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1. Einleitung

1.1 EinfGhrung

Diese Arbeit beschaftigt sich mit der Untersuchung von vermuteten Zusammenhangen
zwischen dem Auftreten des klinischen Bildes eines deliranten Syndroms und
elektroencephalographischen Veranderungen. Die Grundlage dieser Untersuchung
bildet eine klinische Studie, in welcher mittels praktischer Messungen durch etablierte
Instrumente etwaige Zusammenhange an einem kardiochirurgischen Patientenkollektiv

Uberpruft wurden.

Der deutsche Begriff ,Delir* stammt aus dem Lateinischen von ,delirare” (wahnsinnig
sein, verruckt sein). ,Delirare” leitet sich von de (weg) und lira (Furche) ab, was im
umgangssprachlichen Deutschen mit ,neben der Spur sein“ Ubersetzt werden kann. In
seiner heutigen medizinischen Bedeutung steht der Begriff ,Delir® flr ein
hirnorganisches Psychosyndrom mit einer &uRerst vielfaltigen Atiologie und
Symptomatik. Im Folgenden soll der akute Symptomenkomplex des postoperativen
Delirs, also ein delirantes Syndrom in Folge operativer Eingriffe, auch als
,2ourchgangssyndrom® oder ,postoperativer Verwirrtheitszustand® bezeichnet, seine
Bedeutung fur die Intensivmedizin und die Fragestellung dieser Arbeit naher erlautert

werden.

1.2 Definition

Das Delir ist ein hirnorganisches Syndrom, welches, laut der International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems-10-German Modification (ICD-
10-GM) und dem Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders—IV (DSM-1V) der
American Psychiatric Association (APA), durch gleichzeitig bestehende Stdérungen von

unterschiedlich starker Auspragung und Dauer, in

=  Bewusstsein,
= Aufmerksamkeit,

= Wahrnehmung,



-13 -

= Denken und

» Gedachtnis
charakterisiert ist.
Nach der ICD-10-GM werden auf3erdem Stérungen von

= Psychomotorik,
= Emotionalitat und
» Schlaf-Wach-Rhythmus

als Kennzeichen berucksichtigt.
Das DSM-1V zahlt stattdessen erganzend

= eine sich innerhalb von Stunden erstmals entwickelnde Symptomatik sowie
= starke tageszeitlichen Schwankungen der klinischen Befunde (fluktuierender
Verlauf)

als weitere Kriterien hinzu (Graubner, 2010; Tucker et al., 2000).

1.3 Bedeutung und Prognose

Das Delir bei intensivpflichtigen Patienten ist eine ernstzunehmende Komplikation und
mit einem verlangerten Krankenhausaufenthalt sowie erhohter Mortalitdt verbunden.
Verschiedene Studien haben sich mit dem Behandlungsergebnis des Delirs beschatftigt
und signifikante Unterschiede zwischen Delir-positiven und Delir-negativen Patienten

festgestellt. Mit dem Auftreten eines Delirs waren folgende Auffalligkeiten verbunden:

= verlangerter Intensivstation-Aufenthalt (Kazmierski et al., 2010; Lat et al., 2009;
Loponen et al., 2008; Milbrandt et al., 2004; Mu et al., 2010; Norkiene et al.,
2007; Ouimet et al., 2002; Stransky et al., 2011)

= verlangerter Krankenhaus-Aufenthalt (Ely et al., 2001c; Ely et al., 20044a;
Kazmierski et al., 2010; Lat et al., 2009; Loponen et al., 2008; Milbrandt et al.,
2004; Mu et al., 2010; Ouimet et al., 2002)
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= erhdhte Mortalitat im Krankenhaus oder nach Entlassung (Ely et al., 2004a;
Gottesman et al., 2010; Koster et al., 2009; Lin et al., 2004; Loponen et al., 2008;
Norkiene et al., 2007; Ouimet et al., 2007; Robinson et al., 2009)

= erhdhte Behandlungskosten (Milbrandt et al., 2004; Robinson et al., 2009)

Auch wenn sich von den zuvor dargestellten Studien lediglich Robinson et al. (2009) und
Milbrandt et al. (2004) naher mit den Behandlungskosten beschaftigten, ist es
naheliegend, dass mit einem verlangerten Aufenthalt auf Intensivstation bzw. im
Krankenhaus auch hohere Kosten fur das Gesundheitssystem verbunden sind.
Beziglich der Behandlungskosten wurde in den Untersuchungen von Milbrandt et al.
nachgewiesen, dass delirante Patienten 39 % ho6here intensivmedizinische Kosten und
31 % hohere Krankenhauskosten verursachen. Eine grol3 angelegte Metaanalyse
berichtete von einem erhdhten Mortalitatsrisiko und einem erhohten Risiko fur eine
Institutionalisierung nach Entlassung fur delirante Patienten. Zusatzlich wurde ein
erhohtes Risiko fir die nachfolgende Entwicklung einer dementiellen Erkrankung
nachgewiesen (Witlox et al., 2010). Zudem wiesen Stransky et al. (2011) nach, dass das
(hypoaktive) Delir einen unabh&angigen Risikofaktor fur eine verlangerte maschinelle
Beatmung bei Patienten nach kardiochirurgischen Eingriffen darstellt, welche ihrerseits
wiederum mit verschiedenen Komplikationen verbunden ist. Weiterhin wurde ein, auch
noch Uber 1 Jahr nach der Operation bestehendes, signifikant héheres Auftreten von
Schlafstérungen bei ehemals deliranten kardiochirurgischen Patienten nachgewiesen
(Koster et al.,, 2009). Saczynski et al. (2012) zeigten auf, dass kardiochirurgische
Patienten, welche postoperativ ein Delir erlitten, ein Monat nach der Operation
niedrigere Werte in der Mini-Mental State Examination (MMSE) aufwiesen, als nicht
betroffene Patienten. Zudem erreichten von den deliranten Patienten sechs Monate
nach Operation deutlich weniger ihre praoperativen Werte im MMSE als in der Gruppe
der Patienten ohne delirantes Syndrom.
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1.4 Inzidenz

Die Inzidenz des Delirs auf Intensivstationen wird mit einer grof3en Streubreite
beschrieben (Ouimet et al.,, 2007). Selbst wenn man nur Studien, in denen
ausschlielich  kardiochirurgische  Patienten auf das  postoperative  Delir
(Postkardiotomie-Delir) hin untersucht wurden heranzieht, beschreiben die Ergebnisse
eine Inzidenz von 2 % bis 72 % (Klugkist et al., 2008; van der Mast und Roest, 1996).
Die Grunde fir diese breite Streuung sind vielfaltig und erschweren Metanalysen zu
diesem Thema (van der Mast, 1999). Ein Problem ist hierbei, neben relativ
uneinheitlichen Patientenkollektiven (z.B. bezuglich des Patientenalters, dem Einsatz
einer extrakorporalen Zirkulation), auch eine oftmals geringe Anzahl von
Studienteilnehmern. Insbesondere seien jedoch die unterschiedlichen Methoden der
Diagnosestellung sowie die in den Studien jeweils verwendeten Definitionen des
Krankheitsbildes Delir als beeinflussende Faktoren fur die Heterogenitat der

Studienbedingungen betont.

Studien, die in den Kernmerkmalen mit dem Studiendesign der vorliegenden Studie
relativ gut vergleichbar sind, erwdhnen Inzidenzen zwischen 14 % und 51 % (s. Tabelle
1).
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Studie Diagnose- Patientenkollektiv Inzidenz
Methode (gerundet)
van der Mast et al., 1999 DSM-1lI kardiochirurgische Patienten 14 %
Kazmierski et al., 2010 DSM-IV kardiochirurgische Patienten 16 %
Veliz-Reissmdller et al., CAM-ICU* | kardiochirurgische Patienten 23 %
2007

McPherson et al., 2013 CAM-ICU* | kardiochirurgische Patienten 24 %

Schoen et al., 2011 CAM-ICU* | kardiochirurgische Patienten 27 %

Klugkist et al., 2008 CAM-ICU* | kardiochirurgische Patienten 28 %

Burkhart et al., 2010 CAM-ICU* | kardiochirurgische Patienten 30 %

Guenther et al., 2013 CAM-ICU* | kardiochirurgische Patienten 32 %

Chang et al., 2008 DSM-IV kardiochirurgische Patienten 42 %
Mu et al., 2010 CAM-ICU* | kardiochirurgische Patienten 51 %
Robinson et al., 2009 CAM-ICU* | operative Intensivpatienten 44 %
Guenther et al., 2010 CAM-ICU* | operative Intensivpatienten 46 %

Tab. 1: Inzidenzen von postoperativem Delir in ausgewahlten Studien sortiert nach
Patientenkollektiv und Inzidenz des Delirs; * Confusion Assessment Method for the
Intensive Care Unit (ndhere Erlauterung s. Kapitel 2 Material und Methode)

1.5 Risikofaktoren

Es sind bereits einige Risikofaktoren, die mit einem erhohten Auftreten eines
postoperativen Delirs bei kardiochirurgischen Patienten einhergehen, identifiziert
worden. Im Laufe der Jahre waren verschiedene Faktoren im Verdacht, das Risiko eines
Delirs zu erh6hen. Von diesen beschriebenen Risikofaktoren konnten sich jedoch nur
wenige in mehreren Studien behaupten, wahrend einige immer noch Gegenstand
kontroverser Diskussion sind. Es wird angenommen, dass das individuelle
Patientenrisiko letzten Endes von der Summe der einzelnen Risikofaktoren bestimmt
wird (Marcantonio, 2011). Hierzu wurde die These aufgestellt, dass sich die einzelnen
Risikofaktoren unterschiedlichen Kategorien zuordnen lassen, wobei sich das
Gesamtrisiko des Patienten aus dem Zusammenspiel von allgemeiner Vulnerabilitat

(pradisponierende Faktoren; z.B. Alter, Vorerkrankungen) und akuten Einflissen
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(prazipitierende Faktoren) im Rahmen seiner Behandlung zusammensetzt. Zu den
akuten Einflussen zahlen akute Krankheitsfaktoren (z.B. Hypoxie, Organversagen) und
iatrogene Einflisse bzw. Umweltfaktoren (z.B. Behandlung auf der Intensivstation,
Medikamente) (Pandharipande et al., 2005). Die nachfolgend genannten Studien
beschaftigen sich ausschlie3lich mit kardiochirurgischen Patienten. Die erwéahnten
Risikofaktoren unterscheiden sich jedoch von denen allgemein intensivpflichtiger
Patienten, je nach Studie, nur geringfligig. Zu den aktuellen Risikofaktoren fir ein
postoperatives Delir in der Kardiochirurgie zahlen:

= hoheres Alter (Chang et al., 2008; Gottesman et al., 2010; Guenther et al., 2013;
Kazmierski et al., 2010; Koster et al., 2008; Loponen et al., 2008; Mu et al., 2010;
Norkiene et al., 2007; Stransky et al. 2011; Van der Mast et al., 1999)

= Vorhofflimmern in der Anamnese (Chang et al., 2008; Gottesman et al., 2010;
Kazmierski et al., 2010)

= cerebrovaskulare Erkrankung / Schlaganfall in der Anamnese (Chang et al.,
2008; Guenther et al., 2013; Kazmierski et al., 2010)

= Depression (Kazmierski et al., 2010; Stransky et al. 2011)

= préoperativ erh6hter European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
(EuroSCORE) (Koster et al., 2008; Koster et al., 2013; Mu et al., 2010)

= kognitive Defizite in Form eines erniedrigten Mini-Mental State Examination
(MMSE) (Kazmierski et al., 2010; Koster et al., 2013; Guenther et al., 2013;
Saczynski et al. 2012)

= schlechter Allgemeinzustand (Van der Mast et al., 1999)

= arterielle Hypertonie (Gottesman et al., 2010)

= Elektrolytstérungen im Serum (Koster et al., 2008)

Ubersichtsarbeiten zum Delir auf Intensivstationen beschreiben an einem
uneinheitlichen Patientenkollektiv weitere Risikofaktoren mit besonderer Betonung auf:
praoperativer Demenz, Alkoholabusus, Nikotinabusus, multimorbider Allgemeinzustand
(Herzinsuffizienz, Lebererkrankungen, Niereninsuffizienz), schlechter
Erndhrungszustand, eingeschréanktes HoOr-/Sehvermégen, akuter Schmerz, intra-
/postoperative Hypoxie, Sepsis, Dehydratation, Schlafstérungen im Zusammenhang mit

unruhiger/fremder Umgebung auf der Intensivstation, Andmie, Azidose, Morbus
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Parkinson, Immobilisation, Delirium in der Anamnese, Notfalloperation, Polypharmazie,
anticholinerge Medikation (Girard et al., 2008; Marcantonio, 2011; Rudra et al., 2006;
Siegemund et al., 2011; von Haken, 2010).

Metaanalysen sind  aufgrund ihres uneinheitlichen  Studiendesigns  und
Patientenkollektivs, in ihrer Aussagekraft haufig eingeschrankt. So wurden einige
Risikofaktoren (z.B. pathologisch verdnderte Spiegel des Serum-Albumin) teilweise
praoperativ, in anderen Studien jedoch postoperativ erfasst. Ebenso sind Faktoren wie
.pepression“ oder ,kognitive Defizite® trotz gegebener Madoglichkeiten nicht immer
einheitlich und damit vergleichbar definiert (Koster et al., 2011). M&nnliches Geschlecht
sowie Diabetes mellitus sollen hier nicht als Risikofaktoren aufgefuhrt werden, da die

Studienlage diesbeziglich auf3erst widersprichlich ist.

Es existieren verschiedene Vorhersage-Scores zur Erfassung des praoperativen Risikos
fur die Entwicklung eines postoperativen Delirs. Speziell fur kardiochirurgische Patienten
wurde von Rudolph et al. (2009) und Koster et al. (2008) ein Score abgeleitet (letzerer
Uberarbeitet von Koster et al., 2013). Kritisch zu bemerken ist, dass die Scores in ihrem
Vorhersagewert beschrankt sind, da sie sich meist auf wenige der bekannten bzw.
vermuteten Risikofaktoren beziehen. Ebenfalls dirfen niedrige Score-Werte nicht dazu
fuhren, dass den betroffenen Patienten ein engmaschiges postoperatives Delir-
Monitoring versagt bleibt. Zum momentanen Zeitpunkt konzentriert sich die Mehrheit der
Studien auf die Entwicklung und Validierung von Diagnosemethoden sowie die
Identifizierung pathogenetischer Mechanismen und Risikofaktoren, wobei der Einsatz
von Vorhersage-Scores, auch im klinischen Alltag, noch nicht vollstandig etabliert ist.
Die hier dargestellten Risikofaktoren kbnnen nach der derzeitigen Studienlage lediglich
als begriindete Hinweise auf ein erhthtes Risiko dienen und sollten nicht mit einem

gesicherten kausalen Zusammenhang gleichgesetzt werden.

1.6 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie des Delirs ist noch nicht vollstdndig verstanden. Es existieren
mehrere verschiedene Theorien zu den Ablaufen der Neuropathogenese, welche sich
nicht unbedingt gegenseitig ausschlie3en mussen, sondern auch ergdnzend verstanden
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werden konnen. Es ist zu bedenken, dass es sich jedoch meist um spekulative
Hypothesen handelt, welche oftmals lediglich durch Untersuchungen an nicht-
intensivpflichtigen Patienten gestitzt wurden und dadurch in ihrer Aussagekraft
eingeschrankt sind (Girard et al. 2008; Schmitt und Pajonk, 2008). Die géangigste
Theorie nimmt die Ursache des Delirs insbesondere in Verdnderungen der
Neurotransmission an. Die Entstehung der Symptomatik wird im Ungleichgewicht von
Neurotransmittern vermutet, welches die fur das Delir typischen Stérungen der
kognitiven Funktionen verursachen soll. Im Zentrum der Diskussion stehen dabei die
Neurotransmitter Acetylcholin und Dopamin. Beziglich des Acetylcholins wird ein
Acetylcholin-Mangel als ursachlich vermutet. Diese Hypothese wird zum einen durch die
delirogene Potenz anticholinerger Medikamente (z.B. Biperiden, Amitriptylin,
Prednisolon) und zum anderen durch die verringerte Synthese von Acetylcholin im Alter,
unter der Berucksichtigung des hoheren Alters als wichtigem Risikofaktor, gestitzt (Han
et al., 2001; Tune und Egeli, 1999). Bestatigend wurde bei Untersuchungen eine
Korrelation von anticholinerger Aktivitat und Auftreten und Schwere eines Delir
nachgewiesen (Flacker et al., 1998). Zusatzlich wurde ein gleichzeitig bestehender
Dopamin-Uberschuss hypothetisiert. Dies wurde einerseits durch die Wirksamkeit des
teilweise Dopamin-Rezeptoren blockierenden Haloperidols und andererseits durch
Erfahrungen mit delirogenen dopaminergen Substanzen, wie beispielsweise Kokain,
begrindet (Jenewein und Buchi, 2007; Trzepacz, 1999). Die Beteiligung weiterer
Neurotransmitter wird zwar vermutet, jedoch liegen diesbeziglich weniger deutliche
Ergebnisse vor. Zusatzlich zu der veranderten Neurotransmission werden
neuroimmunologische und inflammatorische Faktoren als urséchlich angenommen. Die
Annahme einer pathophysiologischen Bedeutung von Entziindungsreaktionen wurde
durch  die  signifikante Korrelation hoherer  Serumkonzentrationen  von
proinflammatorischen Zytokinen, wie IL-6 und IL-8, mit dem Auftreten eines Delirs
begrindet (de Rooij et al., 2006; Plaschke et al., 2010). Diese Einflussnahme von
entzindlichen Veranderungen auf die Entstehung eines Delirs ist ergdnzend zu der
Hypothese des Neurotransmitter-Ungleichgewichts zu verstehen, da Zytokine die
Freisetzung von Neurotransmittern stimulieren oder hemmen kénnen und Einfluss auf
die  Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse,  respektive  Cortisol-

Freisetzung ausuben konnen (Jenewein und Bichi, 2007; Schmitt und Pajonk, 2008).
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Erhohte Serumkonzentrationen von Cortisol sind speziell bei kardiochirurgischen
Patienten signifikant mit dem Auftreten eines postoperativen Delirs assoziiert (Mu et al.,
2010; Plaschke et al., 2010). In der Literatur existieren zudem gehauft Hinweise auf die
Assoziation zwischen einer cerebralen Hypoperfusion und dem Entstehen eines Delirs.
Um in diesem Zusammenhang eine gesicherte Aussage beziiglich des postoperativen
Delirs zu treffen, bedarf es jedoch weiterer Untersuchungen hinsichtlich cerebraler
Bildgebung und morphologischer bzw. funktioneller Auffalligkeiten. Die pathogenetische
und pradiktive Bedeutung von Insulin-Like Growth Factor | wird derzeit kontrovers
diskutiert und muss ebenfalls detaillierter abgeklart werden (Adamis und Meagher,
2011). Die unterschiedlichen Beobachtungen und die daraus abgeleiteten
Schlussfolgerungen bezlglich mdglicher pathophysiologischer Mechanismen deuten
derzeit auf multifaktoriell bedingte Interaktionen hin, welche schlief3lich in dem klinischen
Bild eines deliranten Syndroms resultierten kdnnen. Aktuelle Untersuchungen wenden
sich insbesondere der Rolle und Dynamik von Neurotransmittern und

Entzindungsmediatoren zu.

1.7 Einfluss der extrakorporalen Zirkulation

Der Einfluss extrakorporaler Zirkulation auf die Entwicklung eines Delirs ist umstritten.
Zwar wird zum Teil von der Bedeutung der Dauer des extrakorporalen Kreislaufs sowie
der Hypothermie als prazipitierende Risikofaktoren berichtet (Siegemund et al., 2011),
jedoch konnte dies in anderen Studien nicht nachgewiesen werden (Burkhart et al.,
2010; Norkiene et al., 2007; Smith und Dimsdale, 1989). Ebenfalls umstritten bleibt in
diesem Zusammenhang die intraoperative Hypotension (Chang et al., 2008; Kazmierski
et al., 2010; Marcantonio et al., 1998). Das Ausmal’ der Bedeutung der, insbesondere
nach Kardiotomie nachgewiesenermafien deutlich erhéhten, Mikroembolisation bei
Eingriffen unter Verwendung eines extrakorporalen Kreislaufs wird ebenfalls diskutiert
(Abu-Omar et al., 2004). Der Einsatz der Herz-Lungen-Maschine kann sicherlich als
Grund fur die in der Kardiochirurgie relativ erhdhte Inzidenz des postoperativen Delirs
diskutiert werden. Hierbei sollte in die Uberlegungen ebenfalls mit einbezogen werden,
inwiefern sich Faktoren der extrakorporalen Zirkulation pra- und intraoperativ

beeinflussen lassen, um einem Delir entgegenzusteuern.
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1.8 Einteilung in Subtypen

Das Delir kann in 3 motorische Subtypen eingeteilt werden (Gunther und Putensen,

2010):

hypoaktives Delir: Die Patienten verhalten sich ruhig bis schlafrig, sind nicht
aggressiv und weisen die Kriterien fir eine Delir-Diagnose auf. Der erhobene
RASS-Wert (Richmond Agitation-Sedation Scale; s. Kapitel 2 Material und
Methode) liegt bei Werten von -3 bis 0. Dieser Subtyp weist die hdchste
Pravalenz auf, ist jedoch im klinischen Alltag schwieriger zu diagnostizieren und
wird daher haufig nicht erkannt (O’Keeffe, 1999b) oder als Depression
fehldiagnostiziert (Marcantonio, 2011). Durch die Inaktivitat der Patienten birgt
diese Form gehauft Gefahren wie beispielsweise Dekubitus und nosokomiale
Infektionen. Die Mortalitat und Morbiditat wird gegentber der hyperaktiven Form
des Delirs als erhoht beschrieben (O’Keeffe et al.,, 1999a; O’Keeffe, 1999b;
Robinson et al., 2011).

hyperaktives Delir: Die Patienten sind unruhig agitiert oder aggressiv bei positiven
Kennzeichen eines Delirs. Im RASS erreichen sie Werte zwischen +1 und +4. Es
besteht vermehrt die akute Gefahr von unerwiinschten Ereignissen wie Stiurzen
oder das Entfernen von Kathetern bzw. Extubation durch die Patienten. Das reine
hyperaktive Delir ist zwar klinisch sehr eindrucksvoll, jedoch insbhesondere bei
alteren Patienten vergleichsweise seltener (Pandharipande et al., 2007; Robinson
et al., 2011).

gemischtes Delir: Diese Unterform liegt vor, wenn sich bei einem Patienten im
Krankheitsverlauf Phasen von hypo- und hyperaktivem Delir abwechseln. Die
Fluktuation zwischen den einzelnen Phasen verlauft inkonstant und
unkalkulierbar

(Siegemund et al., 2011). Analog zu der Berechnung der hypo- bzw. hyperaktiven
Formen muissen, jeweils mindestens zu einem Zeitpunkt, Werte zwischen -3 und

0 bzw. +1 und +4 vorgelegen haben um die Diagnose stellen zu durfen.

Der Anteil hypoaktiver Verlaufe wurde von Klugkist et al. (2008) mit 86 % bei

Erstmanifestation beziffert. Robinson et al. (2011) bestatigten das hypoaktive Delir (68
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%), ebenso wie McPherson et al. (2013) mit 88 %, als haufigste Manifestation neben der

gemischten (31 % bzw. 8 %) und hyperaktiven (1 % bzw. 4%) Variante.

1.9 Diagnose und Symptome

Zur Klinischen Diagnosestellung sei auf die in Kapitel 1.2 erwédhnten Definitionen nach
ICD-10 und DSM-IV hingewiesen. Speziell fur die Intensivstation existieren
verschiedene Tests wie die Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit
(CAM-ICU; Ely et al.,, 2001b) und die Intensive Care Delirium Screening Checklist
(ICDSC; Bergeron et al., 2001), um ein mdglichst zeit- und damit kosteneffektives
Untersuchen, auch von beatmeten Patienten, zu ermdglichen (Devlin et al., 2007). Die
CAM-ICU soll in Kapitel 2.5 im Detail vorgestellt werden. Apparative oder
laborchemische Diagnosemethoden sind derzeit Gegenstand aktueller Forschung
beziehungsweise mit hohem Aufwand verbunden (s. Kapitel 1.12 Intradelirante
elektroencephalographische Veranderungen) und noch nicht flachendeckend in den
Stationsalltag integriert. Somit ist die Diagnose des postoperativen Delirs eine klinische,
welche durch die verschiedenen Screening-Methoden den Versuch einer
Standardisierung erfahren hat. Die klinischen Symptome des Delirs sind vielfaltig.
Charakteristisch sind nicht nur die Symptome selbst, sondern insbesondere auch ihr
Verlauf, gekennzeichnet von einem raschen erstmaligen Auftreten meist innerhalb von
Stunden und z.T. Uber den Tag verteilten starken Fluktuationen in Starke und Qualitat.
Zu den Symptomen zahlen Stérungen in folgenden Bereichen (Fricchione et al., 2008;
Graubner, 2010; Grozinger und Rdschke, 2006; Siegemund et al., 2011; Tucker et al.,
2000):

= Bewusstsein (qualitativ und quantitativ),

= Aufmerksamkeit (Fokussieren, Aufrechthalten),

= Wahrnehmung (optische Halluzinationen, illusionare Verkennungen),

= Denken (formale Denkstorungen, Wahnideen, Realitatsverkennung),

= Gedachtnis (v.a. Kurzzeitgedachtnis),

= Psychomotorik (Agitiertheit, Bettflucht, Hyper-/Hypoaktivitat, verlangerte

Reaktionszeit, verstarkte Schreckreaktion),
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= Emotionalitat (z.B. starke Angst, Aggressivitat, Apathie),

= Affektivitat (z.B. Depression, Angst),

= Schlaf-Wach-Rhythmus (z.B. Umkehr von Tag und Nacht),
= Orientierung (zeitlich, ortlich, situativ, personlich),

= Sprache,

= Amnesie fur den Zeitraum der Symptomatik (oft, aber nicht immer).

Beispielhaft kann sich die typische akut entwickelnde Symptomatik mit fluktuierendem
Tagesverlauf bei einem Patienten prasentieren, welcher sich tagsuber apathisch mit
klassisch hypoaktivem Verhalten darstellt und zur Nacht hin, bei allgemeiner
Verschlechterung der Symptomatik, zunehmend in ein hyperaktives, bettfliichtiges
Erscheinungsbild mit Weglauftendenzen wechselt, bei am Folgetag etwaig vorliegender
Amnesie fur die Ereignisse. Dies entsprache dann dem Bild eines gemischten Delirs mit

der fur das Delir typischen Verschlechterung der Symptomatik zur Nacht hin.

Das erstmalige Auftreten eines postoperativen Delirs stellt sich meist am ersten oder
zweiten postoperativen Tag ein (Rudra et al., 2006). Die Dauer der Symptomatik wird in
der Literatur mit 1,7 bis zu 4,2 Tage angegeben (Ely et al., 2001a-c; Klugkist et al.,
2008). Als subsyndromales Delir wird eine Form des Delirs bei dem zwar Einzelne, fur
das Delir typische, Symptome vorliegen, aber zu keinem Zeitpunkt alle fiir die Diagnose
benotigten Kennzeichen gleichzeitig prasent sind (Morandi et al., 2009; Siegemund et
al., 2011). Vegetative Storungen (Tachykardie, Schwitzen, Blutdruckerhéhungen) sind

insbesondere fur das Alkoholentzugsdelir typisch (s. Kapitel 1.10 Differentialdiagnose).

1.10 Differentialdiagnose

Die teilweise unspezifische Symptomatik deliranter Patienten macht
differentialdiagnostische Uberlegungen zwingend notwendig. Diesbeziiglich sollte das
wichtigste Kriterium zur Abklarung der Verlauf der Symptomatik sein (Grézinger und
Roschke, 2006; Fricchione et al., 2008; von Haken et al., 2010):

- Depression: hypoaktive Delirformen konnen als Depression fehlinterpretiert

werden; die Abgrenzung wird durch die beim Delir ebenfalls potentiell
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vorliegenden Stérungen der Affektivitat erschwert. Hier hilft es, den praoperativen
Zustand des Patienten zu kennen. Plotzliches Auftreten, gestortes Bewusstsein,
fluktuierender Verlauf, psychomotorische Auffalligkeiten und Halluzinationen
sprechen fir ein Delir.

- Demenz: eine gegenseitige Uberlagerung von deliranter und dementieller
Symptomatik bzw. die Entwicklung eines deliranten Syndroms bei dementieller
Grunderkrankung ist mdglich, bei vorbestehender Demenz sogar wahrscheinlich
(s. Risikofaktoren). Zur Abgrenzung hilft auch hier eine préaoperative
Einschatzung der Patienten.

- andere Grunderkrankung: i.e.S. keine Differentialdiagnose sondern eine mdgliche
Ursache, an die auch auf operativen Intensivstationen gedacht werden sollte.
Bezuglich der Therapie ist hier die Identifikation und Therapie der Ursache (z.B.
hepatische Encephalopathie, substanzinduziertes Delir bzw. Entzugsdelirium,
Mangelzustande, Alkoholentzugsdelir) von vorrangigem Interesse.

- psychotische Erkrankung: eine praoperative Einschatzung kann hilfreich sein;
Halluzinationen sind beim postoperativen Delir meist optischer, selten akustischer
Natur.

- zentrales Anticholinerges Syndrom: insgesamt seltener und mit starker
vegetativer Symptomatik. Eine erfolgreiche Physiostigmintherapie gilt als

beweisend.

1.11 Therapie und Pravention

Auch wenn das postoperative Delir potentiell spontan reversibel ist, ist es aufgrund des
verschlechterten Behandlungsergebnisses, des erhéhten pflegerischen Aufwandes, der
finanziellen Belastung fir das Gesundheitssystem und der psychischen Belastung fir
die Patienten und Angehoérigen zwingend erforderlich, dem Patienten umgehend eine
adaquate Delirtherapie zukommen zu lassen. Das Ausmald der symptomatischen
Therapie richtet sich nach der Schwere des Delirs, in jedem Fall sollte jedoch die
Ursache, sofern madglich, therapiert werden.
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a) Nichtmedikamentése Mal3hahmen
Die Madglichkeiten der nichtmedikamentdosen Therapie wurden von Inouye (2004)
zusammenfassend dargestellt und werden in den aktuellen Leitlinien der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
(AWMF) fur die Behandlung von Erwachsenen in der Intensivmedizin empfohlen (Martin
et al., 2010). Sowohl therapeutisch als auch prophylaktisch sinnvoll sind demnach
folgende, sich an einigen vermuteten Risikofaktoren orientierende, Maf3nahmen:

= Bereitstellung einer stressreduzierten Umgebung (Risikofaktor: unruhige

Umgebung),

= Aufrechterhaltung des Tag-Nacht-Rhythmus (Risikofaktor: Schlafstérungen),

= Reorientierung des Patienten (z.B. durch Uhr) (Risikofaktor: fremde Umgebung),

= Hor-/Sehhilfen bereitstellen (Risikofaktor: Hor-/Sehstérungen),

= frihe Mobilisation (Risikofaktor: Immobilisation),

= kognitive Stimulation (Risikofaktor: kognitive Defizite),

= enterale Erndhrung (Risikofaktor: u.a. Dehydratation),

= frihzeitige Entfernung von Drainagen (Risikofaktor: u.a. Immobilisation).
Diese Therapiemethoden konnten sowohl die Inzidenz also auch die Dauer des
Deliriums, beides entscheidende Faktoren fiir das Behandlungsergebnis, bei
geriatrischen Patienten effektiv senken (Inouye, 2004). Zusatzlich ist das Ausschalten
weiterer beeinflussbarer, ggf. iatrogener, Risikofaktoren (z.B. Hypoxie, Schmerz,

Elektrolytstorungen) sinnvoll.

b) Medikamentdse Malinahmen

Steht die Diagnose Delir fest, sollte zusatzlich zu den nichtmedikamentésen und
prophylaktischen Malinahmen auch eine medikamentbése Therapie in Erwagung
gezogen werden. In einer Ubersichtsarbeit konnten firr die Antipsychotika Haloperidol,
Risperidon und Olanzapin gute Ergebnisse in der Behandlung eines Delirs, ohne
signifikante Unterschiede in der der Wirksamkeit untereinander, festgestellt werden
(Lonergan et al., 2007). Das Profil der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen war bei
einer niedrigen Dosierung von Haloperidol vergleichbar mit dem von Risperidon oder
Olanzapin. Somit gehoren diese drei Neuroleptika auch zur Empfehlung der AWMF flr

die Behandlung eines Delirs. Ihr Einsatz sollte entsprechend dem jeweiligen
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Nebenwirkungsprofil individuell abgewogen werden. Bei Patienten, die héhere Dosen
des klassischen Antipsychotikums Haloperidol bendtigen, sollte jedoch, aufgrund des
erhohten Auftretens von extrapyramidalmotorischen Storungen, eine Therapie mit den
atypischen Antipsychotika Risperidon bzw. Olanzapin erwogen werden.

Zusatzlich stellt die AWMF Clonidin bei sympathischer Hyperaktivitat und
Benzodiazepine als Therapieoptionen dar. Der Einsatz von Benzodiazepinen ist in
Akutsituationen haufig unverzichtbar, jedoch sollte der Einsatz sorgféltig abgewogen
werden, da sie eine potentiell delirogene Wirkung besitzen (Pandharipande et al., 2006).
Hierbei ist auch darauf zu achten, ob anamnestisch ein etwaiger Abusus vorliegt
(Empfehlung: mittelfristig wirksame Benzodiazepine, z.B. Lorazepam, Diazepam) oder
ein rein akutes Delir ohne Abusus in der Anamnese (Empfehlung: Midazolam als
kurzwirksames Benzodiazepin) behandelt werden soll. Stark agitierte Patienten ziehen

aus der Behandlung unmittelbar offensichtliche Vorteile.

Die Moglichkeit des Einsatzes einer medikamentdsen Delir-Prophylaxe ist Gegenstand
aktueller Untersuchungen. Fir Patienten, die sich einer Huftoperation unterziehen,
existieren Hinweise auf die Wirksamkeit von Haloperidol bezlglich der Verringerung von
Schwere und Dauer eines postoperativen Delirs, bei unbeeinflusster Inzidenz (Kalisvaart
et al., 2005). Es ist erwahnenswert, dass die Studienbedingungen von Kalisvaart et al.
(2005) eine kontinuierliche Gabe von 1,5 mg Haloperidol pro Tag vom praoperativen bis
zum dritten postoperativen Tag vorsahen und damit die Grenze zwischen einer rein
praoperativen Pravention und der Therapie eines bestehenden Delirs verschwimmt.
Dies wird durch die Tatsache, dass die Inzidenz unbeeinflusst blieb, unterstrichen. Es
wurde nicht untersucht, welche Auswirkungen Haloperidol auf das langfristige
Behandlungsergebnis hat.

Es wurde nachgewiesen, dass die sublinguale Applikation von Risperidon unmittelbar
nach Erwachen der Patienten auf der Intensivstation die Inzidenz eines postoperativen
Delirs in der Kardiochirurgie signifikant senken kann (Prakanrattana und Prapaitrakool,
2007), ebenso wie die postoperative Sedierung nach kardiochirurgischen Eingriffen mit
Dexmedetomidin im Vergleich mit Propofol bzw. Midazolam (Maldonado et al., 2009).

Diese Studienergebnisse regen zur Prifung dieser potentiellen Therapiemdglichkeiten in
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weiteren Untersuchungen an und werden bei Bestatigung der Ergebnisse eventuell in

zukunftigen Leitlinien bertcksichtigt werden.

1.12 Intradelirante elektroencephalographische Veranderungen

Bei deliranten Patienten wurden in zahlreichen Studien signifikante Veranderungen im
Elektroencephalogramm (EEG) beschrieben, welche die Diagnose des Delirs mittels
EEG unterstitzen kénnen (Jacobsen et al., 1993; Koponen et al., 1989; Plaschke et al.,
2007; Thomas et al.,, 2008). Diese Studien bedienen sich der Methode eines
guantitativen EEG (QEEG). Das qEEG ermdéglicht die objektive computergestitzte
Auswertung durch standardisierte Digitalisierung von EEG-Daten. So ist es
beispielsweise madglich, durch quantitative Analyse der EEG-Daten ein Power-Spektrum
zu errechnen (auch Spektralanalyse genannt, s. Kapitel 2.4.1 Einfuhrung Bispektraler
Index™ (BIS)) welches die Haufigkeit und Amplitude der einzelnen EEG-Frequenzen
miteinander vergleicht. Zudem koénnen auch Aussagen Uber das topographische
Frequenzverteilungsmuster bei den Probanden getroffen werden und anhand von
Datenbanken Vergleiche mit verschiedenen Probandengruppen angestellt werden. Die
Auswertung ist somit nicht nur dem subjektiven Einfluss der Kliniker ausgesetzt und die
Ergebnisse  kénnen leicht graphisch  dargestellt  werden  (Histogramm,
Chronospektrogramm, ,Brain Mapping®, Ebe et al., 2002). Bei den erwahnten Studien
wurden bei Delir-positiven Patienten insbesondere eine erhdhte Theta- und erniedrigte
Alpha-Aktivitat, teilweise auch zusatzlich eine verringerte Beta- und erhodhte Delta-
Aktivitat im Vergleich zu nicht-deliranten Patienten nachgewiesen. Insgesamt lasst sich
also eine relative Verlangsamung hinsichtlich der Frequenzmuster im EEG erkennen
(Hilger und Fischer, 2002). Diese meist im internationalen 10-20 System erzielten
Ergebnisse sind zwar eindeutig, jedoch ist die Alltagstauglichkeit einer solchen apparativ
aufwendigen Methode, insbesondere auf Intensivstationen, fraglich. Eine weniger

aufwendige Alternative stellt das Bispektral Index Monitoring System (BIS) dar.



-28 -

1.13 BIS-Monitoring und Delir

Beim BIS-Monitoring handelt sich um eine fiur die intraoperative Uberwachung
entwickelte quantitative EEG-Messmethode. Uber die frontal und temporal
angebrachten Elektroden errechnet das Gerat aus dem rohen EEG-Signal selbstandig
einen Wert zwischen 0 und 100. Dieser Wert gibt Aufschluss Uber den Grad der
Wachheit des Patienten. Urspringlich wurde der Algorithmus entwickelt, um den
Anasthesisten bei der Berechnung der optimalen Narkosetiefe zu unterstiitzen. Der
genaue Aufbau des BIS-Monitoring Systems soll im Methoden-Kapitel ausfihrlicher
dargestellt werden. Da es sich beim BIS-Monitoring um eine weiterentwickelte Variante
eines quantitativen EEGs handelt, liegt die Vermutung nahe, dass sich analog zu den
beschriebenen Studien Delir-positive von Delir-negativen Patienten auch innerhalb der

BIS-Werte voneinander unterscheiden kénnten.

Nach Hilger und Fischer (2002) stehen bei der Neuropathogenese des Delirs vermehrt
oberflachliche Strukturen der rechten Hemisphéare im Verdacht eine gré3ere Bedeutung
zu besitzen. Reischies et al. (2005) wiesen nach, dass der fur Aufmerksamkeit und
Bewusstsein bedeutsame Anteriore Cingulare Cortex (ACC) sowie rechts-fronto-
temporale Areale die Hauptorte der erhéhten Theta-Aktivitat wahrend eines Delirs sind.
Dies ist nachvollziehbar, da Aufmerksamkeit und Bewusstsein wéhrend eines Delirs
Storungen im Sinne einer quantitativen Verminderung unterliegen. Die Theorie
intradelirante elektroencephalographische Veranderungen durch das fronto-temporal
abgeleiteten BIS-Monitoring erkennen zu kénnen, gewinnt hierdurch an Plausibilitat. Die
beschriebene asymmetrische Lokalisation der aktiven Areale unterstitzt die Relevanz
der in der vorliegenden Studie untersuchten Frage nach etwaigen Seitendifferenzen im
EEG.

Derzeit liegen nur wenige Studien vor, welche sich mit dem Zusammenhang von BIS-
Wert und Delirium beschaftigen. lhre Ergebnisse fielen unterschiedlich aus. Ely et al.
(2004b) fuhrten erstmals Untersuchungen hinsichtlich BIS und Delir durch, in welchen
sie keinen Zusammenhang erkennen konnten. Plaschke et al. (2010) und Santarpino et
al. (2011) konnten jedoch einen Zusammenhang zwischen postoperativ bzw.

intraoperativ erniedrigten BIS-Werten und der Wahrscheinlichkeit eines postoperativen
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Delirs herstellen. Die verwendeten Studiendesigns und BIS-Algorithmen waren dabei

jedoch stark unterschiedlich.

Die genannten Messungen waren von vergleichsweise kurzfristigem Charakter und die
BIS-Werte wurden lediglich tber wenige Minuten auf der Intensivstation (Ely et al.,
2004b; Plaschke et al., 2010) oder retrospektiv, unilateral und mit alteren Algorithmen im
OP gemessen (Santarpino et al., 2011), so dass die Frage offen blieb, ob man im
perioperativen Verlauf im Rahmen einer kontinuierlichen bilateralen BIS-Uberwachung
mit den neuesten Algorithmen Auffalligkeiten bei deliranten Patienten feststellen kénne.
Unter anderem macht die vorbeschriebene gestdrte Schlafarchitektur (Hilger und
Fischer, 2002) mit den, nach ICD-10 zur Diagnosestellung gehérenden, Stérungen des
Schlaf-Wach-Rhythmus, eine kontinuierliche und langfristige EEG-Uberwachung
interessant. Insbesondere hierflir ist also ein konventionelles neurologische EEG im 10-
20-System aus praktikablen Grinden, selbst fur Studienzwecke, eher ungeeignet.

1.14 Ziele der Studie

Die im Rahmen der vorgelegten Studie erstmalig durchgefihrte kontinuierliche BIS-
Uberwachung dient dem Zweck herauszufinden, ob es maglich ist, Hinweise auf ein
entstehendes Delir, evtl. schon pra-, intra- oder kurzfristig postoperativ zu erhalten. Die
Information Uber ein etwaig erhdhtes individuelles Delir-Risiko ist nitzlich und wird mit
den sich entwickelnden prophylaktischen und therapeutischen Mallnahmen zusatzlich

an Wert gewinnen.

Folgenden Fragestellungen sollte im Einzelnen beziglich des Auftretens eines akuten

postoperativen Delirs in dieser Studie nachgegangen werden:

- Existiert ein Zusammenhang zwischen pra-, intra- oder postoperativ verdnderten
BIS-Parametern und dem Auftreten eines akuten postoperativen Delirs?
- Treten hinsichtlich beider Gehirnhemispharen Seitendifferenzen der BIS-

Parameter im untersuchten Patientenkollektiv auf?
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- Treten Veranderungen der BIS-Werte bereits vor der klinischen Manifestation
eines Delirs auf, die ein frihzeitiges therapeutisches Gegensteuern erméglichen
konnten?

- Wie genau kann der Zeitraum etwaig auftretender Unterschiede, hinsichtlich einer
maoglichst effizienten potentiellen Pradiktionsmethode eingegrenzt werden?

- Treten Unterschiede im Behandlungsergebnis zwischen postoperativ deliranten
und nicht-deliranten Patienten nach sechs Monaten auf?

- Existieren Zusammenhange zwischen bestimmten intraoperativ Uberwachten
Vitalparametern oder intensivmedizinischen Scores und dem Auftreten eines

Delirs?

Den Bemuhungen im Rahmen dieser Studie war es zum Ziel gesetzt, neben einer
Erweiterung der bisherigen Studienlage, erstmalig eine langfristige BIS-Uberwachung,
zusammengesetzt aus einmaliger praoperativer und kontinuierlicher intraoperativer
sowie postoperativer Messphase, durchzufiihren. Bisher beschéftigte sich aul3erdem
keine Studie mit einem mdglichen Zusammenhang von pré- oder intraoperativer
Asymmetrie der BIS-Werte und Delir. Das BIS-Monitoring ist aus den dargestellten
Grunden diesbeziglich eine vielversprechende und, im Falle einer nachgewiesenen
Bedeutung, leicht in den klinischen Alltag zu integrierende Methode. Aufgrund der
gegebenen Studienlage und der nahe liegenden Vermutung einer Veranderung der
EEG-basierten BIS-Werte im Rahmen eines Delirs wurde entschieden, eine prospektive
Untersuchung anhand des kardiochirurgischen Patientenkollektivs der Klinik und
Poliklinik fur Anéasthesiologie und operative Intensivmedizin des Universitatsklinikums

Bonn durchzufihren.
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2. Material und Methode

2.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen der vorgelegten, prospektiven, monozentrischen Observationsstudie wurden
in der Zeit zwischen Juli 2009 bis Mai 2011 insgesamt 87 operative Patienten der Klinik
und Poliklinik fur Herzchirurgie des Universitatsklinikums Bonn (UKB) untersucht.

Die Durchfihrung der Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen
Fakultat der Universitat Bonn genehmigt (AZ 056/09). Die Untersuchungen wurden auf
der Grundlage der revidierten Deklaration von Helsinki der World Medical Association
(2008) durchgefuhrt und bei ClinicalTrials.gov registriert (NCT 01048775). Die
gesammelten Daten wurden aus datenschutzrechtlichen Grinden pseudonymisiert. In
die Studie wurden nur Patienten eingeschlossen, die sich einer elektiven (seit
mindestens 24 Stunden geplanten) herzchirurgischen Operation unter Verwendung
einer extrakorporalen Zirkulation unterzogen. Ausschlusskriterien waren folgende:

- nicht einwilligungsféahige Patienten,

- Alter unter 60 Jahren zum Operationszeitpunkt,

- bestehende Schwangerschatt,

- unzureichende Kenntnisse der deutschen Sprache,

- vorbeschriebenes dementielles Syndrom und

- starke neuropsychologische Defizite.

2.2 Studiendesign

Die Patienten wurden am Tag vor der Operation ausfuhrlich schriftich und mindlich
Uber die Bedingungen und den Ablauf der Studie aufgeklart. Nach erfolgter Einwilligung
wurde eine zwanzigminitige BIS-Messung vorgenommen, um préaoperative
Vergleichswerte zu erhalten. Dazu wurde den Patienten ein BIS-Bilateral-Sensor der
Firma Aspect Medical Systems (Newton, MA, USA) an Stirn und Schlafen angebracht.
Anschlieend wurde der Sensor an das BIS VISTA Bilateral Monitoring System

angeschlossen. Wéahrend der folgenden Messung waren die Patienten dazu angehalten,
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sich im Bett liegend vollstandig physisch und psychisch zu entspannen und die Augen
locker geschlossen zu halten, um Muskelartefakte zu vermeiden. Da bei
Voruntersuchungen aufgefallen ist, dass Patienten dazu neigen bereits nach wenigen
Minuten Entspannung einzuschlafen, wurden die Patienten jeweils nach 3, 8 und 13
Minuten dazu aufgefordert Rechenaufgaben in verschiedenen Schwierigkeitsstufen zu
I6sen, um Messwerte im wachen Zustand zu erhalten. Hierzu sollten die Patienten von
100 beginnend in ler- (nach 3 Minuten), 3er- (nach 8 Minuten) und 7er-Schritten (nach
13 Minuten) ruckwarts zahlen. Nach 18 Minuten wurden die Patienten dazu aufgefordert
fur die letzten 2 Minuten der Messung die Augen getffnet zu halten. Nach 20 Minuten
wurde die Messung beendet und der Sensor entfernt.

AnschlieBend wurde mit den Angehdrigen telefonisch oder, bei fehlender Verfugbarkeit
von Angehorigen, mit dem Patienten personlich der Alzheimer's Disease Cooperative
Study Mild Cognitive Impairment Activities of Daily Living Scale (ADCS-MCI-ADL)
(Galasko et al., 1997) als Fragebogen durchgefuhrt.

Am Operations-Tag wurden die Patienten vor Einleitung der Narkose abermals Uber
einen BIS-Bilateral-Sensor an das BIS VISTA Bilateral Monitoring System
angeschlossen. Kurz darauf begannen die anésthesiologischen MalRnahmen. Der
Monitor wurde wahrend der gesamten Operationsdauer mit einer speziellen Maske
verblindet, so dass der Anasthesist in der Narkosefuhrung nicht durch die laufende BIS-
Messung beeinflusst werden konnte. Aul3er dem angeschlossenen und verblindeten
BIS-System gab es keinerlei Unterschiede zwischen der Behandlung der
Studienteilnehmer und jener von nicht teilnehmenden Patienten. Das BIS-Monitoring
wurde im Idealfall ununterbrochen bis zur Entlassung von der Intensivstation, also auch
nach Extubation der Patienten, fortgefuhrt. Das Abbruchkriterium fur die Messung war
der Wunsch des Patienten auf Beendigung der Messung. Nach Beendigung der
Messung wurden die Elektroden entfernt, das Monitoring System desinfiziert und die
aufgezeichneten Daten per Wechseldatentrager auf einen Computer zur statistischen
Auswertung exportiert. Sechs Monate nach der Operation wurden die Angehdrigen bzw.
die Patienten selbst kontaktiert und abermals per ADCS-MCI-ADL-Fragebogen befragt
(s. Kapitel 2.8 ADCS-MCI-ADL).
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Zusatzlich zur EEG-Aufzeichnung durch das BIS-Monitoring wurden die Vitalparameter
der Patienten im Einleitungsraum und Operationssaal aufgezeichnet. Hierzu wurden mit
Beginn der anasthesiologischen MalRnahmen die Monitor-Daten aus Einleitungsraum
und Operationssaal uber das UKB-interne Netzwerk live aufgezeichnet. Die
Aufzeichnung und Speicherung der Daten erfolgte mittels des PC-Programms Datex-
Ohmeda S/5 Collect 4.0 (Instrumentarium Corporation, © 2001-2003). Folgende
Vitalparameter wurden protokolliert: Herzfrequenz, arterieller Blutdruck, zentraler
Venendruck (ZVD), Korpertemperatur (intravesikal gemessen), periphere arterielle
Sauerstoffsattigung. Die Speicherung erfolgte im drc-Format, welches eine Bearbeitung
mit Microsoft Excel 2003 zuliel3.

Weiterhin wurden folgende Daten erfasst:

- Namen und Kontaktdaten der Patienten,

- Alter, GroRBe, Gewicht, ASA-Klassifikation = (American  Society  of
Anesthesiologists),

- aktuelle Anamnese, Diagnosen und Vormedikation der Patienten bei Aufnahme,

- Initiale Dosis von Sufentanil und Etomidate zu Beginn der Einleitung,

- Herz-Lungen-Maschinen (HLM)-Daten (Gesamtperfusionszeit, Dauer von
partiellem Bypass [/ totalem Bypass / Abklemmen der Aorta,
Kardioplegieverfahren, HLM-Bilanz),

- maximale Noradrenalin-Dosis intraoperativ,

- Zeitpunkt von: Hautschnitt, Sternotomie, Hautnaht, Verlassen des
Operationssaals, Aufnahme auf KICU, Extubation, Entlassung von KICU,
Aufnahme ins UKB, Entlassung aus dem UKB,

- Glasgow Coma Scale (GCS), Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II
(APACHE 1), Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS II), Therapeutic
Intervention Scoring System 28 (TISS-28) flr jeden postoperativen Messtag,

- Charlson Comorbidity Index (CCIl) einmalig préaoperativ anhand der
Vorerkrankungen zum Aufnahmezeitpunkt und

- Alzheimer's Disease Cooperative Study Mild Cognitive Impairment Activities of

Daily Living Scale (ADCS-MCI-ADL) praoperativ und 6 Monate postoperativ.
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2.2.1 Zeitabschnitte der Datenaufzeichnung

Um die Aussage Uber intraoperative Merkmale der Patienten zu prazisieren wurde die

operative Phase in weitere einzelne Zeitabschnitte unterteilt:

Phase vor Einsatz der extrakorporalen Zirkulation: Zeitraum zwischen Intubation
und dem Anschluss des Kreislaufs des Patienten an die Herz-Lungen-Maschine
(HLM)

Phase wéahrend des Einsatzes der extrakorporalen Zirkulation (Bypass-Phase):
Zeitraum in dem der Kreislauf des Patienten durch die HLM unterstutzt wurde
aortale Klemmphase: Zeitraum in dem die Aorta des Patienten abgeklemmt war

gesamte operative Phase: Zeitraum von der Intubation bis zur Hautnaht

Da die intensivmedizinische Phase interindividuell stark unterschiedlich verlauft, wurde

eine Einteilung in Abschnitte vorgenommen, um eine bessere Vergleichbarkeit der

Werte zu gewahrleisten. Neben den gemittelten BIS-Werten der gesamten Intensivzeit

wurden daher auch isoliert die Werte folgender Abschnitte verglichen:

Initialphase auf der Intensivstation: Die ersten sechs Stunden nach Aufnahme auf
die Intensivstation

Sedierungsphase auf Intensivstation: Zeitraum in dem die Patienten mindestens
eines der folgenden Medikamente bekommen haben: Propofol, Midazolam,
Sufentanil, Esketamin

Weaning: Zeitraum zwischen der letztmaligen Applikation der genannten
Sedativa bis hin zur Extubation

post-Extubation-Phase: Zeitraum zwischen Extubation und Entlassung von der
Intensivstation

Delir-Phase: der Zeitraum, welcher die Tage beinhaltet an denen der Patient

positiv auf ein Delir getestet wurde.

Fur die genannten Abschnitte wurden jeweils verschiedene Parameter des BIS-

Monitorings untersucht:

bispektraler Index-Wert (BIS): ein dimensionloser, durch den Algorithmus des

BIS-Monitoring Systems errechneter Wert zwischen 0 und 100. Dieser wurde als
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Mittelwert der im Minutenabstand gespeicherten BIS-Werte eines definierten
Zeitraums angegeben. Die Berechnung und Verarbeitung erfolgte jeweils
getrennt fur die linke und rechte frontotemporale Region des Craniums (zur
naheren Erlauterung s. Kapitel 2.4.2 Algorithmus zur Berechnung des BIS).

- durchschnittliche Suppression Ratio (SR) [%]: prozentual angegeben und
ebenfalls fur beide Seiten und im Minutenabstand aufgezeichnet (zur Erlauterung
der SR s. Kapitel 2.4.3 Burst Suppression Ratio (BSR)).

- Asymmetrie [%]: ein aus Seitendifferenzen der EEG-Leistung ermittelter
Parameter, welcher prozentual angegeben wird (zur Erlauterung s. Kapitel 2.4.4
Asymmetrie im BIS).

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden, aus Griinden der Ubersichtlichkeit und der
grol3en Datenmenge, jeweils die vom BIS Monitoring System selbststandig gemittelten
BIS-, SR- und Asymmetrie-Werte pro Minute betrachtet, obwohl dies auch in

seklndlichen Abstanden mdglich gewesen ware.

Samtliche, im Rahmen der vorliegenden Studie, erhobenen Daten wurden
pseudonymisiert gespeichert und verarbeitet. Hierzu wurden die Patientennamen
pseudonymisiert und personenbezogene und pseudonymisierte Daten getrennt
voneinander aufbewahrt. Die ldentifikation der Patienten, welche zur Nachbefragung
notig war, konnte nur Uber eine sicher aufbewahrte Liste erfolgen, welche nach

Abschluss der Studie vernichtet wurde.

2.3 Anasthesiologische Mal3Bnahmen

Die Pramedikation erhielten die Patienten auf Station in Form von 3,75 mg bis 7,5 mg
Midazolam eine halbe Stunde vor der Einleitung und zwei Mal 150 mg Ranitidin 9,5 bzw.
0,5 Stunden vor der OP per os. Im Einleitungsraum erfolgte das Anlegen eines 5-Punkt-
Elektrokardiogramms (EKG) und einer Pulsoxymetrie. AnschlielBend wurde zwecks
invasiver kontinuierlicher Blutdruck-Messung ein arterieller Zugang in die A. radialis
gelegt und die Patienten mit 100 % Sauerstoff Gber die Beatmungsmaske praoxygeniert.

Die Wahl der Narkosemittel zur balancierten Anasthesie wurde entsprechend dem
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kardiovaskularen Profil der unerwinschten Arzneimittelwirkungen getroffen. Als starkes
Opioid erfolgte die Verabreichung von 0,35 pg Sufentanil / kg Kérpergewicht (KG) tber
ca. 2 Minuten durch einen Perfusor i.v.. Daraufhin wurden die Patienten mit ca. 0,25 mg
Etomidate / kg KG narkotisiert. Nach Bewusstseinsverlust und Feststellung der
Maoglichkeit einer ausreichend guten Maskenbeatmung wurden die Patienten mit 0,15
mg Cisatracurium / kg KG relaxiert. Es folgte die Intubation mit anschlieRender Anlage
eines zentralen Venenkatheters (ZVK) und einer Schleuse (Introducer) durch den
Anasthesisten, wahrend die Pflegekraft einen transurethralen Blasenkatheter mit
angeschlossener Temperaturmessung anbrachte. Der Zentrale Venendruck (ZVD)
konnte Uber den ZVK gemessen werden, wahrend die Schleuse die Mdglichkeit fur ein
spateres Einbringen eines Pulmonalarterienkatheters bereithielt. Die Aufrechterhaltung
der Narkose erfolgte mit Sufentanil (ca. 1 pg/kg pro Stunde), Isofluran (ca. 0,7 minimum
alveolar concentration (MAC)) und Cisatracurium. Bei Bedarf wurden Noradrenalin und
Adrenalin zur Kreislaufunterstitzung appliziert. Alle Studienteilnehmer waren wahrend
der Operation an eine extrakorporale Zirkulation in Form einer Herz-Lungen-Maschine
(HLM) angeschlossen.

Das BIS-Monitoring wurde auch nach Aufnahme auf die kardiochirurgische
Intensivstation (KICU) fortgefiihrt. Die Verabreichung von Sedativa wie Propofol,
Midazolam, Sufentanil, Ketamin und Medikamenten mit vorwiegen kardiovaskularer
Wirkung wie Noradrenalin, Adrenalin, Vasopressin, Dobutamin und Milrinon wurde

protokolliert.

Sobald sich die Patienten normotherm, kardiovaskular stabil, frei von Muskelzittern,
neurologisch wach und kooperativ zeigten und die Atemfunktion sowie der Hamatokrit

ausreichend waren, wurde die Extubation vorgenommen.

2.4 Bispektraler Index und BIS VISTA Bilateral Monitoring System

2.4.1 Einfihrung Bispektraler Index™ (BIS)

Der bispektrale Index (BIS) wird durch eine dimensionslose Zahl zwischen 0 und 100

reprasentiert und gibt Rickschlisse auf den quantitativen Bewusstseinszustand bzw.
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den Grad der Hypnose eines Patienten (Soehle et al., 2008, Soehle et al., 2010). Er
berechnet sich aus EEG-Rohdaten, welche tber die Elektroden des sogenannten BIS-
Sensors frontotemporal tber dem Cranium abgeleitet werden und anschlieRend eine
quantitative Auswertung erfahren. Fir die Berechnung des BIS mittels eines nicht
veroffentlichten Algorithmus ist das EEG-Signal der jeweils vorausgegangenen 15 bis 30
Sekunden, unter Bericksichtigung von EEG-Daten der letzten Minute, entscheidend.
Der BIS-Wert selbst wird jede Sekunde neu berechnet und aktualisiert an einem Monitor
angezeigt. Dadurch ist es auch bedingt, dass der BIS-Wert der Klinik bzw. des
Bewusstseinszustandes der vorausgegangenen Sekunden entspricht und somit eine
gewisse Latenz aufweist. In der vorliegenden Studie wurden fur die Auswertung die, von

der BIS-Software, jeweils pro Minute gemittelten BIS-Werte verwendet.

2.4.2 Algorithmus zur Berechnung des BIS

Der genaue Algorithmus zur Berechnung des bispektralen Index aus dem rohen EEG-
Signal wird vom Rechteinhaber (aktuell Firma Covidien, ehemals Firma Aspect Medical
Systems) nicht bekanntgegeben. Jedoch ist das grundsatzliche Vorgehen bei der
Berechnung des BIS bekannt. Bei der Entwicklung des Algorithmus wurde auf
gesammelte, von Artefakten Dbereinigte, EEG-Rohdaten aus verschiedenen
Untersuchungen mit zahlreichen Probanden zurlickgegriffen. Aus diesen bereinigten
Rohdaten wurden mittels Spektralanalyse verschiedene Subparameter berechnet. Diese
Subparameter wurden dann, mittels multivarianter Diskriminanzanalyse, auf Korrelation
mit wahrend der EEG-Aufzeichnung dokumentierten klinischen Befunden hin untersucht.
Ein Subparameter wurde, entsprechend dem Grad der Korrelation gewichtet, in die
Berechnung des bispektralen Index mit einbezogen. AnschlielRend wurden unabhangige
Studien durchgefuhrt, um die klinische Validitat prospektiv zu tberprifen (Johansen und
Sebel, 2000; Rampil, 1998).

Der Algorithmus sieht eine Bereinigung des EEG-Signals von Artefakten vor, an welche
sich die Berechnung und letztendlich Gewichtung der Subparameter anschlie3t. Das

Endprodukt ist eine einfache Zahl, welche den BIS darstellt. Bei der Berechnung des
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BIS wird zunéchst das uUber die Elektroden abgeleitete EEG-Signal von Artefakten
bereinigt. Der Ursprung von Artefakten kann in verschiedenen elektrophysiologischen
Phanomenen liegen, wie sie beispielsweise beim Herzschlag, Augenblinzeln, Husten
oder Grimassieren auftreten. Es werden sowohl die Signalqualitat, als auch die
Muskelaktivitdit dokumentiert, wobei Letztere durch ein oberflachlich abgeleitetes
Elektromyogramm (EMG) ermittelt wird. Zur zusatzlichen Differenzierung dienen
gespeicherte Mustervorlagen von Artefakten verschiedener Ursachen, welche mit dem
EEG-Signal abgeglichen werden. Das von Artefakten bereinigte EEG-Signal wird
anschlieBend analysiert, um die einzelnen Subparameter zu ermitteln aus denen sich
der eigentliche BIS berechnet. Diese Subparameter werden in Phasen unterschiedlicher
EEG-Aktivierung auch unterschiedlich gewichtet, was bedeutet, dass z.B. der gleiche
Subparameter zum Zeitpunkt einer sehr tiefen Narkose starker zum BIS-Wert beitragt
als zu einem Zeitpunkt einer nur leichten Sedierung. Diese Gewichtung hat ihren
Ursprung in der unterschiedlich guten Korrelation der Subparameter zu klinischen
Befunden in den Vorstudien wahrend der Entwicklung des BIS. Die
Signalverarbeitungstechniken, welche zur Berechnung der einzelnen Subparameter
herangezogen werden, lassen sich grob in drei Domanen unterteilen:

- Frequenz-Domane: Berechnung durch Leistungs-Spektralanalyse mit dem
Subparameter Beta Ratio, welcher bei einem leicht sedierten oder wachen
Patienten fur die Berechnung des BIS am starksten gewichtet wird und das
Verhaltnis der Leistung von zwei Frequenzbereichen wiedergibt (30-47 Hz und
11-20 Hz)

- bispektrale Doméane: Berechnung durch bispektrale Analyse mit Subparameter
SynchFastSlow, welcher insbesondere wahrend einer intraoperativen
Narkoseflhrung den vorherrschend gewichteten Subparameter darstellt

- Zeit-Domane: Berechnung durch Zeit-Domé&nen-Analyse mit den Subparametern
Burst Suppression Ratio und QUAZI, welche wahrend einer tiefen Anasthesie
bestimmte EEG-Muster aufdecken konnen (Sigl und Chamoun, 1994; Rampil,
1998).

Die Beschreibung der Analysemethoden erfolgt im Anschluss. Fur mathematische

Erlauterungen zur Berechnung der einzelnen Subparameter wird auf die Publikation von



-39-

Rampil (1998) verwiesen, da deren Beschreibung den Umfang dieses Kapitels sprengen

wirde.

Frequenz-Domane

Die Frequenz-Domane stellt die EEG-Leistung als Funktion der Frequenz und damit das
Leistungsspektrum dar. Hierzu ist zunadchst eine Leistungs-Spektralanalyse (power
spectral analysis) erforderlich. Das kontinuierliche, nicht-lineare EEG-Signal wird
zunachst mittels Fourier-Transformation in eine Fourierreihe, also eine Abfolge von
verschiedenen trigonometrischen Funktionen zerlegt, was dann einer Spektralfunktion
entspricht. Das jeweilige EEG-Signal lasst sich so in unterschiedliche Funktionen
auftrennen, welche durch ihre einzelnen Werte fur Amplitude, Frequenz und
Phasenwinkel charakterisiert sind. Dadurch entsteht ein Frequenzspektrum, in welchem
schlielich auch die Amplitude bzw. Leistung statt als Funktion der Zeit als Funktion der
Frequenz dargestellt werden kann. Diese Aufteilung vereinfacht eine quantitative
Analyse des EEG-Signals, z.B. in Form der Klinisch h&ufig angewandten
Frequenzanalyse. Das Leistungsspektrum gibt also an, wie hoch die Leistung im
jeweiligen Frequenzbereich liegt. Es besitzt fur sich allein nur eine beschrankte
Aussagekraft, da es keine Daten zur Phasenverschiebung enthalt und Interaktionen
zwischen den einzelnen Komponenten des EEG-Signals, welche bei nicht-linearen
biologischen Datenquellen héaufig auftreten, vernachlassigt. Da sich im Phasenwinkel
unterscheidende EEG-Signale trotzdem das gleiche Leistungsspektrum besitzen
kénnen, werden im Leistungsspektrum daher nicht alle Informationen erfasst (Sigl und
Chamoun, 1994; Rampil, 1998).

Bispektrale Domane (Bispektrum)

Das Bispektrum beinhaltet zusatzliche Informationen, indem es die Mdglichkeit bietet,
den Grad der Phasenkopplung mittels bispektraler Analyse darzustellen. Die bispektrale
Analyse, welche ebenfalls eine Fourier-Transformation des EEG-Signals voraussetzt,
besitzt als EEG-Signalverarbeitungsmethode eine hdéhere Aussagekraft als die reine
Leistungs-Spektralanalyse, da bei ihr durch die Information tUber die Phasenkopplung
des transformierten Signals auch die Interaktionen der einzelnen Signalkomponenten

untereinander berucksichtigt werden. Die Phasenkopplung beschreibt, inwiefern sich die
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Phasenwinkel der einzelnen Komponenten des EEG-Signals gegenseitig beeinflussen.
Hierzu werden bei der bispektralen Analyse, im Gegensatz zur Analyse des
Leistungsspektrums, zwei Frequenz-Funktionen miteinander verrechnet, woraus sich
das Bispektrum als Funktion zweier Frequenzen ergibt. Fir den Fall, dass eine
Phasenkopplung vorliegt, treten im Bispektrum entsprechende Werte auf, welche
ungleich Null sind. Dies weist dann auf eine Interaktion der einzelnen Komponenten hin
und kann durch alleinige Leistungs-Spektralanalyse nicht entdeckt werden. Durch
Bikoharenz kann zudem der Grad der Phasenkopplung berechnet werden (Kelley, 2010;
Sigl und Chamoun, 1994; Rampil, 1998).

Zeit-Doméne
Die Zeitdomane konzentriert sich auf die Untersuchung des Grades des unterdrickten

EEG-Signals (s. Kapitel 2.4.3 Burst Suppression und Suppression Ratio).

Der BIS stellt also einen fur den Einsatz im klinischen Alltag optimierten und sich aus
verschiedenen EEG-Signalverarbeitungsprozessen errechneten Zahlenwert dar,

welcher direkt mit dem quantitativen Bewusstseinszustand des Patienten korreliert.

2.4.3 Burst Suppression und Suppression Ratio

Die Suppression Ratio (SR) gibt den prozentualen Zeitanteil des Vorliegens eines
nahezu isoelektrischen EEGs (Burst Suppression) an den jeweils vorausgegangenen 63
Sekunden an. Per definitionem liegt eine Burst Suppression vor, wenn die EEG-Leistung
fur mindestens 500 ms in einem Bereich von +5 bis -5 pV um die Nulllinie herum liegt
(Rampil, 1998). Liegt beispielsweise ein Suppression Ratio von 86 % vor, bedeutet dies,
dass wahrend ca. 54 der letzten 63 Sekunden ein isoelektrisches EEG bzw.
Schwankungen im Bereich von 5 pV um den Nullpunkt herum vorlagen. Die
durchschnittliche Suppression Ratio pro Minute gibt die durchschnittliche Burst
Suppression der letzten 60 Sekunden an, beinhaltet also gemittelte Daten aus dem
Zeitraum der vorausgegangenen 123 Sekunden. Wie beim bispektralen Index auch

handelt es sich also um einen dynamischen Parameter, welcher sich immer im Bezug



-41 -

auf den unmittelbar vorausgegangenen Zeitraum berechnet. Bei der Berechnung der
Zeit-Doméane wird mit dem QUAZI neben der Burst Suppression ein weiterer
Subparameter betrachtet. Der QUAZI dient dazu, eine mdgliche Burst Suppression zu
erkennen, welche in sehr langsamen EEG-Frequenzen von unter 1 Hz auftritt, jedoch
aufgrund einer Spannungsabweichung von mehr als 5 mV vom Nullpunkt durch die
normale SR nicht erkannt werden wirde (Rampil, 1998). Zudem liegen Hinweise vor, die
angeben, dass der BIS bei einer hohen Suppression Ratio linear abhéngig von dieser
ist. Hierzu wurde von Bruhn et al. (2000) fur den Fall, dass die SR Uber 40 %, liegt

folgende Formel aufgestellt: BIS = 50 - — . Dies erlaubt Einblick in die unveréffentlichten

S_R
2
Teile des Algorithmus und zeigt beispielhaft die Gewichtung der Subparameter bei der

Berechnung des BIS fiir unterschiedlich tiefe Sedierungen.

2.4.4 Asymmetrie im BIS

Der Asymmetrie-Indikator des BIS Vista Monitoring Systems ermoglicht das
Untersuchen von Differenzen in der EEG-Leistung zwischen beiden Hemisphéaren bzw.
der linken und der rechten Halfte des Craniums. Die Asymmetrie wird wie folgt

berechnet:

EEG — Leistung links

- 100
EEG — Leistung links + EEG — Leistung rechts

Die Asymmetrie kann Werte zwischen 0 und 100 % einnehmen, wobei ein Wert tber 50
% einer auf der linken Seite hoheren EEG-Leistung und ein Wert unter 50 % einer auf
der rechten Seite hoheren EEG-Leistung entspricht. Ein Asymmetrie-Wert von exakt 50
% bedeutet, dass ein ausgeglichenes EEG ohne Seitendifferenzen der Leistung vorliegt.
Der Asymmetrie-Wert gibt dabei also immer die prozentuale EEG-Leistung der linken
Seite an.

Beispiel:
Asymmetrie = 13,5 - EEG-Leistung links = 13,5 % bzw. EEG-Leistung rechts = 86,5 %
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2.4.5 Bispektraler Index in der Anasthesie

Die erste Version des BIS Monitoring Systems wurde 1996 von der United States Food
and Drug Administration als EEG-basierte Methode zur Unterstitzung bei der Kontrolle
der Wirkung von Anasthetika wahrend der Narkoseflihrung zugelassen und seitdem
mehrfach weiterentwickelt.
Das BIS-Monitoring soll die Uberwachung der Narkosefiihrung verbessern und ist fur
folgende Ziele indiziert:
- verringerter Verbrauch von Narkosemittel (Chan et al., 2013; Gan et al., 1997,
Pavlin et al., 2001; Song et al., 1997),
- Verklrzung von Ausleitungszeit und Aufenthalt im Aufwachraum (Chan et al.,
2013; Gan et al., 1997; Song et al., 1997),

- verminderte Inzidenz von Awareness und Erinnerung an die Operation (s.u.).

Wie bereits erwahnt, erlaubt der BIS Rickschlisse auf den quantitativen
Bewusstseinszustand des Patienten. Ein abnehmender BIS-Wert korreliert mit einem
reduzierten Bewusstseinszustand bzw. einer starkeren Sedierung oder Hypnose und ist
mit der verabreichten Dosis bestimmter Hypnotika assoziiert (z.B. Propofol, Isofluran,
Midazolam, Sevofluran) (Glass et al.,, 1997; Sebel et al., 1997, Soehle et al., 2008,
Soehle et al.,, 2010). Diesbezuglich wurden Orientierungswerte aufgestellt, welche
anhand von Studienergebnissen unter Berlcksichtigung der klinischen Reaktion auf
Applikation von Narkotika entwickelt wurden. Es sei erwahnt, dass die BIS-Werte, wenn
auch statistisch begriindet, keine absoluten Grenzwerte darstellen, die Ubergange
flielend sind und die Werte sowohl einer interindividuellen Variabilitat unterliegen, als
auch abhéangig von der gewahlten Anéasthetikakombination sein kénnen. Der BIS-Wert
sollte wahrend der Narkosefihrung immer kritisch interpretiert und in der
Zusammenschau mit Vitalparametern (z.B. arterieller Blutdruck, Herzfrequenz), Klinik
und moglichen Storfaktoren (s. Kapitel 2.4.6 Limitationen und Stérfaktoren des BIS-
Monitoring) bewertet werden. Sinn und Zweck des BIS-Monitorings ist es eine
zusatzliche Informationsquelle in der Entscheidungsfindung des verantwortlichen

Anasthesisten darzustellen.
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Eine Ubersicht tiber die abgeleiteten Orientierungswerte bietet Tabelle 2.

BIS | Bewusstseinszustand | Klinik EEG /
Subparameter

100 | wach vollstandig wach

90 | schlafrig wach, mit Tendenz einzuschlafen | niedrige

80 | leichte Sedierung Reaktion auf laute Ansprache o. | Amplitude

manuelle Reize; Bewusstsein und | hohe Frequenz

Erinnerung wahrscheinlich Beta Ratio
70 | mittlere Sedierung Erinnerungsfunktion eingeschrankt
60 | Vollnarkose keine Reaktion auf Ansprache hohe Amplitude
50 | bis hohe  Wahrscheinlichkeit  der | niedrige Frequenz
40 | tiefe Hypnose Bewusstlosigkeit SynchFastSlow

Awareness unwahrscheinlich

30 | tiefste Hypnose

20 mit tiefste Narkose, keine Reaktion Burst
10 | Burst Suppression Suppression
0 isoelektrisches EEG ,cortical silence”

Tab. 2: Ubersicht uber orientierende BIS-Werte mit den Kkorrelierenden
Bewusstseinszustdnden, klinischen Phanotypen und EEG-Morphologie nach Dahaba
(2005) und Kelley (2010)

Der BIS-Zielwert fir eine optimale Narkosefihrung mit Beteiligung von Opioid-
Analgetika betragt 45 bis 60. Werte unter 45 bedeuten eine unnétig tiefe Narkose, Werte
tiber 60 gehen mit einem erhohten Risiko fiir Awareness einher. Bei Anderung der
Anasthetikakombination ist zum Teil auch eine Anderung der Zielwerte zu
bericksichtigen. Wird beispielsweise der Anteil des Opiod-Analgetikums verringert, ist
der optimale BIS-Zielwert-Bereich niedriger anzusetzen, um die gleiche Wirkung zu
erzielen (Sebel et al., 1997).
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Awareness

Nach Sebel et al. (2004) wurde die Inzidenz der Awareness (intraoperative Wachheit)
mit 1-2 pro 1.000 Patienten in der US-amerikanischen Bevdlkerung angegeben. Daraus
sind die absoluten Zahlen an aufgetretenen Fallen von Awareness, je nach betrachteter
Population, abzuleiten. Demnach wirde sich nach Bischoff und Rundshagen (2011) die
Zahl der Awareness-Falle in Deutschland auf ca. 8.000 bis 16.000 pro Jahr belaufen. Zu
den bekannten Risikofaktoren gehéren insbesondere eine zu niedrige Dosierung der
Hypnotika wahrend der Narkose, eine positive Anamnese flr intraoperative Wachheit
und padiatrische Patienten (Bischoff und Rundshagen, 2011; Davidson et al., 2011;
Ghoneim et al., 2009). Die intraoperative Wachheit kann unangenehme Konsequenzen
fur den Patienten bedeuten, wie beispielsweise ein erhdhtes Risiko fur Schlafstdrungen
und Angsterkrankungen. Das vermehrte Auftreten einer posttraumatischen
Belastungsstorung ist umstritten (Ghoneim et al., 2009; Mashour, 2010).

Der routinemafRlige Einsatz des BIS-Monitoring zur Verhinderung einer intraoperativen
Awareness ist zum heutigen Zeitpunkt ebenfalls umstritten. Ekman et al. (2004) und
Myles et al. (2004) konnten von einer verringerten Inzidenz der intraoperativen Wachheit
unter Verwendung des BIS-Monitoring-Systems berichten. Avidan et al. (2008) konnten
bei der Pravention von Awareness zwar eine verringerte Inzidenz von 0,2%, jedoch
keine Uberlegenheit des BIS gegeniiber einer Narkosesteuerung mit Hilfe der MAC-
Uberwachung (minimum alveolar concentration) feststellen. Avidan et al. (2011) wiesen
die Uberlegenheit einer MAC-gesteuerten Anasthesie gegeniiber dem Bispektralen
Index bei der Inzidenz von Awareness auf. Diese unterschiedlichen Studienergebnisse
konnten auf subjektive Einflisse bei der Diagnosestellung einer intraoperativen
Awareness bzw. unterschiedliche Studiendesigns, insbesondere hinsichtlich der
Narkosefuihrung (z.B. keine Aussagekraft bezuglich total intravendser Anasthesie),
hinweisen. Im Rahmen der grol3 angelegten Untersuchungen von Zhang et al. (2011)
war das Auftreten einer Awareness innerhalb der Gruppe von Patienten, welche eine
Narkosetberwachung mittels BIS erfahren haben, signifikant geringer als in der
Kontroll-Gruppe. Im Rahmen der genannten Studie wurden ausschlief3lich total
intraventse Anasthesieverfahren angewendet. Weitere Untersuchungen mit einem
einheitlichen Diagnoseprinzip und vergleichbarem Studiendesign und Narkoseflhrung

sind fur eine weitere Abklarung dieser Fragestellung erforderlich.
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2.4.6 Limitationen und Storfaktoren des BIS-Monitoring

Es existieren verschiedene bekannte Artefaktquellen beziglich des BIS-Monitorings,

welche sich teilweise einer Filterung durch das Monitoring-System entziehen kdénnen

und daher dem klinischen Anwender bekannt sein missen. Hierzu gehoéren folgende

Punkte, welche das abgeleitete EEG-Rohsignal beeintrachtigen konnen:

Muskelartefakte: Insbesondere ein hoher Tonus der frontotemporalen mimischen
Muskulatur, aber auch Muskelaktivitdten anderer Korperregionen. Es sei jedoch
auf die erwéahnte integrierte EMG-Messung zur Artefakterkennung hingewiesen.
Muskelrelaxanzien: Einerseits konnen Muskelrelaxanzien dazu dienen die
genannten Muskelartefakte zu verringern, andererseits wurde in einer kleinen
Studie mit drei Freiwilligen beschrieben, dass die Applikation von Succinylcholin
bei vollstandig wachen Patienten zu einer Abnahme des BIS auf einen Wert von
bis zu 9 fuhren kann (Messner et al., 2003). Es ist jedoch zu beachten, dass sich
diese Untersuchung mit geringem Patientenkollektiv unter Verwendung der BIS-
Software von 1998 durchgefuhrt wurde, welche noch keinen integrierten EMG-
Sensor besal}, und Succinylcholin nur in bestimmten anasthesiologischen
Situationen das Muskelrelaxans der Wahl darstellt. Neuere Untersuchungen
konnten zwar einen Effekt einer neuromuskuldren Blockade auf den BIS von
moderat sedierten Patienten nachweisen, dieser Einfluss war jedoch bei tief
narkotisierten Patienten, wie sie im Rahmen einer intraoperativen
Narkosefuhrung vorliegen, nicht mehr vorhanden (Inoue et al., 2006).

elektrische Interferenzen durch medizinische Geréte: z.B. Elektrokauterisation,
Herzschrittmacher, intraoperative Warmedecken.

bestimmte Narkosemittel: N,O, Ketamin und Halothan sind aufgrund ihrer
speziellen Wirkungsweise im BIS nicht ausreichend reprasentiert.

Da eine Erniedrigung des Hirnstoffwechsels nachweislich mit verringerten BIS-
Werten einhergeht (Alkire, 1998), ist es nicht tGberraschend, dass Zustande wie
Hirnisch&mie, Herzstillstand, Hypoglyk&mie, Hypothermie, schwere Hirnschaden
und Ahnliches mit verringerten BIS-Werten einhergehen kénnen (Chan et al.,
2012; Dahaba, 2005; Kelley, 2010).
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2.4.7 BIS VISTA Bilateral Monitoring System

Das in der vorliegenden Untersuchung verwendete BIS™ Vista Bilateral Monitoring
System hat folgende Komponenten:

- 4-Kanal-EEG-Monitor: Live-Wiedergabe der Messung, Benutzeroberflache zur
Steuerung,

- BIS™ BISX4 Modul: Berechnung, Filterung und Speicherung der Daten,

- BIS™ PIC-4 Kabel: Verbindungskabel zwischen Modul und Sensor,

- BIS™ Bilateral Sensor: beidseitiger Sensor zur Signalaufnahme (ber sechs
frontotemporale Elektroden, die miteinander verbunden, an Stirn und Schlafen
der Patienten angebracht werden.

Die Software des in der Studie verwendeten Systems lag in der BIS Vista Version 3.0
vor, welche einen integrierten Asymmetrie-Indikator besitzt. Der zugehoérige BIS-

Algorithmus lag in Version 4.1 vor.

2.5 Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU)

Sobald sich die postoperativen Patienten in einem kontaktierbaren Zustand befanden,
wurde regelmafRig, mindestens jedoch ein Mal am Tag, die Uberpriifung auf das
Vorliegen eines Delirs unternommen und mit genauem Zeitpunkt der Untersuchung
protokolliert.

Das Delir-Monitoring auf der KICU wurde per deutscher Ubersetzung der Confusion
Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU) vorgenommen. Die CAM-
ICU stellt einen Algorithmus dar, welcher von der Arbeitsgruppe um Ely am Vanderbilt
University Medical Center in Nashville, Tennessee, USA entwickelt wurde.

Die Validitat und Verlasslichkeit der CAM-ICU fur Intensivstationen wurde erstmals von
Ely et al. (2001b) Uberprift und als aussagekraftige und nitzliche Methode zur
Delirdiagnostik in Klinik und Forschung beschrieben. Eine Untersuchung zur Validitat
des CAM-ICU speziell fur kardiochirurgische Intensivpatienten wurde von Klugkist et al.
(2008) durchgefuhrt, mit der Empfehlung eines routinemaRigen Einsatzes bei guter
Durchfihrbarkeit der Untersuchung.

Dem in der vorliegenden Studie verwendeten ,CAM-ICU Flowsheet® (s. Abb. 2.1), einer

handlichen fur den routinemé&Rigen Einsatz auf Intensivstationen entwickelte Anleitung,
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wurde eine hohe Spezifitat, Sensitivitdt und Interrater-Reliabilitdt bescheinigt (Guenther
et al., 2010).

Ein Vorteil des CAM-ICU gegenuber anderen Methoden zur Feststellung eines akuten
Delirs besteht darin, dass er auch bei Patienten anwendbar ist, die in der Fahigkeit zu
sprechen eingeschrankt sind, beispielsweise bei beatmeten Patienten. Die Testung
kann innerhalb weniger Minuten auch problemlos von medizinischem Personal ohne
spezielle psychiatrische Ausbildung durchgefuhrt werden (Ely et al., 2002), also auch
von trainiertem Pflegepersonal und zwar bei hoher Interrater-Reliabilitat (Ely et al.,
2001b; Robinson et al., 2011). Weiterhin werden auch hypoaktiven Formen des Delirs
zuverlassig erkannt, welche die Mehrheit der Delirien ausmachen (Robinson et al.,
2011; Klugkist et al., 2008). Diese hypoaktiven Subtypen bleiben haufiger unerkannt, da
sie sich durch ein weniger auffalliges klinisches Bild auszeichnen und somit ihre
Diagnose schwerer zu stellen ist. Dies gilt insbesondere fiir Patienten, welche dem
medizinischen Personal auf der Intensivstation nicht vorbekannt sind, was die
Differenzierung einer chronischen gegenuber einer akuten Symptomatik zusatzlich

erschwert.

Die CAM-ICU orientiert sich an vier Hauptmerkmalen auf die der Patient untersucht wird:
1) akuter Beginn psychischer Veranderung oder fluktuierender Verlauf,
2) Aufmerksamkeitsstérung,
3) Bewusstseinsverédnderung,
4) unorganisiertes Denken.
Sie orientiert sich also sowohl an den Diagnosekriterien der ICD-10, als auch an denen
des DSM-IV (Graubner, 2010; Tucker et al., 2000).
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Confusion Assessment Method fiir Intensivstation
CAM-ICU

RASS grosser als - 4 Ein Delir liegt vor, wenn: 1, 2 und 3 oder 1, 2 und 4 positiv sind
(-3 bis +4) 1 Akuter Beginn oder schwankender Verlauf STOP
) Akute psychische Veranderung (z.B. im Vergleich zu pra-OP) ? ’ .
weiter zur nachsten Stufe Andert sich das Verhalten im Tagesverlauf ? Kein Delir
RASS ist -4 oder -5
Aufmerksamkeitsstérung
Lesen Sie dem Pat. folgende Buchstabenvor: ANANASBAUM STOP
Fehler: Pat. driickt beim “A” nicht die Hand Kein Delir
Pat. spater erneut untersuchen Fehler: Patient driickt bei einem anderen Buchstaben als “A”
Fehler
BewuBtseinsverdanderung (“akuteller” RASS) . \
Falls RASS = 0, weiter zur nachsten Stufe Falls RASS nicht 0 ist Delir
RASS
4 unorganisiertes Denken
1. Schwimmt ein Stein auf dem Wasser? (Schwimmt ein Blatt auf dem Wasser?) Delir
2. Gibt es Fische im Meer? (Gibt es Elefanten im Meer?)
3. Wiegt ein Kilo mehr als zwei Kilo? (Wiegen zwei Kilo mehr als ein Kilo?)
4. Kann man mit einem Hammer einen (Kann man mit einem Hammer Holz séagen?)
Nagel in die Wand schlagen?
5. Anweisung: STOP

Sagen Sie dem Pat.: “Halten Sie soviele Finger hoch” (Untersucher halt zwei Finger hoch) Kein Delir
“Nun machen Sie dasselbe mit der anderen Hand" (Wiederholen Sie nicht die Anzahl der Finger).
Falls Pat. nicht beide Arme bewegen kann, sagen Sie: “Fiigen Sie einen Finger hinzu.”

Abb. 1: Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU) Flow
Sheet zur Delir-Diagnostik in der deutschen Ubersetzung; Copyright © 2002, E. Wesley
Ely, MD, MPH and Vanderbilt University, all rights reserved; am 11.07.2011

Zur Prifung nach CAM-ICU muss zunachst die Richmond-Agitation-Sedation-Scale
(RASS) ermittelt werden. Die RASS wurde in Studien als valide und leicht zu
handhabende Methode zur Erfassung der Sedierung von Patienten, bei einer sehr guten
Interrater-Reliabilitat, beschrieben (Sessler et al., 2002; Ely et al., 2003) und wird in den
Leitlinien der AWMF zur Uberwachung der Sedierung empfohlen (Martin et al., 2010) (s.
Tabelle 3).
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Ausdruck Beschreibung
+4 | streitlustig gewalttatig, unmittelbare Gefahr fur Personal
+3 | sehr agitiert zieht an Schlauchen / Kathetern; aggressiv
+2 | agitiert haufige ungezielte Bewegung, atmet gegen das
Beatmungsgerat
+1 | unruhig angstlich aber Bewegungen nicht aggressiv oder lebhaft

0 | aufmerksam,

ruhig
-1 | schlafrig nicht ganz aufmerksam, erwacht anhaltend durch Stimme
(> 105s)
-2 | leichte Sedierung | Erwacht kurz mit Augenkontakt durch Stimme (< 10 s)
-3 | maRige Bewegung oder Augendffnung durch Stimme (aber kein
Sedierung Augenkontakt)

-4 | tiefe Sedierung keine Reaktion auf Stimme, aber Augendffnung oder
Bewegung durch korperlichen Reiz

-5 | nicht erweckbar | keine Reaktion auf Stimme oder kérperlichen Reiz

Tab. 3: Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) (Tabelle erstellt nach: Ely EW and
Vanderbilt University, all rights reserved,; Copyright © 2002;
http://www.mc.vanderbilt.edu/icudelirium/docs/CAM_ICU _flowsheet German.pdf;
Zugriffsdatum: 11.07.2011)

Die CAM-ICU kann nur durchgefihrt werden, wenn der RASS bei -3 oder héher liegt.
Bei einem RASS von -4 oder -5 missen die Patienten als ,nicht untersuchbar” eingestuft
werden und sollten zu einem spateren Zeitpunkt erneut untersucht werden. Ab einem
RASS von = -3 wurde zunéchst Merkmal 1 (psychische Veréanderung / fluktuierender
Verlauf) Gberprift. Dies war zuverlassig moglich, da alle Patienten sowohl praoperativ
als auch jeden Tag auf der Intensivstation vom gleichen Untersucher kontaktiert wurden.
Dadurch wurde vermieden, dass eventuell vorbestehende Befunde postoperativ als Delir

fehlinterpretiert wirden.

Bei der Uberpriifung von Merkmal 2 (Aufmerksamkeitsstorung) wurde lediglich die

auditorische Version der Attention Screening Examination durchgefiihrt, da mit dieser
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bei allen Patienten eindeutige Ergebnisse erzielt werden konnten und somit auf eine
zusatzliche visuelle Uberprifung verzichtet werden konnte (Ely et al., 2002; Giinther und
Putensen, 2010). Hierzu wurde den Patienten die Hand gehalten und das Wort
~<Ananasbaum® buchstabiert. Die Patienten sollten jedes Mal wenn der Untersucher den
Buchstaben ,A“ nannte die Hand kurz driicken und wieder loslassen. Als Fehler galt hier
sowohl ein fehlender Handedruck bei Erwahnung des Buchstabens ,A“ als auch ein
uberflissiger Handedruck, beispielsweise beim Buchstaben ,N“. Ab 3 Fehlerpunkten
wurde bei einem nicht-neutralen, d.h. positiven oder negativen RASS (Merkmal 3:
Bewusstseinsveranderung), die Diagnose Delir gestellt. Lag der RASS-Wert bei 0 wurde
zusatzlich Merkmal 4 (unorganisiertes Denken) Uberpriuft, indem dem Patienten vier
Entscheidungsfragen gestellt wurden (z.B. ,Schwimmt ein Stein auf dem Wasser“) und
er ebenso viele Finger wie der Untersucher hoch halten sollte (s. Abbildung 1). Ab
einem Wert von 2 Fehlerpunkten (bei 6 moglichen Fehlerpunkten) sind die
Voraussetzungen fir das Vorliegen eines Delirs erfillt. Merkmal 1 und 2 missen also
zwingend fur das Vorliegen eines Delirs erfllt sein. Merkmal 3 oder 4 kbnnen negativ
sein, solange das jeweils andere Merkmal positiv ist.

2.6 Intensivmedizinische Scores

Die Aussagekraft der unterschiedlichen intensivmedizinischen Scores ist sicherlich von
vielen Faktoren, wie beispielsweise Patientenpopulation, Alter und vorherige
Krankenhausaufnahmen, abhangig. Daher sind ebendiese Scores in ihrem pradiktivem
Wert, insbesondere flr das individuelle Risiko, eingeschrankt und sollten deswegen mit
Vorsicht bewertet werden (Unertl und Kottler, 1997). In der vorliegenden Studie sollen
trotzdem einige dieser Scores erhoben und innerhalb der Studienpopulation hinsichtlich

des Auftretens eines Delirs mit einander verglichen werden.

2.6.1 Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il (APACHE II)

Die Acute Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE II) gibt Auskunft Giber die

Letalitatswahrscheinlichkeit sowie Erkrankungsschwere von Intensivpatienten. Sie
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wurde an jedem Tag, an dem der Patient an das BIS-Monitoring-System auf der KICU
angeschlossen war als Score erhoben (s. Anhang 1). Dieser Score bertcksichtigt akute
physiologische und biochemische Parameter (Ko&pertemperatur, mittlerer arterieller
Blutdruck (MAD), Herzfrequenz, Atemfrequenz, Oxygenierung, pH-Wert, Serum-
Natrium, Serum-Kalium, Serum-Kreatinin, Hamatokrit, Leukozyten im Blut), den
aktuellen GCS, das Alter, Vorerkrankungen und den Operationsstatus (konservativ,
elektiv, notfallmaR3ig) der Patienten. Ihm wurde in Studien eine gute Korrelation
zwischen Scorewert und Mortalitat bestatigt (Knaus et al., 1985; Markgraf et al., 2001),
sowie eine gute Anwendbarkeit auf Patientenpopulationen auf deutschen
Intensivstationen (von Bierbauer et al., 1998). Die Vergleichbarkeit zwischen
koronarchirurgischen Patienten und Patienten anderer operativer Disziplinen ist, durch
die spezielle Therapie auf der KICU per APACHE II nicht mdglich, jedoch spricht nichts
gegen einen Vergleich innerhalb der Gruppe koronarchirurgischer Patienten (Knaus et
al., 1985; Turner et al., 1991; Unertl und Kottler, 1997). Zu Beginn der Studie waren
neuere Scores wie der Cardiac Surgical Score (CASUS), der speziell fur
kardiochirurgische Patienten entwickelt wurde und sich auf wenige spezifische Variablen
konzentriert, noch nicht ausreichend validiert. Sie stellen aber eine Option fir zukinftige
Studien an kardiochirurgischen Patienten dar (Hekmat et al. 2010). Zur Erhebung wurde
auf die vom Pflegepersonal ausgeflillten Patientenkurven auf der KICU bzw. die Akte
der Patienten zurlckgegriffen und der schlechteste Wert der jeweils untersuchten 24
Stunden (von 0% Uhr bzw. Aufnahme bis 2322 Uhr bzw. Entlassung) fir die einzelnen
Parameter bertcksichtigt. Aus den Punktwerten flr die einzelnen Parameter, die umso
hoher ausfallen, je weiter die Abweichung von der physiologischen Norm ist, wurde
dann der APACHE-II-Score berechnet und dokumentiert. Der so berechnete Score
erreichte Werte zwischen 0 und 71 Punkten.

2.6.2 Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS II)

Der Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS II) berechnet sich, ahnlich wie der
APACHE II, anhand von physiologischen und biochemischen Parametern, chronischen

Vorerkrankungen, Alter, GCS und Aufnahmestatus und berlcksichtigt die jeweils
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schlechtesten Werte der vergangenen 24 Stunden (s. Anhang 2). Sein Ziel ist es, neben
einer Einschatzung der Schwere der Erkrankungen der Patienten, eine Aussage Uber
das Letalitatsrisiko zu treffen. Dem SAPS Il wurde eine &hnlich gute Validitat wie dem
APACHE Il in der Vorhersage der Mortalitat bei operativen Patienten bestatigt (Agha et
al.,, 2002; Capuzzo et al., 2000). Der SAPS Il wurde fir alle in die Studie
eingeschlossenen kardiochirurgischen Patienten vom Pflegepersonal berechnet, die

Score-Werte wurden Ubertragen und ausgewertet.

2.6.3 Therapeutic Intervention Scoring System 28 (TISS-28)

Das Therapeutic Intervention Scoring System (TISS), erstmals von Cullen et al. (1974)
vorgestellt, ist eine etablierte Methode, um den Arbeitsaufwand, der mit
intensivmedizinischen MalRnahmen verbunden ist, zu messen (Lefering et al., 2000).
Hierzu verwendet die Uberarbeitete Version des urspringlichen TISS-76, also der
verklrzte TISS-28, 23 Bewertungen von intensivmedizinischen Interventionen (z.B.
Verbandwechsel, Beatmung, vasoaktive Medikamente) anhand derer, In
unterschiedlicher Gewichtung, ein Score berechnet wird (Reis Miranda et al., 1996). Wie
auch der SAPS Il wurde der TISS-28 vom Pflegepersonal der KICU berechnet,

Ubertragen und ausgewertet (s. Anhang 3).

2.7 Charlson Comorbidity Index (CCI)

Praoperativ wurden in den Patientenakten die Arztbriefe der zuweisenden Kliniken
gesichtet. Anhand der vorbeschriebenen Diagnosen wurden die Patienten durch den
Charlson Comorbidity Index (CCl) bewertet. Der CCI umfasst 19 Erkrankungsgruppen,
die unterschiedlich stark gewichtet sind, d.h. es werden pro Erkrankung zwischen 1 und
6 Punkte vergeben (s. Anhang 4). Er wurde entwickelt, um durch das systematische
Erfassen der Grunderkrankungen eines Patienten eine Aussage bezuglich der
Wahrscheinlichkeit der 1-Jahres-Mortalitat treffen zu kdnnen (Charlson et al., 1987). Es
zeigte sich jedoch, dass der CCI alleine kein verlasslicher Pradiktor fir die Mortalitat im

Krankenhaus oder nach der Entlassung ist (Christensen et al., 2011; Quach et al.,
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2009). Daher wurden in der vorliegenden Studie zusatzliche Scores erhoben, die sich,
im Vergleich mit dem CCI, an zusatzlichen Merkmalen zur Einschatzung der Schwere
der Erkrankungen der Patienten orientieren (SAPS Il, APACHE II, TISS-28).

2.8 Alzheimer's Disease Cooperative Study Mild Cognitive Impairment Activities of
Daily Living Scale (ADCS-MCI-ADL)

Die kognitiven Leistungen der in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden mittels
des Alzheimer's Disease Cooperative Study Mild Cognitive Impairment Activities of Daily
Living Scale (ADCS-MCI-ADL) in der Version mit 18 Fragekomplexen erfasst (s. Anhang
5 und 6). Die Befragung wurde sowohl am préoperativen Tag als auch 6 Monate
postoperativ durchgefuhrt. Hierzu wurde im Idealfall ein persdnliches oder telefonisches
Interview mit einer Bezugsperson (z.B. Ehepartner) des Patienten durchgefihrt. War
dies nicht méglich oder wurde abgelehnt, wurde der Patient selbst interviewt oder eine
anonymisierte Befragung mittels der Briefwahlverfahren-Methode durchgefuhrt. Es
konnten pro Befragung jeweils Punktewerte zwischen O (vollstandig von fremder Hilfe
abhangig) und 57 (vollstandig selbststandig) erreicht werden. Der ADCS-MCI-ADL gibt
Auskunft Uber die Selbstandigkeit bei der Durchfiihrung von Aktivitaten des taglichen
Lebens der Probanden und erlaubt Riickschlisse auf kognitive Leistungen. So konnten
bereits in der urspringlichen Version des ADL-Scores das Ausmal3 von kognitiven
Stérungen und ihre Veranderung tber die Zeit bei Patienten mit Morbus Alzheimer gut
abgebildet werden (Galasko et al., 1997). Die von uns verwendete Version des ADCS-
MCI-ADL ist auch dazu geeignet, Gesunde von Patienten mit einer leichten kognitiven
Stérung (mild cognitive impairment, MCI) zu differenzieren (Pedrosa et al., 2010;
Perneczky et al., 2006). Bei guter Durchfuhrbarkeit war somit fir den ADCS-MCI-ADL
eine gute Sensitivitat fur das Aufdecken von kognitiven Stérungen, wie sie nach einem
durchgemachten Delir auftreten kdnnen, zu erwarten. Neben etwaigen Unterschieden
zwischen den Gruppen war fir unsere Untersuchungen insbesondere die Entwicklung
der erreichten Punktwerte zwischen dem pra- und postoperativen Zeitpunkt interessant.
Mittlerweile existiert eine erweiterte Version mit 24 Fragekomplexen, welche der von uns
verwendeten Version mit 18 Fragekomplexen in Sensitivitdt und Spezifitat Uberlegen ist
(Pedrosa et al., 2010).
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2.9 Mortalitat

Die Mortalitdit wurde im Rahmen der ADL-Befragung ein halbes Jahr nach dem
Operationstermin festgestellt. Wurde eine ADL-Befragung von den Patienten abgelehnt,
wurde postoperativ ein telefonischer Kontakt zu den Patienten bzw. ihren Angehorigen
hergestellt oder Uberprift ob sich die Patienten nach dem Stichtag (sechs Monate nach

dem OP-Termin) noch einmal in arztlicher Behandlung befunden hatten.

2.10 Statistische Auswertung

Die vom BIS-Monitoring-System im spa-Format exportierten Daten wurden mittels
Wechseldatentrager auf einen Computer Ubertragen und dort mittels Excel 2003
(Microsoft Corporation) konvertiert, sortiert, gesichtet und von Artefakten bereinigt. Die
mittels Datex-Ohmeda S/5 Collect 4.0 (Instrumentarium Corporation) aufgezeichneten
intraoperativen Vitalparameter im drc-Format wurden ebenfalls mit Microsoft Excel 2003
konvertiert, geordnet, von Artefakten bereinigt und in ein Format gebracht, welches eine
statistische Bearbeitung ermdglicht. Fur die anschlieRenden statistischen Berechnungen
der betrachteten Parameter, sowie Erstellung von graphischen Ubersichten wurde
SigmaPlot 12.3 (Systat Software, Inc.) verwendet.

Die Patienten wurden je nach gestellter Diagnose in zwei ungepaarte Gruppen eingeteilt
und hinsichtlich der gewiinschten Merkmale untersucht. Patienten, bei denen nach
CAM-ICU an zumindest einem Zeitpunkt wahrend des Aufenthaltes auf der
Intensivstation die Diagnose eines Delirs gestellt werden konnte, wurden der Delir-
Gruppe zugeteilt. Patienten, bei denen die Diagnose eines Delirs nicht gestellt werden
konnte, wurden der Kontroll-Gruppe zugeteilt. Die Daten beider Gruppen wurden
zundchst mittels des Shapiro-Wilk-Tests hinsichtlich des Vorliegens einer
Normalverteilung untersucht. Wurde das Signifikanzniveau von 5% nicht unterschritten,
galt die Annahme, dass die jeweilige Grundgesamtheit der Daten normalverteilt war. Bei
einer vorliegenden  Normalverteilung der Daten wurden Mittelwert und
Standardabweichung berechnet und als ,Mittelwert £ Standardabweichung“ angegeben.

In diesem Fall wurde, unter Beriicksichtigung gleicher Varianz, ein ungepaarter
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zweiseitiger doppelter t-Test durchgefuhrt. Fir den Fall, dass die betrachteten Daten
nicht normalverteilt waren, wurde der Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt und sein
Ergebnis als ,Median [Interquartilsabstand(lQR): 25 %-Quartile - 75 %-Quartile]”
angegeben. Die Grenze fur statistisch signifikante Ergebnisse wurde bei p < 0,05
gesetzt. Werte fur p mit 0,05 < p < 0,10 wurden als tendenziell signifikant, fur p < 0,01
als hoch signifikant und fur p < 0,001 als hoéchst signifikant bezeichnet.

Die gesammelten Daten bezuglich Geschlecht, Operationsverfahren,
Kardioplegieverfahren und Mortalitat wurden aufgrund ihres dichotomen Charakters in
Kontingenztabellen ausgewertet und mittels eines zweiseitigen exakten Tests nach
Fisher auf Unabhéangigkeit geprft.

Die erstellten Abbildungen vergleichen aus Griinden der Ubersichtlichkeit jeweils zwei
Gruppen mit ihren Mittelwerten und der dazugehdrigen Standardabweichung als

Ausdruck der Streuung in eine Richtung.

Vor Beginn der klinischen Untersuchungen wurde im Rahmen der Fallzahlschatzung
berechnet, wie viele Patienten voraussichtlich bendtigt werden wirden, um
Unterschiede zwischen der Kontroll- und Delirgruppe nachweisen zu kdnnen. Dies
wurde unter der Annahme vorgenommen, dass die Wahrscheinlichkeit einen Fehler 1.
Art zu begehen bei Alpha = 0,05 (5 %) lage und eine Teststarke (Power) von 80 %
erreicht werden sollte. Um nun fur einen gegebenen Parameter eine Differenz der
Mittelwerte zu detektieren, die 0,8-mal so grof3 ist wie die Standardabweichung des
Parameters, waren als Stichprobe 26 Patienten pro Gruppe erforderlich. Bei einer
geschatzten Delizinzidenz von ca. 30 % (Burkhart et al.,, 2010) muissten demnach
mindestens 87 Patienten eingeschlossen werden. Die Studie wurde dementsprechend

so geplant und durchgefiihrt, dass insgesamt 87 Patienten eingeschlossen wurden.
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3. Ergebnisse
3.1 Patientenkollektiv, Gruppeneinteilung und Inzidenz

Von den 87 Patienten, welche in die Studie eingeschlossenen wurden, konnten 81 bei
der Auswertung der Daten berucksichtigt werden. 4 Patienten (4,6 %) verstarben
postoperativ auf der Intensivstation, ohne dass zuvor eine Uberprufung auf das
Vorliegen eines Delirs mdglich gewesen ware, da die Patienten zu jedem Zeitpunkt nicht
kontaktierbar waren und somit eine Testung mittels des CAM-ICU nicht méglich
gewesen ist. Ein Patient erfuhr aus organisatorischen Grinden keine vollstadndige
intraoperative BIS-Messung und wurde im postoperativen Verlauf aufgrund mangelnder
Vergleichbarkeit mit anderen Patienten nicht weiter verfolgt. Ein Studienteilnehmer zog
seine Einwilligung wahrend der laufenden Messung zuriick, weshalb seine Daten nicht
verwendet worden sind.

Von den 81 Patienten, welche bei der Auswertung der Daten berlcksichtigt werden
konnten, entwickelten 26 Patienten (32,1 %) ein Delir nach den Kriterien des CAM-ICU
und wurden daher der Delir-Gruppe zugeordnet. Bei 55 Patienten konnten zu keinem
Zeitpunkt des Aufenthaltes auf der Intensivstation eine fur die Diagnose des Delirs
ausreichende Symptomatik festgestellt werden, weshalb die Zuteilung zur Kontroll-

Gruppe vorgenommen wurde.

Hinsichtlich Alter, Gré3e und Geschlecht unterschieden sich beide Gruppen des
Patientenkollektivs nicht signifikant (siehe Tabelle 4 und 5). Die Patienten der Kontroll-
Gruppe hatten ein tendenziell hoheres Koérpergewicht als Patienten der Delir-Gruppe.

Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant (siehe Tabelle 4).

Kontroll-Gruppe Delir-Gruppe
(n = 55) (n = 26)
Alter 72,1+59 74,5+ 6,5
GroRRe 172,2 + 8,6 169,6 + 8,2
Gewicht | 80,0 [IQR: 70,0 - 92,0] | 74,0 [IQR: 69,3 - 78,3]

Tab. 4. praoperatives Alter [Jahre], Gro3e [cm] und Gewicht [kg] der an der Studie
teiinehmenden Patienten
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Kontroll- Delir- Summe
Gruppe Gruppe
weiblich 14 10 24
mannlich 41 16 57
Summe 55 26 81

Tab. 5: Geschlecht der an der Studie teilnehmenden Patienten; Exakter Test nach
Fisher, zweiseitig; (p = 0.299)

3.2 Operationsverfahren und Kardioplegie

Jeder der 81 Patienten wurde intraoperativ an eine extrakorporale Zirkulation (Herz-
Lungen-Maschine, HLM) angeschlossen. Insgesamt 44 (54,3 %) der bertcksichtigten
Studienteilnehmer erfuhren eine reine Aortocoronare Bypass-Operation (ACB-OP),
wahrend 22 (27,2 %) Patienten eine operative Rekonstruktion oder einen Ersatz einer
oder mehrerer Herzklappen (Herzklappen-OP) erhielten. Der Vergleich der Gruppen
bezuglich der angewandten Operationsverfahren ergab keinen Hinweis auf
bedeutungsvolle Unterschiede (siehe Tabelle 6). Bei 12 Patienten wurde im Rahmen der
Operation sowohl ein Eingriff an den Herzklappen als auch das Legen von Bypassen
vorgenommen (Kombinationseingriff). Bei 3 weiteren Patienten fand die Operation unter
Beteiligung der Aorta ascendens statt. Der Anteil der deliranten Patienten an der Gruppe
mit Kombinationseingriff oder Beteiligung der Aorta war mit 33,3 % mit dem
Gesamtanteil (32,1 %) vergleichbar.

Kontroll- Delir- Summe
Gruppe Gruppe
ACB-OP 31 13 44
Herzklappen-OP 14 8 22
Summe 45 21 66

Tab. 6: angewandte kardiochirurgische Operationsverfahren im Rahmen der Studie;
Exakter Test nach Fisher, zweiseitig; (p = 0.587)
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Bezuglich der eingesetzten Kardioplegieverfahren konnten ebenfalls keine bedeutenden

Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden (siehe Tabelle 7).

Kontroll- Delir- Summe
Gruppe Gruppe
Calafiore 32 12 44
Bretschneider 23 14 37
Summe 55 26 81

Tab. 7: angewandte Kardioplegieverfahren im Rahmen der Studie; Exakter Test nach
Fisher, zweiseitig; (p = 0.347)

3.3 Mortalitat

Wahrend alle Patienten der Kontroll-Gruppe sechs Monate nach der Operation noch
lebten, traten in der Delir-Gruppe 3 Todesfédlle (11,5 %) in diesem Zeitraum auf.
Patienten der Delir-Gruppe unserer Studie hatten daher eine signifikant hohere
Mortalitat als Patienten, welche nach CAM-ICU unauffallig eingestuft wurden (p = 0,030)
(siehe Tabelle 8).

Kontroll- Delir- Summe
Gruppe Gruppe
verstorben 0 3 3
lebend 55 23 78
Summe 55 26 81

Tab. 8: Mortalitat der Patienten nach 6 Monaten postoperativ; Exakter Test nach Fisher,
zweiseitig; (p = 0,030)

3.4 OP-Dauer

Die Dauer der Operation, gerechnet vom Zeitpunkt der Intubation bis zur Hautnaht, war
mit 321,1 + 68,7 Minuten in der Delir-Gruppe und 326,2 + 74,4 Minuten in der Kontroll-

Gruppe vergleichbar. Gleiches trifft sowohl fir den Zeitraum, in dem der Kreislauf des
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Patienten durch die HLM unterstitzt wurde (Bypass), als auch fur die Phase in der der

Blutfluss der Aorta durch Klemmung unterbrochen war, zu (siehe Tabelle 9).

Kontroll-Gruppe Delir-Gruppe
(n = 55) (n = 26)
OP-Dauer 326,2+ 74,4 321,1 + 68,7
Bypass 129,1 + 34,6 131,3+32,9
aortale Klemmphase | 84,5[IQR: 68,8 - 108,8] | 87,0 [IQR: 71,3 - 106,8]

Tab. 9: Dauer der Operation und verschiedener Operationsabschnitte in Minuten
OP-Dauer: Intubation bis Hautnaht

Bypass: Unterstlitzung des Patientenkreislaufs durch HLM

aortale Klemmphase: Abklemmung der Aorta

3.5 Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation

Aus den dokumentierten Aufnahme- und Entlasszeitpunkten der Patienten wurde der
Zeitrahmen des postoperativen Aufenthaltes auf der Intensivstation berechnet und
verglichen. Die Aufnahme fand i.d.R. ca. 15 Minuten nach Ende der Operation statt. Die
Entlassung wurde als das Verlassen der mit Beatmungsplatzen ausgestatteten
Intensivstation definiert. Etwaige anschlieRende Aufenthalte auf einer Intermediate Care
Station oder Wachstationen wurden nicht berlcksichtigt. Delirante Patienten
verbrachten mit im Schnitt 80,8 [IQR: 22,5 - 141,3] Stunden bzw. 3,37 [IQR: 0,94 - 5,89]
Tagen fast doppelt so viel Zeit auf der Intensivstation wie Patienten der Kontroll-Gruppe
mit 42,0 [20,3 - 89,5] Stunden bzw. 1,75 [IQR: 0,84 - 3,73] Tagen (p = 0,033) (siehe
Tabelle 10).

Kontroll-Gruppe Delir-Gruppe
(n = 55) (n = 26)
ITS-Aufenthalt [Stunden] 42,0 [20,3 - 89,5] 80,8 [IQR: 22,5 - 141,3]
ITS-Aufenthalt [Tage] 1,75[IQR: 0,84 - 3,73] | 3,37 [IQR: 0,94 - 5,89]

Tab. 10: Dauer des Aufenthaltes der Patienten auf der Intensivstation (ITS) (p = 0,033)
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3.6 Haufigkeitsverteilung der Subtypen des Delirs

In der postoperativen Untersuchung der Patienten auf der Intensivstation wurden von
den insgesamt 26 Patienten, welche die Diagnosekriterien fir ein postoperatives
Delirium erfullten, 20 (77 %) als hypoaktiv delirant eingestuft. Weiterhin wurde bei 5
Patienten (19 %) ein gemischtes Delir diagnostiziert. Bei lediglich einem deliranten
Patienten (4 %) wurde der rein hyperaktive Delir-Subtyp festgestellt.

3.7 Praoperative BIS-Daten am Vortag und kurz vor der Einleitung

Wahrend der praoperativen BIS-Messungen ergaben sich im durchschnittlichen BIS-
Wert und der durchschnittlichen Suppression Ratio keinerlei bedeutsame Unterschiede
zwischen den betrachteten Gruppen. Es traten jedoch tendenziell signifikante
Unterschiede in der durchschnittichen Asymmetrie auf. Diese betrafen sowohl die
Messungen am Vortag (p = 0,087) als auch die Messungen an den pramedizierten
Patienten im Einleitungsraum kurz vor der Operation (p = 0,081) und deuteten auf eine
tendenziell relativ niedrigere EEG-Power auf der linken im Vergleich zur rechten Seite

des Craniums bei deliranten Patienten hin (siehe Tabelle 11 und 12).

Kontroll-Gruppe (n = 52) Delir-Gruppe (n = 26) p
BIS links 93,3 [IQR: 90,1 - 95,6] 91,9 [IQR: 88,4 - 95,8] 0,498
BIS rechts 93,9 [IQR: 90,4 - 95,6] 92,5 [IQR: 89,4 - 96,4] 0,979
Asymmetrie [%] 50,0 £4,7 48,2 + 3,6 0,087

Tab. 11: BIS-Werte der Patienten am Tag vor der Operation

Kontroll-Gruppe (n = 49) Delir-Gruppe (n = 24) p
BIS links 93,8 [IQR: 88,4 - 96,8] 90,7 [IQR: 86,8 - 95,8] 0,109
BIS rechts 93,9 [IQR: 89,5 - 96,5] 91,4 [IQR: 87,2 - 95,7] 0,175
Asymmetrie [%] | 50,6 [IQR: 49,1 - 54,2] 49,5 [IQR: 47,4 - 51,5] 0,081

Tab. 12: BIS-Werte der Patienten kurz vor Beginn der Narkose im Einleitungssaal
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Beim Vergleich der Differenzen der BIS-Werte zwischen der Messung am praoperativen
Tag und der Messung kurz vor der Einleitung innerhalb der jeweiligen Gruppe konnten
keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden (siehe
Tabelle 13).

Kontroll-Gruppe Delir-Gruppe p
BIS links -0,3[IQR: -2,5 - 2,1] 0,1[IQR: -1,6 - 5,8] 0,290
BIS rechts 0,5 [IQR: -3,2 - 3,3] 0,9 [IQR:-1,2 -8,1] 0,153

Tab. 13: Differenzen BIS-Werte zwischen Vortag und im Einleitungssaal

3.8 Intraoperative BIS-Werte und Asymmetrie

Wahrend der Operation (Zeitpunkt der Intubation bis zum Zeitpunkt der Hautnaht)
konnte in den durchschnittlichen BIS-Werten der linken bzw. rechten Seite kein
Unterschied zwischen den Patienten-Gruppen festgestellt werden. Gleiches gilt fur die

durchschnittliche Asymmetrie der Gruppen (siehe Tabelle 14).

Kontroll-Gruppe (n = 55)

Delir-Gruppe (n = 26)

BIS links 41,3 [IQR: 38,0 - 44,7] 42,4 [IQR: 35,9 - 45,6]
BIS rechts 451+7,7 44,6 +5,5
Asymmetrie [%] 49,2 +24 49,0+ 2,7

Tab. 14: intraoperative BIS-Werte und Asymmetrie

Wahrend der

Operation traten innerhalb beider Gruppen jedoch signifikante

Seitendifferenzen auf, welche je nach operativer Phase unterschiedlich stark ausfielen.
Hierbei waren in beiden Gruppen wéahrend der jeweiligen Phasen die BIS-Werte der
linken Seite gegenuber der rechten Seite erniedrigt. Die in der Asymmetrie
reprasentierte EEG-Power war wahrend dieser Phasen auf der linken Seite ebenfalls
relativ erniedrigt (siehe Tabelle 15 und 16 sowie Abbildung 2 und 3).
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Links Rechts p Asymmetrie
[%]

gesamte Operation 41,3 44,1 0,047 | 49,2+24
[IQR: 38,0-44,7] | [IQR: 39,2 -50,6]

Bypass 41,4 445 0,051 | 49,2+2,6
[IQR: 37,9-47,0] | [IQR: 39,2 -50,3]

aortale Klemmphase 41,8 44,6 0,071 | 49,2+26
[IQR: 37,7-48,1] | [IQR: 39,8 -52,5]

Tab. 15: Vergleich von intraoperativen Seitendifferenzen im BIS und Asymmetrie in der

Kontroll-Gruppe; gesamte Operation mit n =

jeweils mitn =54

55; Bypass und aortale Klemmphase

Links Rechts p Asymmetrie
[%]
gesamte Operation 41,4 +6,7 446 +5,5 0,067 49,0+ 2,7
Bypass 42,3+8,1 45,6 £5,6 0,102 49,1+29
aortale Klemmphase 41,4 44,2 0,038 49,1+3,1
[IQR: 35,6 -50,4] | [IQR: 41,4 - 51,9]

Tab. 16: Vergleich von
Delir-Gruppe (n = 26)

intraoperativen Seitendifferenzen im BIS und Asymmetrie in der
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Abb. 2: linker und rechter BIS in der Kontroll-Gruppe im Zeitverlauf

Legende zu Abb. 2: Definition der an der x-Achse dargestellten Zeitrdume der
Abbildungen zu den BIS-Werten:

- Vortag: Messung am Tag vor der Operation Gber 20 Minuten.

- Pramediziert: Messung im Einleitungsraum an den zuvor pramedizierten
Patienten.

- Gesamt-OP: Der gesamte Zeitraum der Operation gerechnet von der Intubation
bis zur Hautnaht.

- Bypass: Zeitraum, in dem der Kreislauf des Patienten durch die HLM untersttitzt
wurde.

- aortale Klemmphase: Zeitraum, in dem die Aorta abgeklemmt war.

- ITS Sedierung: Zeitraum, in dem der Patient Sedativa wie Propofol, Midazolam,
Sufentanil oder Ketamin erhalt.

- Entwohnung: Zeitraum zwischen dem Ende der Sedierung und der Extubation.

- post Extubation: Zeitraum zwischen Extubation und Entlassung des Patienten
von der Intensivstation.

- Delir: Zeitraum vom ersten Tag, an dem ein Delir diagnostiziert wurde
(Extubationszeitpunkt bzw. 0.00 Uhr), bis zum letzen Tag, an dem ein Delir
diagnostiziert wurde um 23:59 Uhr bzw. Entlasszeitpunkt.

- ITS Gesamt: Der gesamte Aufzeichnungszeitraum auf der Intensivstation (im
Idealfall von Aufnahme bis Entlassung).
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Abb. 3: linker und rechter BIS in der Delir-Gruppe im Zeitverlauf

Legende zu Abb. 3: Definition der an der x-Achse dargestellten Zeitrdume der
Abbildungen zu den BIS-Werten:

Vortag: Messung am Tag vor der Operation tber 20 Minuten.

Pramediziert: Messung im Einleitungsraum an den zuvor pramedizierten
Patienten.

Gesamt-OP: Der gesamte Zeitraum der Operation gerechnet von der Intubation
bis zur Hautnaht.

Bypass: Zeitraum, in dem der Kreislauf des Patienten durch die HLM unterstitzt
wurde.

aortale Klemmphase: Zeitraum, in dem die Aorta abgeklemmt war.

ITS Sedierung: Zeitraum, in dem der Patient Sedativa wie Propofol, Midazolam,
Sufentanil oder Ketamin erhalt.

Entwohnung: Zeitraum zwischen dem Ende der Sedierung und der Extubation.
post Extubation: Zeitraum zwischen Extubation und Entlassung des Patienten
von der Intensivstation.

Delir: Zeitraum vom ersten Tag, an dem ein Delir diagnostiziert wurde
(Extubationszeitpunkt bzw. 0.00 Uhr), bis zum letzen Tag, an dem ein Delir
diagnostiziert wurde um 23:59 Uhr bzw. Entlasszeitpunkt.

ITS Gesamt: Der gesamte Aufzeichnungszeitraum auf der Intensivstation (im
Idealfall von Aufnahme bis Entlassung).
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Besonders auffallig sind die intraoperativen Seitendifferenzen, wenn man das gesamte
Patientenkollektiv ohne Einteilung der Patienten in Gruppen betrachtet. Hierbei zeigen
sich auf der linken gegenuber der rechten Seite signifikant erniedrigte BIS-Werte fir die
gesamte Operation (p = 0,006), den Zeitraum mit Bypass durch die Herz-Lungen-
Maschine (p = 0,005) und wahrend der aortalen Klemmphase (p = 0,009) (siehe Tabelle
17). Diese signifikanten Unterschiede traten lediglich intraoperativ auf, wohingegen sich
wahrend der Ubrigen Zeitrdume der BIS-Aufzeichnung keine relevanten
Seitendifferenzen feststellen lieRen (siehe Abbildung 4). Dies trifft ebenso fiur die

postoperative Delir-Phase innerhalb der Delir-Gruppe zu.

Links Rechts p Asymmetrie
[%6]

gesamte Operation 41,3 44,2 0,006 | 49,1+25
[IQR: 37,6 -44,8] | [IQR: 39,2 - 49,8]

Bypass 41,4 44,6 0,005 | 49,1+27
[IQR: 37,3-47,0] | [IQR: 39,7 -50,7]

aortale Klemmphase 41,7 44,6 0,009 | 49,2+27
[IQR: 37,2-48,5] | [IQR:40,4-52,2]

Tab. 17: Vergleich von intraoperativen Seitendifferenzen im BIS und Asymmetrie in
beiden Gruppen zusammen; gesamte Operation mit n = 81; Bypass und aortale
Klemmphase mit n = 80
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Abb. 4: Linker und rechter BIS des gesamten Patientenkollektivs (Delir- und Kontroll-
Gruppe) im Zeitverlauf

Legende zu Abb. 4: Definition der an der x-Achse dargestellten Zeitrdume der
Abbildungen zu den BIS-Werten:

Vortag: Messung am Tag vor der Operation tber 20 Minuten.

Pramediziert: Messung im Einleitungsraum an den zuvor pramedizierten
Patienten.

Gesamt-OP: Der gesamte Zeitraum der Operation gerechnet von der Intubation
bis zur Hautnaht.

Bypass: Zeitraum, in dem der Kreislauf des Patienten durch die HLM untersttzt
wurde.

aortale Klemmphase: Zeitraum, in dem die Aorta abgeklemmt war.

ITS Sedierung: Zeitraum, in dem der Patient Sedativa wie Propofol, Midazolam,
Sufentanil oder Ketamin erhalt.

Entwohnung: Zeitraum zwischen dem Ende der Sedierung und der Extubation.
post Extubation: Zeitraum zwischen Extubation und Entlassung des Patienten
von der Intensivstation.

Delir: Zeitraum vom ersten Tag, an dem ein Delir diagnostiziert wurde
(Extubationszeitpunkt bzw. 0.00 Uhr), bis zum letzen Tag, an dem ein Delir
diagnostiziert wurde um 23:59 Uhr bzw. Entlasszeitpunkt.

ITS Gesamt: Der gesamte Aufzeichnungszeitraum auf der Intensivstation (im
Idealfall von Aufnahme bis Entlassung).



-67 -

3.9 Intraoperative Suppression Ratio

Bei Betrachtung der durchschnittlichen Suppression Ratio (SR) treten intraoperativ
(Intubation bis Hautnaht) sowohl auf der linken, als auch auf der rechten Seite
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen hervor (p = 0,032 bzw. 0,021), wobei
die Suppression Ratio in der Delir-Gruppe jeweils auf beiden Seiten erhoht ist (siehe
Tabelle 18, Abbildung 5 und 6).

Kontroll-Gruppe (n = 55) Delir-Gruppe (n = 26) p

SR links [%] 0,490 [IQR: 0,086 - 2,322] | 1,375[IQR: 0,273 -5,251] | 0,032

SR rechts [%)] 0,393 [IQR: 0,035 - 1,298] | 0,651 [IQR: 0,229 - 2,894] | 0,021

Tab. 18: intraoperative Suppression Ratio (Intubation bis Hautnaht nach BIS)

Weitere signifikante Unterschiede ergeben sich bei der Betrachtung der Zeitspanne, in
welcher wahrend der Operation eine Burst Suppression vorgelegen hat (SR > 0). Diese
ist in der Delir-Gruppe gegenuber der Kontroll-Gruppe, sowohl links (p = 0,034), als
auch rechts (p = 0,009) deutlich erhdht. Diese Unterschiede fallen noch deutlicher aus,
wenn man die Zeit in der eine Burst Suppression vorlag in Bezug zu der
Operationsdauer setzt. Gab es hinsichtlich der Dauer der Operation selbst keine
bedeutenden Unterschiede zwischen den betrachteten Gruppen (siehe Kapitel 3.4),
traten beim Vergleich der relativen Dauer der Burst Suppression auf der linken (p =
0,024), als auch auf der rechten Seite (p = 0,008) signifikante Unterschiede auf (siehe
Tabelle 19).
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Kontroll-Gruppe (n = 55) | Delir-Gruppe (n = 26) p
BS links [Minuten] 48 [IQR: 13-127] 131 [IQR: 50-183] 0,034
BS rechts [Minuten] 35[IQR: 7 - 89] 84,5 [IQR: 45,8 - 142,3] 0,009
Minuten mit BS 17,7 [IQR: 4,3 - 45,0] 35,5[IQR: 17,1 - 59,5] 0,024
wahrend OP links [%]
Minuten mit BS 8,4 [IQR: 2,1 - 25,8] 26,3 [IQR: 13,3 - 48,8] 0,008
wahrend OP rechts [%)]

Tab. 19: Intraoperativer Zeitraum mit vorliegender Burst Suppression (BS) in Minuten
bzw. prozentualer Anteil an der gesamten Dauer der Operation (OP)

Betrachtet man den Zeitraum der operativen Phase vor Beginn der extrakorporalen
Zirkulation, also zwischen Intubation und Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (HLM), so
fallen insbesondere auf der rechten Seite noch deutlichere Unterschiede bezuglich der
durchschnittlichen Suppression Ratio und dem Zeitraum mit vorliegender Burst
Suppression auf. In absoluten Zahlen stehen fir die rechte Seite durchschnittlich 52,5
[IQR: 18,3 - 77,3] Minuten mit Burst Suppression in der Delir-Gruppe, 13 [IQR: 2 - 37]
Minuten in der Kontroll-Gruppe gegenuber, was einen hochst signifikanten Unterschied
bedeutet (p = 0,001) (s. Tabelle 20 und 21).

Kontroll-Gruppe (n = 55) Delir-Gruppe (n = 26) p

SR links [%] 0,495 [IQR: 0,046 - 2,548] | 1,814 [IQR: 0,310 - 4,857] | 0,035

SR rechts [%] 0,279 [IQR: 0,022 - 2,690] | 1,283 [IQR: 0,407 - 4,502] | 0,010

Tab. 20: Suppression Ratio zwischen Intubation und HLM-Phase

Kontroll-Gruppe (n = 55) Delir-Gruppe (n = 26) p
BS links [Minuten] 20 [IQR: 3 - 58] 59 [IQR: 17 - 77,3] 0,008
BS rechts [Minuten] 13 [IQR: 2 - 37] 52,5[IQR: 18,3 - 77,3] 0,001

Tab. 21: Zeitraum mit vorliegender Burst Suppression (BS) in Minuten intraoperativ vor
Einsatz der HLM
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Es sei darauf hingewiesen, dass die Lange des Zeitraums zwischen Intubation und
Einsatz der HLM zwischen beiden Gruppen vergleichbar war (p = 0,690). Die
durchschnittliche Dauer der beschriebenen Phase in der Delir-Gruppe ist mit 122,6 +
30,8 Minuten, die Dauer in der Kontroll-Gruppe mit 125,9 + 35,9 Minuten zu benennen.
Betrachtet man die Gruppen hinsichtlich des relativen Anteils der Zeit mit vorliegender
Burst Suppression, lassen sich signifikante Unterschiede sowohl fiir die linke Seite als
auch fur die rechte Seite erkennen (jeweils p < 0,01) (s. Tabelle 22). So lag intraoperativ
vor Anschluss der HLM bei Patienten der Delir-Gruppe zu 40,9 % [IQR: 21 - 64,9] der
Zeit rechts eine Burst Suppression vor, wohingegen in der Kontroll-Gruppe dies lediglich
in 10,7 % [IQR: 1,8 - 31] der Zeit der Fall war (p = 0,001).

Kontroll-Gruppe (n = 55) Delir-Gruppe (n = 26) p
Minuten mit BS vor 16,7 [IQR: 2,7 - 42] 48,1 [IQR: 23,5 - 76,7] 0,005
HLM links [%0]
Minuten mit BS vor 10,7 [IQR: 1,8 - 31] 40,9 [IQR: 21 - 64,9] 0,001
HLM rechts [%)]

Tab. 22: Anteil der Minuten mit vorliegender Burst Suppression (BS) am intraoperativen
Zeitraum vor Einsatz der Herz-Lungen-Maschine
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Abb. 5: Suppression Ratio [%] der linken Seite im zeitlichen Verlauf

Legende zu Abb. 5: Definition der an der x-Achse dargestellten Zeitrdume der
Abbildungen zu den BIS-Werten:

Vortag: Messung am Tag vor der Operation Gber 20 Minuten.

Pramediziert: Messung im Einleitungsraum an den zuvor pramedizierten
Patienten.

Gesamt-OP: Der gesamte Zeitraum der Operation gerechnet von der Intubation
bis zur Hautnaht.

Bypass: Zeitraum, in dem der Kreislauf des Patienten durch die HLM unterstitzt
wurde.

aortale Klemmphase: Zeitraum, in dem die Aorta abgeklemmt war.

ITS Sedierung: Zeitraum, in dem der Patient Sedativa wie Propofol, Midazolam,
Sufentanil oder Ketamin erhalt.

Entwohnung: Zeitraum zwischen dem Ende der Sedierung und der Extubation.
post Extubation: Zeitraum zwischen Extubation und Entlassung des Patienten
von der Intensivstation.

Delir: Zeitraum vom ersten Tag, an dem ein Delir diagnostiziert wurde
(Extubationszeitpunkt bzw. 0.00 Uhr), bis zum letzen Tag, an dem ein Delir
diagnostiziert wurde um 23:59 Uhr bzw. Entlasszeitpunkt.

ITS Gesamt: Der gesamte Aufzeichnungszeitraum auf der Intensivstation (im
Idealfall von Aufnahme bis Entlassung).
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Abb. 6: Suppression Ratio [%] der rechten Seite im zeitlichen Verlauf

Legende zu Abb. 6: Definition der an der x-Achse dargestellten Zeitrdume der
Abbildungen zu den BIS-Werten:

Vortag: Messung am Tag vor der Operation Gber 20 Minuten.

Pramediziert: Messung im Einleitungsraum an den zuvor pramedizierten
Patienten.

Gesamt-OP: Der gesamte Zeitraum der Operation gerechnet von der Intubation
bis zur Hautnaht.

Bypass: Zeitraum, in dem der Kreislauf des Patienten durch die HLM unterstitzt
wurde.

aortale Klemmphase: Zeitraum, in dem die Aorta abgeklemmt war.

ITS Sedierung: Zeitraum, in dem der Patient Sedativa wie Propofol, Midazolam,
Sufentanil oder Ketamin erhalt.

Entwohnung: Zeitraum zwischen dem Ende der Sedierung und der Extubation.
post Extubation: Zeitraum zwischen Extubation und Entlassung des Patienten
von der Intensivstation.

Delir: Zeitraum vom ersten Tag, an dem ein Delir diagnostiziert wurde
(Extubationszeitpunkt bzw. 0.00 Uhr), bis zum letzen Tag, an dem ein Delir
diagnostiziert wurde um 23:59 Uhr bzw. Entlasszeitpunkt.

ITS Gesamt: Der gesamte Aufzeichnungszeitraum auf der Intensivstation (im
Idealfall von Aufnahme bis Entlassung).
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3.10 BIS-Werte auf der Intensivstation
3.10.1 BIS wahrend der ersten sechs Stunden auf der Intensivstation

Im durchschnittlichen BIS-Wert der Patienten, wahrend des standardisierten Zeitfensters
der ersten sechs Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation (ITS), lie3 sich kein
bedeutsamer Unterschied zwischen beiden Gruppen feststellen. Ebenso war die

Asymmetrie in beiden Untersuchungsgruppen vergleichbar (siehe Tabelle 23).

Kontroll-Gruppe (n = 54) Delir-Gruppe (n = 25)
BIS links 66,0 [IQR: 58,3 - 72,3] 65,8 [IQR: 53,4 - 71,1]
BIS rechts 69,4 [IQR: 58,1 — 76,1] 65,4 [IQR: 58,0 — 71,0]
Asymmetrie [%] 48,4 + 3,0 48,3 + 3,3

Tab. 23: BIS und Asymmetrie wahrend der ersten sechs Stunden nach Aufnahme auf
die Intensivstation

Anders als noch wéahrend der intraoperativen Phase, konnten nach Aufnahme auf die
Intensivstation keine signifikanten Unterschiede in der Suppression Ratio zwischen

deliranten und unauffalligen Patienten festgestellt werden (siehe Tabelle 24).

Kontroll-Gruppe (n = 54) Delir-Gruppe (n = 25)
SR links 0,04 [IQR: 0,005 -0,239] | 0,04 [IQR: 0,008 —0,618]
SR rechts 0,01 [IQR: 0,000 — 0,142] | 0,06 [IQR: 0,003 — 0,252]

Tab. 24: Suppression Ratio wahrend der ersten sechs Stunden nach Aufnahme auf die
Intensivstation

3.10.2 Sedierungsphase auf Intensivstation

Die durchschnittiche Sedierungszeit wahrend des Intensivaufenthaltes der
Studienteilnehmer war in der Delir-Gruppe mit 751,0 [IQR: 488,5 — 1298,5] Minuten
vergleichbar mit der Sedierungszeit in der Kontroll-Gruppe mit 691,0 [IQR: 437,5 —
923,5] Minuten (p = 0,405). Wahrend der Sedierungsphase auf der Intensivstation

traten, bei ahnlicher absoluter Dauer der Sedierungszeit, signifikante Unterschiede im
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linken BIS auf. Der durchschnittliche BIS links betrug 56,9 + 10,4 in der Delir-Gruppe
und 61,6 + 9,5 in der Kontroll-Gruppe, und war damit bei deliranten Patienten deutlich
erniedrigt (p = 0,046). Auf der rechten Seite war der BIS mit 60,2 [IQR: 52,5 - 63,6] bei
Patienten mit Delirium, im Vergleich zu 64,7 [IQR: 54,8 - 72,9] bei unauffalligen
Patienten, ebenfalls tendenziell niedriger (p = 0,082) (siehe Tabelle 25).

Kontroll-Gruppe (n = 54) Delir-Gruppe (n = 26) p
BIS links 61,6 +9,5 56,9 + 10,4 0,046
BIS rechts 64,7 [IQR: 54,8 - 72,9] 60,2 [IQR: 52,5 - 63,6] 0,082

Tab. 25: BIS-Werte wahrend der Sedierungsphase auf der Intensivstation

Waren innerhalb der ersten sechs Stunden auf der ITS noch keine signifikanten
Unterschiede erkennbar, lie3en sich in der gesamten Sedierungsphase (im Mittel ca. 12
Stunden fur beide Gruppen) deutliche Unterschiede im linken BIS erkennen. Weiterhin
war die Zeit, in der ein BIS unter 45 vorlag, in der Delir-Gruppe sowohl links mit 70,5
[IQR: 18,8 - 611,3] Minuten, als auch rechts mit 64,5 [IQR: 14,8 - 354,5] Minuten
gegenuber der Kontroll-Gruppe mit links 24,5 [IQR: 2,8 - 208,8] Minuten und rechts 12,0
[IQR: 0 - 163,5] Minuten signifikant erhdht (p = 0,037 bzw. 0,011) (s. Tabelle 26).

Kontroll-Gruppe (n = 54) Delir-Gruppe (n = 26) p
BIS <45 links 24,5 70,5 0,037
[Minuten] [IQR: 2,8 - 208,8] [IQR: 18,8 - 611,3]
BIS <45 rechts 12,0 64,5 0,011
[Minuten] [IQR: O - 163,5] [IQR: 14,8 - 354,5]

Tab. 26: BIS-Werte unter 45 wahrend der Sedierungsphase auf der Intensivstation

3.10.3 Zeitraum nach der Extubation bis zur Entlassung

Waéhrend der Phase nach der Extubation bis zur Entlassung bzw. bis zum Abbruch des
Monitorings auf Wunsch der Patienten, traten zwischen den Gruppen signifikante
Unterschiede im BIS auf (siehe Tabelle 27). Diese Phase war jedoch mit 1111 Minuten
[IQR: 442 - 2627] in der Delir-Gruppe im Schnitt deutlich langer als in der Kontroll-
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Gruppe mit 523 Minuten [IQR: 232 - 979] (p = 0,003) und soll daher im Diskussionsteil

(Kapitel 4) hinsichtlich ihrer Aussagekraft bewertet werden.

Kontroll-Gruppe Delir-Gruppe p

BIS links 85,1 [IQR: 76,0 - 89,1] | 75,6 [IQR:67,2-85,7] | 0,019

BIS rechts

84,4 [IQR: 78,4 - 90,3] 78,2 [IQR: 66,3 - 86,5] 0,012

Tab. 27: BIS-Werte nach der Extubation bis zur Entlassung; Kontroll-Gruppe: BIS links
mit n = 51, BIS rechts mit n = 50; Delir-Gruppe mit n = 24 beidseits

3.10.4 Intensivstation-Phase zusammengefasst

Wahrend des gesamten Intensivaufenthaltes lagen zwischen den Gruppen tendenziell

signifikante Unterschiede im linken BIS vor. In der Delir-Gruppe betrug der
durchschnittliche BIS wahrend des Zeitraums zwischen Aufnahme und Entlassung von
der Intensivstation 65,2 + 10,7, wahrend in der Kontroll-Gruppe ein Wert von 69,5 £+ 8,5
vorlag (p = 0,051) (siehe Tabelle 28). Diese Phase ist jedoch aufgrund des verlangerten
Aufenthaltes der Delir-Gruppe auf der Intensivstation (siehe Kapitel 3.5) und etwaiger
therapeutischer Interventionen bei deliranten Patienten nicht ahnlich gut vergleichbar
wie beispielsweise die Zeitraume, welche die intraoperative Phase, die ersten sechs
Stunden oder die Sedierungszeit betreffen. Im rechten BIS oder der Asymmetrie traten

keine nennenswerten Unterschiede zwischen den Gruppen auf.

Kontroll-Gruppe (n = 55) Delir-Gruppe (n = 26) p
BIS links 69,5+8,5 65,2 + 10,7 0,051
BIS rechts 71,0+9,6 67,5+9,2 0,123
Asymmetrie [%] 494+24 493+ 2,7 0,821

Tab. 28: durchschnittiche BIS-Werte wahrend der

Intensivstation

gesamten Phase auf der
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Abb. 7: BIS auf der linken Seite fiir beide Patienten-Gruppen im Zeitverlauf

Legende zu Abb. 7: Definition der an der x-Achse dargestellten Zeitrdume der
Abbildungen zu den BIS-Werten:

Vortag: Messung am Tag vor der Operation tber 20 Minuten.

Pramediziert: Messung im Einleitungsraum an den zuvor pramedizierten
Patienten.

Gesamt-OP: Der gesamte Zeitraum der Operation gerechnet von der Intubation
bis zur Hautnaht.

Bypass: Zeitraum, in dem der Kreislauf des Patienten durch die HLM unterstitzt
wurde.

aortale Klemmphase: Zeitraum, in dem die Aorta abgeklemmt war.

ITS Sedierung: Zeitraum, in dem der Patient Sedativa wie Propofol, Midazolam,
Sufentanil oder Ketamin erhalt.

Entwbhnung: Zeitraum zwischen dem Ende der Sedierung und der Extubation.
post Extubation: Zeitraum zwischen Extubation und Entlassung des Patienten
von der Intensivstation.

Delir: Zeitraum vom ersten Tag, an dem ein Delir diagnostiziert wurde
(Extubationszeitpunkt bzw. 0.00 Uhr), bis zum letzen Tag, an dem ein Delir
diagnostiziert wurde um 23:59 Uhr bzw. Entlasszeitpunkt.

ITS Gesamt: Der gesamte Aufzeichnungszeitraum auf der Intensivstation (im
Idealfall von Aufnahme bis Entlassung).
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Abb. 8: BIS auf der rechten Seite fir beide Patienten-Gruppen im Zeitverlauf

Legende zu Abb. 8: Definition der an der x-Achse dargestellten Zeitrdume der
Abbildungen zu den BIS-Werten:

Vortag: Messung am Tag vor der Operation Gber 20 Minuten.

Pramediziert: Messung im Einleitungsraum an den zuvor pramedizierten
Patienten.

Gesamt-OP: Der gesamte Zeitraum der Operation gerechnet von der Intubation
bis zur Hautnaht.

Bypass: Zeitraum, in dem der Kreislauf des Patienten durch die HLM unterstitzt
wurde.

aortale Klemmphase: Zeitraum, in dem die Aorta abgeklemmt war.

ITS Sedierung: Zeitraum, in dem der Patient Sedativa wie Propofol, Midazolam,
Sufentanil oder Ketamin erhalt.

Entwohnung: Zeitraum zwischen dem Ende der Sedierung und der Extubation.
post Extubation: Zeitraum zwischen Extubation und Entlassung des Patienten
von der Intensivstation.

Delir: Zeitraum vom ersten Tag, an dem ein Delir diagnostiziert wurde
(Extubationszeitpunkt bzw. 0.00 Uhr), bis zum letzen Tag, an dem ein Delir
diagnostiziert wurde um 23:59 Uhr bzw. Entlasszeitpunkt.

ITS Gesamt: Der gesamte Aufzeichnungszeitraum auf der Intensivstation (im
Idealfall von Aufnahme bis Entlassung).
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Abb. 9: Gemittelter bilateraler BIS-Wert (bilateraler BIS=BIS“““S+ZBIS”C“S)fUr beide
Patienten-Gruppen im Zeitverlauf

Legende zu Abb. 9: Definition der an der x-Achse dargestellten Zeitrdume der
Abbildungen zu den BIS-Werten:

Vortag: Messung am Tag vor der Operation Uber 20 Minuten.

Pramediziert: Messung im Einleitungsraum an den zuvor pramedizierten
Patienten.

Gesamt-OP: Der gesamte Zeitraum der Operation gerechnet von der Intubation
bis zur Hautnaht.

Bypass: Zeitraum, in dem der Kreislauf des Patienten durch die HLM unterstitzt
wurde.

aortale Klemmphase: Zeitraum, in dem die Aorta abgeklemmt war.

ITS Sedierung: Zeitraum, in dem der Patient Sedativa wie Propofol, Midazolam,
Sufentanil oder Ketamin erhalt.

Entwbhnung: Zeitraum zwischen dem Ende der Sedierung und der Extubation.
post Extubation: Zeitraum zwischen Extubation und Entlassung des Patienten
von der Intensivstation.

Delir: Zeitraum vom ersten Tag, an dem ein Delir diagnostiziert wurde
(Extubationszeitpunkt bzw. 0.00 Uhr), bis zum letzen Tag, an dem ein Delir
diagnostiziert wurde um 23:59 Uhr bzw. Entlasszeitpunkt.

ITS Gesamt: Der gesamte Aufzeichnungszeitraum auf der Intensivstation (im
Idealfall von Aufnahme bis Entlassung).
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3.11 Perioperative Vitalparameter

3.11.1 Sauerstoffsattigung

Bei der Uberwachung der Sauerstoffsattigung (SpO2) an den pramedizierten Patienten

kurz vor Beginn der medikamentdsen Einleitungsmal3nahmen mit Etomidate zeigte sich

eine mit 96,2 % [IQR: 95,2 - 97,8] tendenziell niedrigere Sauerstoffsattigung in der Delir-
Gruppe gegenuber der Kontroll-Gruppe mit 97,5 % [IQR: 96,0 - 98,5] (p = 0,054). In der
Gruppe der deliranten Patienten traten zudem signifikant langere Phasen mit einem
Abfall der Sauerstoffsattigung unter 90 % auf (p = 0,017) (siehe Tabelle 29). In den

anderen operativen Phasen waren diesbezlglich keine bedeutsamen Differenzen

zwischen den betrachteten Gruppen nachzuweisen (siehe Abbildung 10).

Kontroll-Gruppe (n = 55) Delir-Gruppe (n = 26) p
SpO; [%] 97,5 96,2 0,054
[IQR: 96,0 - 98,5] [IQR: 95,2 - 97,8]
SpO, < 90 % 0,000 0,583 0,017
[Minuten] [IQR: 0,000 - 0,333] [IQR: 0,000 - 2,667]

Tab. 29: Sauerstoffsattigung (SpO,) der pramedizierten Patienten im Einleitungsraum
vor Beginn der medikamentésen Einleitungsmafl3nahmen
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Abb. 10: pulsoxymetrisch gemessene arterielle Sauerstoffsattigung (SpO2) [%] im
perioperativen Zeitverlauf

Legende zu Abb. 10: Definition der an der x-Achse dargestellten Zeitraume der
Abbildung zur arteriellen Sauerstoffsattigung:

Pramediziert: Messung im Einleitungsraum an den bereits auf Station
pramedizierten Patienten.

Einleitung: Applikation von Etomidate bis zur Intubation.

ZVK-Anlage: Zeitpunkt der Intubation bis zum Verlassen des Einleitungsraumes.
Lagerung: Zeitpunkt der Lagerung des Patienten auf dem OP-Tisch bis zum
Hautschnitt.

pra HLM: Hautschnitt bis zum Anschliel3en des Patienten an den extrakorporalen
Kreislauf (Herz-Lungen-Maschine, HLM).

HLM: Zeitraum in dem der Kreislauf des Patienten durch die HLM unterstitzt
wurde.

aortale Klemmphase: Zeitraum, in dem die Aorta abgeklemmt war.

Reperfusion: Zeitraum, zwischen dem Wiederer6ffnen der Aorta und Beendigung
des extrakorporalen Kreislaufs.

post HLM: Zeitraum nach der HLM-Phase bis zur Hautnaht.
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3.11.2 Arterieller Blutdruck

Hinsichtlich des systolischen Blutdrucks konnten Kkeine relevanten Unterschiede
zwischen den Patientengruppen ermittelt werden. Die préoperativen Blutdruckwerte
innerhalb der Delir-Gruppe waren nur insignifikant hoher als in der Kontroll-Gruppe.
Ebenfalls liel3 sich beziglich der Differenzen zwischen pra- und intraoperativen

Blutdruckwerten keine Signifikanz nachweisen (siehe Tabelle 30 und Abbildung 11).

Kontroll-Gruppe Delir-Gruppe
Pramediziert 136,6 + 26,4 149,5 + 32,2
n =39 bzw. 19
Herz-Lungen-Maschine (HLM) 62,7+6,1 65,1+54
n =48 bzw. 21
perioperativ* 86,6 £ 5,6 87,8x7,0
n =46 bzw. 20
Differenz: pramediziert - HLM 74,8 £ 28,0 84,7 + 28,6
n =36 bzw. 19
Differenz: pramediziert - perioperativ* 50,0 + 25,2 61,7 + 26,7
n =36 bzw. 19

Tab. 30: Systolischer arterieller Blutdruck [mmHg] und intraoperative Blutdruckabfélle; *

= Zeitraum von Beginn der Einleitung bis zum Verlassen des Operationssaals
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11. Systolische Werte des arteriellen Blutdrucks [mmHg] im perioperativen

Zeitverlauf

Legende zu Abb. 11: Definition der an der x-Achse dargestellten Zeitraume der
Abbildung zum arteriellen Blutdruck:

Pramediziert: Messung im Einleitungsraum an den bereits auf Station
pramedizierten Patienten.

Einleitung: Applikation von Etomidate bis zur Intubation.

ZVK-Anlage: Zeitpunkt der Intubation bis zum Verlassen des Einleitungsraumes.
Lagerung: Zeitpunkt der Lagerung des Patienten auf dem OP-Tisch bis zum
Hautschnitt.

pra HLM: Hautschnitt bis zum Anschliel3en des Patienten an den extrakorporalen
Kreislauf (Herz-Lungen-Maschine, HLM).

HLM: Zeitraum in dem der Kreislauf des Patienten durch die HLM unterstitzt
wurde.

aortale Klemmphase: Zeitraum, in dem die Aorta abgeklemmt war.

Reperfusion: Zeitraum, zwischen dem Wiedererdffnen der Aorta und Beendigung
des extrakorporalen Kreislaufs.

post HLM: Zeitraum nach der HLM-Phase bis zur Hautnaht.
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Im mittleren arteriellen Blutdruck hatten delirante Patienten wahrend der Reperfusions-
Phase mit 56,3 mmHg [IQR: 53,9 - 65,0] tendenziell hdhere Werte, als Patienten der
Kontroll-Gruppe mit 54,5 mmHg [IQR: 50,8 - 58,7] (p = 0,077) (siehe Abbildung 12).

Bezuglich der Dauer des intraoperativen Vorliegens eines mittleren arteriellen
Blutdruckwertes unter 60 mmHg konnten zwischen der Delir-Gruppe mit 123,2 + 76,8
Minuten und der Kontroll-Gruppe mit 130,0 £ 63,7 Minuten keine bedeutsamen

Unterschiede festgestellt werden.
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Abb. 12: Mittlerer arterieller Blutdruck [mmHg] im perioperativen Zeitverlauf

Legende zu Abb. 12: Definition der an der x-Achse dargestellten Zeitraume der
Abbildung zum mittleren arteriellen Blutdruck:

Pramediziert: Messung im Einleitungsraum an den bereits auf Station
pramedizierten Patienten.

Einleitung: Applikation von Etomidate bis zur Intubation.

ZVK-Anlage: Zeitpunkt der Intubation bis zum Verlassen des Einleitungsraumes.
Lagerung: Zeitpunkt der Lagerung des Patienten auf dem OP-Tisch bis zum
Hautschnitt.

pr& HLM: Hautschnitt bis zum Anschlie3en des Patienten an den extrakorporalen
Kreislauf (Herz-Lungen-Maschine, HLM).

HLM: Zeitraum in dem der Kreislauf des Patienten durch die HLM unterstitzt
wurde.

aortale Klemmphase: Zeitraum, in dem die Aorta abgeklemmt war.

Reperfusion: Zeitraum, zwischen dem Wiederer6ffnen der Aorta und Beendigung
des extrakorporalen Kreislaufs.

post HLM: Zeitraum nach der HLM-Phase bis zur Hautnaht.
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3.11.3 Herzfrequenz und Temperatur

Die vesikal gemessene Korpertemperatur, sowie die Herzfrequenz der Patienten waren

wahrend der Operation vergleichbar (siehe Tabelle 31 und Abbildung 13).

Kontroll-Gruppe (n =50) | Delir-Gruppe (n = 21)

Herzfrequenz 73,8 [IQR: 67,4 - 83,2] 76,2 [IQR: 69,4 - 84,6]

Temperatur 35,6+04 356+04

Tab. 31: intraoperative Herzfrequenz und Temperatur
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Abb. 13: Herzfrequenz [Schlage / Minute] im perioperativen Zeitverlauf

Legende zu Abb. 13: Definition der an der x-Achse dargestellten Zeitraume der
Abbildung zur Herzfrequenz:
- Pramediziert: Messung im Einleitungsraum an den bereits auf Station
pramedizierten Patienten.
- Einleitung: Applikation von Etomidate bis zur Intubation.
- ZVK-Anlage: Zeitpunkt der Intubation bis zum Verlassen des Einleitungsraumes.
- Lagerung: Zeitpunkt der Lagerung des Patienten auf dem OP-Tisch bis zum
Hautschnitt.
- prad HLM: Hautschnitt bis zum Anschliel3en des Patienten an den extrakorporalen
Kreislauf (Herz-Lungen-Maschine, HLM).
- HLM: Zeitraum in dem der Kreislauf des Patienten durch die HLM unterstitzt
wurde.
- aortale Klemmphase: Zeitraum, in dem die Aorta abgeklemmt war.
- Reperfusion: Zeitraum, zwischen dem Wiedereroffnen der Aorta und Beendigung
des extrakorporalen Kreislaufs.
- post HLM: Zeitraum nach der HLM-Phase bis zur Hautnaht.
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3.12 Postoperativer Glasgow-Coma-Scale und APACHE-II-Score

Die Werte des GCS am ersten postoperativen Tag wiesen auf einen deutlich
signifikanten Unterschied zwischen den Patienten beider Gruppen hin (p = 0,001). Es
wurde fur die Delir-Gruppe ein Median von 12,5 [IQR: 9 — 15] und fur die Kontrollgruppe
ein Median von 15 [IQR: 14 - 15] erhoben. Im APACHE-II-Score des ersten Tages nach
der Operation traten ebenfalls signifikante Unterschiede auf (p = 0,021) (Delir-Gruppe:
15,5 [IQR: 11,8 - 23] bzw. Kontroll-Gruppe: 12,0 (IQR: 9 - 16]). Diese erwiesen sich
jedoch nach Bereinigung des APACHE-II-Scores vom GCS lediglich als tendenziell
signifikant (p = 0,066) bei Werten der Delir-Gruppe von 12,5 [IQR: 11,8 - 15,3] und in der
Kontrolle 11,0 [IQR: 9 - 15] (siehe Tabelle 32).

Kontroll-Gruppe (n = 55) | Delir-Gruppe (n = 26) p
GCS 15 [IQR: 14 - 15] 12,5[IQR: 9 — 15] 0,001
APACHE-II 12,0 (IQR: 9 - 16] 15,5[IQR: 11,8 - 23] | 0,021
APACHE-II ohne GCS 11,0 [IQR: 9 - 15]. 12,5 [IQR: 11,8 - 15,3] | 0,066

Tab. 32: Erlangter Punktwert der Patienten im GCS und APACHE-II bzw. APACHE-II

ohne GCS am ersten postoperativen Tag

3.13 SAPS und TISS

Die erreichten Werte in den intensivmedizinischen Scores SAPS und TISS waren

zwischen beiden Gruppen vergleichbar (siehe Tabelle 33 und 34).

Kontroll-Gruppe

Delir-Gruppe

Tag der Operation
n =47 bzw. 24

31 [IQR: 26-38]

32 [IQR: 27-35]

1. postoperativer Tag
n =30 bzw. 21

30,9+9,0

31,4+5,8

Tab. 33: Erlangter Punktwert der Patienten im SAPS auf der Intensivstation
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Kontroll-Gruppe Delir-Gruppe
Tag der Operation 27 [IQR: 22-27] 27 [IQR: 24-30,8]
n =47 bzw. 24
1. postoperativer Tag 18 [IQR: 14-26] 18 [IQR: 18-22,5]
n = 30 bzw. 21

Tab. 34: Erlangter Punktwert der Patienten im TISS auf der Intensivstation

3.14 Charlson Comorbidity Index (CCI)

Die Erhebung des CCI ergab keine bedeutsamen Unterschiede zwischen beiden
untersuchten Gruppen. Der Punktwert der Delir-Gruppe war mit 1,5 [IQR: 0,75 - 2,25]
vergleichbar mit dem der Kontroll-Gruppe mit 1 [IQR: 1 - 2].

3.15 ADCS-MCI-ADL-Befragung

Die ADL-Befragung wurde préaoperativ von 35 Patienten und postoperativ von 33
Patienten abgelehnt. 3 Patienten verstarben.

Sowohl in der praoperativen als auch in postoperativen Befragung unterschieden sich
Kontroll-Gruppe und Delir-Gruppe nicht signifikant. Die Punktwerte im ADL-Fragebogen
wiesen in beiden Gruppen einen Anstieg zum postoperativen Zeitpunkt gegentiber dem
praoperativen Zeitpunkt auf. Dieser Anstieg war jedoch ebenfalls nicht signifikant (siehe
Tabelle 35).

Kontroll-Gruppe Delir-Gruppe

ADL praoperativ 48,0 [IQR: 41,3 - 54,0] 48,5 [IQR: 43,0 - 53,3]
n =26 bzw. 20

ADL postoperativ 50,0 [IQR: 40,0 - 54,0] 49,0 [IQR: 40,0 - 54,0]
n =27 bzw. 18

Tab. 35: Erreichter Punktwert der Patienten in der ADL-Befragung pra- und postoperativ
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4. Diskussion
4.1 Patientenkollektiv

In unserer Studie konnten hinsichtlich der Patienteneigenschaften Alter, Gré3e, Gewicht
und Geschlecht keine bedeutsamen Unterschiede festgestellt werden. In der Literatur
wird jedoch in mehreren Untersuchungen (s. Kapitel 1.5 Risikofaktoren) erhohtes Alter
als einer der am haufigsten bestétigten Risikofaktoren fur ein Delirium aufgefihrt. Dies
wurde insbesondere auch fur ein kardiochirurgisches Patientenkollektiv nachgewiesen.
Eine mogliche Ursache dieses, in unserer Studie nicht nachgewiesenen, Sachverhaltes
kann zum einen eine relativ geringe Anzahl von Studienteilnehmern unserer Studie sein
(81 auswertbare Patienten, davon 26 der Delir-Gruppe zugeordnet). Eine
unwahrscheinlichere, aber zu bedenkende Ursache kdnnte in dem Ausschlusskriterium
fur Patienten unter 60 Jahren liegen. Man kdnnte argumentieren, dass hierdurch einige
jungere Patienten, welche bei mutmallich niedrigerem Delir-Risiko letzten Endes ofter
der Kontroll-Gruppe zugeordnet worden waren, dadurch nicht in die Studie
aufgenommen worden sind, zumal das Durchschnittsalter der jeweiligen Gruppen in
dieser Studie im Vergleich mit anderen Untersuchungen an kardiochirurgischen
Patienten relativ hoch war (s. Tabelle 36).

Delir kein Delir
vorliegende Studie 745+6,5 72,1+59
Koster et al., 2013 743+7,1 66,7 £9,2
Guenther etal., 2013 | 73,3[71,2-75,4] | 68,5[67 - 70]
Plaschke et al., 2010 73,3+6,0 67,3+9,3
Schoen et al., 2011 73,1+6,7 64,9 + 13,3
Stransky et al., 2011 71,1 +10,5 66,4 + 10,3
Gottesman et al., 2010 70,4 63,5
Klugkist et al., 2008 69,1 +8,7 62,8+8,1
Mu et al., 2010 63,6 +7,7 58,3+8,0

Tab. 36: Durchschnittsalter der Patienten in verschiedenen Studien mit
kardiochirurgischem Patientenkollektiv nach jeweiligem Durchschnittsalter sortiert.
Aul3er der vorliegenden Studie wiesen alle tbrigen ein signifikant hoheres Alter bei
deliranten Patienten nach.
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Es ist zu bedenken, dass ein kardiochirurgisches Patientenkollektiv typischerweise
ohnehin bereits ein relativ hohes Durchschnittsalter (2007: 68,8 Jahre nach Friedrich et
al., 2009) mit steigender Tendenz aufweist.

Die Unabhangigkeit von GroRe, Gewicht und Geschlecht im Rahmen dieser Studie
befindet sich im Einklang mit der Literatur. Nach Entfernen des BIS-Sensors konnten,
trotz der mit bis zu 48 Stunden sehr langen Kontaktzeit, zu keinem Zeitpunkt
Hautschadigungen, wie in einem Fallbericht dargestellt (Hemmerling, 2004), bei den
Patienten festgestellt werden. Es wurden lediglich leichte Druckstellen entdeckt, welche
dem jeweiligen Hautkolorit entsprachen und i.d.R. nach wenigen Stunden in das Ubrige
Hautniveau Ubergegangen und somit vollstandig reversibel waren. Dies unterstitzt die
Ergebnisse von Yamashita et al. (2011), welche Hautschadigungen lediglich bei 11
padiatrischen Kardiochirurgie-Patienten (n = 15), nicht jedoch bei Erwachsenen

Kardiochirurgie-Patienten (n = 787) beobachteten.

4.2 Inzidenz der Delirs

Die in der vorliegenden Studie erfasste Haufigkeit des Delirs von 32,1 % (26 Patienten)
der Studienteilnehmer ist mit Untersuchungen mit einem &hnlichen Studiendesign
(kardiochirurgisches Patientenkollektiv, Diagnosestellung durch CAM-ICU) vergleichbar
(s. Tabelle 37) und unterstreicht die Bedeutung dieser Entitat im Rahmen der

Intensivmedizin.
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Studie Diagnose Patientenkollektiv Inzidenz
-Methode (gerundet)

van der Mast et al., 1999 DSM-III kardiochirurgische Patienten 14 %
Kazmierski et al., 2010 DSM-IV kardiochirurgische Patienten 16 %
Veliz-Reissmuiller et al., CAM-ICU | kardiochirurgische Patienten 23 %
2007

McPherson et al., 2013 CAM-ICU | kardiochirurgische Patienten 24 %
Schoen et al., 2011 CAM-ICU | kardiochirurgische Patienten 27 %
Klugkist et al., 2008 CAM-ICU | kardiochirurgische Patienten 28 %
Burkhart et al., 2010 CAM-ICU | kardiochirurgische Patienten 30 %
Guenther et al., 2013 CAM-ICU | kardiochirurgische Patienten 32 %
vorliegende Studie CAM-ICU | kardiochirurgische Patienten 32 %
Chang et al., 2008 DSM-IV kardiochirurgische Patienten 42 %
Mu et al., 2010 CAM-ICU | kardiochirurgische Patienten 51 %

Tab. 37: Inzidenzen von postoperativem Delir in ausgewéahlten Studien sortiert nach

Inzidenz des Delirs

4.3 Operationsverfahren und Kardioplegie

Beim Vergleich der beiden Operationsverfahren Aortocoronare Bypass-Operation (ACB-

OP) und Herzklappen-Operation konnten, ebenso wie beim Vergleich der Kardioplegie-

Verfahren nach Calafiore und Bretschneider, keine Unterschiede zwischen der Delir-

Gruppe und der Kontroll-Gruppe festgestellt werden.
Operationsverfahrens vom Auftreten eines postoperativen Delirs bestétigt

Diese Unabhangigkeit des

die

Ergebnisse von Afonso et al. (2010), van der Mast et al. (1999) und Klugkist et al.

(2008). Guenther et al. (2013) konnten jedoch fir herzchirurgische Operationen welche

nicht nur eine reine ACB-OP darstellten, ein erhéhtes Risiko fir ein postoperatives Delir

feststellen.
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4.4 Mortalitat

Die erhéhte Mortalitdt der deliranten Patienten gegeniber den Patienten der Kontroll-
Gruppe, welche in der vorliegenden Studie nachgewiesen wurde befindet sich im
Einklang mit der aktuellen Studienlage und unterstreicht die Notwendigkeit, dieses
Syndrom weiter zu untersuchen, um das Outcome kardiochirurgischer Patienten in
Zukunft verbessern zu kénnen (Gottesman et al., 2010; Koster et al., 2009; Loponen et
al., 2008; Norkiene et al., 2007, Robinson et al., 2009; Stransky et al., 2011).

4.5 OP-Dauer

Im Rahmen der vorliegenden Studie unterschieden sich Delir-Gruppe und Kontroll-
Gruppe sowohl bezuglich der absoluten Dauer der Operation, als auch bezuglich der
Dauer der Phase in der die Herz-Lungen-Maschine den Kreislauf des Patienten
unterstitze (HLM-Phase oder Bypass-Zeit) nicht bedeutsam. Wahrend einige
Untersuchungen unsere Ergebnisse beziglich der absoluten Operationsdauer
bestéatigen (Koster et al., 2008; Robinson et al., 2009; Stransky et al., 2011; van der
Mast et al.,, 2000), deuten andere auf eine signifikant langere Operationsdauer bei
Patienten mit postoperativem Delir hin (Kazmierski et al., 2010; Klugkist et al., 2008; Mu
et al., 2010, Norkiene et al., 2007). Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen konnten
einige Untersuchungen bei deliranten Patienten eine vergleichsweise signifikant langere
Bypass-Zeit nachweisen (Gottesman et al., 2010; Guenther et al.; 2013; Norkiene et al.,
2007), andere Studien vermochten diesen Unterschied, in Ubereinstimmung mit der
vorliegenden Studie, jedoch nicht aufzuzeigen (Burkhart et al., 2010; Klugkist et al.,
2008; McPherson et al., 2013; Schoen et al., 2011; van der Mast et al., 2000). Die
Bewertung der Dauer von Operation und Bypass-Zeit bleibt in diesem Zusammenhang
aufgrund der uneinheitlichen Studienlage weiterhin umstritten und es bleibt fraglich,
welche Grinde (z.B. Diagnosemethode, Narkosefuhrung etc.) fur eine so grof3e
Schwankungsbreite der Ergebnisse urséchlich sind. Es kann derzeit also nicht
abschlieBend bewertet werden, ob eine verlangerte Operations- oder Bypass-Zeit das

Risiko fur ein postoperatives Delir erhoht.
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4.6 Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation

Delirant diagnostizierte Patienten verbrachten Uber 1,5 Tage mehr Zeit auf der
Intensivstation, als Patienten der Kontrollgruppe. Dieser verlangerte Aufenthalt von
deliranten Patienten auf der Intensivstation wird, auch fur kardiochirurgische Patienten,
in der Literatur gehauft berichtet (Guenther et al., 2013; Kazmierski et al., 2010; Klugkist
et al., 2008; Loponen et al., 2008; Mu et al., 2010; Norkiene et al., 2007; Stransky et al.,
2011). Neben der psychischen Belastung und dem erhéhten Komplikationsrisiko
bedeutet dies auch sowohl erhohte direkte Kosten durch den Aufenthalt, als auch
indirekte Kosten durch vermehrt entstandene Komplikationen und Folgeerkrankungen
fur das gesamte Gesundheitssystem (Milbrandt et al., 2004; Robinson et al., 2009).

4.7 Haufigkeitsverteilung der Subtypen des Delirs

Die Verteilung der motorischen Subtypen des Delirs, welche sich aus der
Diagnosestellung mittels CAM-ICU ergeben hat, fugt sich in die Ergebnisse bisheriger
Untersuchungen ein (s. Tabelle 38). Demnach leiden die meisten Patienten an der
hypoaktiven Delir-Form. Wie bereits in der Einleitung beschrieben, ist der hypoaktive
Subtyp nicht nur der haufigste Subtyp, sondern auch jener, welcher ohne etablierte
Diagnose-Routine am ehesten Ubersehen werden kann und gleichzeitig eine erhdhte
Mortalitat und Morbiditat aufweist (O’Keeffe et al., 1999a; O’Keeffe, 1999b; Robinson et
al., 2011). Die vorliegende Verteilung der Unterformen des postoperativen Delirs in der
Kardiochirurgie verdeutlicht die Notwendigkeit einer erhdhten diagnostischen
Aufmerksamkeit gegentiber diesem Krankheitsbild und der Uberprifung einer etwaigen

Etablierung einer routinemafigen Diagnose-Methode auf Intensivstationen.
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hypoaktiv gemischt hyperaktiv | Methode
McPherson et al., 2013* 88 % (22) 8% (2) 4% (1) CAM-ICU
Klugkist et al., 2008* 86 % (47) KA. KA. CAM-ICU
Stransky et al., 2011* 78 % (42) 11 % (6) 11% (6) | ICDSC
vorliegende Studie* 77 % (20) 19 % (5) 4% (1) CAM-ICU
Schoen et al., 2011* 69 % (43) K.A. K.A. CAM-ICU
Robinson et al., 2011 68 % (50) 31% (23) 1% (1) | CAM-ICU

Tab. 38: Vergleich der Haufigkeit der Delir-Subtypen mit anderen Studien sortiert nach
Haufigkeit des hypoaktiven Delirs; in Klammern ist die jeweilige absoluten Anzahl der
Patienten dargestellt; * = Studien mit einem kardiochirurgischen Patientenkollektiv

4.8 Praoperative BIS-Daten am Vortag und kurz vor der Einleitung

Praoperativ unterschieden sich die Patienten hinsichtlich BIS-Wert und Suppression
Ratio nicht wesentlich. Da die Patienten wahrend der préaoperativen Messungen nicht
narkotisiert waren und in regelméfigen Abstadnden Weckreize (Z&hlen) erhielten, war es
erwartungsgemal, dass in beiden Gruppen in diesen Zeitraumen eine nennenswerte
Suppression Ratio ausblieb. Es bestehen daher keine Hinweise auf pradiktives Potential
von praoperativem BIS-Wert bzw. préoperativer Suppression Ratio beziglich dem
Auftreten eines postoperativen Delirs.

Jedoch wiesen delirante Studienteilnehmer einen tendenziell niedrigeren Wert fur die
Asymmetrie, sowohl am Vortag, als auch kurz vor der Einleitung, auf (p = 0,087
respektive 0,081). Der niedrigere Asymmetrie-Wert entspricht einer hdheren Asymmetrie
bezogen auf die EEG-Power mit einer relativ niedrigeren Leistung der linken
Hemisphare bei deliranten Patienten. Zum momentanen Zeitpunkt liegen noch keine
anderen Untersuchungen hinsichtlich der préoperativen Asymmetrie im BIS und dem
Auftreten eines Delirs vor. Die einzige veroffentlichte Untersuchung unter Verwendung
des bilateralen BIS Vista Monitoring-Systems zum postoperativen Delir stammt von
Plaschke et al. (2010). Das Studiendesign unterscheidet sich jedoch deutlich von dem
der vorliegenden Studie. So wurde die BIS-Messung fir lediglich 15-20 Minuten ca. 19
Stunden nach der Operation auf der Intensivstation durchgeftihrt von denen 5 Minuten in

die Auswertung einflossen. Daher ist durch die zitierte Studie keine Aussage bezlglich
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der praoperativen Vorhersage eines Delirs mdglich. Stattdessen sollte die Untersuchung
als Momentaufnahme zu einem Zeitpunkt, an dem sich das Delir haufig schon
manifestiert hat, verstanden werden. Eine Asymmetrie wird in der Publikation nicht
explizit erwahnt, jedoch wurde eine hohe Korrelation zwischen linkem und rechtem BIS-
Wert genannt. Froom et al. (2008) und Fudickar et al. (2011) zeigten, dass auch bei
nicht-deliranten padiatrischen respektive erwachsenen Patienten ein gewisses Mal3 an
Asymmetrie vorliegt, wobei in diesen Studien Asymmetrie auf Seitenunterschiede der
jeweils unilateral ermittelten BIS-Werte bezogen wurde und nicht auf den
eigenstandigen Parameter des bilateralen Monitorings, der sich auf die EEG-Leistung
bezieht. Es ist wichtig zu betonen, dass Unterschiede zwischen linkem und rechten BIS
bzw. jeweils unilateralen BIS-Sensoren nicht mit dem vom BIS-Monitoring ermittelten
Asymmetrie-Wert gleichzusetzen sind (siehe auch Kapitel 2.4.4 Asymmetrie im BIS-
Monitoring).

Die Tatsache, dass die erwahnten Asymmetrie-Unterschiede sowohl am praoperativen
Tag, als auch am Tag der Operation vorlagen und zwischen beiden Terminen kein
bedeutsamer Unterschied der Werte vorlag, lasst eine gewisse Konstanz vermuten. Es
ware interessant zu untersuchen, wie weit im Voraus vor einer Operation diese
Unterschiede feststellbar sind, also ob es sich um einen kurzfristigen Zustand handelt, in
dem sich der Patient kurz vor der Operation befindet, oder ob dieser Zustand durch
gewisse Eigenschaften des Patienten, im Sinne einer Vulnerabilitat, permanent vorliegt.
Zudem waren Untersuchungen mit einem gréf3eren Patientenkollektiv sinnvoll, um die

Bedeutsamkeit unserer Ergebnisse zu Uberprifen.

4.9 Intraoperative BIS-Werte und Asymmetrie

Die intraoperativen BIS-Werte lagen im Mittel zwischen 41 und 45. Der empfohlene
Zielbereich fur opioidgestutzte Anasthesieverfahren liegt zwischen 45 und 60.

Intraoperativ lagen zwischen beiden Gruppen keine bedeutsamen Unterschiede
beziglich der BIS-Werte und der Asymmetrie vor. Jedoch traten tendenziell bis
signifikant niedrigere BIS-Werte tUber dem linken Cranium in beiden Gruppen auf. Dies

ist interessant, da derartige Unterschiede weder pra- noch postoperativ aufgezeichnet
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wurden, sondern ausschlie3lich wahrend der Operation auftraten. Hierbei konnte jedoch
keine eindeutige Gewichtung auf die einzelnen intraoperativen Phasen (Bypass, aortale
Klemmphase) ausgemacht werden. Die jeweiligen Unterschiede fielen bei Beurteilung
des gesamten Patientenkollektivs am deutlichsten aus. Vermutlich ist die relative
Erniedrigung des linken BIS-Wertes nicht alleinig durch eine verminderte linksseitige
EEG-Leistung bedingt, da fur die Asymmetrie moderate Werte vorliegen, wie sie auch
bei fehlenden Links-Rechts-Differenzen (s. praoperative Werte) zu beobachten waren.
So interessant die ausschlief3lich intraoperativ aufgetretenen Seitendifferenzen auch
sind, kbnnen sie jedoch, zumindest in dieser Untersuchung, keinen entscheidenden
Beitrag zu der Frage nach Assoziationen zwischen BIS und postoperativem Delir leisten,
da zwischen den beobachteten Gruppen keine Unterschiede festgestellt werden
konnten. In der Literatur existieren jedoch Hinweise auf eine Assoziation zwischen
relativ erniedrigten BIS-Werten und dem postoperativen Auftreten von kognitiven
Defiziten oder deliranten Syndromen. Santarpino et al. (2011) berichten in einer
retrospektiven Studie an Patienten mit chirurgischen Eingriffen an der Aorta von einer
signifikant erhohten Delir-Inzidenz bei Patienten, welche intraoperativ eine Reduktion
des unilateral ermittelten BIS-Wertes Uber 25 % prasentierten. Als Referenz zu dem
intraoperativen Minimalwert wurde der BIS-Wert nach der Einleitung verwendet. Chan
et al. (2013) pruften die Hypothese, dass mit verringertem Verbrauch von Andasthetika,
wie er fur die Verwendung des BIS-Monitorings beschrieben ist, auch eine
Verminderung von postoperativen kognitiven Stérungen einhergehe. Hierzu wurden
Patienten randomisiert einer Gruppe mit intraoperativer BIS-Steuerung der Narkose
oder einer Gruppe mit verblindetem BIS-Monitoring bei nicht-herzchirurgischen
Operationen zugeteilt. Die BIS-Werte der verblindeten Gruppe waren im Median
niedriger und der Anasthetikaverbrauch hoher. Die Inzidenz des postoperativen Delirs
war in der BIS-gesteuerten Gruppe signifikant niedriger (24 % vs. 16 %), ebenso wie
das Vorhandensein von kognitiven Defiziten nach einer Woche und drei Monaten. Nach
diesen Ergebnissen wirde bei Verwendung des BIS-Monitorings bei 8,3 % der
Patienten nach einer Operation ein postoperatives Delir verhindert werden. Radtke et al.
(2013) konnten in ihren randomisierten Untersuchungen Ahnliches feststellen. Die
Inzidenz eines postoperativen Delirs konnte bei alteren Patienten unter Verwendung des

BIS-Monitorings wahrend der Narkosefiihrung signifikant gegentber einer Kontroll-
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Gruppe mit verblindeten Monitoren gesenkt werden. Interessanterweise korrelierten in
dieser Studie BIS-Werte unter 20 mit der Inzidenz eines postoperativen Delirs, wobei in
der Kontroll-Gruppe, in der die Delir-Inzidenz signifikant héher lag, eine hdohere Burst
Suppression Ratio und o6fter BIS-Werte unter 20 gemessen wurden. Radtke et al.
schlossen daraus, dass das BIS-Monitoring helfen kann sehr niedrige BIS-Werte in der
Anasthesiefihrung zu vermeiden und damit gegebenenfalls die Entstehung eines
postoperativen Delirs zu beeinflussen. Im Einklang mit unseren Studienergebnissen
unterschieden sich jedoch die durchschnittlichen BIS-Werte in beiden Gruppen nicht
voneinander.

Zusatzliche Bedeutung beziglich des Behandlungsergebnisses erhalt der BIS-Wert
Studien zufolge auch, wenn er nicht isoliert, sondern gemeinsam mit anderen
Parametern betrachtet wird. So zeigten Sessler et al. (2012) in ihrer grof3 angelegten
retrospektiven Studie an nicht-kardiochirurgischen Patienten, dass bei einer
vorliegenden Erniedrigung von mittlerem arteriellem Druck (< 75 mmHg) und einer
niedrigen Konzentration an volatilem Anasthetikum (MAC < 0,8) die Mortalitdt 30 Tage
postoperativ verdoppelt war. Kam zu diesem Zustand noch ein erniedrigter BIS-Wert (<
45) hinzu, vervierfachte sich das Risiko innerhalb eines Monats zu versterben. Ein
reduzierter BIS-Wert fur sich allein betrachtet fuhrte jedoch zu keiner Erhéhung der
Mortalitat. Kertai et al. (2010) konnten jedoch auch fir den isoliert betrachteten BIS-Wert
einen Zusammenhang zu einer erhéhten postoperativen Mortalitéat herstellen. Kertai et
al. berichten, dass die kumulative Zeit in der bei kardiochirurgischen Patienten ein BIS
unter 45 vorlag, mit einer erhohten Mortalitdt nach 3 Jahren assoziiert war.
Interessanterweise war diese Assoziation sowohl unabhangig von der Dauer der
Anasthesie, als auch von der Menge des verwendeten Anéasthetikums. Ginge man also
davon aus, dass der Stress, im Sinne der Anasthetikadosierung fur die Patienten gleich
war, ist an die Moglichkeit einer erhéhten Vulnerabilitat einiger Patienten fur Anésthetika
zu denken.

Die Hypothese, dass bezlglich BIS-Wert und Asymmetrie intraoperative Unterschiede
zwischen den untersuchten Gruppen der vorliegenden Studie bestehen, muss nach
unseren Ergebnissen zunachst abgelehnt werden und steht den geschilderten

Hinweisen aus der Literatur teilweise entgegen.
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4.10 Intraoperative Suppression Ratio

Die intraoperative Suppression Ratio als dritter Parameter der von uns ausgewerteten
BIS-Daten wies signifikante Unterschiede zwischen Patienten ohne und mit
postoperativem Delir auf. Dies betraf fir die gesamte intraoperative Phase die
durchschnittliche Suppression Ratio, den Zeitraum, in dem die Burst Suppression
vorlag, und den Anteil des Zeitraums mit vorliegender Burst Suppression an der
jeweiligen Operationsdauer und war fiur beide Seiten des Craniums zutreffend. Die
Unterschiede fielen Uber der rechten Kopfhalfte noch deutlicher aus als tber der linken.
Noch bedeutsamere Unterschiede, als fur die gesamte intraoperative Phase, liel3en sich
fur die Betrachtung des intraoperativen Zeitraums vor Anschluss des Patienten an die
Herz-Lungen-Maschine feststellen. Beispielsweise lag vor Einsatz der HLM bei den
deliranten Patienten auf der rechten Seite viermal langer eine Burst Suppression,
entsprechend einem Anteil von 41 % gegeniber 11 % der Zeit, vor als bei Patienten der
Kontroll-Gruppe (53 Minuten vs. 13 Minuten). Die Differenz zwischen beiden Gruppen
ergab fiur beide Seiten jeweils knapp 40 Minuten. Die durchschnittliche intraoperative
Suppression Ratio vor HLM-Einsatz war links mit beispielsweise 1,814 % [IQR: 0,310 -
4,857] (Delir-Gruppe) bzw. 0,495 % [IQR: 0,046 - 2,548] (Kontroll-Gruppe) zwar relativ
gering, jedoch lag sie in der Delir-Gruppe zu fast der Halfte der Zeit vor (48 % vs. 17 %).
Bisher existieren keine vergleichbaren Untersuchungen bezlglich bilateraler Burst
Suppression und postoperativem Delir, jedoch gibt es einige Studien, welche wichtige
Teilaspekte der Thematik zuvor beschrieben haben.

Newman et al. (1995) gelang der Nachweis einer verminderten cerebralen Durchblutung
mit verminderter cerebraler Sauerstoffversorgung und Sauerstoffverstoffwechslung bei
kardiochirurgischen  Patienten mit  Burst Suppression. Die arteriovendse
Sauerstoffdifferenz blieb unverandert. Die Autoren wollten damit auf die Mdglichkeit
einer durch Propofol induzierten Burst Suppression, zur absichtlichen Verringerung des
cerebralen Blutflusses hinweisen. Dies sollte zum Ziel haben, das Risiko von
Embolisationen in cerebrale Strukturen wahrend der HLM-Phase, fir welche ihrerseits
kognitive Beeintrachtigungen beschrieben sind (Bokeriia et al., 2007), zu verringern.
Dieser Theorie nachgehend, priften Roach et al. (1999), ob mit einer durch Propofol
absichtlich erzeugten Burst Suppression ein verbessertes Behandlungsergebnis

kardiochirurgischer Patienten hinsichtlich des Auftretens eines postoperativen
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neuropsychologischen Defizits erreicht werden konne. Es ist héchst interessant, dass
dies nicht nur misslang, sondern die Patienten der Burst-Suppression-Gruppe wahrend
der ersten sechs Tage nach der Operation sogar eine tendenziell h6here Inzidenz
neuropsychologischer Defizite aufwiesen (z.B. 1. postoperativer Tag: 40 % vs. 25 %).
Die Studie untersuchte nicht explizit das Auftreten eines postoperativen Delirs, jedoch ist
es mdaglich, dass sich hinter den diagnostizierten kurzfristig postoperativ aufgetretenen
neuropsychologischen Defiziten auch delirante Syndrome verborgen haben. Insofern
konnte die Untersuchung von Roach et al. als ein erstmaliger Hinweis auf einen
Zusammenhang zwischen einer erhdhten Burst Suppression und postoperativen
kognitiven Defiziten betrachtet werden. Auch wenn diese Ergebnisse lediglich einen
tendenziellen Charakter besitzen, wére es ethisch fragwirdig, weiter in dieser Richtung
zu forschen. Es erscheint angebrachter, die Rolle der Burst Suppression in weiteren
Observationsstudien zu bestimmen, bevor Interventionen unternommen werden, die
dem Patienten potentiell Schaden zufiigen kénnten. Die oben (Kapitel 4.9 Intraoperative
BIS-Werte und Asymmetrie) erwahnten Untersuchungen von Radtke et al. (2013)
konnten in einer Gruppe mit BIS-unterstitzter Anasthesiefihrung eine signifikant
niedrigere Inzidenz des postoperativen Delirs feststellen, als in einer Gruppe mit
verblindetem BIS-Monitoring. Hierbei lag die BSR in der verblindeten Gruppe mit der
hoheren Delir-Inzidenz, im Einklang mit den vorliegenden Ergebnissen, signifikant
hoher. Bezuglich postoperativer kognitiver Funktionen nach einer Woche bzw. drei
Monaten konnte jedoch kein Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden.
Hinsichtlich der Pradiktion von neurologischen Folgeerscheinungen bei Burst
Suppression konnten Seder et al. (2010) bei Patienten mit therapeutischer Hypothermie
nach Herzstillstand eine hohe Burst Suppression (und einen niedrigen BIS) mit einem
vergleichsweise schlechten neurologischen Behandlungsergebnis in Verbindung setzen,
was sich im Einklang mit einigen erwéahnten Untersuchungen und der vorliegenden
Studie befindet. Einen Hinweis auf einen mdglichen Zusammenhang zwischen Burst
Suppression und Hypoxamie, liefert ein Fallbericht, in dem Uber einen Patienten
berichtet wird, dessen Sauerstoffsattigung bei unzureichender Ventilation unter 80 %
fallt, wobei gleichzeitig ein Anstieg der Suppression Ratio registriert wird, obwohl sich
der BIS-Wert weiter im optimalen Narkosebereich befindet. Nach Verbesserung der

Ventilation und Anstieg der peripheren Sauerstoffsattigung war die SR wieder ricklaufig
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(Liu et al., 2006). Unter Beriicksichtigung unserer Ergebnisse, wirft dies die Frage auf,
ob die Suppression Ratio in bestimmten Bereichen der Sedierungstiefe Informationen
bereitstellen kann, welche im BIS-Wert nicht reprasentiert werden. Eine prospektive
Studie, mit einer abweichenden Methode der EEG-Processierung, beschreibt analog
das Auftreten einer Burst Suppression wahrend chirurgischer Eingriffe an der Arteria
Carotis insbesondere bei Abklemmen der Arterie (Wallenborn et al., 2004). Neben
cerebraler Minderperfusion und Hypoxie bestehen auch Hinweise auf die Beteiligung
des Einsatzes von Isofluran als ein mit Burst Suppression assoziierter Faktor. Das
Narkoseregime, welchem das vorliegende Patientenkollektiv unterzogen wurde sah die
Narkoseaufrechterhaltung mit Isofluran als volatiles Anasthetikum vor. Die
Untersuchung von Loomis et al. (1986) beschreibt einen Zusammenhang zwischen der
Administration von Isofluran (1,5 - 3,0 Volumenprozent) und dem Auftreten einer Burst
Suppression wahrend der HLM-Phase kardiochirurgischer Operationen. In diesem
Zusammenhang ist hinsichtlich unseres kardiochirurgischen Patientenkollektivs, auch
die Untersuchung von Schwartz et al. (1989) zu erwahnen, welche nachgewiesen hat,
dass éltere Patienten auf die Applikation von Isofluran, mit einer relativ verlangerten Zeit
in Burst Suppression empfindlicher reagieren als jungere Patienten.

Neben dem neuropsychologischen Behandlungsergebnis wurde auch die
Uberlebenszeit im Zusammenhang mit dem Auftreten einer Burst Suppression
untersucht. Watson et al. (2008) konnten fur beatmete Intensivpatienten, welche zu
bestimmten Messzeitpunkten eine Burst Suppression aufwiesen, eine deutlich erhdhte
Mortalitat (59 % vs. 33 %) ein halbes Jahr nach der Behandlung nachweisen. Die
Patienten der Studie unterschieden sich bezuglich ihrer Grundeigenschaften nicht und
das Auftreten einer Burst Suppression war unabhangig mit erhéhter Mortalitat assoziiert.
Ein wesentlicher Unterschied unserer Studie gegeniber den BIS-Untersuchungen von
Watson et al. (2008) und Plaschke et al. (2010) lag in der erstmalig kontinuierlichen
Anwendung des BIS-Monitorings von einem préoperativen Zeitpunkt bis hin zur
postoperativen Phase. Diese kontinuierliche Messung erscheint insbesondere im
Nachhinein sinnvoll, da selbst bei deliranten Patienten, in maximal 48 % der Zeit eine
Burst Suppression vorlag. Eine einzelne Messung zu einem ausgewahlten Zeitpunkt
kobnnte zu Verzerrungen des Ergebnisses fuhren und der aufgezeigte Unterschied

zwischen den Gruppen wéare womoglich nicht entdeckt worden, wenn bei einem Teil der
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Patienten einer der Burst Suppression-freien Momente in den Messzeitraum gefallen
ware und beim anderen Teil nicht.

Die Post-hoc-Analyse von Besch et al. (2011) konnte speziell fur die durch das BIS-
Monitoring gemessene  Suppression Ratio nachweisen, dass bei nicht-
kardiochirurgischen Patienten erhdhtes Alter, das Vorliegen einer koronaren
Herzkrankheit und mannliches Geschlecht Risikofaktoren fir das Auftreten einer BSR
darstellen. Diese Ergebnisse sollten in ihrer Aussagekraft nicht extrapoliert werden, es
ist jedoch interessant, dass sowohl kardial erkrankte Patienten von einer
Risikoerh6hung betroffen sind, als auch altere Patienten, fur die auch ein erhéhtes
Risiko fur das Erleiden eines postoperativen Delirs beschrieben ist. Man konnte in
diesen Ergebnissen eine Verknupfung zwischen den Resultaten der vorliegenden Studie
und Untersuchungen zu Risikofaktoren fir ein delirantes Syndrom sehen. Die
Aussagekraft der zitierten Studie reicht flr eine fundierte Aussage des erwahnten
Sachverhaltes zwar noch nicht aus, kann aber als DenkanstoR fiir weitere Uberlegungen
betrachtet werden.

Die in der Arbeit nachgewiesenen Unterschiede zwischen den Gruppen bezuglich der
Suppression Ratio konnten analog fur den BIS an sich nicht dargestellt werden. Diese
Tatsache befindet sich im Einklang mit den Ergebnissen von Bruhn et al. (2000), welche
beschreiben, dass eine Suppression Ratio unter 40 % im BIS nicht angemessen
reprasentiert wird und sich SR und BIS erst ab SR-Werten Uber 40 % in einem linearen
Verhaltnis befinden. Da in der vorliegenden Arbeit die mittleren Werte der Suppression
Ratio im unteren einstelligen Bereich vorliegen, sind fehlende Unterschiede im Rahmen
der BIS-Werte daher nicht verwunderlich.

Insgesamt existieren nunmehr einige Hinweise, die eine erhthte Burst Suppression,
cerebrale Minderperfusion bzw. Verminderung der cerebralen Sauerstoffsattigung,
Einsatz von Isofluran, kognitive Defizite und das delirante Syndrom miteinander in
Verbindung bringen. Somit sind weitere Untersuchungen bezuglich dieser Thematik und
die Vermutung uUber Zusammenhénge, selbst wenn man die neurophysiologischen
Plausibilitat ungeachtet lasst, begriindet. In zukinftigen Untersuchungen ware es
insbesondere interessant zu ermitteln inwiefern sich die genannten Merkmale
gegenseitig beeinflussen oder miteinander korrelieren. Beispielsweise ware ein

Studiendesign vorstellbar, in dem randomisiert zwei Gruppen hinsichtlich des Auftretens
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eines postoperativen Delirs verglichen werden, in welchen zum einen die SR verblindet
gemessen wird und zum anderen auf eine Erh6hung der SR mit Anpassung der

Narkosefuihrung reagiert wird.

4.11 BIS-Werte auf der Intensivstation

Bezuglich der Bewertung der auf der Intensivstation ermittelten Ergebnisse
entschlossen wir uns, nur Zeitabschnitte zu bertcksichtigen, in denen die
Rahmenbedingungen fur die Patienten einheitlich waren. Hierunter fallen die ersten
sechs Stunden auf der Intensivstation und die gesamte Sedierungsphase. Letztere war
in beiden Gruppen mit im Mittel 11,5 (Kontroll-Gruppe) bis 12,5 (Delir-Gruppe) Stunden
vergleichbar. Da die anschlieende Phase nach Extubation bis zur Entlassung der
Patienten bzw. Abbruch der Messung aus organisatorischen Grinden, in der Delir-
Gruppe mit im Schnitt ca. 19 Stunden mehr als doppelt so lang war wie in der Kontrolle,
die Medikation sich z.T. deutlich unterschied und unser Studienprotokoll nicht die
Erfassung aller verwendeten sedierenden Medikamente vorsah, entschlossen wir uns,
diese Ergebnisse nicht in die Bewertung einflieRen zu lassen. Die beiden erstgenannten
intensivmedizinischen Phasen sind in ihrem Ablauf jedoch standardisiert, die Gefahr der
Artefaktbildung durch die Sedierung vermindert und die Bewertung, hinsichtlich einer
maoglichen Pradiktion des postoperativen Delirs, aufgrund des vor der Erstmanifestation
liegenden Zeitraums noch moglich.

Die vom BIS-Monitoring ermittelte Asymmetrie und die Suppression Ratio waren,
wahrend der gesamten intensivmedizinischen Phase in beiden Gruppen vergleichbar.
Die Bedeutung der Suppression Ratio beschrankt sich innerhalb unserer Ergebnisse
also ausschliel3lich auf die intraoperative Phase, die der Asymmetrie auf die
praoperative Phase.

Fir den Zeitraum der ersten sechs Stunden auf der Intensivstation zeigten sich im BIS
keine bedeutsamen Unterschiede. Betrachtet man jedoch die gesamte
Sedierungsphase, deren erste Halfte ungefahr den ersten sechs Stunden auf der ITS
entspricht, konnten links signifikant und rechts tendenziell niedrigere BIS-Werte bei

deliranten Patienten beobachtet werden. Zudem lag die kumulative Dauer eines
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vorliegenden BIS-Wertes unter 45 in der Delir-Gruppe auf beiden Seiten signifikant
hoher. Es stellt sich also die Frage, was zu dieser Erniedrigung des BIS-Wertes bei
deliranten Patienten gegenuber der Kontroll-Gruppe gefuhrt hat. Weiterhin stellt sich die
Frage, warum die Unterschiede im BIS-Wert auf der Intensivstation nicht schon wahrend
des Zeitraums der ersten sechs Stunden aufgefallen sind. Denkbar ware, dass die BIS-
Unterschiede ein elektroencephalographisches Korrelat fiir ein beginnendes Delir
darstellen, welches in den ersten sechs postoperativen Stunden noch nicht vorliegt. Da
die Patienten auch in der zweiten Halfte der Sedierungsphase noch sediert waren,
konnte die klinische Diagnose eines deliranten Syndroms zu diesem Zeitpunkt noch
nicht gestellt werden. Unsere Ergebnisse bestatigen die Untersuchungen von Plaschke
et al. (2010), welche in einer kurzzeitigen postoperativen Messperiode mit Aufzeichnung
von bilateralen BIS-Werten (Uber ca. 15 - 20 Minuten) signifikant niedrigere BIS-Werte
bei deliranten kardiochirurgischen Patienten feststellten. Die von Plaschke et al.
durchgefiihrte BIS-Messung wurde ca. 19 Stunden nach Beendigung der Operation
vorgenommen. Diese Ergebnisse stutzen die Vermutung, dass etwaige Unterschiede
der BIS-Werte noch nicht unmittelbar postoperativ, sondern erst mit einer gewissen
Latenz auf der Intensivstation auftreten, so wie es auch in der vorliegenden
Untersuchung zu beobachten war.

Wirde man die Entstehung eines postoperativen Delirs in Zusammenhang mit der
perioperativen Pharmakotherapie bringen, wéare es eine Mdglichkeit, dass die
Erniedrigung im BIS-Wert das Ergebnis einer zu starken Sedierung auf der
Intensivstation ist, welche ein delirantes Syndrom nach Beendigung der Sedierung zur
Folge hat. Hierbei ware es zum einen mdglich, dass die betroffenen Patienten
empfindlicher auf die applizierten Medikamente reagieren und diese Vulnerabilitdt im
Zusammenhang mit einer Pradisposition fur die Entwicklung eines Delirs steht. Eine
andere Moglichkeit wére, dass die Patienten eine hohere Dosis an Anéasthetika erhalten
haben als andere und dies, wiederum moglicherweise durch eine vorliegende
Pradisposition begrindet, ein Delir ausgelost hat.

Ely et al. (2004b) fuhrten erstmals Untersuchungen hinsichtlich einer moglichen
Assoziation von BIS-Wert und Delir an konservativen Intensivpatienten durch. Die
unilaterale BIS-Messung wurde fir ca. 8 Minuten vorgenommen. Die Autoren konnten

zunachst signifikant niedrigere BIS-Werte in der Gruppe der deliranten Patienten
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feststellen. Allerdings bereinigten sie ihre Ergebnisse bezlglich der anhand der
Richmond Agitation Sedation Scale (RASS) ermittelten Sedierungstiefe, woraufhin
dieser Unterschied verschwand. Diese Vorgehensweise lasst jedoch die Mdglichkeit
aul3er Acht, dass eventuell pathophysiologische Veranderungen im Rahmen des Delirs
selbst fur eine, beispielsweise erhdht gemessene, Sedierungstiefe der Patienten
verantwortlich sind. Jedoch dirfen auch andere die Sedierungstiefe beeinflussende
Faktoren, wie z.B. die erhaltene Medikation, nicht auf3er Acht gelassen werden. Erhalten
beispielweise delirante Patienten mehr sedative Medikamente wéahrend unruhiger
Phasen, ist es nicht verwunderlich, dass auch der BIS hierunter sinkt. Da das BIS-
Monitoring fur die Messung der Sedierungstiefe entwickelt wurde, ist es nicht
unwahrscheinlich, dass ein potentieller Zusammenhang, nach der Bereinigung des
RASS, eventuell nicht mehr darstellbar ist. Ebenso sollte bedacht werden, dass,
zumindest unter Verwendung des CAM-ICU, der RASS ein entscheidendes
Diagnosekriterium darstellt. Um diesen potentiellen Fehler zu vermeiden, sollte in
zuklnftigen Studien erwogen werden, die Daten von deliranten und nicht-deliranten
Patienten innerhalb der einzelnen RASS-Kategorien (-5 bis +4) zu vergleichen, um eine
unabhéangige Korrelation nachzuweisen. In der Untersuchung von Ely et al. (2004b)
wuirde dies aber zu sehr unterschiedlichen Vergleichsgruppen fuhren (z.B. fur RASS ist -
2: zwei nicht-delirante gegenuber 59 deliranten Patienten), wodurch die Aussagekraft
stark eingeschrankt werden wirde. In der vorliegenden Studie wurden daher
insbesondere diejenigen perioperativen Phasen untersucht, in denen die Patienten alle
den gleichen RASS-Wert hatten und eine vergleichbare Medikation erhielten
(préoperativ, intraoperativ, Sedierungsphase auf der ITS).

Aufgrund der Hinweise in der Literatur Uber ein deutlich verschlechtertes
Behandlungsergebnis und eine erhthte Mortalitdt von Patienten mit erniedrigten BIS-
Werten sind diese Ergebnisse ernst zu nehmen und weiter zu verfolgen (Chan et al.,
2013; Kertai et al., 2010; Leslie et al., 2010; Sessler et al., 2012). Dies steht im Einklang
mit der erwéhnten erhdohten Mortalitdt beim postoperativen Delir in der Kardiochirurgie
(Gottesman et al., 2010; Koster et al., 2009; Loponen et al., 2008; Norkiene et al., 2007).
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4.12 Perioperative Vitalparameter
4.12.1 Sauerstoffsattigung

Die von uns nachgewiesenen tendenziellen Unterschiede in der préoperativen
Sauerstoffsattigung bzw. die signifikanten Unterschiede bezliglich des Zeitraums einer
Sattigung unter 90 % erganzen vergleichbare Erkenntnisse der Literatur.

In einer Untersuchung an abdominalchirurgischen Patienten wurde eine mittels
Nahinfrarotspektroskopie gemessene praoperativ erniedrigte  regionale cerebrale
Sauerstoffsattigung als Risikofaktor flr das Auftreten eines postoperativen Delirs
festgestellt (Morimoto et al., 2009). Interessanterweise trat dieser Unterschied, analog
zu unseren Ergebnissen, nur vor Beginn der Operation auf und war intraoperativ nicht
festzustellen. In der Studie von Schoen et al. (2011) wurde an kardiochirurgischen
Patienten ebenfalls die cerebrale Sauerstoffsattigung gemessen, wobei sowohl pra- als
auch intraoperativ Unterschiede festgestellt wurden, von welchen sich nur die
préoperative Sauerstoffsattigung als unabhangiger Risikofaktor fiir ein postoperatives
Delir erwies. Aul3erdem wiesen die Autoren darauf hin, dass bei praoperativ erniedrigter
Sattigung, intraoperativ bereits ein relativ leichter Abfall der Sattigung fir die
Entwicklung einer deliranten Symptomatik ausreichend gewesen ist. Dies wére ein
Hinweis darauf, dass Patienten mit einer bereits praoperativ erniedrigten
Sauerstoffsattigung gegebenenfalls vulnerabler fur die Entwicklung eines Delirs sind.
Eventuell verhalt es sich also so, dass Zustande die zu einer erniedrigten praoperativen
Sauerstoffsattigung fihren, mit einem erhdhten Delir-Risiko verbunden sind. Zudem
bestehen Hinweise darauf, dass eine préaoperativ erniedrigte cerebrale
Sauerstoffsattigung bei kardiochirurgischen Patienten, ebenfalls wie das Delir, mit einer
erhohten Mortalitat assoziiert ist (Heringlake et al. 2011).

Diese Ergebnisse bieten Potential flr eine Risikostratifizierung hinsichtlich des
postoperativen Delirs und sollten in Zukunft genauer untersucht werden. Es ist
anzumerken, dass wir lediglich tendenzielle Unterschiede in der Sauerstoffsattigung
nachweisen konnten (p = 0,054) und der gemessene Zeitraum kurz vor der Einleitung
insgesamt nur einige Minuten andauerte. Fur zuklUnftige Untersuchungen wéare neben
einem groReren Patientenkollektiv sicherlich ein langerer Messzeitraum, beispielsweise

am praoperativen Tag oder auch am operativen Tag nach dem Wecken der Patienten
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auf Station bis kurz vor Einleitung mittels transportabler Pulsoximeter, interessant zu

betrachten.

4.12.2 Arterieller Blutdruck

Bis auf tendenziell erhdhte Werte deliranter Patienten im mittleren arteriellen Blutdruck
wahrend der Reperfusionsphase konnten in der vorliegenden Studie hinsichtlich des
Blutdrucks keine Unterschiede festgestellt werden. Dies entspricht auch dem Grof3teil
der hierzu durchgefiihrten Untersuchungen an kardiochirurgischen Patienten (Guenther
et al.,, 2013; Kazmierski et al., 2010; van der Mast et al., 2000). Bei Robinson et al.
(2009) konnten jedoch, an einem uneinheitlichen operativen Patientenkollektiv,
bedeutsame Unterschiede in der Dauer des Zeitraums eines systolischen Blutdrucks
unter 90 mmHg, welcher bei deliranten Patienten langer vorlag, nachgewiesen werden.
Da diese Untersuchung allerdings nicht an einem einheitlich kardiochirurgischen
Patientenkollektiv durchgefuhrt wurde, sind die Ergebnisse mit Vorsicht zu
interpretieren, weil es hierdurch zu starken Verzerrungen hinsichtlich des intraoperativen
Ablaufs und des Patienten-Anteils der verschiedenen operativen Disziplinen kommen
kann. Eine durch einen Abfall des systemischen arteriellen Blutdrucks hervorgerufene
intraoperative cerebrale Hypoperfusion als Ursache eines postoperativen Delirs in der
Kardiochirurgie ist anhand der momentanen Studienlage als unwahrscheinlich
einzustufen. Diese Aussage darf jedoch nicht verallgemeinert werden und erlaubt keine
Extrapolation beispielsweise hinsichtlich der Beurteilung der Versorgung cerebraler
Strukturen mit Sauerstoff.

4.12.3 Herzfrequenz und Temperatur

Beide Gruppen unserer Untersuchung waren hinsichtlich Herzfrequenz und Temperatur
vergleichbar. In der Literatur konnte beiden Vitalparametern in  mehreren
Untersuchungen ebenfalls keine Assoziation zum Delir nachgewiesen werden
(Guenther et al., 2013; Kazmierski et al., 2010; Klugkist et al., 2008; Marcantonio et al.,
1998; Norkiene et al., 2007; van der Mast et al., 2000).
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4.13 Postoperativer Glasgow-Coma-Scale und APACHE-II-Score

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnten signifikante Unterschiede zwischen den
Patienten-Gruppen im APACHE-II-Score (p = 0,021) und Glasgow-Coma-Scale (GCS)
(p = 0,001) am ersten postoperativen Tag festgestellt werden. Laut Ouimet et al. (2007)
ist ein hoher APACHE-II Wert stark mit dem Auftreten eines Delirs assoziiert und zwar
unabhangig davon, ob er mit GCS oder ohne erhoben wurde. Ein erhéhtes Risiko flr ein
Delir mit zunehmendem, vom GCS bereinigten, APACHE-II-Score wird auch von
Pandharipande et al. (2006) bestatigt. Sharma et al. (2012) stellten eine Assoziation fur
APACHE-II-Score und GCS fest und Mu et al. (2010) fanden eine Assoziation von
erhohten APACHE-II-Scores und deliranten Patienten nach Bypass-Operationen in der
Kardiochirurgie. In unserer Studie lagen nach Bereinigung des APACHE-II vom GCS
lediglich tendenziell hohere APACHE-II-Werte bei deliranten Patienten vor. Dies
widerspricht den Ergebnissen der zitierten Studien nicht, weist jedoch darauf hin, dass
der GCS eventuell starker mit dem postoperativen Delir assoziiert sein konnte als der
APACHE-II. Da der GCS auf Intensivstationen ohnehin erhoben wird, seine Berechnung
nur wenige Sekunden bendétigt und die Erhebung eines APACHE-II fir einen Zeitraum
von 24 Stunden mehrere Minuten in Anspruch nimmt, ist die Thematik hinsichtlich der
Effizienz und Ressourcenverteilung im Rahmen einer intensivmedizinischen Behandlung
relevant. Zukinftige Studien sollten daher untersuchen, ob der GCS hinsichtlich des
postoperativen Delirs gegebenenfalls einen héheren pradiktiven Wert aufweist als der
APACHE-II-Score.

4.14 SAPS und TISS

Beziglich SAPS und TISS lagen in unserem Patientenkollektiv keine bedeutsamen
Unterschiede zwischen den Gruppen vor. Van Rompaey et al. (2009) erhielten durch
ihre Untersuchungen Hinweise darauf, dass besonders hohe Maximalwerte in SAPS
und TISS bei deliranten Patienten haufiger bzw. wahrscheinlicher erreicht werden. In
anderen Untersuchungen wurden bei Patienten mit Delir ein signifikant hoherer SAPS-
Score ermittelt, als in der Kontroll-Gruppe (Ceriana et al., 2010; Guenther et al., 2013).

Unsere abweichenden Ergebnisse konnen ihre Ursache in der niedrigen Anzahl der
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vollstandig ausgefiiliten Scores finden. Ahnlich wie beim GCS und APACHE-II ware ein
Unterschied insbesondere am ersten postoperativen Tag zu erwarten. SAPS und TISS
wurden jedoch vom Pflegepersonal der Intensivstation haufig nur erhoben, wenn der
Patient den gesamten Rest des Tages auf der Intensivstation verbrachte. Somit ist
davon auszugehen, dass die fehlenden Score-Werte haufig Patienten zuzuordnen sind,
welche bereits am ersten postoperativen Tag die Intensivstation verlassen haben. Bei
einer signifikant lAngeren ITS-Aufenthaltsdauer der deliranten Patienten (s. Kapitel 4.6)
ist es wahrscheinlich, dass die fehlenden Daten haufiger Patienten der Kontroll-Gruppe
zuzuordnen sind. Unabhangig davon sind, wie im Einleitungssteil beschrieben, mit dem
Auftreten eines deliranten Syndroms ein erhdhter intensivmedizinischer Aufwand,
verlangerte Liegezeit und damit auch eine vermehrte finanzielle Belastung des
Gesundheitssystems, sowie eine Verschlechterung des Outcomes der Patienten

nachgewiesenermalen verbunden.

4.15 Charlson Comorbidity Index (CCI)

Mehrere Untersuchungen weisen darauf hin, dass operative bzw. konservative
Patienten mit Delir signifikant hohere CCIl-Werte als Patienten ohne Delir aufweisen
(Bickel et al., 2008; Guenther et al., 2013; Mariz et al., 2013; Robinson et al., 2011). In
der vorliegenden Studie konnten wir dies, ebenso wie Korevaar et al. (2005), nicht
bestdtigen. Eventuell liegen hierfir ahnliche Grinde vor, wie fur den fehlenden
Nachweis von signifikanten Unterschieden beziglich des Alters der Patienten im
Rahmen unserer Studie, da mit zunehmendem Alter auch eine erhéhte Anzahl von
Komorbiditaten zu erwarten ist. Da sich unser Patientenkollektiv hinsichtlich des Alters
unerwartet einheitlich prasentiert, konnten die fehlenden Unterschiede im CCI auch
hierauf zurickzufihren sein. Es konnte aber auch der Fall sein, dass sich ein
kardiochirurgisches Patientenkollektiv, welches zum allergréf3ten Teil aus Patienten mit
koronarer  Herzkrankkeit oder Herzklappenvitien besteht, hinsichtlich der
Vorerkrankungen bereits relativ homogen prasentiert. Da die Informationen fur die
Berechnung des CCI aus Arztbriefen der Uberweisenden Kardiologen entnommen

worden sind, besteht eine weitere potenzielle Fehlerquelle in der unvollstédndigen
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Auflistung von Diagnosen der Patienten bzw. der Fokussierung auf die Erkrankungen

des kardiologischen Formenkreises.

4.16 ADCS-MCI-ADL-Befragung

Im ADL-Fragebogen konnten, sowohl in der prad- und postoperativen Befragung, als
auch im Verlauf zwischen beiden Befragungs-Terminen keine bedeutsamen
Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen ausgemacht werden. Dies bestétigt
die Ergebnisse von Guenther et al. (2013) bezuglich des praoperativen ADL-Wertes.
Der Anstieg der medianen Werte zwischen préa- und postoperativem Zeitpunkt in beiden
Gruppen war unerwartet. Dieser Anstieg war allerdings nicht signifikant und betrug
lediglich 2 Punkte in der Kontroll-Gruppe und 0,5 Punkte in der Delir-Gruppe bei einem
Interquartilsabstand von jeweils 40 bis 54 Punkten, so dass von nahezu
gleichbleibenden Score-Werten im Verlauf ausgegangen werden kann. Zwar wurde,
bezuglich eines kognitiven Defizits, ein préoperativ erniedrigter MMSE-Wert schon
haufiger mit einem postoperativen Delir assoziiert, der Verlauf des MMSE zwischen dem
pra- und postoperativen Zeitpunkt wurde jedoch seltener untersucht (Bickel et al., 2008;
Guenther et al., 2013; Kazmierski et al., 2010; Koster et al., 2012). Unterschiede im
Verlauf konnten in unserer Studie mittels ADL nicht aufgezeigt werden, auch wenn der
ADL sowohl fur das Aufdecken einer leichten kognitiven Stérung (MCI), als auch fur das
Aufzeigen von Veranderung kognitiver Leistungen Uber die Zeit geeignet ist (s. Kapitel
2.8). Eine mogliche Ursache fir das Ausbleiben von Unterschieden und Veréanderungen
ist sicherlich die geringe Anzahl der in die Bewertung eingeflossenen Fragebdgen, was
durch die haufigere Ablehnung einer Befragung mittels ADL zu begriinden ist.
Insbesondere die Frage nach der Maoglichkeit des ,Bezahlens an der Kasse® und des
,Uberprifens von Kontoausziigen“ hat im telefonischen Interview mit Angehérigen
(meist Ehepartner) zu Misstrauen geflihrt, da sie nicht selten erst zu diesem Zeitpunkt
von der Studienteilnahme des Patienten erfahren hatten. Bei der schriftlichen
Nachbefragung im Briefwahlverfahren hat das Wort ,Alzheimer in der Uberschrift des
ADL-Fragebogens negative Assoziationen bei den Befragten ausgeldst woraufhin eine

Befragung abgelehnt wurde. Insgesamt ist die Befragung beim personlichen
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praoperativen Kontakt in der Klinik und der direkten Befragung der betroffenen Patienten
auf eine weitaus gréRere Compliance gestol3en als die postoperative Befragung der
Angehorigen per Telefon. Um deutlichere Ergebnisse zu erhalten, konnten, neben
einem groReren Kollektiv an befragten Patienten, ein Einsatz der neuesten Version des
ADL mit 24 statt 18 Items oder die Verwendung des MMSE niitzlich sein. Der originale
MMSE ist jedoch nur in einem personlichen Interview vor Ort korrekt durchzufihren und
dadurch mit einem deutlich hoheren Aufwand verbunden als der telefonisch
durchgefiihrte ADL. Alternativ dazu existiert eine Telefon-Version des MMSE
(Roccaforte et al.,, 1992). Da in unserer Klinik die postoperative Nachsorge durch
niedergelassene Facharzte, welche nicht mit der Universitatsklinik Bonn assoziiert sind,

durchgefuhrt wurde, war die Moglichkeit der Befragung vor Ort jedoch nicht gegeben.

4.17 Limitationen und Einschrankungen der vorliegenden Studie
4.17.1 Durchfihrbarkeit

Die pr&- und intraoperativen Messbedingungen zeichneten sich durch einen hohen Grad
der Standardisierung aus, wodurch Messfehler auf ein Minimum reduziert werden
konnten. Im Rahmen der postoperativen Aufzeichnung der BIS-Werte kam es jedoch,
aufgrund der individuell unterschiedlichen Bedingungen und des héaufig mehrere Tage
andauernden Messzeitraums, Ofter zu Intervallen mit fehlender Aufzeichnung
beziehungsweise starken Artefakten. Daher wurde bei der Auswertung zusatzlich ein die
ersten sechs postoperativen Stunden umfassendes Intervall definiert, in welchem bei
allen Patienten vergleichbare Bedingungen vorlagen. Insbesondere bei hyperaktiv
deliranten Patienten war eine Messung wahrend des Delirs, aufgrund von mangelhaftem
Kontakt der Messelektroden, anspruchsvoll und wahrend Phasen mit einer gesteigerten
Psychomotorik nicht immer vollstandig moglich. Die Elektroden wurden vom
Uberwiegenden Anteil der Patienten vollstdndig akzeptiert und nicht als stérend
empfunden, so dass diesbezlglich ein postoperatives Monitoring gut durchgefihrt
werden konnte. In Fallen, in denen die Elektroden von den Patienten als unangenehm
empfunden wurden, sind diese unverziglich entfernt worden und es wurde von einer

weiteren Messung abgesehen. Nach dem Entfernen der Elektroden war der
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Hautzustand in samtlichen Fallen unbeeintrachtigt und es traten keinerlei subjektive
Beschwerden seitens der Patienten auf. AuRer dem Wunsch der Patienten in genannten
Situationen lagen, bei engmaschiger Uberwachung der Patienten, zu keinem Zeitpunkt
der Studie Grunde vor, welche einen Abbruch hatten notig erscheinen lassen.
Unterbrechungen wahrend der Datenaufzeichnung waren im Rahmen des langen
Aufzeichnungszeitraumes unvermeidbar. Die haufigsten Grinde hierfir waren
unangekindigte Verlegungen bzw. Trennung des BIS-Monitoring-Systems vom
Stromnetz, Diskonnektion der Elektroden bei pflegerischen Malinahmen oder
mangelhafte Haftung der Elektroden im Verlauf. Im Rahmen der Datex-Aufzeichnung
kam es bedingt durch Wartungs- und Reparaturarbeiten am internen Server des UKB
selten zu Aufzeichnungslicken. Die postoperative Befragung wurde von einigen
Patienten abgelehnt (s.u.). Grinde hierfiir waren unter anderem ein Mangel an Zeit oder
Interesse, Unverstandnis fur die Notwendigkeit einer Nachbefragung oder der Wunsch

den Krankenhausaufenthalt und damit assoziierte Geflihle zu verdrangen.

4.17.2 Allgemeine Einschrankungen der Aussagekraft

Die vorliegende Studie wurde an einem Patientenkollektiv mit ausschliellich
kardiochirurgischen Patienten dber 60 Jahren durchgefiihrt. Eine Gultigkeit der
Ergebnisse innerhalb anderer Studienpopulationen muss zunachst geprift werden. Die
Anzahl der eingeschlossenen 81 Patienten schrankt die Aussagekraft geringfliigig ein,
insbesondere da hieraus bei der vorliegenden Inzidenz des Delirs nur 26 delirante
Patienten resultieren. Eine Uberpriifung der gewonnenen Ergebnisse im Rahmen einer
multizentrischen Studie mit einem grol3eren Patientenkollektiv ware in der Zukunft
erstrebenswert.

Die Patienten fur die Teilnahme an der Studie wurden zuféllig Gber einen Zeitraum von
knapp 2 Jahren ausgewdahlt. Es wurden daher nicht konsekutiv alle Patienten eines
bestimmten Zeitraums fir den mdglichen Einschluss in die Studie bertcksichtigt. Die
Teilnahme an der Studie setzte das Einverstandnis der Patienten voraus. Mehrere
Patienten schienen aus angstlich-besorgten Grinden beziglich des gesamten
perioperativen Ablaufs eine Teilnahme abzulehnen. Solche Patienten sind daher

maoglicherweise im Patientenkollektiv unterreprasentiert. Bei zukinftigen Studien ware
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konsekutives EinschlieRen aller kardiochirurgischen Patienten eines bestimmten

Zeitrahmens winschenswert.

4.17.3 CAM-ICU als Diagnosemethode

Die hohe Sensitivitat, Spezifitit und Interrater-Reliabilitat des CAM-ICU wurden im
Methodenkapitel ausfuhrlich erlautert. Ein indirekter Hinweis auf die Eignung dieser
Methode wird auch durch den identischen Anteil von 32,1% der deliranten Patienten
innerhalb der vorliegenden Studie (26 von 81 Patienten) und den Untersuchungen von
Guenther et al., 2013 (69 von 215 Patienten) erbracht, welche innerhalb der gleichen
Klinik erhoben wurden. Aus unserem Studiendesign, welches eine zumindest einmal
tagliche Uberprifung der Patienten mittels CAM-ICU vorsah, die aber tatsachlich sogar
ein- bis zweimal taglich durchgefiihrt wurde, ergeben sich jedoch zwei Schwachstellen:
Durch die nur einmal tagliche Uberprifung und ihre Beschrankung auf den
Intensivstationsaufenthalt ergibt sich die Madoglichkeit, Patienten falsch negativ zu
diagnostizieren, wohingegen die Madglichkeit einen Patienten falsch positiv zu
diagnostizieren, relativ gering ist, da ein einmaliges Vorliegen des deliranten Zustandes
bereits fur die Diagnose ,Delir“ ausreichend ist, unabhangig von der Dauer dieses
Zustandes. Die zweite Fehlerquelle betrifft die Zuordnung der deliranten Patienten
hinsichtlich eines Subtyps. Hierbei besteht die Gefahr, den hypoaktiven Subtyp auf
Kosten des gemischten und hyperaktiven Subtyps zu Uberschatzen. Ist ein Patient
beispielsweise in der ersten postoperativen Nacht neuerdings sehr unruhig und
entsprechend dem Bild eines hyperaktiven Delirs, wird das intensivmedizinische
Personal zum Schutze des Patienten angemessene, haufig auch medikamentdse
MalRnahmen treffen. Bei der Diagnose mittels CAM-ICU am nachsten Morgen konnte
unter dem pharmakologischen Einfluss falschlicherweise z.B. ein gemischtes Delir, statt
eines rein hyperaktiven Delirs diagnostiziert werden. Zur Beseitigung dieser Fehlerquelle
musste innerhalb jeder Schicht ein Ansprechpartner, welcher mit der Studie vertraut ist,
existieren, der vor entsprechenden Situationen konsultiert wird. Jedoch ware auch dann,
aufgrund der individuell unterschiedlichen Reaktionen auf Sedativa, nicht immer eine

sichere Unterscheidung zwischen medikamentods induzierter Verringerung des RASS
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und Uberlagernder deliranter Symptomatik mdglich (beispielsweise ein zunachst
hyperaktiv beginnendes Delir, welches im Verlauf in ein gemischtes Delir Gbergeht).
Dies stellt jedoch ein prinzipielles Problem dar. Die Verteilung der Subtypen innerhalb
unserer Studie ist mit den Angaben in der Literatur gut vergleichbar (s. Kapitel 4.7).

Weiterhin besteht die theoretische Mdglichkeit, ein Delir nicht zu diagnostizieren, falls
der Patient dieses erst nach Entlassung von der Intensivstation entwickelt. Robinson et
al. (2009) wiesen jedoch nach, dass sich das Delir in 77 % der Falle in den ersten
beiden postoperativen Tagen entwickelt und sich nach 4 Tagen 92 % der Delir-
Syndrome bereits manifestiert haben. Auch wenn 5 % der deliranten Patienten in der
genannten Studie, erst am 7. Tag positiv getestet wurden, wird jedoch nicht erwahnt,
wann diese drei Patienten extubiert worden sind. Die Entwicklung eines deliranten
Syndroms nach Entlassung von der Intensivstation, ohne dass zuvor ein Hinweis in der
Untersuchung erhaltlich gewesen ware, ist daher im Rahmen unserer Studie als eher

unwahrscheinlich einzustufen.

4.17.4 BIS-Monitoring

Es ist zu betonen, dass die Messung am préaoperativen Tag zwar standardisiert
durchgefiihrt wurde, das BIS-Monitoring jedoch urspriinglich fir narkotisierte Patienten
entwickelt wurde und die Filterung von Artefakten bei wachen Patienten eventuell nicht
adaquat vorgenommen werden kann. Da das BIS-Monitoring im Rahmen der
vorliegenden Studie jedoch lediglich zum Aufdecken von potenziellen Unterschieden
zwischen Patienten eingesetzt wurde, ware es fur die aktuelle Fragestellung irrelevant
ob beispielsweise die BIS-Werte entsprechend dem Bewusstseinszustand des Patienten
plausibel erscheinen, solange die Bedingungen fur Patienten beider Gruppen gleich
sind. Wahrend der Aufzeichnung der signifikanten Unterschiede der BIS-Parameter in
der intraoperativen Periode bzw. wahrend der Sedierungsphase lagen jedoch optimale
und streng standardisierte Bedingungen fur eine BIS-Messung vor. Die im
Einleitungskapitel erwdhnten Artefaktquellen lieRen sich nicht vollstdndig vermeiden,
jedoch sei auch hier auf die fur beide Gruppen gleich gestalteten Bedingungen sowie die

vorgestellten Filtermethoden verwiesen.
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Es ist zu bemerken, dass trotz praoperativ ausbleibender Unterschiede bezuglich der
BIS-Parameter, diese Ergebnisse keinen sicheren Ausschluss von
elektroencephalographischen Veranderungen praoperativ zu einem Delir bedeuten, da
es sich bei der préoperativen Messung um eine einmalige zwanzigminitige Messung
handelt. Zudem ware es denkbar, dass deutliche EEG-Veranderungen bestehen,
welche jedoch nicht durch eine fronto-temporal lokalisierte Ableitung erfasst werden
konnen. In Kapitel 1.13 wurde jedoch bereits die Plausibilitat von intradeliranten fronto-
temporalen EEG-Veranderungen erlautert. Bei der fronto-temporalen Messung der
elektroencephalographischen Aktivitat handelt es sich also um einem Kompromiss der
auch eine potentielle Anwendbarkeit im Alltag hinsichtlich praktikabler Aspekte

ermdglichen soll.

4.18 Schlussfolgerung und Bewertung

Die drei BIS-Parameter, BIS-Wert, Suppression Ratio und Asymmetrie, wurden in den
unterschiedlichen perioperativen Phasen untersucht und bewertet. Aus den
gewonnenen Ergebnissen lasst sich ableiten, dass

- delirante Patienten praoperativ eine tendenziell starkere Asymmetrie aufzeigen
(starkere EEG-Leistung auf der rechten Seite),

- das Auftreten eines postoperativen Delirs signifikant mit einer intraoperativ
hdéheren Suppression Ratio bzw. langeren Burst Suppression, insbesondere vor
HLM-Einsatz, assoziiert ist und

- der linksseitige BIS-Wert in der ca. zwolfstindigen postoperativen
Sedierungsphase auf der Intensivstation in der Delir-Gruppe signifikant niedriger
lag und der Zeitraum mit einem BIS unter 45 fur beide Seiten signifikant langer

war.
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Bezuglich der Vitalparameter und der intensivmedizinischen Scores ist zu bemerken,

dass

delirante Patienten praoperativ eine tendenziell niedrigere Sauerstoffsattigung
besal3en und signifikant langer eine Sattigung unter 90 % aufwiesen und
der postoperative GCS und der APACHE-II der Delir-Gruppe signifikant héhere

Werte anzeigten.

Die Studienlage bezlglich einer Assoziation von Burst Suppression und postoperativem

Delir ist fur eine finale Bewertung noch unzureichend, da in der vorliegenden Studie

erstmals dieser expliziten Fragestellung nachgegangen wurde. Auch durfen die

Ergebnisse, welche fir eine bestimmte Studienpopulation erhoben wurden, nicht ohne

weiteres extrapoliert oder verallgemeinert werden. Einige Ansatzpunkte, welche fir eine

weitere Validierung im Rahmen zukinftiger Untersuchungen geeignet erscheinen,

lassen sich jedoch bereits jetzt festhalten:

Es existieren Hinweise darauf, dass eine Erh6hung der Burst Suppression mit
einem verschlechterten Behandlungsergebnis verbunden ist. Dies betrifft sowohl
das postoperative Delir, postoperative neuropsychologische Symptome als auch
die Mortalitat von beatmeten Patienten (vorliegende Studie; Roach et al., 1999;
Seder et al., 2010; Watson et al., 2008).

Eine erhohte Burst Suppression ist in der Literatur einerseits mit verminderter
cerebraler Durchblutung und Sauerstoffmetabolisierung (Newman et al. 1995;
Wallenborn et al., 2004) und andererseits mit der Applikation von Propofol bzw.
Isofluran assoziiert (Loomis et al., 1986; Roach et al., 1999; Schwartz et al.,
1989).

Die Suppression Ratio ist ein bekannter Subparameter bei der Berechnung des
BIS-Wertes, welcher jedoch in unterschiedlicher Gewichtung in die Berechnung
einflie3t. Aus den Ergebnissen der vorliegenden Studie lasst sich die Vermutung
ableiten, dass die Suppression Ratio in bestimmten, beispielswiese niedrigeren,

BIS-Bereichen fur gewisse Fragestellungen empfindlicher sein kénnte.
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Sollten sich unsere Ergebnisse bestatigen und sich eine Kausalitat nachweisen lassen,
waren bei der Frage nach der Ursache der erhdhten Burst Suppression bzw. der
weiteren Verdnderungen in der Delir-Gruppe verschiedene Szenarien oder eine
Kombination bzw. Teilaspekte daraus vorstellbar.

1. These: Die Ursache des postoperativen Delirs ist iatrogen durch eine zu tiefe
Narkose bedingt, welche durch die reinen BIS-Werte nicht detektiert werden
kann. Eine, bei etwaig vorliegender Pradisposition, relativ zu hohe Isofluran-
Dosierung fuhrt direkt oder indirekt zu intracerebralen Veranderungen, welche
sich postoperativ als delirantes Syndrom manifestieren. Die Suppression Ratio
bietet die Moglichkeit eines intraoperativen Monitorings dieser Veranderungen.

2. These: Kardiochirurgische  Operationstechniken und  Verfahren  der
Kardioanasthesie bergen ein vergrol3ertes Risiko fur eine cerebrale
Unterversorgung mit Sauerstoff, welche vermutlich mit einer erhéhten
Suppression Ratio oder mit einem verlangerten Zeitraum mit vorliegender Burst
Suppression einhergeht und bei hierfir empfanglichen Patienten ein
postoperatives Delir begunstigen kann.

3. These: Pradisponierte Patienten mit einer unterdurchschnittlichen peripheren
Sauerstoffsattigung sind im Rahmen kardiochirurgischer Operationen im Sinne
des Vulnerabilitat-Stress-Modells mit einem erhdhten Risiko einer stéarkeren Burst
Suppression behaftet, welche das elektroencephalographische Korrelat des
Prodromalstadiums eines postoperativen Delirs darstellt.

4. These: Die verstarkte Burst Suppression ist ein Merkmal von fur ein
postoperatives Delir pradisponierten Patienten, welches sich in der
intraoperativen Umgebung présentiert, jedoch als vom perioperativen
Management und der Narkosefiihrung nicht zu beeinflussender Risikoindikator zu

verstehen ist.

Solche Uberlegungen sind jedoch von spekulativem Charakter. Vor einer
pathophysiologischen Erklarung missen Anstrengungen hinsichtlich der Bestatigung der
vorliegenden Ergebnisse und der Klarung der wichtigen Frage, ob es sich um eine blof3e
Assoziation oder eine vorliegende Kausalitat von Burst Suppression und postoperativem

Delir handelt stehen. Die Studie bezlglich des ,triple low“ von Sessler et al. (2012) ist in
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diesem Zusammenhang ein gutes Beispiel daflr, dass die Interaktion von
verschiedenen Aspekten und Faktoren ein bestimmtes Outcome bedingt. So dirfen die
Ergebnisse der vorliegenden Studie nicht isoliert betrachtet werden, sondern sollen
Anlass zu weiteren Untersuchungen geben, welche zum Ziel haben, die, am ehesten
multikausale, Genese des postoperativ auftretenden deliranten Syndroms weiter zu
entschlisseln.

Sollten sich die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestatigen, kann die Inzidenz eines
Delirs durch ein entsprechendes Monitoring und gegebenenfalls ergriffene
Gegenmal3nahmen mdoglicherweise reduziert werden. Hierbei sei nochmals auf die in
Kapitel 4.9 erwahnten Untersuchungen von Chan et al. (2013) sowie Radtke et al.
(2013) verwiesen, welche bereits bezuglich der BIS-Werte von einer signifikant
geringeren Inzidenz deliranter Patienten in den jeweiligen Gruppen mit einer BIS-
unterstitzten Anasthesiefihrung berichten konnten. FiUr kardiochirurgische Patienten
existieren derzeit noch keine direkt vergleichbaren Untersuchungen, jedoch konnten
Palmbergen et al. (2012) einen positiven Effekt eines perioperativen neurologischen
Monitorings von kardiochirurgischen Patienten auf die Inzidenz des postoperativen

Delirs nachweisen.

4.19 Zukinftige Untersuchungen

Es ware interessant, bei zukinftigen Untersuchungen bezuglich der Parameter die in
unserer Studie mit dem postoperativen Delir assoziiert waren, eine Einteilung der
deliranten Patienten nach Subtypen vorzunehmen. Eventuell sind nicht alle Parameter
gleich stark mit jedem Subtyp korreliert. Eine unterschiedliche Auspragung im Phanotyp
konnte theoretisch auch durch andersartige elektroencephalographische Befunde
reprasentiert sein. Eine umfassende Aussage bezlglich der Pradiktion des Delir im
Allgemeinen ware zwar gegebenenfalls wertvoller, evtl. kann aber eine hdhere
Sensitivitat bzw. Spezifitat durch die Beschrankung auf einzelne Subtypen erlangt
werden. Aufgrund der naturgemald ungleichmalligen Verteilung der Subtypen kdnnte

hier besonders von einem gré3eren Patientenkollektiv profitiert werden.
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Isoliert von elektroencephalographischen Untersuchungen koénnte in Zukunft, mit
vergleichsweise geringem Aufwand, die Korrelation von postoperativem Delir und
erniedrigter  praoperativer  Sauerstoffsattigung im Rahmen eines grol3eren
Patientenkollektivs untersucht werden. Sollte sich der beobachtete Trend bestatigen
lassen, wére eine kosten- und zeiteffiziente Methode zur Pradiktion eines postoperativen
Delirs in Aussicht.

Bezuglich der Auffalligkeiten im Rahmen der Suppression Ratio ware, bei bekanntem
Algorithmus, eine Messung mit einem alternativen Monitoring-System denkbar. Hierbei
sollte jedoch bedacht werden, dass etwaig auftretende Unterschiede der anderen EEG-
Parameter nicht detektiert werden kénnen. Das BIS Vista Monitoring-System ist fur die
klinische Anwendung zugelassen und, wenn auch fur andere Indikationen, etabliert. Die
Studienergebnisse sollten, im Rahmen einer besseren Vergleichbarkeit, gegebenenfalls
zunachst validiert werden, bevor alternative Messmethoden eingesetzt werden.

Der nachste Schritt ware, wie in Kapitel "4.10 Intraoperative Suppression Ratio"
erwahnt, die Durchfuhrung von randomisierten kontrollierten Studien um eine etwaige
Kausalitat der Ergebnisse zu Uberprifen und gegebenenfalls weitere Hinweise auf

Methoden zur Beeinflussung der Entstehung eines deliranten Syndroms zu erhalten.
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5. Zusammenfassung

Das postoperative Delir ist eine haufige Komplikation, die mit einer erhéhten Mortalitat
und Morbiditat sowie einem verlangerten intensivmedizinischen Aufenthalt einhergeht.
Die vorliegende prospektive Observationsstudie ging der Frage nach, ob ein
perioperatives bilaterales BIS-Monitoring bei kardiochirurgischen Patienten Hinweise zur
Pradiktion eines postoperativen Delirs liefern kann. Hierbei wurde insbesondere der
Frage nachgegangen, ob bereits vor der klinischen Manifestation des Delirs bestimmte
Parameter (u.a. BSR, Asymmetrie, BIS, periphere Sauerstoffsattigung etc.) auf seine
Entstehung hindeuten kdnnen. Die 32 % deliranten Patienten der insgesamt 81 in die
Studie eingeschlossenen Teilnehmer wiesen eine signifikant hbhere intraoperative Burst
Suppression Ratio auf als nicht-delirante Patienten und verbrachten einen signifikant
langeren Zeitraum mit intraoperativ vorliegender Burst Suppression. Diese Unterschiede
fielen in der intraoperativen Phase zwischen Einleitung und Einsatz der HLM noch
deutlicher aus. Praoperativ war ein tendenziell niedrigerer Asymmetrie-Wert im BIS-
Monitoring auffallig. Zuséatzlich konnte bei deliranten Patienten praoperativ sowohl eine
tendenziell niedrigere Sauerstoffsattigung als auch ein verlangerter Zeitraum mit einer
vorliegenden Sauerstoffsattigung unter 90 % beobachtet werden. Anhand der
untersuchten BIS-Werte konnten keine Hinweise auf ein pradiktives Potential beztglich
des postoperatives Delirs festgestellt werden.

Ob es sich bei den dargestellten Unterschieden um eine reine Assoziation oder eine
Kausalitat handelt, sollte in weiteren Untersuchungen geklart werden. Aufgrund des
dargestellten Sachverhaltes ist jedoch festzustellen, dass ein perioperatives
elektroencephalographisch gestitztes Monitoring von Patienten hinsichtlich einer
etwaigen Pradiktion eines postoperativen Delirs sehr vielversprechend erscheint und
weitere Untersuchungen hinsichtlich dieser Thematik unternommen werden sollten.
Sollten sich die vorliegenden Ergebnisse bestatigen, und eine Pradiktion des
postoperativen Delirs mit dieser Methode mdglich sein, kénnten, durch Kenntnis des
individuellen Risikos, entsprechende préaventive MalRnahmen getroffen werden, welche
die Schwere des deliranten Syndroms gegebenenfalls mildern kénnten.
Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die praoperative Messung der EEG-

Asymmetrie und der peripheren Sauerstoffséattigung, sowie die intraoperative Messung
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der Suppression Ratio vielversprechende potentielle Methoden zur Pradiktion eines

postoperativen Delirs darstellen und in weiteren Studien untersucht werden sollten.
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APACHE Il Score Erhebungsbogen (Deutsch)

Bueyuy ‘9

NEcATHST: Winte RN IRALEN ABWEICHUNGEN NACH OBEN ABWEICHUNGEN NACH UNTEN
+4 +3 +2 +1 +0 +1 +2 +3 +4 Punkte
6) [6) o o [6) ) ) 6)
Temperatur — rektal (C) >41°C 39-40,.9°C 38,5-38,9°C 36-38.4°C 34-35,9°C 32-33,9°C 30-31,9°C <29.9°C
Mittlerer arterieller Druck o) Q o] Qo Qo Q
(mmHg) > 160 130-159 110-129 70-109 50-69 <49
. Q o] Q Qo Qo Qo o)
Herzfrequenz HF /min > 180 140-179 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
Atemfrequenz AF /min o Q Q Q o) o) o Q
Beatmet und nicht beatmet > 50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
Oxygenierun,
Wenngder FiOZEOg ist, dann wird die o o o) Q
Alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz >500 350-499 200-349 <200
AaDO2 beriicksichtigt
Bei einem FiO2<0,5 wird der arterielle Q @) Q o
S ffi k (paCO2 H
i pec0= T >70 61-70 55-60 <55
H arteriell 9 9 o 9 9 9 9
P >77 7,6-7.69 7.5-7.59 7,33-7,49 7.25-7.32 7.15-7,24 <1715
Natrium mmol/l 9 9 9 9 9 9 9 9
> 180 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <110
Kalium mmol/I 2 9 2 9 9 9 o
u >7 6-6,9 5,559 3,554 334 <25
Kreatinin mg/100ml Q o Q Qo o]
ﬁ::uleer:rl‘\l;erenversagen Punkte >35 234 1.5-1.9 0,6-1,4 <06
. ) 6) ) 6] Q o
Hamatokrit % > 60 50-59.9 46-49.9 30-45.9 20-299 <20
6) [®) 5} o 6) 6)
Leukozyten (x1000) > 40 20-39.9 15-19.9 3-14,9 1-2.9 <1
Glasgow-Coma-Scala e g N
Punkte = 15— Coma-S
(GCS) unkte = 15 g e

-0¢T -

Punkte gesamt:

"ISie berechnet sich aus AaDOz (mmHg) = pa02-pa0z oder wird vom BGA-Gerat zur Verfiigung gestellt

Age Points: < 44 Jahre = 0 Punkte 45-54 = 2 Punkte 55-64 = 3 Punkte 65-74 = 5 Punkte 275 = 6 Punkte
Durch Biopsie gesicherte Zirrhose und festgestellter portaler Hochdruck JaO Nein O
Obere gastrointestinale Blutungen in der Vorgeschichte, ausgehend von einem portalen Hochdruck JaO Nein O
Vorhergehende Episoden mit hepatischer Insuffizienz/hepatischer Enzephalopathie/hepatischem Koma JaO Nein O
New York Health Association (NYHA) Class IV Ja O Nein O
Chronische restriktive, obstruktive oder gefaBbedingte Erkrankungen, die mit einer schweren Einschrankung bei leichten Aufgaben einhergehen (z.B. Unfahigkeit Haushalt zu filhren) JaO Nein O
bekannte chronische Hypoxie, Hyperkapnie, sekundére Polyzystamie, schwere pulmonale Hypertension (>40mmHg) oder Abhangigkeit von Beatmung JaO Nein O
chronische Dialyse JaO Nein O
Der Patient hatte eine Therapie, welche die Abwehrkraft gegen Infektionen schwécht (z.B. Immunsuppression, Chemotherapie, Bestrahlung, langfristige oder hochdosierte Steroide) JaO Nein O
Erkrankungen, die mit einer Immunschéche einhergehen (z.B. Leukamie, Lymphom, AIDS) JaO Nein O
Nicht-operierter Patient bei einem JA 5 Punkte sonst 0 Punkte
Postoperativer Patient nach Notfall-OP bei einem JA 5 Punkte sonst 0 Punkte
Postoperativer Patient nach Elektiv-OP bei einem JA 2 Punkte sonst 0 Punkte

APACHE II Score: i

+

©2004 www.IntensivCareUnit.de/André Gerdes
- Ohne Gewahr -
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SAPS i

mafgeblich sind die schlechtesten Werte (hdchste Punktzahl) in einem 24-Stunden-Zeitraum seit
dem zur Intensiv-Aufnahme flhrenden Ereignis (Unfall, OP, Komplikation)

| Punkte bei abnormal niedrigen Werten | normal® | Punkte bei abnormal hohen Werten 1
Alter (Jahre) <40 40-59 60-69 70-74 75-79 =80
7 12 15 16 18
Herzfrequenz (pro Min)) <40 40-69 70-119 [ 120-159 | =160
11 2 4 7
Blutdruck (syst., mmHg) <70 70-99 100-199 =200
13 5 2
Temperatur (°C) <39.0 =39.0
3
nur bei Beatmung o. Pulmonalis-Katheder <100 | 100-199 =200 -
PaQ,; (mmHg) / FiQ, 11 9 6
Urinausscheidung (L/Tag) <0.5 0.5-0.99 21,0
11 4
Harnstoff (mg/dl) oder <60 60-179 | =180
Harnstoff-Stickstoff (mg/d)) <28 28-83 =84
6 10
Leukozyten (10%mm®) <1.0 1.0-19,9 =20
12 3
Kalium (mmoliL) <3 3.0-4.9 =5.0
3 3
Natrium (mmol/L) <1256 125-144 =145
5 1
Serum Bikarbonat (mEq/L) <15 15-19 =20
6 3
Bilirubin (mg/dl) <4.0 4.0-59 =6.0
4 9
Glasgow Coma Scale <6 6-8 9-10 11-13 14-15
(vor Sedierung) 26 13 7 5
Vorerkrankungen - metastas. Karzinom | maligne hamatolog. Erkr. AIDS
9 17
Zuweisung auf ICU elektiv medizinisch (ohne OP) | ungeplant chirurgisch
chirurgisch 6

Le Gall et al. A new Simplified Acute Physiology Score (SAPS Il) based on a European/North Amerikan mulficenter study . JAMA (1993) 270: 2957-63

- T¢T -
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BASIS Punkte
Standard- - regelmafige Vitalzeichenkontrolle, d.h. mind. alle 4 Std. Messung und 5
Monitoring Dokumentation von Herzfrequenz + RR) UND
- tagliche Berechnung der Flissigkeitsbilanz (auch ohne Katheter)
Labor - biochemische Bestimmungen (auch K+, BZ) und/oder 1
- Mikrobiologie (Blutkultur) am Tag der Abnahme
Medikation - jedes Medikament incl. Studienmedikation; jede Dosierung; cin Med. 2
- jede Applikationsform (i.v., i.m., subcutan, Magenschlauch, oral) '
- 2.B. Sedierung, Antibictoka, Heparin, Kalium, H.-Blocker, Bicarbonat, ... 2 0. mehr 3
- nicht: vasoaktiven Medikamente, Diuretika etc (sieche andere TISS-ltems)
Verbands- - Verbandswechsel (auch Dekubituspflege) Routine 1
wechsel - Routine heifdt 1-2 mal taglich
- hdufig heillt mind. 3 mal taglich und/oder ausgedehnte Wundpflege haufig 2
Drainagen - Pflege aller Drainagen, auch Spul-Saug-Drainage 3
(nicht Magenschlauch)
LUNGE
Beatmung - jegliche Beatmungsform mit maschineller Unterstitzung, 5
wmgghanisch / assistiert,“?_gph Spontanatmung__r_'_rjit PEEP 1 =
- Atemunterstltzung: Spontanatmung Uber Tubus ohne PEEP, O,-Maske 2
oder -Nasenschlauch
kinstliche - Pflege der kiinstlichen Luftwege 1
Luftwege - Endotracheal-Tubus, Tracheostoma
Atemtherapie Behandlung zur Verbesserung der Lungenfunktion: 1
Physiotherapie (Atemgymnastik), endotracheales Absaugen, aktive langer-
zeitige Vernebelung Uber Tubus o. Maske
(z.B. Acetylzystein; aber nicht Dosieraerolsole)
HERZ-KREISLAUF
Vasoaktive - Katecholamine: jedes Medikament, jede Dosis ein Med. 3
Medikamente - 2.B. Adrenalin, Noradrenalin, Doputamin, Dopamin, Dopexamin, 5 hr 4
Neosynephrin und Analoga (nicht: Nitro, ACE-Hemmer) ©. menr
Flussigkeits- - groRer Volumenersatz i.v., mind. 6 Liter pro Tag (Gesamtmenge incl 4
therapie Blutprodukten, aber nicht bei Hamodialyse) ODER
- mind. 1 Liter Blutprodukte (EK=250 ml, GFP=200 ml, TK=100 ml aber
nicht Humanalbumin)
Arterie - peripherer arterieller Katheter 5
Pulmonaliskath - Pulmonaliskatheter; mit oder ohne Cardiac Output Messung 8
ZVK - zental vendser Katheter 2
Reanimation - kardiopulmonale Reanimation nach Herzstillstand 3
(nicht einzelner précordialer Faustschlag)
NIERE
Dialyse - Hamofiltration, Dialyse (diverse Techniken) 3
Ausfuhr - quantitative Bestimmung der Urinmenge (mit oder ohne Katheter) 2
Diurese - aktive medikamentds unterstutzte Diurese 3
(z.B. Furosemid > 1 mg / kg KG oder analoge Medikation)
ZNS
FCP - Messung des intracraniellen Druckes 4
METABOLISMUS
Azidose / - Behandlung einer komplizierten metabolischen Azidose/Alkalose 4
Alkalose (pH < 7,33 oder pH >7,49) ODER
- mindestens 2 mval/kg KG BiKarbonat
Ern&hrung - i.v. Alimentation mit Glucose UND Aminoséauren (ggf Fette)
enterale - mind 500 ml/Tag Sondenkost liber Magenschlauch oder PEG (et sim.)
Ernahrung
INTERVENTIONEN

Interventionen

- z.B. endotracheale Intubation, Einsetzen e. Schrittmachers, Cardioversion,
Endoskopie, Notfall-OP auf ICU, Magenspilung, TEE, Bronchoskopie

eine Interv. 3

auflerhalb ICU*

auf der ICU - keine Routine-Interventionen wie Réntgen der Lunge, ... 20.mehr 5
i - besondere Interventionen aullerhalb der Intensivstation
Interventionen - Operationen oder Diagnostik (z.B. CT) 5

Anhang 3: Therapeutic Intervention Scoring System 28 (TISS-28)

Quelle: http://lwww.divi-org.de/fileadmin/pdfs/sektionen/tiss28.pdf am 14.3.2013
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Erkrankung Bewertung Punkte

Myokardinfarkt" 1

Herzinsuffizienz®

periphere arterielle Verschlusskrankheit®

cerebrovaskulare Erkrankungen”

Demenz’

chronische Lungenerkrankung®

Kollagenose’

Ulkuskrankheit®

leichte Lebererkrankung®

Diabetes mellitus ohne Endorganschaden™

Hemiplegie

méRig schwere/schwere Nierenerkrankung™

Diabetes mellitus mit Endorganschaden™

solider Tumor ohne Metastasen™

Leukamie™

Lymphom™

maRig schwere / schwere Lebererkrankung™

metastasierter solider Tumor

AIDS

o o wl N N N N NN R R R R R R R k| e

Summe

1

2

Patienten mit Hospitalisierung wegen elektrokardiographisch und/oder enzymatisch nachgewiesenem
Herzinfarkt

Patienten mit nachtlicher oder durch Anstrengung induzierte Dyspnoe mit Besserung der Symptomatik unter
Therapie

Patienten mit claudicatio intermittens, nach peripherer Bypass-Versorgung, mit akutem arteriellem
Verschluss 0. Gangrén sowie nicht versorgtem abdominellen oder thorakalen Aortenaneurysma > 6cm
Patienten mit TIA oder Apoplex ohne schwerwiegenden Residuen

Patienten mit chronischem kognitiven Defizit

Patienten mit pulmonal bedingter Dyspnoe bei leichter oder maRig schwerer Belastung ohne Therapie oder
Patienten mit anfallsweiser Dyspnoe (Asthma)

Polymyalgie rheumatica, Lupus erythematodes, schwere rheumatoide Arthritis, Polymyositis

Patienten die bereits einmal wegen Ulcera behandelt wurden

Leberzirrhose ohne portale Hypertonie

Patienten mit Diab. mell. und medikamenttser Therapie

Dialysepflichtigkeit oder Kreatinin >3mg/dl

oder zuriickliegender Krankenhausaufnahmen wegen hyperosmolarem Koma oder Ketoazidose

Samtliche solide Tumore ohne Metastasennachweis innerhalb der letzten finf Jahre

Akute und chronische Leukosen

Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphome, multiples Myelom

Leberzirrhose mit portaler Hypertonie ohne stattgehabte Blutung und Patienten mit Varizenblutung in der
Anamnese

Anhang 4: Charlson Comorbidity Index (CCl) nach Charlson et al., 1987
Quelle: modifiziert nach http://www.dgho.de/informationen/dokumente-der-
arbeitskreise/geriatrische-onkologie/Charlson.pdf am 14.3.2013


http://www.dgho.de/informationen/dokumente-der-arbeitskreise/geriatrische-onkologie/Charlson.pdf%20am%2014.3.2013
http://www.dgho.de/informationen/dokumente-der-arbeitskreise/geriatrische-onkologie/Charlson.pdf%20am%2014.3.2013
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ADCS-MCI-ADL (Fortsetzung)

Alzheimer's Disease Cooperative Study MCI Activities

- — — a of Daily Living Scale
5. Hat die I':’atlentlrj / der Patient in den Ietztep . ADCS-MCI-ADL (Galasko et al., 1997)
4 Wochen ihre / seine Kontoausziige oder dig| Nein
Kreditkartenabrechnung gepruft? Weil nicht Hinweis: Angaben (iber Aktivitdten des tdglichen Lebens sollen méglichst von einer
Bowert. Bezugsperson des Patienten eingeholt werden. Falls die Bezugsperson nicht zum Studienort
Wenn ja, was beschreibt am besten, wie sie / | 3 = ohne Aufsicht oder fremde Hilfe kommen kann, ist ein telefonisches Interview mit ihr akzeptabel.
er das normalerweise getan hat? 2 = unter Aufsicht
1 = mit fremder Hilfe
1. War die Patientin/ der Patient in den letzten Ja
i . _ ) 4 Wochen in der Lage, ihre / seine persdn- Nein
6. Hat die Patientin / der Patient in den letzten Ja . ,, 9 p_
. lichen Gegenstande zu Hause zu finden? WeiB nicht
4 Wochen etwas aufgeschrieben? Nein o
Hinwgig: aL_.lch wenn F-atientin ! P-atign_t nur nach I_Errnun_tgrung . .
oder mit Hilfe geschrisben hat, soll die Antwort ja* sein. Weil nicht Wenn ja, was beschreibt am besten, wie sie / | 3 = ohne Aufsicht oder fremde Hilfe
Bewert. er das normalerweise getan hat? 2 = unter Aufsicht
- N . 3 3 - 1 = mit fremder Hilfe
Wenn ja, was beschreibt am besten die kom- | 2 = Briefe oder lange Notizen, die
liziertesten Dinge, die sie / er geschrieben andere verstehen konnten
Eat'? g g 2 = kurze Notizen oder Botschaften,
) die andere verstehen konnten 2. Hat die Patientin / der Patient in den letzten Ja
1= !:'e"f‘:fem.e U”Ler“h”ﬂ oder 4 Wochen ihre / seine Kleidung fir den Tag Nein '
Mren /seinen Namen selbst ausgesucht? WeiB nicht ;
Bewert. S
Wenn ja, was beschreibt am besten, wie sie /|3 =chne Atﬁsilcht oder frernde Hilfe '
7. Hat die Patientin / der Patient in den letzten Ja er normalerweise ihre / seine Kleidung aus- 12 = “m”ﬁ: ;ﬂ?;’:ilfe
4 Wochen Wasche gewaschen? Nein gesucht hat? -
WeiB nicht -
Bewert. Bewert.
Wenn ja, was beschreibt am besten, wie sie /2 = ohne Aufsicht oder Hilfestellung 3. Was das Anlegen der 4 = hat sich ohne Aufsicht oder Hilfestellung vollstéandig
i o 2 = unter Aufsicht i i angezogen
er das normalerweise getan hat? 1 = mit Hilfestellung Eleldﬁ ngb?nbeh;fﬂ,twas 3 = hat sich unter Aufsicht, aber ohne Hilfestellung voll-
€S0 !’el E?m - esten, standig angezogen
was die Patientin/der 2 = hat nur bei Knopfen, Verschliissen oder Schniirsen-
Patient in den letzten keln Hilfestellung benotigt
4 Wochen normalerwei- 1 = hat sich ohne fremde Hilfe angezogen, wenn die Klei-
8. Hat die Patientin / der Patient in den letzten Ja se leisten konnte? 0 dung r;ichtdzugengg;:h_t f;clr?r geknopit werden musste
4 Wochen Verabredungen oder Termine mit Nein = lemand anderes hat sie/In angezoger
anderen, z. B. mit Verwandten, einem Arzt,
dem Friseur usw. eingehalten? Weil nicht
Bewert. 4. Hat die Patientin / der Patient in den letzten Ja
Wenn ja, was beschreibt | 3 = hat normalerweise daran gedacht, ohne schriftlich :1::;)';':3“ das Wohnzimmer sauber ge- Nein
— + ai oder mandlich daran erinnert zu werden ! WeiB nicht
am besten, inwieweit sie/ Bewert.

er vorher an die Verabre-
dung dachte?

2 = hat normalerweise in Naotizen, im Terminplaner oder
im Kalender nachgesehen

1 = hat nur an die Verabredung gedacht, wenn man sie/
ihn an dem Tag mehrfach mundlich daran erinnerte

0 = hat normalerweise nicht an die Vierabredung gedacht,
auch wenn man sie /ihn an dem Tage mehrmals
mundlich daran erinnerte

Wenn ja, was beschreibt am besten, wie sie /|3 = ohne Aufsicht oder Hilfestellung

er das normalerweise getan hat?

2 = unter Aufsicht
1 = mit Hilfestellung
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ADCS-MCI-ADL (Fortsetzung)

12. Hat die Patientin / der Patient in den letzten

4 Wochen lber aktuelle Ereignisse gesprochen
(damit sind Ereignisse oder Vorfalle gemeint, die
in den letzten 4 Wochen passiert sind)?

Ja

Nein

WeiB nicht

Wenn ja, stellen Sie die Fragen 12a, 12b, 12c und 12d:

ADCS-MCI-ADL (Fortsetzung)

12a) Hat die Patientin / der Patient Gber regiona- | 1=ja
le, nationale oder internationale Ereignisse ge- 0 =nein
sprochen (Sport eingeschlossen)?
12b) Hat die Patientin / der Patient Gber Ereig- i=ja
nisse gesprochen, die auBerhalb ihrer/ seiner 0 =nein
Wohnung stattfanden und bei denen Familien-
mitglieder, Freunde oder Nachbarn beteiligt
waren?
12c) Hat die Patientin /der Patient Uber Ereignis- | 1 =ja
se gesprochen, die zu Hause passiert sind und 0 =nein
an denen sie / er teilgenommen hat oder bei
denen sie / er zugesehen hat?
12d) Hat sich die Patientin /der Patient unterhal- | 1 =ja

0 =nein

ten, ohne sich zu wiederholen oder dieselben
Fragen immer wieder zu stellen?

9. Hat die Patientin/ der Patient in den letzten Ja
4 Wochen telefoniert? Nein
WeiB nicht
Bawert.
Wenn ja, was beschreibt 4 = hat alle notwendigen Anrufe gemacht, z. B. nachdem
am besten. wie sie / er im sie/ er die Nummern im Telefonbuch nachgeschlagen
' X oder bei der Auskunft erfragt hat
besten Fall telefoniert 3 = hat nur ihr/ihm bekannte Mummern angerufen, ohne
hat? im perstnlichen Telefonbuch nachzuschlagen oder
auf einer Liste nachzusehen
2 = hat nur ihr/ ihm gut bekannte Nummern angerufen
und dabei ein perstnliches Telefonbuch benutzt oder
auf einer Liste nachgesshen
1 = hat Anrufe entgegengenommen und mit den Anrufern
gesprochen, hat nicht selbst angerufen
0 = hat keine Anrufe entgegengenommen, aber gespro-
chen, wenn man ihr/ihm den Horer gab
10. Hat die Patientin / der Patient sich in den Ja
letzten 4 Wochen zu Hause eine Mahlzeit Nein
oder eine Zwischenmabhlzeit zubereitet? WeiB nicht
Bawert.
Wenn ja, was beschreibt 3 = hat ohne oder mit wenig Hilfe Essen gekocht oder
am besten, wie sie/er erwarmt (auch in der Mikrowelle)
. R 2 = hat mit viel Hilfe Essen gekocht oder erwarmt (auch
dies im besten Fall getan in der Mikrowells)
hat? 1 = hat Nahrungsmittel gemischt oder kombiniert, ochne
zu kochen oder die Mikrowelle zu benutzen (hat z. B.
ein belegtes Brot gemacht)
0 = hat sich selbst Essen genommen, ohne es zu
mischen oder zu kochen
11. Hat sich die Patientin/der Patient in den Ja
letzten 4 Wochen auBerhalb ihrer/ seiner Nein
Wohnung bewegt (oder ist gereist)? WeiB nicht
Bawert.

Wenn ja, was beschreibt
am besten, wie sie/er
dies im besten Fall getan
hat?

3 = war alleine unterwegs, hat sich mindestens 1 Kilo-
meter von zu Hause entfernt

2 = war alleine unterwegs, hat sich aber nicht weiter als
1 Kilometer von zu Hause entfernt

1 = war nur mit Begleitperson unterwegs, ganz gleich
welche Strecke

0 = war nur mit fremder Hilfe unterwegs, ganz gleich
welche Strecke

T4
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ADCS-MCI-ADL (Fortsetzung)

15. Ging die Patientin / der Patient in den letzten Ja
4 Wochen in einem Geschift einkaufen? Nein
WeiB nicht

Wenn ja, stellen Sie die Fragen 15a und 15b:

Bawert.
15a) Hat die Patientin / der Patient normalerweise | 1 =]a
ohne Aufsicht oder fremde Hilfe die richtigen 0 =nein
Artikel gewahlt?
15b) Hat die Patientin/ der Patient normalerweise | 1 =ja
ihre / seine Einkdufe selbststandig bezahlt? 0 = nein
16. Wurde die Patientin / der Patient in den letz- Ja
ten 4 Wochen jemals allein gelassen? Nein

WeiB nicht
Wenn ja, stellen Sie die Fragen 16a, 16b und 16c:

Bowert.
16a) War die Patientin / der Patient tagsiiber 1=ja
auBerhalb ihrer / seiner Wohnung 15 Minuten 0 =nein
oder langer allein?
16b) War die Patientin / der Patient tagsiiber zu 1=ja
Hause eine Stunde oder langer allein? 0 =nein
16¢) War die Patientin / der Patient tagstber zu 1=]a

0 =nein

Hause weniger als eine Stunde allein?

13. Hat die Patientin/ der Patient in den letzten Ja
4 Wochen langer als 5 Minuten am Stiick in einer Nein
Zeitschrift, einer Zeitung oder einem Buch
gelesen? WeiB nicht
Wenn ja, stellen Sie die Fragen 13a, 13b und 13c:
Bewert.
13a) Hat sich die Patientin/ der Patient normaler- | 1=ja
weise etwas zu lesen ausgesucht oder danach 0=nein
gefragt?
13b) Hat die Patientin / der Patient normalerweise | 1 =ja
beim oder kurz nach dem Lesen (weniger als eine| 0=nain
Stunde) lber das gesprochen, was sie/ er gele-
sen hat?
13c) Hat die Patientin / der Patient normalerweise | 1=ja_
1 Stunde oder mehr nach dem Lesen Uber das 0=nein
gesprochen, was sie/er gelesen hat?
14. Hat die Patientin / der Patient in den letzten Ja
4 Wochen ferngesehen? Nein
WeiB nicht
Wenn ja, stellen Sie die Fragen 14a, 14b und 14c:
Bewert.
14a) Hat sich die Patientin / der Patient normaler- | 1=ja_
weise selbst die verschiedenen Sendungen oder | 0=nein
ihre / seine Lieblingssendung ausgesucht oder
danach gefragt?
14b) Hat die Patientin / der Patient normalerweise | 1 = ja
tber den Inhalt der Sendung gesprochen, wah- | 0=nein
rend sie / er die Sendung sah?
14c) Hat die Patientin / der Patient im Laufe eines | 1 =ja
0 =nein

Tages (24 Stunden) tiber den Inhalt einer Sen-
dung gesprochen, nachdem sie / er die Sendung

gesehen hat?

-9¢T -



(7 uoA ¢ 1191) 912S-1AV-IDN-SDAYV 8 Bueyuy

/66T “"[e 18 oysees yoeu :9||and

ADCS-MCI-ADL (Fortsetzung)

18. Hat sich die Patientin/der Patient in den
letzten 4 Wochen mit einem Zeitvertreib,
Hobby oder Spiel beschaftigt?

Ja
Nein
WeiB nicht

Wenn ja, fragen Sie nach allen folgenden Dingen und kreuzen Sie alle an, die zutreffen:

Bingo
Kreuzwortratsel
Kunst (Zeichnen oder Malen)
Musikinstrument
Stricken

Nahen

Lesen
Gartenarbeit
Kegeln

Tennis
Heimwerken

Angeln

OoOodoogodgodon

Andere:

Karten- oder Brettspiele (z. B. Rommé, Schach, Dame)

Hinweis: Spazierengehen gilt in dieser Frage MICHT als Hobby / Zeitvertreib.

Wenn ja, stellen Sie die Fragen 18a und 18b:

18a) Hat die Patientin / der Patient Aufsicht oder
Hilfe bei der Auslbung dieser Hobbys bendtigt?

3 = keine Aufsicht benotigt
2 = Aufsicht
1 = Hilfe

18b) Geben Sie hier die Hobbys an, die die Patientin / der Patient inzwischen nicht mehr

ausfliihren kann:

ADCS-MCI-ADL (Fortsetzung)

17. Hat die Patientin / der Patient in den letzten Ja
4 Wochen bei der Hausarbeit ein Elektrogerat Nein
benutzt (Fernsehgerate gehdren nicht dazu)? WeiR nicht

Wenn ja, fragen Sie nach allen folgenden Dingen und kreuzen Sie alle an, die zutreffen:
Waschmaschine

Waschetrockner

Staubsauger

Geschirrspuler

Elektrowerkzeuge

Grill

Herd

- LCT -

Mikrowelle

Kichenmaschine

Andere:

Jooooooonon

Wenn ja, stellen Sie Frage 17a:
Hinweis: Gerat einstecken und einschalten = 3
Einschalten und Starke / Geschwindigkeit regein = 4

Bewert.
17a) Was beschreibt fiir die ein oder zwei am 4 = ohne fremde Hilfe, hat alle
hiufigsten benutzten Haushaltsgerite am gm‘:'e"ii';%?” fcr‘aﬂe’ und

. . . . . . egler ien
bester_], wie die Patientin / der Patient sie norma- 3 = ohne fremde Hiffe, hat
lerweise benutzt hat? aber nur den Ein-/Aus-

schalter bedient

2 = unter Aufsicht/mit Anlei-
tung, aber ohne fremde
Hilfe

1 = mit fremder Hilfe
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