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Hintergrund und Zielsetzung

Postoperative kognitive Defizite bei alteren Patienten wurden bereits vor 65 Jahren vom
britischen Chirurgen Philip D. Bedford ausfihrlich im Journal The Lancet beschrieben
(Bedford 1955). Er untersuchte longitudinal 18 praoperativ kognitiv gesunde Patienten, die
postoperativ ein schweres dementielles Syndrom entwickelten. Ganz entgegen Bedfords
Vorstellung, dass aufgrund der drohenden kognitiven Komplikationen , Operationen bei
dlteren auf das absolut notwendige MaR beschrankt werden sollten”, nimmt aufgrund der
demographischen Entwicklung und der fortschreitenden Weiterentwicklung der Medizin
der Anteil der Patienten stetig zu, die sich auch im hohen Lebensalter noch einem groen
operativen Eingriff unterziehen (Saller et al. 2018). Daraus ergibt sich die
Herausforderung, bei fiir postoperative kognitive Defizite besonders gefahrdeten Patienten
Uberzeugende Konzepte zu entwickeln, um neurokognitive Storungen bereits praoperativ
zu antizipieren, rechtzeitig zu erkennen und zu behandeln sowie durch geeignete Verfahren

moglicherweise zu verhindern und postoperativ abzumildern.

Delir und weitere postoperative kognitive Defizite

Ein Postoperatives Delir (ICD10: F05.8) wird diagnostiziert bei Vorliegen einer
Aufmerksamkeits-, Denk- und Bewusstseinsstorung, die akut auftritt bzw. fluktuierend ist.
Daneben kommt es haufig zu vegetativer Symptomatik (z.B. hohe Herzfrequenz, hoher
Blutdruck, Schwitzen), Angst und Unruhe sowie Halluzinationen bis hin zur Aggressivitat
mit Eigen- und Fremdgefahrdung. Es kann als hypoaktive, hyperaktive oder Mischform
auftreten. Mit einer gleichzeitigen Publikation in sechs internationalen Fachzeitschriften
erarbeitete eine internationale Konsensus-Gruppe im Jahr 2018 erstmals eine Empfehlung
zur Nomenklatur perioperativer kognitiver Defizite vor (Evered et al. 2018). Diese stellt die
Entitaten postoperatives Delir und postoperatives kognitives Defizit (POCD) in einen
gemeinsamen Kontext perioperativer neurokognitiver Defizite (pNCD), auch wenn ein
kausaler Zusammenhang zwischen Delir und POCD bislang nicht stringent bewiesen ist.
Zumindest im US-amerikanischen Diagnosehandbuch ,, Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Fifth Edition” (DSM-5) haben diese beiden Entitditen auch als
eigenstandige Diagnosen Eingang gefunden. Die Abgrenzung der einzelnen Entitaten ist in

Tabelle 1 dargestellt.



Zeitpunkt Empfohlene Bezeichnung Mégliche Testmethode

ausfiihrliche

vorbestehende leichte/schwere -
neuropsychiatrische

praoperativ neurokognitive Storung (NCD)

Evaluation
unmittelbar postoperativ Emergence Delirium Delir-Screening, z.B. NuDESC,
postop Postoperatives Delir (POD) 4AT, CAM-ICU
. . verzogerte
515 SRR pEsiepCrEny neurokognitive Erholung
30 Tage bis 1 Jahr Postoperatives neurokognitives neuropsychiatrische
postoperativ Defizit (POCD) Testbatterie
langer als ein Jahr Leichte/schwere neurokognitive
postoperativ Stérung (NCD)

Tabelle 1: Empfehlungen zur Nomenklatur perioperativer kognitiver Defizite nach
Evered, et al. (2018). NCD neurokognitive Stérung, POCD postoperatives kognitives Defizit.

Hauptfragestellungen

Um in Zukunft die Versorgung eines dlter werdenden Patientenkollektivs mit erhohtem
Risiko fiir neurokognitive Komplikationen optimieren zu konnen, befasst sich die

vorliegende Habilitationsarbeit mit folgenden vier Hauptfragestellungen:

1. Sind die gegebenen Kenntnisse und Vorgehensweisen (Leitlinien) zur
Versorgung von Patienten mit neurokognitiven Defiziten ausreichend

implementiert?

2. Sind die verwendeten Screeninginstrumente geeignet, um die aktuellen Delir-

Leitlinienempfehlungen umzusetzen bzw. bestehen Alternativen?
3. Welche Biomarker sind zur Risikostratifizierung von NCD geeignet?

4. Welche Interventionen kénnen NCD verhindern?



1. Interprofessionelle Umsetzung von Leitlinien

Parallel zu den wissenschaftsgetriebenen Kriterien zur Nosologie von NCD im Kontext
weiterer neurokognitiver Erkrankungen haben Kliniker weltweit an zahlreichen
Empfehlungen gearbeitet, um Delir und POCD zu vermeiden. Beide Syndrome werden von
Patienten und Angehérigen, Arzten und Pflegekriften zugleich als schwere jedoch
inzwischen maglicherweise vermeidbare Komplikationen wahrgenommen (Baron et al.
2015, Aldecoa et al. 2017, White et al. 2019). Diese werden in der Forschung erst in den
vergangenen Jahren verstarkt adressiert, weswegen wenige Daten vorliegen und die

Evidenz gering ist. Damit besteht groBer Bedarf an weiteren Erkenntnissen.

Im ersten Schritt dieses Habilitationsprojekts sollte daher der Status quo im Umgang mit
Delir in Deutschland erhoben werden. In einer deutschlandweiten Umfrage unter
Anasthesisten 2015 waren die vorgenannte Leitlinie zur Intensivmedizin nur 86,3% der
befragten 215 leitenden Intensivmedizinern bekannt. Die Anfang 2017 erschienene Leitlinie
,Evidence-based and consensus-based guideline on postoperative delirium” der
europaischen Fachgesellschaft ESA war Ende 2019 nur knapp 70% der Uber 1.400
befragten deutschen Andsthesisten bekannt (eigene, noch unpublizierte Daten). Damit kann
nicht von einer ausreichenden Durchdringung der Leitlinien gesprochen werden. Ursachen
konnten die fehlende Kenntnis der Leitlinien oder mangelnden Ressourcen zur Umsetzung
sein. Daneben kann fehlende Fortbildung vor Ort die Umsetzung verhindern. In nur knapp
die Halfte der befragten Kliniken werden regelmaRig Fortbildungsveranstaltungen
angeboten, selbst dann, wenn dort bereits Handlungsanweisungen zum Umgangen mit

Delir vorlagen (Saller et al. 2016a).

Eine Modglichkeit zur Optimierung der Leitlinienadhdrenz ist die Verstarkung des
interprofessionellen Ansatzes in Aus- und Weiterbildung von Pflegekraften und Arzten u.a.
im Bereich der Erkennung, Prophylaxe und Behandlung von Delir und POCD. So entstand
innerhalb des Projektteams eines von der Robert-Bosch-Stiftung (Fordernummer
32.5.A381.0008.0) geférderten Projekts ,SiHaKo: Operation Team - Interprofessionelle
Fortbildungen” ein Konzept zur interprofessionellen Ausbildung von Delirprophylaxe und
Therapie bei Krankenpflegekraften und Assistenzarzten in der intensivmedizinischen
Weiterbildung (Wegmann und Penner 2019). Ein Editorial begleitend zu einer aktuellen
Delir-Ubersichtsarbeit (Zoremba et al. 2018) legt einen zusammenfassenden Fokus auf
diesen Aspekt (Saller 2018).

Erganzend untersuchten wir am LMU Klinikum im Rahmen der europdischen
multizentrischen Observationsstudie ,Perioperative Outcome Study in the Elderly” (POSE)

an 214 eigenen Patienten > 80 Jahre, die einen chirurgischen Eingriff unter anasthesiolo-
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gischer Betreuung erhielten, den praoperativen kognitiven Status, peri- und postoperative
Komplikationen sowie Mortalitat und den kognitiven Status 30 Tage postoperativ. Die
Studie, die in 177 Krankenhdusern in 20 Landern durchgefiihrt wurde, ergab eine hohere
Mortalitat als erwartet. Insbesondere Gebrechlichkeit war in hohem MaRe mit einer peri-
und postoperativen operativen Sterblichkeit assoziiert. Die praoperative Optimierung
modifizierbarer Risikofaktoren, eine verbesserte geriatrische Behandlung und die
Einfihrung spezieller, auf altere und gebrechliche Patienten zugeschnittene
MaBnahmenbiindel ist daher indiziert. Die Ergebnisse der Arbeit sind zur Publikation
eingereicht; weitere sekundare Analysen der umfangreichen Daten an fast 10.000 Patienten

aus ganz Europa sind geplant.

2. Screening auf postoperatives Delir

Status quo des Delirscreenings

Postoperatives Delir ist eine haufige neuropsychiatrische Storung, die nach Allgemein- und
Regionalanasthesie bei 3-54% der Patienten auftreten kann, abhangig vom verwendeten
Test, der untersuchten Population und dem Untersuchungszeitpunkt (Radtke et al. 2008,
Radtke, Franck et al. 2010, Neufeld et al. 2013, American Geriatrics Society Expert Panel
2015, Hernandez et al. 2017). Hernandez et al. mahnten in einem Review Uber die Studien
zu Delirscreening im Aufwachraum zur Vorsicht bei der Interpretation aufgrund der haufig
kleinen Studienpopulation bei gleichzeitig niedriger Delirinzidenz und einer hohen Rate
von falsch-positiven Testergebnissen (Hernandez et al. 2017). Zusammenfassend forderten
die Autoren einen validen Test zum Screening von Delir im Aufwachraum (Hernandez et al.
2017).

Die Leitlinien der Europaischen Andsthesiegesellschaft ESA betonen, dass Delirscreening
bereits im Aufwachraum beginnen misse (Aldecoa, Bettelli et al. 2017), da Patienten mit
einem spateren postoperativen Delir haufig bereits im Aufwachraum delirant seien (Sharma
et al. 2005). Da postoperatives Delir wiederum zu postoperativen kognitiven Defiziten flihre
(Rudolph et al. 2008), fordern die Leitlinienautoren, dass ,kein Patient den Aufwachraum

verlassen sollte, ohne vorher auf Delir untersucht zu werden”.

Wahrend nach wie vor eine klinisch-psychiatrische Untersuchung als der Goldstandard der
Delirdiagnostik gilt (American Psychiatric Association 2013), ist aufgrund des Zeit- und
Personalaufwands ein kurzer und pragmatischer Screening-Test notig. Die Nursing

Delirium Screening Scale (NuDESC) wird dazu in Delirleitlinien zum Screening im

6



Aufwachraum empfohlen. In Deutschland verwendeten Ende 2019 nur 12 % den NuDESC.
23% der Befragten hingegen den (nicht dafir validierten) CAM-ICU zum Delirscreening im
Aufwachraum. Nur knapp 7% flihrten auch auf Normalpflegestationen ein Delirscreening
durch (eigene, unpublizierte Daten). Damit liegt der Anteil nicht héher als in einer vor funf
Jahren durchgefiihrten Umfrage (Saller et al. 2020a). Offenbar stot damit der NuDESC auf

wenig Akzeptanz in Deutschland.

Umsetzung des Delirscreenings mittels NuDESC am LMU Klinikum

Parallel zur Erstellung der ESA-Delirleitlinie konnten wir am LMU Klinikum gemeinsam mit
einem interprofessionellen Ubergabeprotokoll (Merkel, et al. 2017) ein regelhaftes
Screening aller Patienten in allen Aufwachraumen der Klinik fir Anaesthesiologie
etablieren. Die wissenschaftliche Evaluation des Delirscreenings von 45.267 Patienten
wurde im Rahmen des Wissenschaftlicher Vortragswettbewerbs auf dem
Hauptstadtkongress der DGAI 2017 in Berlin vorgestellt (Saller et al. 2017). Primares
Studienziel war es, prospektiv in einem groen Patientenkollektiv mit unterschiedlichen
chirurgischen Eingriffen die Inzidenz eines postoperativen Delirs bei Verlegung aus dem
Aufwachraum zu untersuchen. Nach einer theoretisch-praktischen Schulung untersuchten
Pflegekrafte Uber einen Zeitraum von 12 Monaten postoperative Patienten in den
Aufwachraumen des Klinikums der Universitat Miinchen mittels NuDESC unmittelbar vor
der Verlegung. Die Dokumentation erfolgte EDV-gestiitzt (NarkoData®). Die Inzidenz des
postoperativen Delirs bei Verlegung aus dem Aufwachraum betrug 1,3 %, die Inzidenz
wahrend der gesamten Aufwachraumzeit 4,3%. Die hochste Delirinzidenz bei Verlegung
wiesen Patienten aus der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie mit 2,7% auf. Unter

allgemeinchirurgischen Patienten waren zum Aufwachraumende 2,2% delirant.

Delir in der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie

Es gibt einige Arbeiten, die Delir in der MKG untersuchen, allerdings wurden hier meistens
Patienten mit orofazialen Neubildungen oder in der Tumorchirurgie untersucht, deren hohe
Delirinzidenz zwischen 15,4% nach kurativer Tumorchirurgie (Hasegawa et al. 2015) und
30,8% bei anschlieBend postoperativ beatmeten Patienten liegt (Meier et al. 2019). Zu

anderen chirurgischen Entitaten im Kopf-Hals-Bereich gibt es wenig Daten.

Um diese Liicke zu schlieRen, haben wir die Risikofaktoren fur Delir im Aufwachraum der
MKG in einer retrospektiven, Propensity-Score gematchten Fall-Kontroll-Studie bestimmt.
Wir konnten eine Delirinzidenz von 2,6% (41 von 1599) bestatigen. Zur Analyse der

Risikofaktoren wurden 41 delirante Patienten einer Gruppe von 164 zufallig ausgesuchten
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Patienten (case-control-ratio 1:4) gegeniibergestellt. Hier erwies sich die Klassifizierung
des chirurgischen Eingriffs als relevanter Faktor. Viele der deliranten Patienten wurden
anasthesiologisch bei dentoalveoldrer Chirurgie betreut. Unsere Auswertung zeigte nach
Anwendung multivariater logistischer Regressionsmodelle insbesondere in diesem Bereich
eine bereits vorbestehende Demenz als einzigen hochsignifikanten Risikofaktor fir Delir
(Chancenverhaltnis 36; p=0,006) in der MKG (Ortner et al. und Saller, 2020). Diese
Eingriffe (z.B. Zahnextraktion oder Behandlung von Karies) werden haufig in Folge einer
nicht hinreichender Zahnhygiene notwendig, und treten naturgemaR bei Erkrankungen mit
kognitiver Dysfunktion gehauft auf. Jedoch zeigt diese Arbeit sehr gut auf, dass
insbesondere diese Patientengruppe einen individualisierten Ansatz in der perioperativen

Betreuung — nicht nur in der MKG - bendtigt.

Predictors 0Odds Ratio 95%-Cl p
(Intercept) 1.90 0,52-6,93 0,329
Alter [Jahrel 0,97 0,94-1,00 0,029
weibliches Geschlecht 0,60 0,23-1,55 0,292
psychiatrische oder 3,15 1,05-9,43 0,040

neurologische Vorerkrankungen

vorbestehende Demenz 35,47 2,85-441,72 0,006
Tumorerkrankung 0,31 0,08-1,24 0,098
Nikotinsabusus 0,51 0,18-1,44 0,204
Alkoholabusus 0,95 0,30-3,00 0,925
Diabetes mellitus 0,66 0,09-4,61 0,671
ASA-Score =3 3,95 1,04-14,94 0,043

Tabelle 2: Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse bei dentoalveoldrer Chirurgie
(N=105). Alter, vorbestehende Demenz, andere psychiatrische oder neurologische
Vorerkrankungen und ein hohes anasthesiologisches Risiko sind in dieser Patientengruppe
Pradiktoren fir ein Delir bereits im Aufwachraum (Ortner et al. 2020).

Problematik des Scre Habilitationsschrift Dr. Thomas Saller

enings mittels NuDESC

Durch die intensive Beschaftigung mit dem NuDESC treten die Probleme dieses — bislang
einzigen fur die perioperative Medizin validierten — Scores immer starker zu Tage.

Hauptkritikpunkt ist das Fehlen einer Testdomane fiir das Kernsymptom von Delir, die
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Aufmerksamkeitsstorung. Das mag der Grund sein, warum der NuDESC in einzelnen
Studien bereits eine niedrige Sensitivitat im Vergleich zum Goldstandard DSM aufzeigte. In
einer Arbeit an alteren Patienten von Neufeld et al. lag die Sensitivitat bei 28%. Ebenso
unglnstig schnitt in dieser Arbeit die Verwendung des urspriinglich fir beatmete Patienten
in der Intensivmedizin entwickelte CAM-ICU ab, der im Aufwachraum eine Sensitivitat von
32% aufwiesen (Neufeld et al. 2013).

Validierung eines neuen Delirscreening-Tests fiir den Aufwachraum: Der 4AT-Score

Die unglnstigen Daten fir die Testglite des NuDESC bei der gleichzeitig bestehenden
Leitlinienempfehlung machten daher die Entwicklung eines neuen Screening-Instruments
erforderlich. In Kooperation mit dem britischen Geriater Alasdair McLullich konnten wir
einen aus vier Domanen bestehenden Kurztest fiir Delir fur die Verwendung im
Aufwachraum in den deutschen Sprachraum Ubertragen und validieren. Im Gegensatz zum
NuDESC kann der 4-'A" Test (4AT) als kurzer, aus vier Subtests bestehender Delirtest in
unter zwei Minuten auch ohne vorheriges Training angewendet werden. Er wurde an
verschiedenen Kohorten validiert (Lees et al. 2013, Bellelli, Morandi et al. 2014, Hendry et
al. 2016, Infante et al. 2017, O'Sullivan et al. 2018), bislang jedoch nicht im Aufwachraum.

In einer prospektiven, monozentrischen Observationsstudie haben wir den 4AT auch im
Vergleich zum NuDESC im Aufwachraum bei Patienten zwischen 18 und 96 Jahren gegen
den Goldstandard, eine psychiatrische Untersuchung nach DSM-V, validiert und fanden
eine hohe Sensitivitat von 95,5% (Cl 77,2-99,9) bei 99,2% (Cl 98,1-99,8) Spezifitat. Der
NuDESC hatte dagegen eine niedrige Sensitivitat von 27,3% (Cl 10,7-50,2) bei guter
Spezifizitat von 99,4% (Cl 98,3-99,9). Unsere Ergebnisse legten nahe, dass der 4AT ein
geeigneter Test zur Erkennung von Delir im Aufwachraum zu sein scheint (Saller et al.
2019a).

Mit dem Fokus auf alteren Patienten konnten wir weiterhin in einer Sub-Kohorte bei
Patienten >65 Jahre eine vergleichbar gute Sensitivitat und Spezifitat des 4AT zeigen.
AuBerdem gelang es uns zu belegen, dass bei alteren Patienten der 4AT aufgrund des
Subtests ,month backward test” die diagnostische Leistung des NuDESC ubertrifft. Der
.month backward test” reprasentiert im 4AT das diagnostische Kriterium der
Aufmerksamkeitsstorung, die beim NuDESC nicht abgepruft wird, obwohl sie nach DSM ein
obligates Diagnosekriterium ist. Gerade im Delirassessment dlterer Patienten eignet sich
der 4AT damit besser als der NUuDESC zum Delirscreening im Aufwachraum (Saller et al.
2020b).



Inzwischen wird der 4AT international in der klinischen Praxis breit in verschiedenen
Bereichen wie der Notaufnahme sowie auf medizinischen, neurologischen und
chirurgischen Stationen eingesetzt. Eine Meta-Analyse von 17 Validierungs-Studien aus
neun Landern zeigte den 4AT als robusten Test mit einer Sensitivitat von 88% (95%-
Konfidenzintervall 80-93) und Spezifizitat von 0,88 (82-92). Die Ergebnisse unterstiitzen
damit die breite Einfihrung des einfachen und kurzen Delir-Tests in die klinische Medizin
(Tieges et al. 2020).

3. Biomarker fiir perioperative kognitive Defizite

Wahrend fiir die Prognose von deliranten Patienten die rechtzeitige Diagnose und Therapie
von herausragender Bedeutung ist, stellt sich die Frage, ob Risikopatienten nicht bereits
praoperativ identifiziert werden kdnnen, damit Operateur und Anasthesiologe gezielt bei
diesen Patienten die empfohlenen, aber personalaufwandigen praventiven MaRnahmen
einleiten konnen. Aus den klassischen Risikofaktoren Lebensalter bzw. wie in den
Observationsdaten der MKG identifizierten Risikokonstellation Demenz alleine ergibt sich
keine pragmatische Risikostratifizierung, es sei denn, man hielte es mit Bedford (1955) und

verweigerte diesen Patientengruppen vorsorglich den Zugang zu chirurgischen Eingriffen.

Inflammatorische Biomarker

Bereits friih begannen mehrere Arbeitsgruppen daher an Biomarkern zu forschen, zunachst
mit dem Ziel, die Pathophysiologie von Delir und POCD besser zu verstehen (Androsova et
al. 2015). Zahlreiche inflammatorische Biomarker wurden dabei mit NCD assoziiert. Als
Ausgangspunkt der Entstehung von NCD ist eine systemische Inflammationsreaktion heute
allgemein anerkannt. In der Folge kommt es zu einer Neuroinflammation die bei manchen
Patienten in einer Neurodegeneration endet. Auf der Suche nach inflammatorischen
Biomarkern fiir diesen Prozess versuchten wir in einer strukturierten Ubersichtsarbeit und
Metaanalyse, geeignete Biomarker zu identifizieren. Aus insgesamt 426 Studien konnten
wir 55 Arbeiten einschlieBen, in denen insgesamt 118 klinische Biomarker untersucht
wurden. Nur C-reaktives Protein (CRP) war als unspezifischer pradiktiver Biomarker mit
POD/POCD assoziiert (Chancenverhaltnis 1,51 [Cl 1,02-2,23]; Schaefer et al. 2019). Die
prognostizierten Daten wurden von einer internationalen Arbeitsgruppe prospektiv
untersucht und bestatigten eine Erhohung des praoperativen CRP als unabhdngigen
Risikomarker fiir Delir (Chancenverhaltnis 1,16 [Cl 1,04-1,29]; p=0,008). Patienten in dieser
Arbeit hatten bei CRP-Werten =5 mg/dL ein funffach erhohtes Delirrisiko (Chancen-
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verhaltnis 4,77 [Cl 1,77-12,99]; p=0,002), wenngleich keine Assoziation zu NCD bestand
(Chancenverhaltnis 0,55 [CI 0,19-1,58]; p=0,269); Knaak et al. 2019).

Vaskuladres Endothel: Briicke zwischen peripherer und neuronaler Inflammation

Unspezifische Marker wie CRP demonstrieren zwar offenbar gut eine inflammatorische
Reaktion, die mit kognitiven Storungen assoziiert ist, schlagen aber keine Brilicke von der
periphereren Inflammationsreaktion zur nachfolgenden neuronalen Schadigung. Keiner der
bisher untersuchten Biomarker vermag diese Liicke zu schlieBen. Langere Zeit bekannt und
obligat in den jlngsten Untersuchungen zur Pathophysiologie von NCD ist eine
endotheliale Dysfunktion als wichtiger Friuhfaktor (Hughes et al. 2015). Eine endotheliale
Funktionsstorung ist auch mit einer erhohten Inzidenz an postoperativem Delir assoziiert
(Hughes et al. 2013). Eine Schliisselrolle der Endothelschadigung spielt die endotheliale
Glykokalyx, die u.a. bei lokaler und systemischer Inflammation zerstort wird und damit erst
den Weg fur eine Interaktion von Immunzellen mit dem Endothel freigibt. Entsprechend ist
die Zerstorung der Bluthirnschranke vom Erhalt der endothelialen Glykokalyx abhangig
und damit potentiell das postoperative Behandlungsergebnis der Patienten (Zhu et al.
2018).

Natriuretische Peptide sind assoziiert mit Endothelschadigung

Natriuretische Peptide sind fur Ihre Endothelwirkung bekannt. Zu diesen gehdren das in
den Vorhofen gebildete atriale natriuretische Peptide (ANP), das herzspezifische BNP und
C-Typ natriuretisches Peptid (CNP), das die hochste Konzentration der drei Peptide im
Gehirn aufweist. Weniger verbreitet sind die Ergebnisse einzelner Studien im
Zusammenhang mit kognitiven Storungen (Hiltunen et al. 2013). Auch bei Angst- und
Panikstorungen ist ein Zusammenhang zwischen natriuretischen Peptiden und
psychiatrischen Storungen belegt (Meyer und Herrmann-Lingen 2017). Die Griinde dafur
liegen womdglich darin, dass BNP und CNP die Noradrenalin-Aufnahme in (Ratten)-
Nervenzellen in vitro erhohen (Fermepin et al. 2000) und die Kommunikation von Gliazellen
beeinflussen (Prado et al. 2010). Folglich sind natriuretische Peptide an Fluchtverhalten,
Schmerzwahrnehmung (Zhang et al. 2010), Interesse und Lernverhalten (Barmashenko et
al. 2014) beteiligt — allesamt kognitive Leistungen, die bei Patienten mit NCD besonders

beeintrachtigt sind.

In einer tierexperimentellen Arbeit untersuchten wir daher zunachst, ob CNP in
physiologischen Dosierungen die endotheliale Glykokalyx schadigt. Im tierexperimentellen

Herzmodell nach Langendorff konnten wir bei Applikation von CNP eine erhohte
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endotheliale Permeabilitat sowie auch elektronenmikroskopisch den Verlust der Glykokalyx
nachweisen (Jacob, Saller et al. 2013). Als gehirnspezifisches natriuretisches Peptid konnte
sich damit CNP als Biomarker zur Diagnostik einer Storung der Bluthirnschranke, der

endogenen Endothelbarriere des Gehirns, eignen.

Natriuretisches C-Typ ProPeptid (NTproCNP) als Marker septischer Enzephalopathie

Einen ersten Beleg fiir die Richtigkeit dieser Hypothese konnten wir an Patienten mit
schwerer Sepsis erbringen, die neben erhohten Plasmaspiegeln des Gliazell-
Schadigungsmarkers S-100 und der neuronenspezifischen Enolase (NSE), einem Marker
axonaler Schadigung, auch stark erhohte Plasmaspiegel von NTproCNP aufwiesen. Wir
verwendeten NTproCNP als stabiles Ko-Produkt der CNP-Synthese, da CNP selbst eine
auBerst kurze Halbwertszeit besitzt. In unseren Untersuchungen zeigte sich NTproCNP als
besonders gut geeigneter Frihmarker der Sepsis assoziierten Enzephalopathie, einem
Synonym fur neurokognitive Dysfunktion (Slooter AJC et al. 2020; Ehler, Saller et al. 2019).
Eine hohe Korrelation von NTproCNP-Konzentration im Liquor mit der Interleukin-6-
Konzentration im Liquor sowie der Konzentration zu Prokalzitonin im Plasma unterstitzt
die gemeinsame pathophysiologische Basis der von peripherer Inflammation getriggerter
Neuroinflammation, bei der das natriuretische Peptid CNP (bzw. als Surrogat NT-proCNP)

eine (bislang unbekannte) Schlusselrolle zukommt.

NTproCNP als Risikomarker fiir Delir

Entsprechend dieser Vorkenntnisse wollten wir NTproCNP auf seine Eignung als
potentiellen Blut-Biomarker fir postoperative kognitive Stérungen evaluieren. Zunachst
untersuchten wir dazu NTproCNP in einer prospektiven Kohorte von 27 Patienten zur
koronararteriellen Bypass-Operation, die randomisiert mit oder ohne Verwendung der
Herz-Lungen-Maschine operiert wurden. NTproCNP zeigte sich hier als madglicher
Biomarker fur Delir. NTproCNP-Konzentrationen im Serum oberhalb 1,7 pg/ml
identifizierten Patienten, die im Krankenhausverlauf spater delirant wurden, mit einer
Sensitivitat von 92,3% (Cl 64,0-99,8) und einer Spezifizitat von 42,9% (Cl 17,7-71,1).
(Saller et al. 2020b).

Auf Basis dieser Erkenntnisse fuhrten wir eine weitere, nun prospektive Observationsstudie
durch, um das Potential von praoperativ bestimmtem NTpro-CNP fiir ein spateres Delir
darzustellen. Dazu wurden 80 Patienten >65 Jahre, die sich einem kardiochirurgischen
Eingriff unterzogen, in einer prospektiven, kontrollierten Observationsstudie (ProNaDel)

eingeschlossen. Die Patienten wurden strukturiert auf Delir hin untersucht. Bis zum dritten
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postoperativen Tag waren 28 Patienten (35%) delirant. Hinsichtlich praoperativer Daten
wie Alter, Geschlecht, Schuldbildung und Demenz (Mini-Mental-Status-Examination) gab es
zwischen deliranten von nicht-deliranten Patienten praoperativ keine Unterschiede.
NTproCNP war bei deliranten Patienten jedoch praoperativ erhéht: der Median [25.-75.
Perzentile]l der NTproCNP-Konzentration lag bei 3,43 pmol/l, [2,75-5,12], bei nicht-
deliranten Patienten bei 2,84 pmol/l ([2,32-3,92], p=0,035). Damit konnte NTproCNP als ein
potentieller Blutbiomarker spater delirante Patienten bereits praoperativ identifizieren. In
dieser Untersuchung konnte eine NTproCNP-Konzentration oberhalb eines Grenzwerts von
2,68 pg/ml ein Delir mit 82,1% (Cl 63.1-93.9) Sensitivitat und 59,6% Spezifizitat (Cl 27.6—
55.8) vorhersagen (p=0,048), jedoch nicht das Auftreten spater kognitiver Defizite.

Neurokognitive Defizite: Vom Risiko zur Schadigung

Stimulus ? Antwort

Abbildung 1: Unklare Mechanismen der Entstehung postoperativer neurokognitiver
Defizite (nach R. Fleischmann, Greifswald)

Es sind weniger die kurzen deliranten Phasen in der klinischen Umgebung, die fir den
spateren Alltag der kardiochirurgischen Patienten relevant sind, als das Auftreten schwerer
kognitiver Defizite, die erst im postoperativen Verlauf entstehen. Bisher lasst sich der
kognitive postoperative Verlauf des individuellen Patienten kaum determinieren, da zwar
die Endstrecke einer neurokognitiven Storung messbar und bekannt ist, jedoch weder die
einzelnen Stimuli, noch die genaue Pathophysiologie im Gehirn hinreichend geklart werden
konnte (siehe Abbildung 1). Im Wesentlichen ist die Forschung an neurokognitiven
Storungen daher hypothesengetrieben (Maldonado 2018). Im Expertenkreis besteht
Konsens, dass ein multifaktorielles Bindel an Begleitfaktoren zu den deletaren
Veranderungen auf neuronaler Ebene fuhrt. Diesen Konsens konnte ich zusammen mit
einer interdisziplinaren internationalen Forschergruppe bestehend aus J. Ehler
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(Intensivmediziner, Rostock); W. Ely (Internist, Houston, Texas); A. Petzold (Neurologe,
London, UK) und T. Sharshar (Neurointensivmediziner, Paris, Frankreich) in einer
dreistufigen Hypothese weiterfihren, die in Abbildung 2 skizziert ist. Auf Basis einer
Schrankenstorung des Gehirns (die z.B. mit NTproCNP nachgewiesen wird) kommt es
zunachst zu einer potentiell reversiblen neuroaxonalen Dysfunktion. Die prolongierte
Dysfunktion geht im Verlauf in eine neuroaxonale Schadigung uber, die konsekutiv zu

primar irreversiblen neurokognitiven Storungen fihrt. (Ehler et al. und Saller, 2020).

Neurofilamente: Biomarker neuroaxonaler Schadigung

Die Uberlegungen zur Pathophysiologie entstammen den Erkenntnissen von
kardiochirurgischen Patienten, bei denen in einer prospektiven Studie Neurofilamente als
axonale Schadigungsmarker untersucht wurden. Es fiel auf, dass Patienten mit Delir
prolongiert hohere Neurofilament-Konzentrationen entwickelten, die auch zum Ende des
Krankenhausaufenthalts noch weiter anstiegen (Abbildung 2). Bei nicht-deliranten
Patienten und Patienten mit glinstigerem Risikoprofil lagen unter der off-pump-Methode
(OPCAB) niedrigere Neurofilament-Konzentrationen vor (Saller et al. 2019b). Diese

Ergebnisse sollten in einer groBeren prospektiven Untersuchung weiterverfolgt werden.

OPCAB -NDEL ~ w=dfoe NDEL == #== CPB-DEL
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Abbildung 2: Individueller postoperativer Konzentrationsanstieg von Neurofilamenten
(Nf-L) nach Kardiochirurgie bei deliranten (CPB-DEL; fette, gestrichelte Linien), nicht-deliranten
(NDEL; graue Linien) und Patienten ohne kardiopulmonalen Bypass (OPCAB-NDEL; graue,
gestrichelte Linien) von praoperativ (T0), postoperativ (T1), am 1. und 3. postoperativen Tag
(T2, T3) bis zur Krankenhaus-Entlassung (T4) (Saller et al. 2019b).

In der Folge untersuchten wir Neurofilament-Leichtketten (Nf-L) als frithen axonalen

Schadigungsmarker bei kardiochirurgischen Patienten, die im Mittel acht Monate
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postoperativ eine neurokognitive Schadigung aufwiesen. Dazu wurden die Patienten
praoperativ. und nach acht Monaten mit einer neurokognitiven Testbatterie, der
.Repeatable Battery for the Assessment of Neurocognitive Status” (RBANS) untersucht.
Hier zeigte sich bei Patienten mit einem postoperativen Anstieg von Nf-L Uber 25 pg/ml
eine neurokognitive Dysfunktion in mehreren Testkategorien mit einer Sensitivitat (Cl) von
90% (68-99) und Spezifitat von 40% (19-64). In einer Receiver Operator Charakteristics-
Statistik war die Flache unter der Kurve 0,746 (Cl 0,570-0,921; p=0,013) und zeigte damit
eine hohe Testglte auf spatere kognitive Defizite. Insbesondere konnte ein postoperativer
Nf-L Anstieg signifikante Veranderungen des Kurzzeitgedachtnisses (Immediate Memory)
und Langzeitgedachtnisses (Delayed Memory) aufzeigten, die mit dem Indexscore des
Gesamttests korrelierten, jedoch keine Veranderungen in visiospatialen/konstruktiven,
sprachlichen Domanen oder der Aufmerksamkeit aufwiesen (Tabelle 3). Die Publikation

hierzu ist in Vorbereitung.

§ Nf-L Cut-Off
RBANS -Domanen, Mean A
25 pg/ml (SD) 95% ClI p
Index Score (SEM)
n=31/n=9
Follow up (8 Monate) |>25 <25
Immediate Memory 99 (15) 111017) |-12,0 (5,8) -23,8 --0,2 | 0,046
Visiospatial/Konstr. 105 (17) |113(12) |-7,5(6,0) -19,7 -4,7 |0,219
Sprache 88 (7) 89 (7) -1,2 (2,6) -6,5 -39 |0,624
Aufmerksamkeit 91 (13) 95 (17) -4,6 (5,4) -156 -6,4 |0,400
Delayed Memory 95 (16) 110 (8) -14,6 (3,9) -22,7 --6,6 |0,001
Indexscore 94 (14) 105 (10) |-10,6 (5,1) -21,0 --0,2 | 0,046

Tabelle 3: Dichotome postoperative Leistung in verschiedenen Domanen des RBANS
in Abhangigkeit von der Nf-L-Konzentration im Blut am ersten postoperativen Tag bei Patienten
nach Kardiochirurgie.

Fazit: Biomarker neurokognitiver Schadigung

Auf der Basis inflammatorischer Biomarker konnte mit NTproCNP als Vertreter der
natriuretischen Peptide ein neuer Biomarker fiir neurokognitiven Stérungen identifiziert
werden. NTproCNP scheint nur marginal mit dem spateren Schaden assoziiert zu sein und
eignet sich daher als Risikomarker fur NCD.
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Der eigentliche neuroaxonale Schaden entsteht erst in der Folge der
neuroinflammatorischen und neurodegenerativen Prozesse und ist mit der Bestimmung von
Neurofilamenten im peripheren Blut einer Analyse zuganglich. Damit konnten
Neurofilamente als Schadigungsmarker Patienten identifizieren, die eine ausgepragte
perioperative Schadigung erlitten haben und damit am meisten von therapeutischen

postoperativen MaBnahmen profitieren konnten.

4. Interventionen zur Vermeidung von neurokognitiven Defiziten

Dem praventiv-therapeutischen Ansatz kommt bei Delir und perioperativen kognitiven
Storungen eine besondere Bedeutung zu. In zahlreichen Studien wurden diverse
medikamentose MaBnahmen untersucht, die sich in Pilotstudien als maoglicherweise
praventiv wirksam gezeigt hatten. In einem Cochrane-Review erreichte aber keine dieser
medikamentésen MaBnahmen zur Prophylaxe von Delir und NCD eine Evidenz weswegen
aktuell keine medikamentose Prophylaxe empfohlen wird (Siddiqi, et al. 2016). Eine
Auswahl weiterer und teilweise neuartiger nicht-medikamentoser Ansatze wurden im

Rahmen dieser Arbeit untersucht.

Verzicht auf medikamentése Pramedikation

Die praoperative Verschreibung eines Anxiolytikums wird von vielen Anasthesisten als
notwendig erachtet, um Angst und Unruhe abzumildern, die Bedingungen bei der
Narkoseeinleitung zu optimieren und die Patientenzufriedenheit zu gewahrleisten. Die
Evidenz fur diese Standard-MaRnahme ist gering: Eine franzosische Arbeitsgruppe konnte
2015 in einer groBen randomisierten Arbeit fir Patienten < 70 Jahren keinen Einfluss auf
die Patientenzufriedenheit fir die Gabe von Lorazepam nachweisen, zeigte aber vermehrt
unerwiinschte Wirkungen bei der friihen kognitiven Rekonvaleszenz (Maurice-Szamburski
et al. 2015). Fur altere Patienten gibt es dazu allerdings keine Daten, obwohl gerade die
Verwendung von Medikamente aus der Gruppe der Benzodiazepine zur Pramedikation in
Kombination mit hoherem Alter (> 65 Jahre) aufgrund der anticholinergen Wirkung als
einer von mehreren Faktoren fir die Entstehung von Delir mitverantwortlich gemacht wird
(Sanders et al. 2011).

Um die Verbreitung dieser haufig durchgefiihrten MaBnahme bei alteren Patienten zu
validieren, befragten wir in zwei Online-Umfragen 2015 und 2019 deutsche Anasthesisten
und konnten feststellen, dass in zwei von drei deutschen anasthesiologischen Einrichtungen

auch geriatrische Patienten eine medikamentdse Pramedikation aus der Stoffgruppe der
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Benzodiazepine erhielten. Bei einem Drittel der Anasthesisten existiert eine Altersgrenze
bei 74 (x6) Jahren, ab der routinemaRBig keine Pramedikation verabreicht wird. Dennoch
wurden, auch wenn eine Altersgrenze beachtet wurde, haufig Medikamente mit
ungunstiger hoher anticholinerger Aktivitat verwendet (Saller et al. 2016a). In der Umfrage
vier Jahre spater bestand weiterhin nur fiir ein Drittel der Anasthesisten eine feste
Altersgrenze, ab der keine Pramedikation verabreicht wurde und ein Viertel der Patienten
erhielt weiterhin Benzodiazepine. Allerdings sank im Vergleich zur vorherigen

Untersuchung die Altersgrenze leicht auf 70 (+12) Jahre (Daten in Auswertung).

Um die Auswirkungen und Notwendigkeit praoperativer medikamentoser Pramedikation
auf die Zufriedenheit auch alterer Patienten zu objektivieren, untersuchten wir in einer
multizentrischen, randomisiert-kontrollierten Doppelblindstudie die Auswirkungen von
praoperativ verabreichtem Midazolam oder Placebo auf die Zufriedenheit und
unerwiinschte Wirkungen (i-PROMOTE; Eudra-CT 2016-004555-79). Das Studienprotokoll

ist veroffentlicht (Kowark, et al. 2019), der Patienteneinschluss ist abgeschlossen.

Perioperative Suggestionen

Das Aufwachdelir (Emergence Delirium, siehe auch Tabelle 1) tritt bei 3-5 % der
Erwachsenen nach Abklingen der Anasthesiewirkung auf. Trotz moglicher schwerer Folgen
fur die Patienten fehlen evidenzbasierte, praventive Therapieempfehlungen fiir Erwachsene
(2). Die Leitlinie der ESA empfiehlt zur nicht-pharmakologischen Delirpravention eine friihe
Reorientierung mit dem Empfehlungsgrad , A" (Aldecoa et al. 2017). Dieser Ansatz kdnnte
auch fur das Aufwachdelir von Interesse sein. Pra- bzw. intraoperative Methoden konnen
hierzu eingesetzt werden. Der Einsatz positiver Suggestionen wurde in den vergangenen
Jahrzehnten im perioperativen Umfeld vielfach untersucht und erfahrt zunehmend
Akzeptanz bei Behandlern und Patienten. Positive Effekte wie geringerer
Schmerzmittelverbrauch oder schnellere Erholung nach intraoperativen Suggestionen
wurden bei Patienten unter Allgemeinanasthesie bestatigt (Rosendahl et al. 2016). In einer
Subkohorte einer multizentrischen  kontrolliert-randomisierten  Doppelblind-Studie
(fihrendes Studienzentrum Ruhr-Universitat Bochum) wurden die Effekte intraoperativer
positiver Suggestionen auf die postoperative Orientiertheit untersucht. Dazu wurden an
unserem Zentrum 40 Patienten mit einem Eingriff an Schilddriise oder Abdomen in
Allgemeinanasthesie nach vorheriger Aufklarung und Zustimmung intraoperativ Kopfhorer
aufgesetzt. 21 Personen (Interventionsgruppe) horten darliber wahrend der Operation
positive Suggestionen und beruhigende Musik. Die Sham-Gruppe (n=19) empfing weder

Suggestionen noch Musik. Postoperativ wurden im Abstand von 15 Minuten quantitative
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Parameter wie Schmerzniveau (NRS), Orientiertheit (je ein Punkt fur Zeit, Ort, Tag, Person)

und postoperatives Delir (NUDESC) erhoben.

Unmittelbar nach Ankunft im Aufwachraum waren mit 91% Patienten der
Interventionsgruppe haufiger voll orientiert als Patienten in der Sham-Gruppe (47%,
p=0,005; Odds Ratio 10,6 [95%-Konfidenzintervall 1,9-58,51), ebenso wahrend der ersten
15 Minuten postoperativ (100 vs. 63%, p=0,003). Ab 30 Minuten postoperativ und bei

postoperativen Schmerzen konnten keine Unterschiede festgestellt werden (Abbildung 4).

Intraoperativ  eingesetzte positive Suggestionen konnten damit die postoperative
Orientiertheit des Patienten verbessern. Die Daten aus unserem Zentrum werden als Poster

prasentiert, die multizentrischen Daten sind aktuell zur Publikation eingereicht.

Orientierung im Aufwachraum

4 o o " " " " " .
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2
p<0,01
:
0
0 30 60 90 120 [min]

Abbildung 4: Orientierung (0-4) im Aufwachraum nach perioperativer Suggestion
Patienten (n=40) mit doppelblind verabreichter therapeutische Suggestion wahrend
Allgemeinanasthesie (blaue Linie) waren in den ersten 30 Minuten nach Aufnahme in den
Aufwachraum (AWR) besser orientiert als Patienten, die eine Sham-Intervention erhalten
hatten (rote Linie; # p=0,005; * p=0,003).

Perioperative Hamoadsorption

Wie bereits in den Daten mit septischer Enzephalopathie gezeigt, ist eine starke
inflammatorische Reaktion insbesondere mit konsekutiver Blut-Hirn-Schrankenstorung und
Neuroinflammation assoziiert. Besonders bei chirurgischen Eingriffen an der Aorta
aszendens und dem Aortenbogen kommt es zu einem hohen inflammatorischen Stimulus,

da solche Operationen im hypothermen Kreislaufstillstand mit selektiver Hirnperfusion
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durchgefiihrt werden (Peter® et al. 2017). Extrakorporale Hamoadsorption kann
inflammatorische Zytokine reduzieren und konnte neben hamodynamischer und
metabolischer Stabilitit auch das neurokognitive Ergebnis verbessern. Zur Uberpriifung
dieser Annahme untersuchten wir zunachst an unserem Zentrum retrospektiv 672
Patienten, die einen Aorteneingriff mit bzw. ohne Hamoadsorption erhalten hatten mittels
Propensity Score Matching, ob Hamoadsorption perioperative Parameter optimieren kann.
Unter Hamoadsorption (HA) waren Katecholamine signifikant um ca. 10% reduziert (HA:
0,102 pg/kg/min; Kontrolle: 0,113 pg/kg/min; p=0,043). Auch traten schwere Storungen des
Saure-Basen-Haushalts (pH<7,19) seltener auf und es wurde weniger haufig TRIS (tris-
hydroxymethylaminomethan)-Puffer zur Korrektur der Azidose eingesetzt (HA: 6,5%;
Kontrolle: 13,7%; p=0,045) Daneben konnte HA die Rate an Transfusionen von
Erythrozytenkonzentraten um eine bzw. Frischplasma um drei Einheiten senken (p=0,021
bzw. p=0,001). In der Arbeit konnten wir aber weder einen Unterschied bei postoperativen
Inflammationsmarkern noch bei Mortalitat (HA: 4,8% versus 8,8%) oder

Krankenhausverweildauer (HA: 13,5 versus 14,0 Tage) zeigen (Saller et al. 2019c).

Multimodale Behandlungskonzepte

Im Gegensatz zu medikamentdsen (Siddigi et al. 2016) ebenso wie technischen
Interventionen im Sinne des Monitorings der Narkosetiefe (Punjasawadwong, et al. 2018)
gibt es gute Evidenz fur erfolgreiche multimodale Behandlungskonzepte zur Pravention von
NCD (Wang et al. 2019). Aus diesem Grund sind am Klinikum der Universitat Miinchen
zwei Projekte in der konkreten Planung, die diesen multimodalen Ansatz wissenschaftlich
valideren sollen. Die entsprechende Einbettung der beschriebenen Interventionen in ein
multimodales Behandlungskonzept wurde durch uns in mehreren Beitragen
veranschaulicht (Saller 2018, Saller und Schafer 2019).

Auch die Herstellung moglichst physiologischer Bedingungen insbesondere wahrend
extremen perioperativen Bedingungen wie beim hypothermen Kreislaufstillstand (Saller et
al. 2019¢c) oder auch nur die Aufrechterhaltung von Normovolamie durch praemptive
Volumentherapie bei Operationen in sitzender Lagerung (Frey et al. 2018) kdonnte die
Behandlungsqualitat durch das Vermeiden hoher Katecholamindosierungen bzw.
ischamischer Komplikationen verbessern und runden zukiinftige perioperative Konzepte
zur multimodalen Pravention und Detektion neurokognitiver Defizite bei alteren Patienten
ab.
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Zusammenfassung des Habilitationsprojekts

Perioperative neurokognitive Defizite (NCD) konnen sich als Delir (POD) und postoperative
Hirnleistungsstorungen (POCD) auRern. Diese Forschungsarbeit hat sich zum Ziel gemacht,
Konzepte zu entwickeln, um POD und POCD bei dlteren Patienten zu antizipieren, friher als
bisher zu erkennen, zu behandeln oder sogar ganz zu verhindern. Dazu wurde das Thema
auf mehreren Ebenen parallel adressiert. Die im Rahmen des Habilitationsprojekts

durchgefiihrten Arbeiten lassen zusammenfassend folgende Rickschlisse zu:

1. Die Untersuchung der Durchdringung und Umsetzung von Leitlinien zu Delir zeigte
Mangel bei der Implementierung auf, die mittels interprofessioneller Ausbildung optimiert

werden kénnen, um so die Versorgung von Patienten mit NCD zu verbessern.

2. Das Screening auf Delir ist der Schlissel fur die Behandlung und die Vermeidung
langerer andauernder NCD. Daher untersuchte dieses Projekt Delirscreening-Instrumente
in verschiedenen Kontexten, zeigte Schwachen auf und l6ste diese mit der Validierung

eines neues Screening-Instruments, dem 4AT-Score zur perioperativen Anwendung, auf.

3. Um bereits perioperativ Risikopatienten fir NCD zu identifizieren, konnten Biomarker
geeignet sein. In einem Review mit Metaanalyse fand sich eine zufriedenstellende
Datenlage zu unspezifischen, inflammatorischen Biomarkern bei NCD. Auf Basis der
aktuellen Diskussion in der Literatur konnte ein dreistufiges Panel zur Risikostratifizierung
von NCD entwickelt werden. Neurofilamente als Marker fir eine definitive neuronale

Schadigung sind dabei mit NCD assoziiert und eignen sich daher als Biomarker.

4. Uber die genannten Biomarker identifizierte Patienten koénnten von multimodalen
Behandlungskonzepten besonders profitieren. Beispiele, die das Behandlungsergebnis
weiter verbessern konnten, sind der Verzicht auf medikamentose Pramedikation, die
Anwendung therapeutischer Suggestionen, perioperative Hamoadsorption oder auch nur
das Einhalten von z.B. Normovolamie insbesondere unter extremen perioperativen
Bedingungen wie in sitzender Lagerung oder unter therapeutischem Herz-

Kreislaufstillstand.
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Verwendete Abkiirzungen

4AT 4-'A’ Test

ANP atriales natriuretisches Peptid

BNP B-Typ natriuretisches Peptid

CAM-ICU Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit

Cl 95%-Konfidenzintervall

CNP C-Typ natriuretisches Peptid

CRP C-reaktives Protein

DGAI Deutsche Gesellschaft fiir Anasthesiologie und Intensivmedizin
DSM-5 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition
EDV Elektronische Datenverarbeitung

ESA European Society of Anaesthesiology

HA Hamoadsorption

IL Interleukin

MKG Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie

NCD Neurokognitive Storung

Nf Neurofilament

NO Stickstoffmonoxid

NSE neuronenspezifische Enolase

NTproCNP  Natriuretisches C-Typ ProPeptid
NuDESC Nursing Delirium Screening Scale

OPCAB off-pump-coronary bypass grafting

p Irrtumswahrscheinlichkeit

POCD postoperatives kognitives Defizit

POD postoperatives Delir

RBANS Repeatable Battery for the Assessment of Neurocognitive Status
SEM Standardfehler

TNF Tumornekrosefaktor
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