker konnten daher bereits innerhalb der ersten 15 Minuten einer Operation



dabei helfen, Risikopatient*innen zu identifizieren und das Risiko eines PODs zu

minimieren
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Abstract

Introduction

Postoperative delirium (POD) is the most common neurocognitive complication in elderly
patients after surgery. Even though it is recognized as an important health issue, early
detection remains a challenge. Previous studies showed a difference in the intraoperative
electroencephalogram (EEG) in patients, who developed POD and those who did not.
The aim of this study is to identify preoperative and early intraoperative markers to help
identify patients at risk of POD.

Methods

In this prospective, observative study we included patients over 70 years old undergoing
surgery under general anesthesia. Frontal EEG was recorded on the day before surgery
and during the surgery. Postoperatively patients were screened for POD twice daily. For
each group respectively we computed the absolute power for each frequency band and
the spectral edge frequency for baseline and 15 minutes after loss of consciousness
(LOC). Significant parameters were included in a binary logistic regression model.

Results

Out of 183 patients included in the analysis, 57 patients developed POD (31%). At
baseline POD patients showed a lower mean power in the 3 frequency range (POD: -
10,51 dB vs. noPOD: 11,52 dB, p= 0,041). After anesthesia induction, POD patients
displayed a reduced increase in the a- (POD: -6,81 dB vs. noPOD: -3,69dB, p < 0,001)
and R-power (POD: -14,45 dB, noPOD: -12,1 dB, p: 0,002). The calculated logistic
regression model showed a sensitivity of 78,7 % and specificity of 69% with an area under
the curve of 0,789.

Conclusion
These findings suggest that POD patients show significant differences in the frontal EEG
at baseline and within the first 15 minutes of an operation. Therefore, neuromonitoring

could help to early identify patients at risk and minimize the risk of developing POD.
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1 Einleitung

1.1 Delir
1.1.1 Definition

Bei einem Delir handelt es sich um einen akut auftretenden Verwirrtheitszustand. Die
aktuellen DSM-Leitlinien definieren die Leitsymptome des Delirs als eine
Beeintrachtigung der Aufmerksamkeit und Kognition. Diese manifestieren sich haufig
dadurch, dass Patient*innen Schwierigkeiten haben, sich zu konzentrieren, und bereits
durch kleinste Ablenkungen aus dem Konzept gebracht werden. Ein wichtiges
Unterscheidungsmerkmal in Bezug auf eine Demenz ist die Tatsache, dass ein Delir
typischerweise akut auftritt und Uber den Tagesverlauf fluktuiert. Haufig halt es nur
Stunden bis Tage an. Fur die Diagnosestellung ist dartber hinaus die Stérung eines
weiteren Bereichs notwendig. Dazu gehort beispielsweise das Auftreten von
Gedachtnisstorungen, optische Wahrnehmungsstorungen, Desorientierung und
motorische Einschrankungen. Als Begleitsymptome treten gehauft Storungen des
Schlafwachrhythmus und vegetative Symptome auf."?

Die klinische Manifestation eines Delirs ist sehr variabel. Es wird eine hyperaktive von
einer hypoaktiven Form unterschieden. Erstere ist gekennzeichnet durch eine gesteigerte
psychomotorische Aktivitat, Agitiertheit und Stimmungsschwankungen. Letztere
prasentiert sich mit einer reduzierten psychomotorischen Aktivitat und Lethargie, aber
auch eine Mischform ist bekannt.?

1.1.2 Epidemiologie

Das Auftreten eines Delirs im stationaren Setting ist stark abhangig von dem Alter der
Patent*innen und der behandelnden medizinischen Disziplin. So tritt bei den Uber 70
jahrigen internistischen Patient*innen in fast einem Drittel wahrend des stationaren
Verlaufs ein Delir auf.45

Bei alteren, chirurgischen Patient*innen gehort das postoperative Delir (POD) zu den
haufigsten postoperativen Komplikationen. Die Pravalenz ist auch hier stark abhangig
von Art und Schwere des Eingriffes und der Dauer der Narkose und liegt zwischen 9% ©
und 25% bei groRen Operationen.”® Nach Hochrisikoprozeduren wird sogar von einer

Inzidenz von bis zu 50% ausgegangen.'™ Die Art des Eingriffs beeinflusst die POD-
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Inzidenz ebenfalls. So sieht man beispielsweise bei abdominal chirurgischen
Patent*innen eine Inzidenz zwischen 15% und 26% %', wahrend nach orthopadischen
Eingriffen die Inzidenz zwischen 10 und 15% liegt.®'2

Bei Patient*innen auf der Intensivstation haben ebenfalls ein hohes Risiko ein Delir zu
entwickeln. Die Pravalenz liegt auf der Intensivstation liegt zwischen 30% und bis zu 75%,
abhangig von der Schwere der Erkrankung der Patient*innen.'3'# Im palliativem Setting
kommt es wahrend der Lebensendphase sogar in bis zu 85% der Falle zu einem Delir.?

Es sind multiple Ausloser fur ein Delir bekannt. Dazu zahlen unter anderem das
Alkoholentzugsdelir oder Delir bei Sepsis.? In der folgenden Arbeit liegt der Fokus auf
dem postoperativen Delir (POD), welches sich typischerweise innerhalb einer Woche
nach Operation oder bis zum Zeitpunkt der Entlassung manifestiert.

Die Diagnose eines Delirs wird klinisch gestellt. Dazu werden verschiedene Scoring-
Systeme von dem betreuenden klinischen Fachpersonal eingesetzt. Als Goldstandard
werden die Diagnosekriterien des ,,Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Fith Edition“ (DSM-V) Kriterien verwendet.! Weitere Scoringsysteme sind beispielsweise
die Nursing Delirium Screening Scale (NuDesc) '5'® oder der Delirium Detection Score
(DDS)." Fur Patient*Innen auf der Intensivstation wird eine haufig eine Sonderform der
Confusion Assessment Method (CAM) genutzt (CAM-ICU)."8'% Jedoch erschweren die
unterschiedlichen klinischen Manifestationen eine saubere Diagnosestellung, sodass
man davon ausgeht, dass besonders das hypoaktive Delir haufig unterdiagnostiziert

wird.35

1.1.3 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie des Delirs ist zum aktuellen Zeitpunkt nicht abschlieliend geklart.
Aufgrund der Heterogenitat des Auftretens geht man von einer multifaktoriellen Genese
aus, bei der einzelne, akkumulierende Faktoren dazu fuhren, dass es zu einer Stérung
der neuronalen Netzwerke kommt.?

Man vermutet, dass bei alteren Patient*innen, welche ein POD entwickeln, durch eine
Akkumulation an schadlichen Einflussen fur Neuronen, Mikroglia und Dendriten und
unterliegenden neurologische Pathologien es zu einer erhohte Vulnerabilitat gegenuber
auBeren Stressoren kommt.?° Eine vorbestehende Neurodegeneration und kognitive

13



Einschrankungen scheinen das Risiko eines Delirs deutlich zu erhéhen.?' Daher geht
man davon aus, dass durch eine erhohte Vulnerabilitat bereits geringere Stressoren
ausreichen kénnen, um zu einer Stérung der neuronalen Netzwerke zu fiihren.?2

Die tatsachlichen neuronalen Mechanismen, die durch dul3ere Stressoren zu einem Delir
fuhren sind Gegenstand aktueller Forschung. Als Ursachen werden unter anderem einen
zerebrale Minderversorgung, Inflammation oder eine Imbalance von Neurotransmittern

diskutiert.22-24

1.1.4 Risikofaktoren fiir POD

Die Risikofaktoren fur das Entstehen eines PODs lassen sich in pradisponierende und
prazipitierende Faktoren unterscheiden.

Zu den pradisponierenden Faktoren zahlt man solche, die zu einer erhdhten Vulnerabilitat
der Patient*innen fuhren. Als fihrende Faktoren werden dabei zum einen das Alter, ein
reduzierter Allgemeinzustand der Patient*innen vor der Operation, definiert durch einen
American Society of Anesthesiology Physical Status Classification Score (ASA) = 2 und
eine bestehende Multimorbiditat beschrieben. Um die Multimorbiditadt genauer zu
quantifizieren, wird der Charlson Comorbidity Index verwendet. Ab einem Index = 2
besteht ein erhohtes Risiko fur POD. AuRerdem scheint eine bestehende kognitive
Einschrankung, eine vorbestehende Demenz oder ein Delir in der Vorgeschichte eine
wichtige Rolle zu spielen. Zudem konnten ein eingeschrankter funktioneller Status (Hor-
oder Sehschwache, eingeschrankte Mobilitat) und ein bestehender oder vorangegangen
Alkoholabusus als pradisponierende Faktoren identifiziert werden.211.25-27

Zu den prazipitierenden Faktoren zahlt man dagegen solche Faktoren, die ein Delir
auslosen konnen. Zu den wichtigsten Faktoren gehoren die Dauer der Narkose, die Art
der Operation und der intraoperative Blutverlust. Von anasthesiologischer Seite spielen
die Applikation von Opioiden?® und anticholinerg wirksamen Substanzen?®, die Wahl und
Dosierung des Anasthetikums und die damit einhergehende Narkosetiefe*® und

notwendige Bluttransfusionen?® eine wichtige Rolle.

14



1.1.5 Relevanz des Delirs

Das Auftreten eines PODs kann weitreichende Folgen haben. Auch wenn die Symptome
eines PODs typischerweise maximal sechs Monate anhalten, ist ein POD mit einer
erhohten Mortalitat3!, einer hoheren Rate an Komplikationen und langeren
Krankenhausaufenthalten assoziiert. Patient*innen mussen nach Auftreten eines PODs
zudem haufiger in Langzeiteinrichtungen oder Rehazentren entlassen werden.8-32-34
Dadurch entsteht fur das Gesundheitssystem eine zusatzliche hohe finanzielle
Belastung.3®

Eine weitere gefurchtete Komplikation eines Delirs ist eine anhaltende, reduzierte
kognitive Leistungsfahigkeit, welche zum Teil nicht reversibel ist. Grade bei alteren
Patient*innen kann dies einschneidende Konsequenzen haben, da es zum Verlust der
Selbststandigkeit kommen kann und im Nachgang die Notwendigkeit einer
Institutionalisierung bedingt.33:36

Die dargelegten Grunde unterstreichen den Bedarf fur verlassliche Tools um
Patient*innen mit erhdhtem POD-Risiko fruh zu identifizieren. Somit lie3e sich die
Awareness des medizinischen Personals bezuglich eines Risikos fur ein POD erhdhen,
es konnten rechtzeitig zur Verfugung stehende Praventionsmalinahmen etabliert werden
und die Narkosefuhrung kdnnte entsprechend angepasst werden.

Obwohl es bereits verschiedene Modelle zur Risikostratifizierung und Vorhersage
bezuglich des Auftretens eines PODs gibt, sind diese aktuell aufgrund von geringer

Sensitivitat noch immer unzureichend.3”

1.2 Die Elektroenzephalographie

1.2.1 Elektrophysiologische Grundlagen

Das Elektroenzephalogramm (EEG) wurde erstmalig im Jahr 1929 von Hans Berger
beschrieben.3 Zunachst ging man davon aus, dass es sich bei den Potenzialen, die man
mittels der EEG-Elektroden von der Kopfhaut ableitet, um einzelne Aktionspotential von
Neuronen handele. Nach ndheren Untersuchung zeigte sich jedoch, dass diese selbst

intrakortikal in ndchster Nahe nicht mehr messbar waren.3°
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Stattdessen entstehen durch die Aktivitat der Neuronen postsynaptische Potentiale, die
wiederum zu einer extrazellularen Potentialanderungen fuhren. Diese werden als
Feldpotentiale bzw. kortikales Feld bezeichnet*® Im EEG wird die Summe der
Feldpotentiale gemessen und aufgenommen. Kommt es zu einer synchronen Aktivierung
einzelner Neuronen, summieren sich die einzelnen Feldpotentiale und stellen sich im
EEG mit einer Amplitude dar. Fehlt die Synchronisation, kommt es zu einem
niedrigamplitudigen EEG. Erfolgt eine periodische Synchronisation, entstehen
wellenformige EEG-Oszillationen.*' Die Ableitung des EEGs erfolgt von der Kopfhaut und
spiegelt durch die raumliche Nahe die kortikalen Signale wider. Es gibt enge
Feedbackmechanismen zwischen den kortikalen Strukturen und dem Thalamus, sodass
eine Veranderung in der thalamischen Aktivitat auch zu einer Veranderung der kortikalen
Signale fiihren kann.*?
Das EEG setzt sich aus Wellenformen verschiedener Frequenzen und Amplituden
zusammen. Heute Ublich ist folgende Einteilung der Frequenzbander:3°

- Subdelta-Wellen: <0,5/s

- Delta- Wellen (d): 0,5-4/s

- Theta-Wellen (8): 4-8

- Alpha-Wellen (a): 8-12/s

- Beta-Wellen (3): 12-30/s

- Gamma-Wellen (y): > 30/s

1.2.2 Das EEG in der Anasthesie

Bereits 1937 untersuchten Gibbs, Gibbs und Lennox die Veranderungen im EEG nach
Gabe von verschiedenen Medikamenten. Dabei stellten sie fest, dass sich nach Gabe
von Phenobarbital im EEG eine Verlangsamung des Rhythmus zeigte. Sie leiteten daraus
die Theorie ab, dass man durch die gemessen EEG-Signale Ruckschlisse uber die
Sedierungstiefe ziehen kénne.*3

Trotz weiterer Hinweise auf den Zusammenhang zwischen einer Narkose und der
Darstellung im EEG, etablierte sich die Nutzung eines intraoperative EEG Monitorings bis
in die 1990er Jahre nicht. Auf- und Abbau der Ublichen EEG Gerate ware zu aufwandig
gewesen. Zudem bedarf es fiir die Analyse eines Roh-EEGs viel Ubung und Routine, die

sich jedoch fur den oft hektischen Alltag in der Anasthesie nicht anbietet.
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Dies anderte sich, als klar wurde, dass bereits eine frontale EEG-Ableitung von der Stirn
klinisch ausreichend ist und damit auf die aufwandige Ableitung des EEGs nach 10/20-
System von gesamtem Kortex verzichtet werden konnte. Dadurch ist das 4-Kanal-EEG
zum Monitoring der Narkosetiefe bei groReren Operationen heute zum Standard
geworden.

Zusatzlich wurden Algorithmen zur automatischen Prozessierung der Roh-EEG-Daten
entwickelt. So kam 1994 mit dem BIS-Monitor der erste kommerzielle EEG
Narkosemonitor auf den Markt, der auch eine ,BIS-Index* zur leichteren Uberwachung
der Narkosetiefe anzeigte. Durch eine Ableitung auf der Stirn wurde mittels eigenen,
patentierten Algorithmus ein Wert zwischen 0 und 100 ermittelt. Dabei steht die O fur eine
fehlende Hirnaktivitat, wahrend man bei wachen Patient*innen einen Wert von 100
ableiten wurde. Wahrend einer Operation sollte der Bispektrale Index (BIS) zwischen 40
und 60 liegen.** Seitdem sind viele weitere Indices und Systeme entwickelt worden. Zu
den gebrauchlichsten EEG-Monitoren in Deutschland gehoren der SEDIline Monitor mit
dem sogenannten Patient State Index (PSI) oder Narcotrend-Monitor mit den Narcotrend-
Index.

Bis heute zeigen diese entwickelten EEG-Indices jedoch deutliche Schwachen, da sie
weder berucksichtigen welche Medikamente zur Narkose appliziert werden noch wie alt
die Patient*innen sind oder ob es relevante Vorerkrankungen gibt. All diese Faktoren
haben aber einen starken Einfluss auf die EEG-Signaturen, sodass eine zuverlassige
Abschatzung der Narkosetiefe in vielen Situationen nicht gegeben ist.*>

1.2.3 Die Spektralanalyse

Eine weitere Moglichkeit der Darstellung und Prozessierung der EEG-Daten bietet die
Spektralanalyse.

Dafiir nimmt man an, dass ein EEG-Signal aus der Uberlagerung von Sinuswellen
verschiedener Frequenzen bestehtt Um das Signal in seine einzelnen
Frequenzkomponenten zu zerlegen, nutzt man die Fast Fourier Transformation (FFT).
Dabei handelt es sich um einen Algorithmus, der auf Jean Baptiste Joseph Fourier
zuriickgeht und von Cooley & Turkey weiterentwickelt worden ist.46

Um die errechneten Anteile der jeweiligen Frequenzkomponente am gesamten EEG-
Signal darzustellen, erstellt man ein Leistungsspektrum (power spectrum). Darin stellt

man dar, mit welchem Anteil und welcher Leistung (power) eine Frequenz im betrachteten

17



EEG-Abschnitt vertreten ist. Dazu wird auf der x-Achse die Frequenz dargestellt und auf
der y-Achse die Amplitude der Welle. Um die teils gro3en Unterschiede in den Amplituden
darstellen zu konnen, zeigt man die Power in Dezibel (dB), dem 10fachen dekadischen
Logarithmus der quadrierten Amplitude, an.4’

Jedoch spiegelt das Leistungsspektrum die Power des EEG-Signals nur zu einem
einzelnen Zeitpunkt wider.

Um auch Uber einen langeren Zeitraum Veranderungen im EEG udbersichtlich
darzustellen, macht man sich eine dreidimensionale Darstellung der Leistungsspektren
zu Nutzen. Dabei stellt man die Zeit auf der x-Achse dar, die Frequenz auf der y-Achse
und die Power als z-Achse.*® Durch farbliche Codierung der Power auf der z-Achse,
erhalt man eine zweidimensionale Abbildung, welches density spectra array (DSA) oder

auch Spektrogramm genannt wird.*%:50

y-Wellen
>30Hz
B-Wellen
12-30Hz
a-Wellen 20
8-12Hz
@
—_— 6-Wellen 2
4-8Hz > 3
Z0
5-Wellen 3
0,5-4Hz

Sub-6-Wellen 20|
<0,5Hz

02 04 06 08 10 S 10 15 20 25 30 35 40
Zoit (3) Frequenz in Hz

Abbildung 1: Berechnung des Power Spektrum und Spektrogramms
A: Schematische Darstellung eines Roh-EEGs B: Schematische Darstellung von Sinuswellen unterschiedlicher Frequenzen. Das Roh-

Power in dB
<oy

o

Frequenz in Hz

EEG besteht aus Uberlappungen von Sinuswellen unterschiedlicher Frequenzen. Durch die Fast Fourier Transformation kann das
Roh-EEG in die einzelnen Frequenzkomponenten zerlegt werden. C: Schematische Darstellung eines Power Spektrums. Nach der
Zerlegung in die einzelnen Frequenzkomponenten wird der Anteil bzw. die Power in dB berechnet, die die jeweilige Frequenz an
dem untersuchten EEG-Abschnitt hat. AnschliefSend erfolgt die Darstellung als Power Spektrum mit der Frequenz auf der x-Achse
und der Power auf der y-Achse. D: Schematische Darstellung von Power Spectra zu verschiedenen Zeitpunkten. Um mehr als einen
Zeitpunkt eines EEGs betrachten zu kénnen, wdre eigentlich eine dreidimensionale Abbildung notwendig, daher behilft man sich
mit dem Erstellen eines Spektrogramms oder Density Spectral Array (E): Darstellung eines Spektrogramms eines wachen
Patienten: Auf der x-Achse ist die Zeit dargestellt und auf der y-Achse die Frequenz. Die Power wird fiir jede einzelne Frequenz zu

jedem Zeitpunkt mittels Farbcodierung dargestellt.
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Daruber hinaus gibt es zwei weitere Werte, welche haufig aus dem Leistungsspektrum
errechnet werden, die Medianfrequenz und die spektrale Eckfrequenz (SEF).

Dafur schaut man sich an, wie die Power Uber die Frequenzen verteilt ist.

Die Medianfrequenz ist die Frequenz unter der 50% der Power im Spektrum liegen.

Bei der SEF handelt sich um die Frequenz unter der ein definierter Anteil der Power liegt.
Heutzutage wird meist die SEF 95 angegeben, also die Frequenz unter der 95% der
Power liegen. 394751

Durch Angabe dieser beiden Werte kann auf einen Blick eingeschatzt werden, wie tief
die Narkose zum aktuellen Zeitpunkt ist.

1.2.4 Veranderungen im EEG

In der Anasthesie:

Durch den festen Einzug der EEG-Monitore in den Operationssaal hat sich unser Wissen
uber die EEG-Signaturen einzelner Narkotika im Vergleich zu dem Wissensstand von
Gibbs, Gibbs und Lennox deutlich weiterentwickelt. Inzwischen besteht ein gutes
Verstandnis davon, wie sich die verschiedenen Narkotika im EEG widerspiegeln.

Eins der am haufigsten verabreichten Anasthetika in der Anasthesie ist Propofol.

Heute weild man, dass sich das EEG mit der Gabe von Propofol kontinuierlich verandert.
Mochte man die Patient*innen beispielsweise mit geringeren Dosen lediglich sedieren,
sieht man im EEG organisierte [3-y-Oszillationen und Oszillationen im langsamen -
Bereich.*’

Anders sieht das EEG wahrend einer Narkose mit Propofol und einer damit
einhergehenden Bewusstlosigkeit aus. Typisch ist hier der Ubergang von einem
hochfrequenten, niedrig-amplitudigen EEG zu einer Zunahme der langsamen

Frequenzen und frontale Oszillationen im a-Band, welche zum Zeitpunkt des

Bewusstseinsverlust auftreten (loss of consciousness (LOC)).52

Zur Erhaltung einer Narkose werden heutzutage alternativ zu Propofol haufig Flurane
eingesetzt. Dabei handelt es sich um Haloether Verbindungen (Sevofluran, Isofluran oder
Desfluran), welche inhalativ aufgenommen werden und anschliel3end zentral wirksam

werden.
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Solange die alveolare Konzentration unterhalb der altersadaptieren minimalalveolaren
Konzentration (MAC) liegen, kann man auch hier im EEG vor allem a- und langsamen &-
Oszillationen erkennen, die der Signatur von Propofol dhnlich sehen.*’

Wird die Konzentration erhoht, sieht man eine zunehmende Leistung im 8-Band. Bei einer
stabilen Narkose mittels Sevofluran oder Desfluran findet man also eine recht ahnlich

verteilte Leistung von den langsamen Wellen bis hin zu den a-Wellen.5354

Ein weiteres typisches Muster, welches vor allem wahrend sehr tiefer Sedierung auftreten
kann, ist eine Burst Suppression Aktivitat. Dabei sieht man im EEG eine isoelektrische
Linie, die immer wieder durch kurze Ausbriche von hochamplitudigen Oszillationen
unterbrochen wird.

Burst Suppression kommt physiologischer weise nicht vor, kann allerdings nicht nur
wahrend einer sehr tiefen Sedierung auftreten, sondern auch unter Hypothermie, einer
zerebralen Durchblutungsstorung wie beispielsweise nach einer Reanimation oder
anderen Komata induziert werden.>%-%8

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass ein vermehrtes Auftreten von
Burst Supressions wahrend einer Narkose mit einer erhdhten Inzidenz von POD
einhergeht.>®8% Auerdem konnte nachgewiesen werden, dass die Vermeidung von einer
zu tiefen Narkosefuhrung mittels EEG gefuhrter Anasthesie zu einer Reduktion der POD
Inzidenz gefiihrt hat.8'.62

Im Alter

Wie bereits erwahnt, haben sowohl Alter als auch Vorerkrankungen Einfluss auf das
EEG. So konnte gezeigt werden, dass nicht nur im Alter sondern auch bei Patient*innen
mit einer Alzheimer-Erkrankung oder milden kognitiven Einschrankungen (engl.: mild
cognitive impairment) bereits bei geschlossenen Augen eine insgesamt reduzierte
Leistung und eine deutliche Reduktion der a-Frequenzen im EEG zu sehen sind.53-6%
Ahnliche Veranderungen zeigen sich auch bei EEG-Ableitungen intraoperativ. So
beschrieben Schultz et al bereits 2004 eine intraoperative Abnahme der Leistung im EEG
bei Patient*innen Uber 70 Jahren.’® Purdon et al spezifizierten in weiteren
Untersuchungen, dass es bei alteren Menschen v.a. durch die Abnahme der a-Band-
Leistung (engl.: alpha-band-power) zu einer Verlangsamung des EEGs kommt und
aullerdem wesentlich haufiger burst suppressions auftreten als bei jungen
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Patient*innen.®” Zudem zeigten Giattino et al und Koch et al, dass eine bereits praoperativ
herabgesetzte kognitive Leistung mit einer intraoperativ reduzierten a-Band-Leistung

assoziiert ist.68.69

Im Delir

Bereits 1989 beschrieben die Autor*innen Koponen et al, dass im EEG von Patient*innen
wahrend eines Delirs, welches unabhangig von einer Operation auftrat, eine reduzierte
Leistung im a-Band, bei gleichzeitig erhohter Leistung im 6- und &-Band zu sehen war.
Insgesamt kam es zu einer Verlangsamung des EEGs.”® Dies konnte in weiteren Studien
bestatigt werden.?7".72

Bis dato haben erst wenige Studien praoperative EEG-Signaturen bei Patient*innen
untersucht, bei denen im Verlauf ein POD auftrat.

Guittierez et al waren die Ersten, die zeigen konnten, dass eine intraoperativ erniedrigte
a-Power mit dem Auftreten eines PODs korreliert.”® Koch et al haben eine praoperativ
herabgesetzte y-Power und eine erniedrigte SEF im praoperativen EEG bei POD
Patient*innen gesehen. Schiiiler et al bestatigten diese Ergebnisse und beschrieben

zusétzlich eine erniedrigte R-Power fiir die spateren POD Patient*innen.”47°

1.3 Fragestellung/ Nutzen

Durch den demographischen Wandel wird das POD, als eine typische postoperative
Komplikation des Alters, uns in den kommenden Jahren viel beschaftigen. Die Tatsache,
dass es bei alteren Patient’innen die haufigste neurokognitive, postoperative
Komplikation darstellt, macht es grade fur die perioperative Patient*innen-Versorgung zu
einer Herausforderung. Trotz intensiver Forschung sind die genauen Pathomechanismen
noch nicht ganzlich bekannt. Da man jedoch von einem multifaktoriellen Geschehen
ausgeht, ist es umso wichtiger, einzelne Komponenten zu identifizieren, die Hinweise auf
das Entstehen geben konnen. Daraus lie3en sich gegebenenfalls diagnostische Marker
ableiten, welche helfen konnten, Patient*innen mit einem hohen Risiko frihzeitig zu
identifizieren.

Noch gibt es keine Pradiktionsmodelle, welche mit ausreichender Sicherheit vorhersagen
konnen, bei welchen Patient*innen das Auftreten eines PODs sehr wahrscheinlich ist.
Daher besteht die Notwendigkeit, hier weitere Faktoren zu finden, welche die

Vorhersagen verbessern kdnnen.
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Das EEG ist als Neuromonitoringverfahren fur groRere Operationen in der Anasthesie
bereits etabliert. Die Hinweise auf Veranderungen im EEG wahrend eines Delirs legen
die Frage nahe, ob man nicht bereits praoperativ Veranderungen der Hirnstrome von
denjenigen Patient*innen erkennen kann, die spater ein POD entwickeln.

Diese Arbeit untersucht, ob es praoperative EEG-Signaturen gibt, welche pradiktiv fur ein
POD sind. Ein weiteres Augenmerk soll auf die Signaturen kurz nach der
Narkoseeinleitung und die Dynamik von praoperativ nach intraoperativ gelegt werden,
um zu untersuchen, ob spatestens nach der Einleitung eine Identifizierung von
Risikopatient*innen maoglich ist. Dadurch konnten gegebenenfalls eine ausfuhrliche
Aufklarung der Patient*innen und ihrer Angehorigen erfolgen und besonderer

Praventionsmalinahmen eingeleitet werden.
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2 Methodik

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie mit dem Namen ,Perioperative Electroencephalography
Characteristics of Postoperative Delirium in Elderly (ePOD)“, registriert unter Clinical
Trails (NCT03879850), handelt es sich um eine monozentrische, prospektive klinische
Beobachtungsstudie. Untersucht wurden dabei EEG-Signaturen von Patient*innen im
Alter von = 70 Jahren, welche sich einem elektiven Eingriff an der Charité
Universitatsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum (CVK) unterzogen haben. Die
Studie erfolgte nach Genehmigung durch die Ethikkommission der Charité
Universitatsmedizin Berlin und im Einklang mit der Deklaration von Helsinki (Ethikvotum
vom 18.10.2017 unter Vorsitz von Prof. Dr. Morgenstern; EA1/161/17).

2.2 Patient*innen Rekrutierung

Die Patient*innen Rekrutierung erfolgte zwischen dem 19.03.2019 und dem 22.11.2022.
Eingeschlossen wurden Patient*innen im Alter von = 70 Jahren, welche sich in dem
beschriebenen Zeitraum einer elektiven OP mit einer geplanten OP-Mindestdauer von
einer Stunde am Campus Virchow-Klinikum unterzogen. Notwendig waren dartber
hinaus ausreichende Deutschkenntnisse, um die kognitiven Testungen durchfuhren zu
konnen. Die Patient*innen wurden um eine schriftliche Einverstandniserklarung zur

Teilnahme an der Studie gebeten.

Ausgeschlossen wurden Patient’innen mit bekannten neurologischen oder
psychiatrischen Vorerkrankungen, Personen, die zentral wirksame Medikamente
einnahmen oder einen bekannten resistenten Keim hatten (MRSE, VRE, MRGN).
Ebenso wurden Patient*innen mit neurochirurgischen Eingriffen und Eingriffen im Kopf-
Hals-Bereich ausgeschlossen, da dies die Ableitung der EEG-Messungen
beeintrachtigen kann. Ebenso wurden Patient*innen ausgeschlossen, die sich
kardiochirurgischen Eingriffen unterziehen mussten, da es hierbei intraoperativ durch
Hypothermie-Phasen und Unterbrechung des Herz-Kreislaufs zu weiteren
Beeinflussungen des EEGs kommt.”6.77
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Ein weitere Ausschlussgrund war die intraoperative Gabe von Ketamin, Lachgas,
Dexmedetomidine oder Etomidate, da diese Medikamente einen deutlichen Einfluss auf
das intraoperativ abgeleitete EEG haben.4":78

2.3 Kilinische Daten

Nach Einschluss der Patient*innen erfolgte ein sorgfaltiges Studium der Krankenakte, um
relevante klinische Angaben wie das Alter, Geschlecht, Body Mass Index (BMI),
Vorerkrankungen und aktuelle Medikation zu identifizieren. AulRerdem wurden die
Patient*innen nach |Ihrem hochsten Bildungsabschluss befragt und es wurde eine
kognitive Testung mittels der Mini Mental State Examination (MMSE) durchgefuhrt, da es
in der Literatur Hinweise auf den Zusammenhang eines POD und den kognitiven
Fahigkeiten gibt.”%-81

Daruber hinaus wurde aus den Protokollen der Pramedikationsvisite die Einschatzung
des praoperativen Allgemeinzustandes der Patient*Innen mittels ASA-Scores erhoben.
Als weitere Parameter dokumentierten wir den praoperativen Score nach Apfel fir
postoperative Ubelkeit und Erbrechen (PONV-Score), sowie ob eine Pramedikation

angeordnete wurde.

Die Auswahl der Medikamente, sowie die gewahlten Dosierungen zur Narkoseeinleitung
und -erhaltung wurden von den Anasthesist*innen am Campus Virchow Klinikum
entsprechend der Klinikinternen Standard Operating Procedures (SOPs) gewahlt. Sie

waren nicht Teil des Studienprotokolls.

2.4 EEG-Aufnahme

Die bifrontale EEG-Aufnahme erfolgte mit Hilfe eines SedLine Brain Function Monitors
(Masimo Corporation).

Vor Aufkleben des SedLine-Sensors erfolgte eine Reinigung der Stirn mithilfe von Alkohol
(Softasept® N) zur Reduktion der Impedanzen.

Die Elektroden des SedLine-Sensors entsprechen den EEG-Elektrodenpositionen Fp1,
Fp2, F7 und F8 und wurden im Wachzustand angebracht. Die Erdungselektrode kommt

hier Uber FpZ und eine Referenzelektrode etwa einen Zentimeter oberhalb der
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Erdungselektrode zu liegen. Die genaue Lokalisierung ist in Abbildung 2 dargestellt.
Wahrend die Impedanz pro Elektrode unter 5kOhm gehalten wurde, erfolgte die EEG-
Aufnahme mit einer Abtastrate (engl.: Sampling Rate) von 178 Hertz (Hz).

Die Aufnahme erfolgte an zwei unterschiedlichen Zeitpunkten.

Die Baseline Messung erfolgte bei Patient*innen Einschluss (meist ein oder zwei Tage
vor der Operation) Uber eine Dauer von zwei Minuten und wurde bei geschlossenen
Augen abgeleitet.

Am Tag der Operation wurde eine perioperative EEG-Messung durchgefuhrt. Die
Elektroden wurden noch vor der Einleitung im Wachzustand geklebt, sodass eine
Aufnahme ab diesem Zeitpunkt Uber die gesamte Dauer der Operation und bis eine
Stunde nach Aufnahme in den Aufwachraum oder auf die Intensivstation durchgefuhrt

werden konnte.

Abbildung 2: Lokalisation der Sedline-Elektroden (eigene Abbildung)

2.5 POD Diagnostik
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Um die Patient*innen mit einem POD zu identifizieren, fuhrten wir innerhalb der ersten
funf postoperativen Tagen zu mehreren Zeitpunkte Screenings mittels verschiedener
POD-Scores durch.

Zunachst wurde bei den Patient*innen zum Zeitpunkt der Aufnahme in den Aufwachraum
oder auf die Intensivstation, nach 15 Minuten, nach 30 Minuten, nach 45 Minuten und
nach einer Stunde der NuDesc-Score''®, ein von der Pflege verwendeter Delirscore,
und das aktuelle Schmerzniveau mittels Numeric Rating Scale (NRS) erhoben.
AnschlieRend wurden alle Patient*innen wahrend der ersten funf Tagen postoperativ oder
bis zum Zeitpunkt der Entlassung zweimal taglich (morgens zwischen 8 Uhr und 10 Uhr,
abends zwischen 18 Uhr und 20 Uhr) von trainiertem medizinischem Personal visitiert.
Bei jeder Visite wurde der NuDesc-Score, die DSM-V-Kriterien' und der DDS'” erhoben.
Befanden sich die Patient*innen wahrend der Visite noch auf der Intensivstation, wurde
zusatzlich der CAM-ICU'8'? erhoben. Eine genaue Darstellung der Zeitpunkte der EEG-
Aufnahme und Delirscreenings ist in Abbildung 3 dargestellit.

Aulerdem erfolgte einmal pro Tag die Rucksprache mit dem zustandigen Pflegepersonal
bzw. eine Aktenvisite, ob es in der Nacht oder im Tagesverlauf Hinweise auf ein POD
gegeben hat oder antipsychotische Medikation verabreicht worden war.

Ein Patient*in wurde als delirant klassifiziert, wenn zu einem Zeitpunkt des
Beobachtungsraums ein Score positiv ausgefallen war oder das Aktenstudium Hinweise

auf eine delirante Symptomatik ergeben hat.

1h .
Aufnahme Operation Aufwachraum Tag 1-5 postoperativ
Zeitpunkt
’ ‘ ‘ ‘ EEG-Messung
EEG EEG NuDesc-Score d1 d2 d3 d4 d5 POD-Screening
Baseline + 15 Minuten Alle 15 Minuten o\ . -
nach Einleitung Delir-Visite zweimal taglich

Abbildung 3: Zeitlicher Verlauf der EEG-Aufzeichnungen und Delirscreenings (eigene Abbildung)

2.6 EEG-Datenprozessierung
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Die Roh-EEG-Daten wurden vom SedLine-Monitor als European Data Format-Files
(EDF) heruntergeladen. Mit Hilfe des Programms BrainVision (BrainVision Analyzer,
Version 2.2.0, Brain Products GmbH, Gilching, Germany) wurde ein Bandpass-Filter von
0,5 Hz bis 45 Hz angewandt. AnschlieRend wurden alle Roh-EEGs visuell inspiziert und
manuell ein zehn-seklndiges, artefaktfreies Intervall fur die praoperativen Daten zum
Zeitpunkt der Baseline Messung selektiert. Fur die intraoperativen Daten wurde ein 30-
sekundiges, artefaktfreies Intervall 15 Minuten nach Loss of consciousness (LOC)
identifiziert.

Anhand der erhobenen POD-Scores wurden die EEGs in zwei Gruppen unterteilt:
Patient*innen, die im Verlauf ein POD entwickelt haben (POD-Gruppe) und Patient*innen,
die im Verlauf kein POD entwickelt haben (noPOD-Gruppe).

AnschlieRend erfolgte mit Hilfe eines benutzerdefinierten MatLab-Skripts (MATLAB.
(2010). Version 9.9.0 (R2020b). Natick, Massachusetts: The MathWorks Inc) die EEG-
Spektralanalyse. Dieses basiert auf der Chronux Toolbox fur MatLab und wurde in
Anlehnung an das von Cornelissen et al publizierte MatLab Skript adaptiert.8283

Die Quantifizierung der Power im EEG erfolgte mithilfe der Multitaper-Methode mit 2
Sekunden-Zeitfenstern, die sich Uber 1,9 Sekunden Uberlappten, einem Zeit-
Bandprodukt von 3, einer Anzahl der Verjungungen von 3 und einer Spektralen Auflosung
von 2W = 3Hz. Anschlieend wurden die berechneten Powerwerte in eine Dezibel-Skala
transformiert, um eine bildliche Darstellung zu gewahrleisten.

Daraufhin konnten wir durch die Berechnung der Gruppenmediane bei POD bzw. noPOD
die Gruppen Spektrogramme fur die einzelnen Gruppen erstellen.

Die Frequenzbander wurden vor der Auswertung entsprechend der in der Literatur
gangigen Einteilung folgendermalien definiert: Delta (d): 0,5-4/s, Theta (6): 4-8, Alpha
(a): 8-12/s, Beta (R): 12-30/s, Gamma (y): > 30/s (siehe Einleitung). Da wir durch den

Bandpassfilter den Cut-Off Wert bei 0,5 Hz definiert haben, war eine Auswertung der
Frequenzen im Subdelta-Bereich (<0,5 Hz) nicht moglich. Fur alle Patient*innen wurde
die Mean Power fur die einzelnen Frequenzbander berechnet. Daruber hinaus
kalkulierten wir anhand der Rohdaten der die Spektrale Eckfrequenz, unter der 95% der
Leistung lag fur die einzelnen Zeitpunkte.

Um eine Vergleichbarkeit mit anderen Studien herzustellen, bezieht sich, bei ahnlichen
Werten in den einzelnen Elektroden, die Auswertung auf die Elektrode Fp1.
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2.7 Statistische Analyse

2.7.1 Univariate Statistik

Alle kontinuierlichen Variablen wurden mit dem Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung
gepruft. Fur kontinuierlichen Variablen bei unabhangigen Stichproben verwendeten wir
bei Normalverteilung den Students-t-Test mit Angabe von Mittelwert und
Standardabweichung, bei nicht normalverteilten Daten wurde der Mann-Whitney-U-Test
unter Angabe von Median mit Interquartilsabstand angewandt.

Nominale Werte wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Test von Pearson verglichen.

Um die Differenz in den Leistungsspektren zwischen der POD und der noPOD Gruppe
zu analysieren, berechneten wir die 95%-Konfidenzintervalle der Mediandifferenz und
wandten einen frequenzdomanenbasierten Bootstrapping-Algorithmus (n=500) an.
Beinhalteten die Konfidenzintervalle fir den Abschnitt eines Frequenzbandes nicht den
Wert 0, wurden die Werte als verschieden angesehen. Aufgrund der Tatsache, dass
deutlich mehr Patient*innen, die eine Inhalationsnarkose erhalten haben, im Verlauf ein
POD entwickelten, fuhrten wir die beschriebene Analyse der intraoperativen Daten
nochmals getrennt fur Patienten*Innen durch, welche inhalativen Narkose erhalten haben
und denen, die eine TIVA erhalten haben. Fur die weitere Analyse schlossen wir die
Variablen ein, die sich unabhangig von der Narkosefuhrung in beiden Gruppen zwischen
POD und noPOD-Patient*innen unterschieden.

Um die Dynamik der Spektraldaten von praoperativ zu intraoperativ beurteilen zu kdnnen,
berechneten wir die Differenz zwischen den mittleren Leistungswerten (engl.: Mean
Power) der einzelnen Frequenzbander intraoperativ. und praoperativ (Mean

Powerintraoperativ — Mean Powergaseline)

Da es sich um eine explorative Datenanalyse handelt, fiUhrten wir keine Korrektur fur
Multiples Testen durch. Ein p-Wert <0,05 wurde daher als Hinweis auf das Vorliegen
eines relevanten Effektes des untersuchten Zusammenhangs bzw. der Differenz

zwischen den Gruppen bei vorliegender Fallzahl gewertet
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2.7.2 Multivariable Analyse

Um einen moglichen Zusammenhang zwischen Variablen und dem Auftreten eines PODs
zu identifizieren, berechneten wir zunachst eine univariate logistische, binare Regression
fur die Parameter, welche in der univariaten Analyse einen p-Wert <0,05 aufwiesen.
Diese nahmen wir in ein Gesamtmodell fur eine multiple binar logistische Regression mit
Ruckwartsausschluss nach Likelihood-Ratio-Statistik auf. Weitere Kovariablen im
multivariaten Ansatz waren bekannte Risikofaktoren unabhangig von den Ergebnissen
der univariaten Analyse. Dazu zahlten: Alter der Patient*innen, der ASA-Status (niedriges
Operationsrisiko ASA-Scores 1 und 2, hohes Operationsrisiko ASA Scores 3 und 4), die
Narkoselange (unter zwei Stunden, zwischen 2 und 4 Stunden, Uber 4 Stunden) und die
Art der Erhaltungsanasthesie (TIVA versus Inhalationsnarkose (Sevofluran oder
Desfluran)).

Um die Vorhersagekraft des errechneten Modells zu bewerten, erstellten wir
anschlie3end eine Receiver Operator Curve (ROC) und kalkulierten die Area Under The
Curve (AUC). Entsprechend allgemeiner wissenschaftlichem Konsens interpretierten wir
eine AUC < 0,5 als ungenugend, von 0,7 bis 0,8 als ausreichend, von 0,8 bis 0,9 als
exzellent und eine AUC (ber 0,9 als hervorragend.®

Da es sich bei den EEG-Parametern um kontinuierliche Daten handelt, ist die Aussage
der logistischen Regression begrenzt gut interpretierbar. Um eine klinisch relevantere
Aussage treffen zu konnen, definierten wir fur die EEG-Parameter jeweils einen
Grenzwert, ab dem ein Risiko fur POD besteht. Dazu erstellten wir fur beide EEG-
Parameter jeweils eine ROC. Anhand der Spezifitat und Sensitivitat dieser ROC-Analyse
definierten wir anschlieRend einen geeigneten Cut-Off Wert und dichotomisierten die
EEG-Parameter entsprechend. Fur die dichotomisierten Werte kalkulierten wir erneut
einen Chi-Quadrat-Test und nahmen sie anschlie®end gemeinsam mit den anderen
Kovarianten wieder in ein Gesamtmodell fur eine multiple binar logistische Regression

auf.

Alle statistischen Berechnungen wurden in SPSS, Version 27 (IBM Corp. Released 2020.
IBM SPSS Statistics for Macintosh), Version 27.0. Armonk, NY: IBM Corp) und MatLab
(MATLAB. (2010). version 9.9.0 (R2020b). Natick, Massachusetts: The MathWorks Inc.)
durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Im Rahmen der Studie wurden 300 Patient*innen untersucht. 122 EEGs wurden jedoch
nur mit einer Abtastrate von 89 Hz aufgezeichnet, nachdem durch die Firma im laufenden
Studienbetrieb ein System Up-date durchgefuhrt worden war. Dies fiel erst im weiteren
Verlauf der Studie auf und konnte dann entsprechend korrigiert werden. Allerdings

konnen bei diesen 122 EEGs die hoheren Frequenzen im [3- und y-Bereich nicht mehr

valide beurteilt werden und mussen fur die Fragestellung dieser Doktorarbeit
ausgeschlossen werden.®> Bei 14 Patient*innen fehlten die praoperative EEG-
Aufzeichnung oder es konnte kein artefaktfreies Intervall identifiziert werden. Insgesamt
konnten wir 183 EEGs in unsere Datenanalyse fur die praoperative EEG-Messung
einschlielen.

Von den verbleibenden 183 Patient*innen entwickelten 57 Patient*innen im Verlauf ein
POD (31%). Dem gegenuber standen 126 Patient*innen welche keine Hinweise auf ein
POD zeigten (69%).

Bei den intraoperativen Daten wurden insgesamt 176 EEGs analysiert, da es bei 21
EEGs nicht gelang ein artefaktfreies Intervall in dem gewahlten Zeitfenster zu
identifizieren. Davon wurden 120 EEGs der noPOD-Gruppe und 56 EEGs der POD-
Gruppe zugeordnet.

Eine Ubersicht tiber die Patient*innen- Rekrutierung bietet Abbildung 4.
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Studieneinschluss (n=348)

Drop out (n=48)
- Operation verschoben/abgesagt (n=16)
- Einwilligung widerrufen (n=6)
- Intraoperative Ketamingabe (n= 16)
- Regionales Anisthesieverfahren (n= 2)
- Andere Griinde (n= 8)

Y
Einschluss in die Analyse (n=300)

_| Ausschluss aufgrund falscher
"| Abtastfrequenz (n=103)

Fehlende praoperative EEG-Daten (n=14)
Fehlende Intraoperative EEG-Daten (n=21)

,, |

A 4

Verwertbare Datensétze Verwertbare Datensétze
Prioperativ (n=183) Intraoperativ (n=176)
POD (n=57) noPOD (n=126) POD (n=56) noPOD (n=120)

Abbildung 4: Consort Flow Chart der Patient*innen-Rekrutierung

Insgesamt waren 81 (44,3%) der zu untersuchenden Patienten mannlichen Geschlechts
und 102 (55,7%) Patientinnen weiblichen Geschlechts. Zwischen POD und noPOD gab
es keinen signifikanten Unterschied in der Geschlechterverteilung.

Gemal der Einschlusskriterien waren alle Studienpatient*innen mindestens 70 Jahre alt.
Das mediane Alter lag bei 77 Jahren. Auch hier gab es zwischen den beiden
Studiengruppen keinen signifikanten Unterschied.
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Die durchgefuhrten Eingriffe wurden zu 45,9 % in der Abdominalchirurgie, 26,2% in der
Traumatologie und 15,8 % in der Gynakologie durchgefuhrt. Sechs Eingriffe (3,3%)
wurden intrathorakal durchgefuhrt und 16 (8,7%) Eingriffe waren anderer Art.
Hinsichtlich des praoperativen ASA-Status unterschieden sich die Gruppen nicht
signifikant. Auch der statistische Vergleich des PONV-Scores, des BMI, des
Bildungsgrades und des MMSE beider Gruppen lieferte keine signifikanten Unterschiede.
Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen stellte hingegen die Narkosedauer
dar. In der POD-Gruppe lag die mediane Dauer bei 270 Minuten, wahrend sie in der
noPOD-Gruppe im Median nur 219 Minuten betrug (p = 0,011).

Eine ausfuhrliche tabellarische Darstellung der Patientencharakteristika findet sich in
Tabelle 1.
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POD noPOD Alle p-
(n=57) (n=126) (n=183) Wert
Alter, Jahre* 77 [7,5] 77 [8,9] 77 [8] 0,984
Sex n(%) 0,064
Mannlich 31(54,5) 50(39,7) 81(44,3)
Weiblich 26(45,6) 76 (60,3) 102(55,7)
ASAn (%) 0,114
1 1(1,8) 4(3,2) 5(2,7)
2 24(42,1) 55(43,7) 79(43,2)
3 28 (49,1) 66 (52,4/) 94(51,4)
4 4(7) 1(0,8) 5(2,7)
PONV n (%) (n=56) (n=122) (n=178) 0,098
0 0 6 (4,9) 6(3,4)
1 15(26,8) 16 (13,1) 31(17,4)
2 22 (39,3) 47(38,5) 69(38,8)
3 14 (25) 37(30,3) 51(28,7)
4 5(8,9) 16 (13,1) 21(11,8)
BMI (kg/m?)t (n=56) (n=127) (n=182)
26,56 (+4,96) 25,67 (£4,70) 25,95 (+4,79) 0,206
Bildung, n (%) (n=49) (n=112) (n=160) 0,196
9. Klasse 11 (22,4 11 (9,9) 22 (13,8)
10. Klasse 17 (34,7) 35 (31,5) 52 (32,5)
Abitur 7 (14,3) 26 (23,4) 33 (20,6)
Bachelor 2(4,1) 8(7,2) 10 (6,3/)
Master 12 (24,5) 31(27,9) 43 (26,9)
MMSE* (n=45) (n=97) (n=142) 0,295
28 [4] 28 [2] 28 [1]
Operation 0,698
Trauma 14 (24,6) 34 (27) 48(26,2)
HNO 1(1,8) 2(1,6) 3(1,6)
Intrathorakal 3(5,3) 3(2,4) 6 (3,3)
Abdominal 29 (50,9) 55 (43,7) 84 (45,9)
Gyn 6 (10,5) 23(18,3) 29 (15,8)
Andere 4(7) 9(7,1) 13 (7,1)
Dauer Narkose* 270 [179,5] 219 [77] 233,5[179] 0,011

(Minuten)

Tabelle 1: Baseline Patient*innen-Charakteristika

“Bei Nichtnormalverteilung erfolgte die Testung mit Man-Whitney-U Test unter Angabe des Medians und der Interquartilsabstand

[IQR].

thei Normalverteilung erfolgte die Testung mit dem Students-t-Test unter Angabe von Mittelwert und Standardabweichung (+STD)

3.2 Medikamentengabe

Die Einleitung der Narkose erfolgte zu 98% mittels Propofol. Lediglich drei Patient*innen

erhielten Thiopental. Die mediane Einleitungsdosis des Propofols lag bei 150 mg und

unterschied sich nicht zwischen der POD- und der noPOD-Gruppe.

Als Analgetikum zur Narkoseeinleitung wurde in 95,6% Fentanyl verabreicht. 4

Patient*innen erhielten Remifentanil (2,2%). Die Dosierung von Fentanyl war in der POD-
Gruppe signifikant hoher als in der noPOD-Gruppe (POD: 0,25 mg [0,1] vs. noPOD:
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0,2mg [0,05], p-Wert= 0,023). Aufgrund der geringen Fallzahl der Patient*innen, die
Remifentanil erhielten, war ein statistischer Vergleich der Dosierungen nicht moglich.

Als Muskelrelaxanz wurde zur Einleitung 147 Patient*innen Rocuronium (80,3%), 16
Patient*innen Cisatracurium (8,7%), 2 Patient*innen Succinylcholin (1,1%) und 2
Patient*innen Mivacurium (1,1%) verabreicht. 16 Patient*innen erhielten kein
Muskelrelaxans. Die Dosierungen von Rocuronium und Cisatracurium waren zwischen

beiden Gruppen ahnlich.

Im Rahmen der Operation erfolgte in 55,7 % (N= 102) eine totale intravenose Anasthesie
(TIVA), wahrend 42,1% eine Gasnarkose erhielten. Als Narkotika wurden dabei in 36,1%
(n=66) Sevofluran und in 6% (n=11) Desfluran verwendet. Bei vier Patient*innen (2,2%)
wurde das Verfahren wahrend der Operation umgestellt, sodass sie sowohl eine TIVA als
auch eine Gasnarkose erhielten.

Im Vergleich zwischen der POD- und der noPOD-Gruppe fiel auf, dass die Patient*innen,
die spater ein POD entwickelten, signifikant haufiger eine Gasnarkose erhielten (POD:
59,6% (n= 34) vs. noPOD: 34,2% (n= 2,4)) Hinsichtlich der Dosierung der Narkotika
zeigte sich kein weiterer Unterschied.

Intraoperativ. wurde zumeist Fentanyl als Opioid verwendet (n= 165 (90,2%)). 27
Patient*innen (14,8 %) erhielten alternativ oder zusatzlich einen Remifentanilperfusor.
Lediglich bei 2 Patient*innen wurde ein Sufentanilperfusor verwendet. Die Verteilungen
und Dosierungen der Opioide waren zwischen den beiden Gruppen ahnlich.

Als Muskelrelaxanz kamen wahrend der Operation Cisatracurium (n= 7 (3,8%)) und
Rocuronium (n=121 (66,1%)) zum Einsatz. 55 Patient*innen erhielten wahrend der
gesamten Operation kein weiteres Relaxans (30,1%). Auch hier zeigten sich die
Dosierungen in den Gruppen ahnlich verteilt.

Ein weiterer bekannter Risikofaktor fur die Entstehung des PODs ist die Gabe von
Transfusionen.

Ein Groldteil des Patienten*innen-Kollektivs erhielt keine Blutprodukte wahrend der
Operation (n= 152 (83,5%). 18 Personen erhielten eine Transfusion mit Erythrozyten
(engl.: Red Blood Cells (RBC)), wahrend 27 Patient*innen eine Transfusion von Plasma
erhielten (engl.: Fresh Frozen Plasma (FFP)). Es zeigten sich zwischen der POD und

noPOD-Gruppe keine signifikanten Unterschiede.
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Da postoperativer Schmerz als Risikofaktor beschrieben ist, untersuchten wir zusatzlich,
ob es einen Unterschied zwischen der Verwendung eines Periduralkatheters (PDK) oder
eines peripheren Nervenkatheters gab.

Insgesamt erhielten 69 Patient*innen (37,9%) einen PDK und 25 Patient*innen (13,7%)
einen peripheren Nervenkatheter. Innerhalb der Gruppe zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede.

Eine genaue Auflistung der Werte ist in Tabelle 2 dargestellt.
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POD noPOD Alle p-Wert

(n=57) (n=126) (n=183)
Andsthesie Einleitung, n (%)
Propofol 55 (96,5) 123 (99,2) 178 (98,3) 0,186
Thiopental 2 (3,5) 1(0,8) 3(1,7)
Dosis Propofol (mg) * 150 [90] 150 [50] 150 [70] 0,196
Opioide Einleitung, n (%)
Keins 0 4 (3,2) 4 (2,2) 0,151
Remifentanil 0 4 (3,2) 4 (2,2)
Fentanyl 57 (100) 118 (93,7) 175 (95,6)
Dosis Fentanyl (mg)* 0,25[0,1] 0,2 [0,05] 0,2 [0,05] 0,023
Muskelrelaxanz Einleitung
n (%) 0,066
Keins 3(5,3) 13 (10,3) 16 (8,7
Cisatracurium 8 (14) 8 (6,3) 16 (8,7)
Rocuronium/ 43 (75,4) 104 (82,5) 147 (80,3)
Succinylcholin 2(3,5) 0(0) 2(1,1)
Mivacurium 1(1,8) 1(0,8) 2(1,1)
Dosis Cisatracurium (mg)* 8,5 [32,75] 8,5[3,75] 8,5 [3] 0,442
Dosis Rocuronium (mg)* 50[15] 45 [15] 50 [15] 0,49
Andsthesie Erhaltung, n (%)
Propofol 22 (38,6) 80 (63,5) 102 (55,7) 0,018
Sevofluran 28 (49,1) 38 (30,2) 66 (36,1)
Desfluran 5(10,5) 6 (4,8) 11 (6)
gemischt 1(1,8) 3(2,4) 4 (2,2)
Dosis Propofol (mg(kg/h) t 5,48 (+0,69) 5,81 (+0,80) 5,75 (+0,789) 0,085
Dosis Sevofluran (et vol %) * 1,65 [0,5] 1,7 [0,5] 1,7 [0,55] 0,381
Dosis Desfluran (et vol %) * 4,4 [3] 4,7 [0,45] 4,7 [0,775] 0,429
Opioid IntraOP, n (%)
Keins 2(3,5) 7(77,8) 9(4,9) 0,69
Fentanyl 53 (93) 112 (88,9) 165 (90,2)
Remifentanilperfusor 10 (17,5) 17 (13,5) 27 (14,8) 0,474
Sufentanilperfusor 0 2(1,5) 2(1,1)
Dosis Fentanyl (mg) * 0,3 [0325] 0,3 [0,25] 0,3 [0,275] 0,21
Dosis Remifentanil (mg/kg/h)* 0,1[0,1] 0,15[0,1] 0,13 [0,1] 0,359
Muskelrelaxanz IntraOP,
n (%) 0,638
Keins 15 (26,3) 40(31,7) 55 (30,1)
Cisaracurium 3(5,3) 4 (3,2) 7(3,8)
Rocuronium 39 (68,4) 82(65,1) 121(66,1)
Dosis Rocuronium (mg) t 54,87 (+37,91) 51, 04 (+42,88) 52,27 (+41,23) 0,25
Transfusion, n (%) 0,057
Keine 44 (77,2) 108 (86,3) 152 (83,5)
RBC 10 (7,5) 8 (6,4) 18 (9,9)
FFP 10 (17,5) 17(13,6) 27 (6,6)
Schmerzkatheter 0,972
Keinen 27 (47,4) 61 (48,8) 88 (48,4)
PDK 23 (40,4) 46 (36,8) 69 (37,9)
Periphere Nervenkatheter 7(12,3) 18 (14,4) 25 (13,7)

Tabelle 2: Ubersicht iiber die verabreichten Medikamente

*Bei Nichtnormalverteilung erfolgte die Testung mit Man-Whitney-U Test unter Angabe des Medians und der Interquartilsabstand
[IQR].

thei Normalverteilung erfolgte die Testung mit dem Students-t-Test unter Angabe von Mittelwert und Standardabweichung (+STD)
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Aufgrund der Tatsache, dass die Verteilung der Gas- und Propofolnarkosen sich
zwischen den Patient*innengruppen so deutlich unterschied, schlisselten wir die
Patient*innen-Charakteristika erneut auf und unterschieden diesmal zwischen der
Durchfuhrung einer TIVA oder einer Gasnarkose.

Erwartungsgemal® sahen wir, dass bei einem hoheren PONV-Score eher eine TIVA
verwendet wurde (p< 0,001), da eine TIVA das Risiko fir PONV minimiert 8. Da bei der
Berechnung des PONV-Scores bereits ein Punkt fur das weibliche Geschlecht vergeben
wird, war es weiterhin nicht Uberraschend, dass die Patient*innen, welche eine TIVA
erhielten, signifikant haufiger Frauen waren (Weiblich: n= 75 (73,5%), Mannlich: n= 27
(26,5%), p= < 0,001).

AuRerdem wurde eine Gasnarkose signifikant haufiger bei Patient*innen mit einem ASA-
Score von 3 oder 4 eingesetzt (p= 0,019).

Als weiteren signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen sahen wir, dass
der BMI in der Gruppe, welche eine Gasnarkose erhielt, hoher war (Gasnarkose: 25,51
kg/m? [5,8], TIVA: 24,82 kg/m? [5,12], p= 0,029). Dies fiihrten wir darauf zurlick, dass
Propofol im Fettgewebe akkumuliert und Anasthesist*innen bei adipdsen eher auf eine
inhalative Narkosefuhrung zuruckgreifen.

Diese Ergebnisse sind im Detail in der Tabelle 3 dargestellt.
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TIVA (n=102) Inhalativ (n=77) Alle (n=183) p-Wert

Alter, Jahre* 75 [7] 77 [7] 77 [8] 0,31

Sex, n (%)

Mannlich 27 (26,5) 51 (66,2) 81(44,3) <0,001

Weiblich 75 (73,5) 26 (33,8) 102 (55,7)

ASA-Score, n (%)

1 4(3,9) 1(1,3) 5(2,7) 0,019

2 54 (52,9) 25 (32,5) 79 (43,2)

3 43(42,2) 47 (61) 94 (51,4)

4 1(1) 4 (5,2) 5(2,7)

PONV-Score, n (%) (n=100) (n=56) (n=178) <0,001

0 0(0) 6 (8,1) 6 (3,4)

1 12 (12) 17 (23) 31(17,4)

2 33(33) 35 (47,3) 69 (38,8)

3 35 (35) 15 (20,3) 51 (28,7)

4 20 (20) 1(1,4) 21(11,8)

BMI (kg/m?)* (n=102) (n=76) (n=182) 0,029

24,82 [5,12] 25,51 [5,8] 24,98[5,38]

Héchster Abschluss, n (%) (n=88) (n=69) (n=160) 0,57

9. Klasse 9(10,2) 13 (18,8) 22 (13,8)

10.Klasse 30 (34,1) 22 (31,9) 52 (32,5)

Abitur 19 (21,6) 12 (18,8) 33 (20,6)

Bachelor 7 (8) 3 (4,3) 10 (6,3)

Master 23 (26,1) 18 (26,1) 43 (26,9)

MMSE-Punkte* (n=77) (n=61) (n=142) 0,94
28 [2] 28 [2] 28 [2]

Tabelle 3: Patient*innen-Charakteristika, der Patient*innen, die eine TIVA vs. eine inhalative Narkose erhalten haben

*Bei Nichtnormalverteilung erfolgte die Testung mit Man-Whitney-U Test unter Angabe des Medians und der Interquartilsabstand
[IQR].

thei Normalverteilung erfolgte die Testung mit dem Students-t-Test unter Angabe von Mittelwert und Standardabweichung (+STD)

3.3 EEG-Analyse

3.3.1 Baseline EEG

Fur die praoperativ gewonnen EEG-Daten konnte bei 183 Patient*innen ein frontales
EEG abgeleitet werden.

In den ausgewerteten Spektrogrammen zeigte sich eine geringere Power im 3-Bereich
fur die POD Patient*innen verglichen mit den noPOD Patient*innen (siehe Abbildung 5).
Auch in der statistischen Analyse war die Leistung in der POD-Gruppe (-11,52 dB+£ 2,94)
deutlich niedriger als in der noPOD-Gruppe (-10,51 dB 3,12) (p-Wert 0,04, Cl der
Differenz 0,004/1,97).
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In den tieferen Frequenzbandern &, 6, a, sowie im Bereich von 31 bis 40 Hz war die

Differenz weniger grol3 und hatte in dieser Stichprobe lediglich einen schwachen Effekt.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 dargestellt.
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Préioperatives Spektrogramm fiir Patientinnen mit Delir (Fp1)
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Abbildung 5: Spektrogramme, Leistungsspektrum und Konfidenzintervalle der Differenz fiir die Baselinemessung
Obere Zeile: Spektrogramme (DAS) fiir die noPOD-Gruppe (links) und die POD-Gruppe (rechts)

Untere Zeile rechts: Leistungsspektrum fiir die gemittelte Power der POD-Gruppe vs. noPOD-Gruppe

Untere Zeile links: Konfidenzintervalle der Differenz zwischen der Power in beiden Gruppen (iber die untersuchte Frequenz

POD (n=57) noPOD (n=126) p-Wert
Cl-Intervall
Delta band power, dB 2,37 (+£3,65) 2,57 (£4,21) 0,76
(-1,07/1,47)
Theta band power, dB -4,05 (£3,02) -4,27 (£3,14) 0,671
(-1,2/0,76)
Alpha band power, dB -7,19 (x2,42) -6,95 (£2,77) 0,559
(-0,6/1,08)
Beta band power, dB -11,52 (£2,94) -10,51 (£3,12) 0,041
(0,04/1,97)
Gamma band power, dB -14,55 (+4,11) -13,78 (+4,41) 0,234
(-0,6/2,13)

Tabelle 4: Darstellung der Mean Power zum Messpunkt Baseline fiir die jeweiligen Frequenzbdnder.
Vergleich mittels t-Test und 500-fachem Bootstrap mit Angabe von Mean + Standardabweichung. P-Werte unterhalb von 0,05

wurden fett markiert.
Cl-Intervall: 95% Konfidenzintervall der Differenz
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3.3.2 Intraoperative EEGs

176 Patient*innen konnten in die intraoperative Analyse eingeschlossen werden.

Fir die intraoperativen Daten zeigte bei Betrachtung der Spektrogramme in der POD-
Gruppe in jedem Frequenzband eine niedrigere Leistung als in der noPOD-Gruppe (siehe
Abbildung 6).

Den starksten Effekt sahen wir zu diesem Zeitpunkt in den Frequenzbandern 9§, 6, a, 3
und y.

(fir &: POD: 1,49 dB (+2,79), noPOD: 2,87 dB (x 3,09), p-Wert: 0,007, CI der Differenz:
0,38/ 2,38| fur 6: POD: -4,71 dB % 3,59, noPOD: -3,33 dB 13,34, p-Wert: 0,006, CI der
Differenz: 0,23/2,51 | fir a: POD: -6,81 dB * 4,29, noPOD: -3,69 dB + 4,15, p-Wert: 0,002,
Cl der Differenz: 1,52/4,32 | fir 3: POD: -14,45 dB+ 3,87, noPOD: -12,1 dB 3,51, p-Wert:
0,002, CI der Differenz: 1,15/3,56| fir y: POD: -21,96 dB+2,94, noPOD: -20,92 dB+2,8,
p-Wert: 0,022, CI der Differenz: 0,1/1,99).

Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 dargestellt.
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Intraoperatives Spektrogramm filr Patientinnen mit Delir (Fp1)

. ohne Delir (Fp1)
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Abbildung 6: Spektrogramme, Leistungsspektrum und Konfidenzintervalle der Differenz fiir 15 Minuten nach LOC
Obere Zeile: Spektrogramme (DAS) fiir die noPOD-Gruppe (links) und die POD-Gruppe (rechts)

Untere Zeile rechts: Leistungsspektrum fiir die gemittelte Power der POD-Gruppe vs. noPOD-Gruppe

Untere Zeile links: Konfidenzintervalle der Differenz zwischen der Power in beiden Gruppen (iber die untersuchte Frequenz

POD (n= 56) noPOD (n=120) p-Wert
Cl-Intervall
Delta band power, dB 1,49 (£2,79) 2,87 (£3,09) 0,007
(0,38/2,38)
Theta band power, dB -4,71(x3,59) -3,33 (£3,34) 0,006
(0,23/2,51)
Alpha band power, dB -6,81 (+4,29) -3,69 (+4,15) 0,002
(1,52/4,32)
Beta band power, dB -14,45 (£3,87) -12,1 (£3,51) 0,002
(1,15/3,56)
Gamma band power, dB -21,96 (£2,94) -20,92 (+2,8) 0,022
(0,1/1,99)

Tabelle 5: Darstellung der Mean Power zum Messpunkt 15 Minuten nach LOC fiir die jeweiligen Frequenzbdnder.

Vergleich mittels t-Test und 500-fachem Bootstrap mit Angabe von Mean + Standardabweichung. P-Werte unterhalb von 0,05
wurden fett markiert.

Cl-Intervall: 95% Konfidenzintervall der Differenz
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Subgruppenanalyse

Im nachsten Schritt fuhrten wir eine Subgruppenanalyse durch. Dafur analysierten wir die
Patient*innen die eine TIVA erhalten haben getrennt von denen, die eine inhalative
Narkose erhalten haben.

TIVA-Gruppe
Insgesamt erhielten 93 Patient*innen eine Anasthesie mit Propofol. Davon entwickelten
20 ein POD und 73 Patient*innen wurden der noPOD-Gruppe zugeordnet.

Den starksten Effekt sahen wir im Bereich des a-Band und des angrenzenden [3-
Frequenzbandes. Hier zeigte sich ein jeweils eine niedrigere Leistung in der POD-Gruppe
im Vergleich zur noPOD-Gruppe (fiir das a-Band: POD: -5,52 +3,39, noPOD: -3,43 dt

4,19, p= 0,043, Cl der Differenz: 0,065/4,11| flr das 3-Band: POD: -13,16 £3,16, noPOD:
-11,55 +4,63, p-Wert: 0,033, Cl der Differenz: 0,17/3,71).

Im &-Bereich, 6-Bereich oder y-Bereich konnte jeweils lediglich ein geringer Effekt gezeigt

werden.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 dargestellt.
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Intraoperatives Spektrogramm fiir Patientinnen mit Delir und TIVA (Fp1)

Intraoperatives Spektrogramm filr Patientinnen ohne Delir und TIVA (Fp1)
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Abbildung 7: Spektrogramme, Leistungsspektrum und Konfidenzintervalle der Differenz fiir 15 Minuten nach LOC bei TIVA
Obere Zeile: Spektrogramme (DAS) fiir die noPOD-Gruppe (links) und die POD-Gruppe (rechts)

Untere Zeile rechts: Leistungsspektrum fiir die gemittelte Power der POD-Gruppe vs. noPOD-Gruppe

Untere Zeile links: Konfidenzintervalle der Differenz zwischen der Power in beiden Gruppen (iber die untersuchte Frequenz

POD (n=20) noPOD (n=73) p-Wert
Cl-Intervall

Delta band power, dB 2,11 (£2,12) 2,97 (£3,43) 0,293
(0,075/2,46)

Theta band power, dB -4,52 (+2,67) -3,41 (£3,53) 0,197
(-0,58/2,8)

Alpha band power, dB -5,52 (+3,39) -3,43 (+4,19) 0,043
(0,065/4,11)

Beta band power, dB -13,16 (£3,16) -11,55 (£3,63) 0,033
(0,17/3,71)

Gamma band power, dB -21,81 (£2,76) -20,53 (+£3,01) 0,087
(-1,19/2,78)

Tabelle 6: Darstellung der Mean Power zum Messpunkt 15 Minuten nach LOC bei Narkose mit TIVA.

Vergleich mittels t-Test und 500-fachem Bootstrap mit Angabe von Mean + Standardabweichung. P-Werte unterhalb von 0,05
wurden fett markiert.

Cl-Intervall: 95% Konfidenzintervall der Differenz, LOC: loss of consciousness
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Inhalative Gruppe

Fur die Gruppe, die als Erhaltungsanasthesie eine inhalative Narkose mit Sevofluran oder
Desfluran erhalten hat, spiegelte sich ein ahnliches Bild wider.

Insgesamt erhielten 66 Patient*innen eine inhalative Narkose, von denen wiederum 35
Patient*innen sich im Verlauf delirant zeigten.

Auch hier zeigte sich ein groBerer Effekt im Vergleich zwischen POD und noPOD im
Bereich des a- und 3-Bandes (fur a: POD: -7,31 dB+ 4,76, noPOD: -4,07dB * 4,18, p-

Wert: 0,005, CI der Differenz: 1,04/5,44 | fur R: POD: -15 dB £ 4,25, noPOD: -13,17 dB +
3,08, p-Wert: 0,048, Cl der Differenz: 0,02/3,64).

Jedoch sahen wir in dieser Subgruppe auch einen starken Effekt in den niedrigfrequenten
Bandern. Auch im &- und 6-Band war die Power in der POD-Gruppe geringer als in der
noPOD-Gruppe (fur &: POD: 1,07 dB 3,15, noPOD: 2,72 dB * 2,32, p-Wert: 0,018, ClI
der Differenz: 0,3/3) | fur 6: POD: -4,94 dB % 4,11, noPOD: -3 dB % 2,96, p-Wert: 0,031,
Cl der Differenz: 0,19/3,68).

Im y-Bereich zeigten sich auch hier weiterhin lediglich ein geringer Effekt (POD: -22 dB

(£3,13), noPOD: -21,72 dB (+2,2), p-Wert: 0,668, Cl der Differenz (0,66/-1.04).

Die Ergebnisse sind in Tabelle 7 dargestellt.
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Intraoperatives Spektrogramm fir Patientinnen mit Delir und inhalativer Narkose (Fp1)

Intraoperatives Spektrogramm fir Patientinnen ohne Delir und inhalativer Narkose (Fp1),
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Abbildung 8: Spektrogramme, Leistungsspektrum und Konfidenzintervalle der Differenz fiir 15 Minuten nach LOC bei
inhalativer Narkose

Obere Zeile: Spektrogramme (DAS) fiir die noPOD-Gruppe (links) und die POD-Gruppe (rechts)
Untere Zeile rechts: Leistungsspektrum fiir die gemittelte Power der POD-Gruppe vs. noPOD-Gruppe
Untere Zeile links: Konfidenzintervalle der Differenz zwischen der Power in beiden Gruppen (iber die untersuchte Frequenz

POD (n=31) noPOD (n=35) p-Wert
Cl-Intervall
Delta band power, dB 1,07 (£3,15) 2,72 (£2,32) 0,018
(0,3/3)
Theta band power, dB -4,94(+4,11) -3 (£2,96) 0,031
(0,19/3,68)
Alpha band power, dB -7,31 (+4,76) -4,07 (+4,18) 0,005
(1,04/5,44)
Beta band power, dB -15 (+4,25) -13,17 (+£3,08) 0,048
(0,02/3,64)
Gamma band power, dB -22 (£3,13) -21,72 (£2,2) 0,668
(0,66/-1,04)

Tabelle 7: Darstellung der Mean Power zum Messpunkt 15 Minuten nach LOC bei Narkose mit Inhalativa.

Vergleich mittels t-Test und 500-fachem Bootstrap mit Angabe von Mean + Standardabweichung. P-Werte unterhalb von 0,05
wurden fett markiert.

Cl-Intervall: 95% Konfidenzintervall der Differenz, LOC: loss of consciousness
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3.3.3 Differenz zwischen intraoperativ und praoperativ

Fur 164 Patient*innen konnte sowohl ein praoperatives als auch ein intraoperatives EEG
aufgezeichnet werden, davon entwickelten 49 Patient*innen ein Delir.

Um die Dynamik zwischen den praoperativen und intraoperativen EEG-Spektren zu
beurteilen, berechneten wir die Differenz der Mean Power zwischen 15 Minuten
Intraoperativ und Baseline (Intraoperativ-Baseline)

Die Differenz zwischen den beiden Zeitpunkten ergab einen positiven Wert, wenn der
intraoperative Wert grof3er war als zum Zeitpunkt Baseline, die mittlere Leistung also
entsprechend nach Narkoseeinleitung zugenommen hat (Intraoperativ > Baseline ->
positiv).

Hat die Leistung nach Narkoseeinleitung abgenommen, und war entsprechend der
Baselinewert groRRer als der intraoperative Wert, ist die Differenz negativ (Intraoperativ <
Baseline -> negativ).

Den starksten Effekt sahen wir in den Untersuchungen im Bereich des 6-, a- und B3-
Bandes.

Im Bereich der 6-Wellen kam es bei der POD-Gruppe zu einem Abfall der Leistung,
wahrend die noPOD-Gruppe eine Zunahme der Leistung zeigte (POD: -0,78 (4,5);
noPOD: 0,84 (+3,92), p-Wert: 0,024, CI der Differenz: -3,1/-0,12).

Im a-Frequenzband zeigte sich in beiden Gruppen eine intraoperative Zunahme der
Power, jedoch fiel diese in der POD-Gruppe geringer aus (POD: 0,46 (+4,6); noPOD:
3,29 (4), p-Wert: <0,001, CI der Differenz: -4,35/-1,3)

Im R-Bereich zeigten beide Gruppen einen Abfall der Leistung nach Einleitung, jedoch
fiel dieser in der POD-Gruppe starker aus (POD: -2,85 (+3,9); noPOD: -1,36 (+3,87), p-
Wert: 0,03, Cl der Differenz: -2,8/-0,15).

Im Bereich des d-Bandes kam es in beiden Gruppen zu einer Zunahme der Leistung.
Hier zeigte sich jedoch im Vergleich der Gruppen untereinander nur ein geringer
Unterschied (POD: 0,65 dB (+4,3), noPOD: 0,18 dB (+4,8), p-Wert: 0,3, Cl der Differenz:
-2,4/0,7)
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In den Frequenzen zwischen 30 und 40 Hz (y-Band) zeigte sich ebenfalls ein deutlicher
Abfall der Leistung, jedoch fiel dieser in beiden Gruppen in etwa gleich aus (POD: -7,15
dB (+4), noPOD: -6,9 dB (+4,9), p-Wert: 0,789, Cl der Differenz: -1,85/1,41).

Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 dargestellt.

POD (n=49) noPOD (n=105) p-Wert
Cl-Intervall
Delta band power, dB 0,65 (+4,3) 0,18 (+4,8) 0,3
(-2,4/0,7)
Theta band power, dB -0,78 (+4,5) 0,84 (+£3,92) 0,024
(-3,1/-0,12)
Alpha band power, dB 0,46 (+4,6) 3,29 (+4) < 0,001
(-4,35/-1,3)
Beta band power, dB -2,85 (£3,9) -1,36 (£3,87) 0,03
(-2,8/-0,15)
Gamma band power, dB -7,15(4) -6,9 (+4,9) 0,789
(-1,85/1,41)

Tabelle 8: Dynamik der Mean Power von Baseline nach Intraoperativ.

Kalkuliert wurde die Differenz zwischen der Mean Power der einzelnen Leistungsbdnder zum Zeitpunkt 15 Minuten nach LOC und
zum Zeitpunkt Baseline Bei Normalverteilung erfolgte die Testung mit Student-t-Test t unter Angabe des Mittelwerts und der
Standardabweichung (+STD). P-Werte unterhalb von 0,05 wurden fett markiert.

Cl-Intervall: 95% Konfidenzintervall der Differenz.

3.3.4 Spektrale Eckfrequenzen

Zusatzlich zu den zuvor beschriebenen Parametern berechneten wir die SEF 95. Hier
zeigte sich in der untersuchten Stichprobe lediglich eine geringe Differenz zwischen den
Gruppen. (POD: 22,27 Hz [11,22], noPOD: 25,16 Hz [12,18], p-Wert: 0,27, Cl der
Differenz: (-4,2/1,26)). Im intraoperativen Vergleich zeigte sich ein starkerer Effekt. Hier
lag die mediane Spektrale Eckfrequenz in der POD-Gruppe unterhalb der noPOD-
Gruppe (POD: 14,02 Hz (£3,4), noPOD: 15,49 Hz, (+3,45), p=0,015 CI der Differenz: -
2,67/-0,3))

Als weitere Parameter kalkulierten wir die Differenz zwischen der Spektralen Eckfrequenz
zum Zeitpunkt Baseline und intraoperativ (SEF95gaseiine- SEF95intracperativ). Hier zeigte sich
ein geringer Unterschied zwischen den Gruppen in der untersuchten Stichprobe (POD:
8,71 dB (7,81), noPOD: 9,12 Hz (+8,92), p-Wert: 0,996, CI: -2,8/2,8).
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Aufgrund von Hinweisen aus der Literatur berechneten wir auRerdem das Verhaltnis der
SEF von praoperativ zu intraoperativ (SEF95saseline/ SEF95intracperativ). Jedoch sahen wir
auch hier lediglich eine geringe Differenz zwischen den beiden Gruppen (POD: 1,54 Hz
[0,637], noPOD: 1,62 Hz [0,88]; p Wert: 0,793, CI der Differenz: -0,21/0,25).

Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 dargestellt.

POD noPOD p-Wert
SEF95 Baseline, Hz* 22,27 [11,22] 25,16 [12,18] 0,27
(-4,2/1,26)
SEF95 Intraoperativ, Hz 14,02 (£3,4) 15,49 (13,45) 0,015
(-2,67/-0,3)
SEF95-Ratio, Hz* 1,54 [0,64] 1,62 [0,88] 0,793
(-0,21/0,25)
SEF95-Differenz, Hzt 8,71(x7,81) 9,12 (18,92) 0,996
(-2,8/2,8)

Tabelle 9: Ergebnisse der SEF-Kalkulationen.

Der Ratio wurde als SEF Baseline/SEF Intraoperativ definiert, die SEF-Differenz als Differenz von SEF Baseline — SEF Intraoperativ.
*Bei Nichtnormalverteilung erfolgte die Testung mit Man-Whitney-U Test unter Angabe des Medians und der Interquartilsabstand
[IQR].

tBei Normalverteilung erfolgte die Testung mit dem Students-t-Test unter Angabe von Mittelwert und Standardabweichung
(£STD). P-Werte unterhalb von 0,05 wurden fett markiert.

Cl-Intervall: 95% Konfidenzintervall der Differenz, SEF95= Spektrale Eckfrequenz

3.3.5 Binar logistische Regressionen

AbschlieRend fuhrten wir eine binar logistische Regressionsanalyse durch.

Wir identifizierten die praoperativ gemessen Leistung im [3-Band, die intraoperativ
gemessene Leistung im a-Band und im 3-Band, die Differenz zwischen praoperativer und
intraoperativer Leistung im 6-, a- und R-Band, sowie die SEFntracperativ als Parameter, die
sich in den durchgefuhrten Analysen zwischen der POD-Gruppe und der noPOD-Gruppe,
sowohl bei der gemeinsamen Analyse als auch in der Subgruppenanalyse,
unterschieden.

AnschlieRend fuhrten wir eine multivariante, binar logistische Regressionsanalyse durch,
welche neben den zuvor genannten EEG-Parameter weitere Risikofaktoren fur das
Auftreten eines PODs enthielt (siehe Methodik).

Da es im klinischen Alltag wichtiger ist, gefahrdete Patient*innen frihzeitig zu erkennen,
um ggf. entsprechende MalRnahmen einzuleiten, setzten wir den Cut-Off-Wert bei 0,3.
Dies fuhrt dazu, dass die Sensitivitat des Modells hoher wird, wahrend die Spezifitat
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abnimmt. Da eine delirpraventive Therapie jedoch keinen Nachteil fur Patient*innen birgt,
schatzen wir eine geringere Spezifitdt zugunsten einer erhohten Sensitivitat als vertretbar
ein.

Das berechnete Modell, welches alle zuvor genannten Parameter enthalt, zeigte eine
Sensitivitat von 78,7% bei einer Spezifitat von 69%.

In der errechneten ROC-Kurve lag die kalkulierte AUC bei 0,789 und damit im
ausreichenden Bereich. Die ROC und AUC sind in Abbildung 9 dargestellt.

Um den Einfluss der einzelnen Faktoren genauer zu beschreiben, fuhrten wir eine
Regressionsanalyse mit Ruckwartsausschluss nach Likelihood-Ratio-Statistik durch.
Dabei zeigte sich neben einer Narkosedauer von > 2h (p-Wert: 0,005, Odds-Ratio: 2,289)
und einer Inhalationsnarkose (p-Wert: 0,054, Odds-Ratio: 2,276), die durchschnittliche,
intraoperative Leistung im 3-Band (p-Wert: 0,048, Odds-Ratio: 0,859) und die Differenz
im a-Band (p-Wert: 0,089, Odds-Ratio: 0,905) als bester Pradiktor fur das Auftreten eines
PODs.

Das Modell mit den einzelnen Schritten des Ruckwartsausschlusses ist in Tabelle 10
dargestellt.

Anhand der ROC-Kurven definierten wir fur die intraoperative Leistung im R-Band einen
Cut-Off Wert von -13dB und klassifizierten Werte unterhalb dieser Grenze als Risikofaktor
fur das Auftreten von POD.

Den Cut off fur die Differenz im a-Band definierten wir bei 1dB und klassifizierten auch
hier Werte unterhalb dieses Wertes als Risikofaktor fur POD.

Nach entsprechender Dichotomisierung fuhrten wir erneut eine multiple binare
Regression durch. Dabei zeigte sich, dass eine intraoperative Leistung im 3-Band von
weniger als -13db mit einem 2,761fachem Risiko fur POD einhergeht. Wir sahen
aullerdem, dass ein Anstieg von weniger als 1dB im a-Band nach Narkoseeinleitung mit
einem 3,893fachen Risiko fur POD assoziiert ist.

Zudem fuhrt eine Narkosefuhrung mit Inhalativa zu einem 3,294fach erhohten Risiko fur
POD, wahrend einer Narkosedauer uber 2 Stunden mit einem 2,411fach erhdhtem Risiko
einhergeht.

Die Ergebnisse dieses Regressionsmodells sind in Tabelle 11 dargestellt.
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Abbildung 9 Receiver-Operater-Curve (ROC) des Modells der bindr logistischen Regression.
Die Area under the Curve betrdgt 0,789.
Schritt 1 Inhalationsnarkose ,845 ,068 2,327
Narkosedauer > 2h ,748 ,013 2,114
Differenz I0-BL Theta ,056 ,483 1,058
Differenz IO-BL Alpha -,185 ,145 ,831
Differenz 10-BL Beta 112 ,180 1,119
SEF 9510 ,079 ,316 1,082
Mean Power BL Beta -,112 ,180 ,894
Mean Power 10 Alpha ,037 , 783 1,038
Mean Power 10 Beta -,302 ,044 , 739
ASA-Score 1& 2 -, 497 ,262 ,608
Alter -,009 ,835 ;991
Konstante -6,741 ,089 ,001
Schritt 2 Inhalationsnarkose ,839 ,069 2,314
Narkosedauer > 2h ,748 ,013 2,114
Differenz I0-BL Theta ,058 ,466 1,060
Differenz IO-BL Alpha -,190 ,128 ,827
Differenz I0-BL Beta ,(115 ,162 1,122
SEF 9510 ,079 315 1,082
Mean Power BL Beta -, 115 ,162 ,891
Mean Power IO Alpha ,041 ,761 1,042
Mean Power 10 Beta -,303 ,043 ,738
ASA-Score 1& 2 -,486 ,269 ,615
Konstante -7,391 ,003 ,001
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Schritt 3 Inhalationsnarkose ,829 ,072 2,290
Narkosedauer > 2h , 751 ,012 2,120
Differenz I0-BL Theta ,053 ,495 1,055
Differenz 10-BL Alpha -,162 ,050 ,851
Differenz 10-BL Beta ,105 ,160 1,110
SEF 9510 ,074 ,333 1,077
Mean Power BL Beta -,105 ,160 ,901
Mean Power 10 Beta -,272 ,012 , 762
ASA-Score 1& 2 -,485 ,270 ,616
Konstante -7 177 ,002 ,001
Schritt 4 Inhalationsnarkose ,892 ,047 2,441
Narkosedauer > 2h 771 ,010 2,162
Differenz 10-BL Alpha -,125 ,044 ,882
Differenz 10-BL Beta ,095 ,192 1,100
SEF 9510 ,056 434 1,057
Mean Power BL Beta -,095 ,192 ,909
Mean Power 10 Beta -,248 ,015 ,780
ASA-Score 1& 2 -,524 ,229 ,592
Konstante -6,767 ,003 ,001
Schritt 5 Inhalationsnarkose ,896 ,046 2,450
Narkosedauer > 2h ,763 ,011 2,145
Differenz 10-BL Alpha -,124 ,044 ,883
Differenz 10-BL Beta ,090 ,212 1,095
Mean Power BL Beta -,090 ,212 914
Mean Power 10 Beta -,210 ,018 ,810
ASA-Score 1& 2 -,487 ,260 ,615
Konstante -5,503 ,000 ,004
Schritt 6 Inhalationsnarkose , 783 ,069 2,187
Narkosedauer > 2h ,802 ,007 2,230
Differenz 10-BL Alpha -,119 ,051 ,888
Differenz 10-BL Beta ,086 ,232 1,090
Mean Power BL Beta -,086 ,232 918
Mean Power 10 Beta -,204 ,022 ,816
Konstante -6,085 ,000 ,002
Schritt 7 Inhalationsnarkose ,822 ,054 2,276
Narkosedauer > 2h ,828 ,005 2,289
Differenz 10-BL Alpha -,100 ,089 ,905
Mean Power 10 Beta -,152 ,048 ,859
Konstante -5,749 ,000 ,003

Tabelle 10: Bindr logistisches Regressionsmodell mit Riickwdrtselimination nach Likelihood-Ratio -Statistik.
Abkiirzungen: BL: Baseline, 10: intraoperativ
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Regressionskoeffizient p-Wert Odds Ratio

Schritt 1 Inhalationsnarkose 1,192 ,008 3,294
Narkosedauer > 2h ,880 ,005 2,411

Differenz I0-BL Alpha < 1dB 1,359 ,004 3,893

Mean Power Beta IO < -13 dB 1,015 ,025 2,761

Konstante -5,696 ,000 ,003

Tabelle 11: Modeleigenschaften des bindr logistischen Regressionsmodell mit kategorisierten EEG-Parametern

BL: Baseline, 10: Intraoperativ
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4 Diskussion

4.1 Hauptergebnisse

In der vorliegenden Studie wurden sowohl praoperative als auch intraoperative EEG-
Parameter und deren Dynamik von Patient*innen untersucht werden, welche nach einem
elektiven Eingriff ein postoperatives Delir entwickelten.

Dabei konnten wir zeigen, dass bereits im praoperativen Vergleich die spateren POD-
Patient*innen eine geringer ausgepragte Leistung in den Frequenzen zwischen 13Hz und

30 Hz, dem sogenannten R-Band, zeigten.

Im intraoperativen Vergleich zeigten sich 15 Minuten nach LOC in den einzelnen
Frequenzbandern Unterschiede. Besonders deutlich prasentierte sich hier der
Unterschied im intraoperativen a- und 3-Band.

Die ermittelte SEF95 lag in der POD-Gruppe zudem unterhalb der SEF95 der noPOD-
Gruppe.

In einem letzten Schritt untersuchten wir die Dynamik zwischen den pra- und intraoperativ
gemessenen Werten.

Dabei konnten wir zeigen, dass die Leistung der Frequenzen zwischen 8 und 12 Hz, dem
a-Band, im Vergleich von intraoperativ zu praoperativ in der POD-Gruppe weniger stark
anstiegen als in der noPOD-Gruppe.

Auch die Dynamik im 8- und 3-Band unterschied sich zwischen den beiden Gruppen.

In der durchgefuhrten multivariablen binar logistischen Regression, in die wir neben den
oben benannten Parameter auch bekannte Risikofaktoren fur POD einschlossen, zeigten
sich neben der Narkosedauer und einer Inhalationsnarkose die intraoperative Leistung
im R-Band und die Differenz im a-Band als bester Pradiktor fur POD. Das errechnete
Modell hatte bei einer AUC von 0,789 eine Sensitivitat von 78,7% und eine Spezifitat von
69%.
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4.2 Praoperative EEG-Signaturen

Bis dato gibt es erst wenige Studien, die sich praoperative EEG-Signaturen von POD-
Patient*innen angeschaut haben.

Schiiller et al fuhrten eine post hoc-Analyse der praoperativen EEG-Signaturen von
Patient*innen durch, welche spater ein POD auf der Postanesthesia Care Unit (PACU)
entwickelten.”® Dabei beschrieben sie bei den Patient*innen mit PACU-Delir eine bereits

praoperativ herabgesetzte 3- und y-Power.

In unsere Studie sahen auch wir bei den Patient*innen, die unabhangig davon, ob auf der
Intensivstation, PACU oder Normalstation, ein POD entwickelten, eine praoperativ

erniedrigte R-Power und konnten damit die Ergebnisse von Schiil3ler et al. stutzen.

4.2.1 Die Bedeutung des B-Frequenzbandes

Die Rolle und Entwicklung der Frequenzen des 3-Bandes im Laufe des Lebens ist noch
nicht abschlielend geklart. So beschreiben einige Autor*innen bei alteren Patient*innen
erhohte Leistungen in diesem Bereich, wahrend andere Arbeitsgruppen einen Abfall im
Alter festgestellt haben.®” Dustmann et al berichteten beispielsweise bereits 1993 von
einem Anstiegt der Leistung innerhalb des Frequenzbandes bis etwa zum 60. Lebensjahr
und einem anschlieBendem Abfall.8 Schiiller et al stellen die Vermutung an, dass dies
eventuell durch die Mobilisation zusatzlicher kognitiver Ressourcen beim Altern zustande
kommen koénnte.”> Es wird dariiber diskutiert, ob das Vorhandensein der schnellere

Frequenz im 3 oder y-Bereich fur einen gesunden kognitiven Status sprechen konnte und

im Gegensatz dazu ein schneller Abfall der 3-Power im Alter ein frihes Zeichen fur eine
beginnende kognitive Einschrankung, bzw. ein ,vorgealtertes Gehirn“ sein konnte.8°

In der Literatur gibt es auch Hinweise, dass bei Patient*innen mit kognitiven
Einschrankungen, hoherem Alter, aber auch bei einer Alzheimer-Erkrankung, eine
Reduktion der Leistung im a-Band zu sehen sind.83-6°

Allerdings zeigten sich bei unserem Patient*innenkollektiv sowohl im Alter als auch im
praoperativen kognitiven Screening keine relevanten Unterschiede, auch konnten wir in
den praoperativen EEGs keine signifikanten Unterschiede im a-Band feststellen.

Umso spannender ist es nun, dass wir an die Ergebnisse von Schiiller et al in Bezug auf
die Leistung im [(-Band anknupfen konnten. Dies bestatigt die Theorie, dass
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Veranderungen in den Frequenzen zwischen 13 und 30 Hz im Alter eventuell als friher
Marker fur kognitiven Abbau dienen konnten, bevor dieser sich klinisch manifestiert oder
durch eine reduzierte a-Power im EEG sichtbar wird. Geht man nun davon aus, dass
Patient*innen, welche ein POD entwickeln, bereits eine praoperative Vulnerabilitat im
Sinne von reduzierten kognitiven Kapazitaten besitzen, liegt die Vermutung nahe, dass

sich dies auch in den praoperativen EEG-Signaturen widerspiegelt.

4.2.2 Praoperative SEF

Bis dato gibt es kaum Studien, welche praoperative EEG-Parameter, wie die SEF95, im
Zusammenhang mit POD untersuchen.

Zwei Gruppen konnten jedoch einen signifikanten Unterschied in den praoperativen
SEF95 im Wachzustand zwischen der spateren POD-Gruppe und der noPOD-Gruppe
zeigen.’*7% Dies konnten wir in unsere Studie nicht bestatigen.

In der Studie von Koch et al zeigten sich im Patient*innenkollektiv bereits signifikante
Unterschiede in Bezug auf Alter und praoperativem MMSE-Score. Die Gruppe
argumentierte, dass eine niedrigere kognitive Leistung im Zusammenhang mit einer
praoperativ erniedrigte SEF95 stehen konnte.”* Im Patient*innenkollektiv unserer Studie
sahen wir keine signifikanten Unterschiede in Alter oder MMSE-Score. Es ist also
moglich, dass die SEF95 sich erst bei weiter fortgeschrittenen kognitiven
Einschrankungen signifikant unterscheidet

In der Studie von Schii3ler et al erfolgte keine praoperative kognitive Einschatzung, es
wurde erst postoperativ ein Delirscreening durchgefuhrt. Deshalb kann auf Grundlage
dieser Studie kein Ruckschluss den Zusammenhang der kognitiven Leistung der
Studienpatient*innen und der praoperativen SEF95 gewonnen werden.

Weitere Untersuchungen der praoperativen SEF95 sind daher notwendig, um die Rolle
dieses Parameters als Marker fur kognitive Leistung und Pradiktion von POD

einzuordnen.

4.3 Intraoperative EEG-Signaturen
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Intraoperativ sahen wir in beiden Gruppen eine deutlich niedrigere SEF95 und eine
Zunahme der a-Power im Vergleich zu den praoperativen Werten.

Dies sind typische Veranderungen, die sowohl wahrend einer Narkose mit Propofol als
auch bei Narkoseeinleitungen mit Sevofluran oder Desfluran auftreten.*’

Im Gruppenvergleich lag die intraoperative SEF95 der POD-Gruppe unterhalb der SEF95
in der Gruppe ohne POD. Dies spricht fur eine Verlangsamung des intraoperativen EEGs,
die typisch bei Patient*innen mit POD ist.?

Daruber hinaus konnten wir zeigen, dass zum einen die a-Power bei den Patient*innen
mit POD 15 Minuten nach der Einleitung geringer war, als in der Gruppe ohne POD. Auch
blieben die Leistungen im R-Frequenzband in der POD-Gruppe auch nach der

Narkoseeinleitung unterhalb der Leistungen in der noPOD-Gruppe.

4.3.1 Die Bedeutung des intraoperativen a-Frequenzbandes

Welche Rolle genau das Auftreten von a-Oszillationen wahrend einer Narkose spielt, ist
bereits viel diskutiert worden. Ching et al entwickelten ein Modell fur das Auftreten des a-
Rhythmus bei einer Narkose mit Propofol. Propofol wirkt als Rezeptoragonist an dem y-
Aminobuttersaure-A (GABA-A)-Rezeptor und verstarkt dadurch den inhibitorischen Effekt
von GABA im zentralen Nervensystem.

Ching et al nehmen in ihrem Modell an, dass es durch diese gesteigerte inhibitorische
Funktion zu einer Involvierung des Thalamus kommt, was durch Ausbildung eines
thalamo-kortikalen Feedbackmechanismus zu einer synchronisierten kortikalen Aktivitat
fahrt.42

Flores et al konnten in einem experimentellen Setting das Auftreten einer verstarkten
Synchronisation des Thalamus nach LOC durch Propofol bei Nagern bestatigen.®!

Die daraus resultierende kortikale Synchronisation im a-Bereich kdnnen wir mit unseren
EEG-Elektroden darstellen. Ching et al hypothetisierten bereits, dass dieser Effekt auch
bei Patient*innen zu sehen sei, welche eine inhalative Narkose erhielten, da diese auch
Uber einen GABA-ergen Mechanismus wirkt.*? In Ubereinstimmung damit sehen wir den
Anstieg der a-Power auch in der Patient*innengruppe, welche Sevofluran oder Desfluran

enthalten hat.
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Die Bedeutung einer intraoperativ erniedrigten a-Power ist bereits in der Literatur haufig
beschrieben worden. Sie scheint sowohl mit dem Auftreten eines PODs als auch mit
diversen Risikofaktoren, wie beispielsweise einem erhéhtem Alter assoziiert sein.66.67
AuBerdem konnte demonstriert werden, dass Menschen, mit einer praoperativ
erniedrigten kognitiven Leistung, unter Narkose eine reduzierte a-Power zeigen.58:69.92
Cartalillier et al vermuten, dass ein Abfall der a-Power innerhalb der ersten zehn Minuten
einer Narkose sogar als Pradiktor fur eine Abfall der kognitiven Leistung postoperativ
fungieren konnte.®3

Auch das Auftreten von Burst Suppression wahrend einer Narkose wird als wichtiger
Risikofaktor fiir das Entstehen eines Postoperativen Delirs diskutiert.5%:60

Zwei Gruppen konnten bisher zeigen, dass eine erniedrigte a-Power mit dem Auftreten
von verlangerten Burst Suppression Phasen assoziiert ist.%+%5

Shao et al diskutierten, ob man dies als Zeichen fur ein vulnerables Gehirn interpretieren
konnte, welches dazu fuhrt, dass die Patient*innen weniger Kompensationsmoglichkeiten
haben, um den Stressor der Operation und der verabreichten Anasthetika zu

verarbeiten.%

Gutierrez et al waren die ersten, die in einer kleinen Kohortenstudie zeigen konnten, dass
Patient*innen, die spater ein subsyndromales Delir entwickelten, bereits intraoperativ
eine reduzierte Leistung im a-Band zeigen.”

An dieses Ergebnis konnten wir in unserer Studie mit einer deutlich hoheren Fallzahl
anknupfen, denn auch bei uns zeigte sich ein Unterschied zwischen den Patient*innen
mit POD und denen ohne.

Dies konnte daflrsprechen, dass durch bestehende pathophysiologische Veranderungen
Menschen mit neurokognitiven Einschrankungen nicht in der Lage sind, den thalamo-
kortikalen Feedbackmechanismus wahrend einer GABA-erg vermittelten Narkose

aufzubauen bzw. aufrecht zu halten.

Als weiteren Punkt untersuchten wir in unsere Studie die Differenz zwischen den
praoperativ gemessenen Werten und dem Mittelwert der Leistungen intraoperativ. Da bis
dato noch keine Studie sowohl die Daten fur die praoperative als auch die intraoperativen
Werte verglichen hat, waren wir die ersten, die diese Dynamik beschrieben.

Hier zeigte sich, dass die POD-Gruppe nach Narkoseeinleitung schwacher mit der
Leistung im a -Band anstieg.
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In der durchgefuhrten multivariablen binar logistischen Regression konnten wir zeigen,
dass ein Anstieg von weniger als 1 dB innerhalb des a-Bandes mit einem bis zu 3,8fach
erhohtem Risiko fur POD einhergeht und daher einer der einflussreichsten Parameter

innerhalb unserer Analyse war.

Insgesamt stlitzen unsere Ergebnisse die in der Literatur bereits geaullerten
Vermutungen, dass eine intraoperativ herabgesetzte a-Power als Marker fur eine erhdhte
Vulnerabilitat gesehen werden bzw. sogar als Hinweis auf ein kognitiv vorgealtertes

Gehirn interpretiert werden konnte. %59

4.3.2 Die Bedeutung des intraoperativen R-Band

Intraoperativ zeigten beide Gruppen einen Abfall der 3-Power, jedoch fiel dieser in der
POD-Gruppe deutlicher aus als in der noPOD-Gruppe, sodass auch 15 Minuten nach
LOC die R-Power in der POD-Gruppe unterhalb der noPOD-Gruppe lag. Dies konnte
daflrsprechen, dass die bereits praoperativ gesehenen Unterschiede im 3-Band durch
die Narkoseeinleitung noch deutlicher zur Geltung kommen und von POD-Patient*innen
weniger kompensiert werden konnen. Spannenderweise konnten wir in der logistischen
Regression zeigen, dass eine Mean Power im [R-Band unter -13dB mit einem bis zu
2,7fach erhohten Risiko fur POD einhergeht und damit von unseren Parametern in der
beschriebenen Untersuchung einer der wichtigsten fur die Vorhersage von POD ist. Die
Bedeutung der intraoperativen R-Power sollte in weiteren Studien weiter untersucht

werden, um eine EEG-basierte Risikostratifikation entwickeln zu kbnnen.

4.3.3 Besonderheiten bei balancierter Narkose

Weiterhin war auffallig, dass in unsere Studienpopulation signifikant mehr Patient*innen
ein POD entwickelten, die eine Gasnarkose erhalten haben. Dies passt zu den kurzlich
publizierten Ergebnissen von Koch et al, welche dargelegt haben, dass eine inhalative
Narkose unabhangig vom Auftreten von Burst Suppression Phasen mit einem POD

assoziiert war.3°
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Interessanterweise sahen wir in der Gruppe, welche eine Narkose mit Sevofluran oder
Desfluran erhalten hat, dass die Patient*innen der POD-Gruppe eine niedrigere Power
im Bereich der niedrigeren Frequenzen hatten. Dies widersprach unseren Erwartungen,
da bei Patient*innen mit POD ein Anstieg in der Leistung innerhalb der langsamen
Frequenzbandern und eine starkere ausgepragte Leistung im 0&-Band in der
postoperativen EEG-Aufnahme beschrieben ist.”2%"

Auch gab es dafur keine Hinweise in der Literatur, die ahnliche Ergebnisse beschrieben
hat, sodass wir aktuell keine suffiziente Erklarung fur diesen Unterschied in den niedrigen
Frequenzbandern abhangig von der Narkosefuhrung haben. Es sind daher weitere
Studien notwendig, um die Unterschiede der EEG-Signaturen bei POD-Patient*innen

abhangig vom gewahlten Narkotikum genauer zu untersuchen.

4.4 Binar logistisches Regressionsmodell

Anhand der erhobenen Daten konnten wir ein Modell entwickeln, welches mit einer
Sensitivitat von 78% und einer Spezifitat von 69% Patient*innen mit POD identifizieren
konnte.

In dem endgultigen Modell waren neben der Narkosedauer und der Narkosefuhrung mit
der intraoperativen -Leistung und der Dynamik im a-Band auch zwei EEG-Parameter
vertreten, welche bereits 15 Minuten nach LOC erhoben worden sind.

Der Zeitpunkt fur die intraoperative EEG-Messung, die wir verwendet haben, ist mit 15
Minuten nach LOC sehr frih, haufig noch vor dem chirurgischen Hautschnitt und Beginn
der zum Teil sehr langen Operationen. Die Tatsache, dass bereits zu diesem Zeitpunkt
im EEG relevante Risikofaktoren erkennbar sind, zeigt, dass das EEG eine gute und
nichtinvasive Maoglichkeit bietet, frihzeitig Patient*innen zu identifizieren, welche ein
erhohtes Risiko fur POD haben. Dadurch konnte man im Verlauf der Narkose versuchen,
weitere bekannte Risikofaktoren fur das Auftreten eines PODs, wie beispielsweise eine

Narkose mit Fluranen zu vermeiden und das postoperative Management anzupassen.

4.5 Limitationen

Eine wichtige Limitation dieser Studie ist das Design als prospektive, observierende
Studie. Es gab keine Vorgaben fur die behandelnden Anasthesist*Innen bezlglich der
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Verabreichung der Medikamente, sodass diese entsprechend der SOPs der Klinik
durchgefiinrt wurden. Durch fehlende Verblindung war es den Arzt*innen zudem
bewusst, dass es sich um Studienpatient*innen handelt, sodass ein Performance Bias
bezuglich der Narkosefluhrung nicht auszuschlief3en ist. Aullerdem kdnnen wir, aufgrund
der Tatsache, dass es sich um eine Beobachtungsstudie handelt, keine endgultigen
Ruckschlusse auf die Kausalitat der beschriebenen Beobachtungen stellen.

Eine weitere Limitation stellt die Anzahl der Studienteilnehmer*innen dar. Aufgrund eines
Softwareupdates der Firma Masimo veranderte sich - fur uns vollig unerwartet - die
Abtastfrequenz (engl.: Sampling Rate) so bald Anderungen an den Displayeinstellungen
durch die behandelnden Anasthesist*innen vorgenommen wurden. Dies fuhrte dazu,
dass die Sampling Rate bei 103 Patient*innen bei 89Hz lag, sodass wir diese EEGs nicht
zur Analyse der hoheren Frequenzbander nutzen konnten.®> Generell lieR die EEG-
Aufnahme mit Hilfe der Sedline-Monitore eine Interpretation der Frequenzen Uber 40 Hz
nicht zu, sodass wir keine sichere Aussage zu der Leistung im y-Band treffen konnen.
Da das Delir typischerweise fluktuierend auftritt, ist es gut moglich, dass trotz
engmaschiger Kontrollen (zweimal taglich) nicht jede Patient*in mit einem Delir
identifiziert werden konnte. Dies bestatigt allerdings noch einmal mehr die Notwendigkeit
fur weitere Forschung, um weitere Pradiktoren und bessere Screeningtools zu
entwickeln. DarUber hinaus ist es auch wichtig, dass das betreuende Personal weiter
uber die Relevanz des POD aufgeklart und in der Diagnostik geschult wird.

Da wir in diesem Studienmodell einen explorativen, hypothesengenerierenden Ansatz
vertraten, erfolgte keine Korrektur fur Multiples Testen. Somit besteht ein erhohtes Risiko
fur falschlich signifikante Ergebnisse in der univariaten Analyse im Sinne eines a-Fehlers.
Es ist daher notwendig, die beschriebenen Ergebnisse mittels gezielter
Hypothesentestung zu Uberprufen.

4.6 Zusammenfassung und Ausblick
In unsere Studie konnten wir sowohl mdgliche praoperative als auch intraoperative

Parameter identifizieren, die sich zwischen Patient*innen, die ein POD entwickelten und

denen, die kein POD entwickelten, unterschieden.
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Ein auf diesen Parametern basierendes Regressionsmodell konnte mit einer Sensitivitat
von 78,8% und einer Spezifitat von 68% ein POD vorrausagen.

So konnten wir zu verschiedenen Zeitpunkten EEG-Parameter benennen, welche helfen
konnten, Patient*innen mit einem erhohten Risiko fur ein postoperatives Delir frihzeitig

zu identifizieren.

Eine frontale, nichtinvasive EEG-Messung von der Stirn ist fur Patient*innen eine gut zu
tolerierende Methode. Daher liel3e es sich durchaus vertreten, diese Untersuchung auch
im Rahmen der Pramedikationsvisite zu etablieren. Wenn weitere Studien unsere
Ergebnisse zu den praoperativen Unterschieden zwischen POD und noPOD-
Patient*innen bestatigen, konnte man dies als zusatzliche Moglichkeit nutzen, um
Patient*innen mit beginnenden kognitiven Einschrankungen, aber fehlender eindeutiger,

klinischer Manifestation fruhzeitig zu identifizieren.

Daruber hinaus konnte diese Studie erneut zeigen, dass bereits wenige Minuten nach
Einleitung das EEG Aufschlusse Uber das Risiko der Patient*in fir POD und den damit
assoziierten langfristigen kognitive Defizite, geben kann. Dadurch lasst sich ableiten,
dass bereits wahrend der Einleitung die Nutzung eines EEGs zum Neuromonitoring
sinnvoll sein konnte, um das weitere anasthesiologische Vorgehen anzupassen und
weitere perzipitierende Risikofaktoren zu vermeiden. Daflr ist es jedoch unerlasslich,
dass die behandelnden Anasthesist*innen in der Interpretation der EEG-Rohdaten und
Spektrogramme geschult werden und sich nicht ausschlief3lich auf die angezeigten EEG-
Indices verlassen, da diese grade im Alter ungenau werden.

Zukunftig sollte basierend auf diesen EEG-Parametern, die als mogliche Pradiktoren fur
das Entstehen von POD identifiziert wurden, ein Algorithmus entwickelt werde, welcher
als software-tool in den EEG-Monitoren zur Verfugung gestellt wird, um frihestmoglich
POD Risikopatient*innen zu identifizieren.

Dafur ist noch weitere Forschung und die Verknupfung der EEG-Analyse mit Machine
Learning-Algorithmen notwendig. Das perioperative Neuromonitoring mittels bi-frontaler

EEG-Ableitung ist hierfur eine vielversprechende Grundlage.
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