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1 Abstrakt

1.1 Abstrakt (Deutsch)

Hintergrund

Das postoperative Delir (POD) ist eine haufige und schwerwiegende Komplikation bei
alteren Patienten nach elektiven Operationen, die kurz- und langfristige kognitive
Einschrankungen verursacht. Ziel dieser Studie war es, den Pulsatilitatsindex (PI) als
pradiktiven Marker fur das POD-Risiko zu bewerten und seinen Zusammenhang mit
praoperativen kognitiven Defiziten und strukturellen Hirnverdnderungen zu

untersuchen.
Methoden

Es wurde eine prospektive, monozentrische Beobachtungsstudie mit 99 Patienten
( 06 0 Jarthge&idrt, die sich elektiven Wirbelsaulenoperationen unterzogen. Der
P1 wurde mittels praoperativem zerebrovaskularem Ultraschall gemessen. Zusatzliche
Daten wurden aus kognitiven Tests (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's
Disease-Plus-Batterie) und struktureller Magnetresonanztomographie (sSMRT)
erhoben. Logistische Regression und Receiver Operating Characteristic (ROC)-

Analysen wurden zur Bewertung des Pl als Pradiktor fir ein POD verwendet.
Ergebnisse

Ein erhdhter Pl war signifikant mit einem héheren POD-Risiko assoziiert (ORadj = 6.38,
p = 0.005). Die diagnostische Genauigkeit des Pl war moderat (AUC = 0.74). Zudem
korrelierte der PI negativ mit kognitiven Testergebnissen und positiv mit

periventrikularen White-Matter-Lasionen in der SMRT.
Diskussion & Zusammenfassung

Der Pl ist ein vielversprechender Marker zur Vorhersage von POD und bietet Einblicke
in zugrunde liegende pathophysiologische Mechanismen. Die Integration des Pl in
praoperative Assessments koénnte die Identifikation von Hochrisikopatienten
verbessern und gezielte praventive Mal3nahmen erméglichen. Weitere Studien sind

notwendig, um diese Erkenntnisse in grof3eren Kohorten zu validieren.
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1.2 Abstrakt (Englisch)

Background

Postoperative delirium (POD) is a common and serious complication in older patients
after elective surgeries. It leads to both short- and long-term cognitive impairment. This
study aimed to evaluate the pulsatility index (PI) as a predictive marker for POD risk
and its association with preoperative cognitive deficits and structural brain changes.

Methods

A prospective monocentric observational stu
undergoing elective spine surgery. Pl was measured via preoperative cerebrovascular
ultrasound. Additional data included cognitive testing (Consortium to Establish a
Registry for Alzheimer's Disease-Plus battery) and structural magnetic resonance
imaging (MRI). Logistic regression and Receiver Operating Characteristic (ROC)

analyses were conducted to evaluate Pl as a POD predictor.
Results

Elevated PI was significantly associated with higher POD risk (ORadj = 6.38, p = 0.005).
The diagnostic accuracy of Pl was moderate (AUC = 0.74). PI correlated negatively
with cognitive test scores and positively with periventricular white-matter lesions on
MRI.

Discussion & Summary

Pl is a promising marker for predicting POD and provides insights into underlying
pathophysiological mechanisms. Integrating PI into preoperative assessments could
improve the identification of high-risk patients and enable targeted preventive

strategies. Further studies are needed to validate these findings in larger cohorts.
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2 Einfahrung

Demografische Entwicklungen mit einer Zunahme des Anteils der élteren Bevolkerung
stellen das Gesundheitssystem vor erhebliche Herausforderungen (1). In Deutschland
ist der Anteil der Menschen ab 65 Jahren von 15 % im Jahr 1991 auf 22 % im Jahr
2022 gestiegen. Prognosen zufolge wird dieser Anteil bis 2070 auf etwa 29,7 %
anwachsen (2). Mit steigender Lebenserwartung nimmt auch die Préavalenz
altersbedingter degenerativer Erkrankungen zu, darunter insbesondere degenerative
Wirbelsaulenerkrankungen (3). Diese beeintrachtigen die Lebensqualitat erheblich
und sind laut der Burden of Disease Studie mit der héchsten Krankheitslast in
westlichen Gesellschaften verbunden (4). Um die Lebensqualitat der betroffenen
Patienten zu verbessern, sind operative Eingriffe oft unvermeidbar. Fortschritte in der
chirurgischen Methodik und Anéasthesie ermoglichen es heute, selbst bei alteren
Patienten komplexe Wirbels&dulenoperationen sicher und effektiv durchzufihren (5).

Trotz  dieser Fortschritte  bleiben  neurokognitive  Komplikationen  eine
besorgniserregende Herausforderung (6). Auch bei technisch erfolgreichen operativen
Eingriffen  kdnnen  perioperative  neurokognitive  Stérungen  (perioperative
neurocognitive disorder, pNCD) auftreten, die die Behandlungsergebnisse erheblich
beeintrachtigen. Zu diesen zahlt insbesondere das postoperative Delir (POD), das
durch plotzliche Verwirrtheit, gestorte Aufmerksamkeit und Bewusstseinsstérungen
gekennzeichnet ist, die meist innerhalb von 72 Stunden postoperativ auftreten (7). Eine
Episode eines POD hat sowohl kurzfristige als auch langfristige Auswirkungen. Akut
ist ein POD mit einer erhdhten Rate an Komplikationen wie Stiirzen, Thrombosen oder
Infektionen assoziiert, die das Behandlungsergebnis erheblich nachteilig beeinflussen
kénnen (8). Zudem berichtete die Studie, dass Patienten mit einem POD ein 1,76-fach
hoheres Risiko fur Mortalitdt im Krankenhaus hatten. Langfristig ist ein POD mit einem
erhohten Risiko fur die Entwicklung eines postoperativen kognitiven Defizits (POCD)
bis hin zur Entwicklung einer Demenz verbunden, welches die Lebensqualitat

erheblich mindert und Pflegeabh&ngigkeit fordern kann (9).

Dies unterstreicht die Notwendigkeit, Hochrisikopatienten friihzeitig zu identifizieren,
um gezielte praventive MalRhahmen und angepasste operative Strategien zu
ermdglichen. Eine nicht-medikamentdse Delirpravention, wie sie in Multikomponenten-
Bundles zusammengefasst ist, kann die Rate manifester Delirfalle um etwa 33-50%
mindern (10). Ein Beispiel fur Interventionen, die zu Multikomponenten-Bundles
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zusammengefasst sind (=Multikomponenten-Interventionen), ist das ABCDEF-Bundle,
das verschiedene MalRnahmen zur Schmerztherapie, Sedierung, Atemunterstitzung,
Mobilisation, Familienbeteiligung und Delirmanagement kombiniert (11). Die
Wirksamkeit der Interventionen setzt jedoch voraus, dass samtliche etablierte
Praventionsstrategien vollumfanglich umgesetzt werden. Dies bedeutet, dass bei
limitierten Ressourcen zur Delirpravention diese insbesondere fiir Risikopatienten
eingesetzt werden sollten (12). Die ldentifikation von Risikopatienten stellt in der
Delirpravention und somit Vermeidung von pNCD zur Verbesserung des
Behandlungsergebnisses eine wesentliche Voraussetzung zur Ressourcenallokation
dar (13). Neben der Optimierung nicht-medikamentdser Praventionsstrategien konnen
intraoperative modifizierbare Risikofaktoren bei Risikopatienten adaptiert werden (z.B.
Limitierung der Operationsdauer, Narkosetiefe, Blutdruckmanagement) (14, 15).

Gegenwartige Risikopradiktionsmodelle beziehen im Wesentlichen demografische
Parameter wie Alter und Geschlecht sowie anamnestische Faktoren wie
vorbestehende kognitive Beeintrachtigungen, Polypharmazie und friihere Delir-
Episoden ein und erreichen damit eine maflige Genauigkeit der Risikoabschatzung.
Die pradiktive Gute dieser Modelle liegt haufig im Bereich einer Area Under the Curve
(AUC) von 0.65-0.75, was auf eine nur moderate Diskriminierungsfahigkeit zwischen
Hochrisiko- und Niedrigrisikopatienten hinweist (13). Die Integration kognitiver
Funktionstests in Risikopradiktionsmodelle kann die Vorhersagegenauigkeit fur ein
POD relevant verbessern. Eine aktuelle multizentrische retrospektive Kohortenstudie
fand, dass die Hinzunahme kognitiver Funktionstests eine hohere pradiktive
Genauigkeit ermoglicht und erreichte eine AUC von 0.85, was auf eine verbesserte
Diskriminierungsfahigkeit zwischen Hochrisiko- und Niedrigrisikopatienten hindeutet
(16). Praoperative kognitive Funktionstests sind jedoch ressourcenaufwendig, so dass
schnell  durchfuhrbare apparative  Untersuchungen zur Erfassung von

Surrogatparametern kognitiver Funktionsstérungen vorteilhaft waren (6).

Im Folgenden sollen fokussiert zwei fur die Fragestellung der vorliegenden Arbeit
wesentlichen Zusammenhange dargestellt werden. Dies ist einerseits die Bedeutung
kognitiver Funktionsstérungen als pradisponierender Faktor fur ein postoperatives
Delir. Zudem soll dargelegt werden, wie und welche zerebrovaskulare
Duplexsonographie (cerebrovascular duplex sonography, CVDS)-Parameter mit
kortikaler Atrophie und KleingefaRerkrankungen des Gehirns (small vessel disease,

SVD) assoziiert sein kdnnen.
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2.1 Kognitive Funktionsstorung als Pradisposition ftr ein Delir

Kognitive Funktionsstérungen spielen eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie des
Delirs, da sie auf eine reduzierte Resilienz neuronaler Netzwerke hinweisen, die fur
die Verarbeitung und Integration von Informationen essentiell sind (17). Die Netzwerk-
Hypothese postuliert, dass Delir durch eine gestdrte funktionelle Konnektivitat und eine
Desintegration von Hirnnetzwerken entsteht, die als gemeinsame Endstrecke
verschiedener pathologischer Prozesse fungieren (18). Die Resilienz dieser
Netzwerke, also ihre Fahigkeit, Stérungen zu kompensieren, lasst sich indirekt tber
die kognitive Leistungsfahigkeit erfassen, da kognitive Tests die Integritat und
Funktionalitat dieser Netzwerke widerspiegeln (19). Eine kognitive Funktionsstérung
wird daher als relevanter Risikofaktor fir ein Delir angesehen, der mit dem Ausmalf3
des delirausldsenden Ereignisses invers korreliert ist. Dies bedeutet, dass bei guter
kognitiver Funktion eher starkere Ausloser fur die Entwicklung eines Delirs nétig sind
(z.B. Sepsis) als bei schlechterer kognitiver, in deren Kontext bereits leichte Ausléser

(z.B. Harnwegsinfekt) hinreichend sind.

2.2 Zusammenhang zwischen zerebrovaskularem Ultraschall und
kognitiven Funktionsstorungen

Die ultraschallbasierte Untersuchung der zerebrovaskularen Gesundheit konnte eine
vielversprechende Methode zur Risikoeinschatzung eines POD sein, da indirekt
Zusammenhange zu kognitiven Funktionsstdrungen dargestellt werden kdnnen.
Mittels CVDS konnen Hinweise auf eine SVD detektiert werden, die wiederum
kognitiven Funktionsstorungen vaskularer Genese zugrunde liegt (20). Auch ein
Zusammenhang zwischen CVDS-Parametern und Kkortikaler Atrophie konnte
hergestellt werden (21). Zuséatzlich zeigen Studien, dass vaskulare Dysfunktionen tber
eine gestorte neurovaskulare Kopplung und eine verminderte Resilienz neuronaler
Netzwerke zur Entstehung kognitiver Defizite beitragen kdnnen (22). Zuletzt wurde
auch gezeigt, dass eine Mikrozirkulationsstorung bei Endotheldysfunktion zur
Beeinflussung hamodynamischer Parameter fihren kann und metabolische und

neuroinflammatorische Reaktionen im Rahmen der Delirpathogenese begunstigt (23).
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2.3 Zusammenfassung des Hintergrunds und Fragestellung

Die demographischen Entwicklungen fihren nicht nur zu einem Anstieg
altersbedingter Erkrankungen, sondern auch zu einer Zunahme chirurgischer Eingriffe,
wie sie etwa bei degenerativen Wirbelsaulenerkrankungen notwendig werden. Mit der
steigenden Zahl solcher Eingriffe wachst die Relevanz, sich mit pNCD wie dem POD
auseinanderzusetzen, da diese die Behandlungsergebnisse erheblich beeintrachtigen
konnen. Die fruhzeitige Identifikation von Risikopatienten ist dabei entscheidend, um

gezielte und effektive Strategien zur Delirpravention zu erméglichen.

Ziel dieser Arbeit ist es, die primare Hypothese zu untersuchen, dass quantitative
Parameter der CVDS das Risiko fur ein POD pradizieren. Hintergrund dieser
Hypothese sind die genannten Zusammenhange zu Pathomechanismen vaskularer
kognitiver Funktionsstérungen als auch die Tatsache, dass eine kortikale Atrophie
diese Mal3e beeinflussen kann. Als sekundare Endpunkte wird daher untersucht,
inwiefern die fur ein POD als pradiktiv identifizierten CVDS-Parameter mit Mal3en der
praoperativen kognitiven Fahigkeit und Veranderungen in der strukturellen

Magnetresonanztomografie (SMRT) assoziiert sind.

3 Methodik

Diese Studie wurde als Teil der umfassenderen Cognitive Dysfunction Following
Elective Spine Surgery in Elderly Patients (CONFESS) Studie durchgefihrt
(clinicaltrials.gov ID: NCT03486288) (14). Die CONFESS-Studie untersuchte
modifizierbare Risikofaktoren von pNCD, insbesondere des POD, bei alteren Patienten
nach elektiven Wirbelsdulenoperationen. Die Hauptstudie identifizierte die
Operationsdauer und intraoperatives Blutdruckmanagement als modifizierbare
Risikofaktoren fir ein POD. DarUber hinaus wurde gezeigt, dass ein POD mit
schlechteren funktionellen und kognitiven Langzeitergebnissen assoziiert ist. Die
vorliegende Teilstudie baut auf diesen Erkenntnissen auf, indem sie spezifisch die

Rolle von CVDS-Parametern als pradiktive Marker fur ein POD untersuchte.
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3.1 Studiendesign & Probanden

Die Studie wurde als prospektive, monozentrische Beobachtungsstudie durchgefihrt.

Es wurden Patienten im Alter von 060 Jahren
Wirbelsaulenoperation unterzogen. Die Einschlusskriterien umfassten die Féahigkeit

eine informierte Einwilligung zu geben, und dass ein Eingriff ohne Erdffnung der Dura

mater geplant war. Ausgeschlossen wurden Patienten mit bekannten
neurodegenerativen Erkrankungen, psychiatrischen Erkrankungen, oder Einnahme
zentralnervos wirksamer Medikamente. Die Studie wurde von der zusténdigen
Ethikkommission votiert (BB 192/17).

3.2 Datenerhebung

Die préoperative und postoperative Datenerhebung erfolgte standardisiert und
umfasste mehrere Modalitaten. Die praoperativen Untersuchungen wurden in der
Klinik fur Neurologie der Universitatsmedizin Greifswald durchgefuhrt, wahrend die
direkten postoperativen Daten auf der neurochirurgischen Station erhoben wurden.
Die préaoperativen Assessments fanden in der Regel innerhalb von sieben Tagen vor
dem geplanten chirurgischen Eingriff statt. Diese umfassten demografische
Basisangaben (z.B. Alter, Geschlecht) und spezifische Testinstrumente zur Erfassung
der Beeintrachtigung durch die Wirbelsdulenerkrankung. Diese umfassten den
Oswestry Disability Index (ODI) und Barthel-Index (BI). Der ODI reicht von 0 % (keine
Beeintrachtigung) bis 100 % (maximale Beeintrachtigung) (24). Der BI reicht von 0
Punkten (maximale Abh&ngigkeit) bis 100 Punkten (vollstandige Unabhangigkeit) (25).
Die postoperativen Erhebungen wurden unmittelbar nach der Operation begonnen und

erstreckten sich Uber einen Zeitraum von mindestens 72 Stunden.

Die erhobenen Daten wurden pseudonymisiert in einer elektronischen Datenbank
(electronic data capture, EDC) erhoben (Centraxx, Kairos, Bochum). Diese Datenbank
erfullte die aktuellen Datenschutzrichtlinien und gewahrleistete die Vertraulichkeit der
Patientendaten. Der Zugriff auf die Datenbank war ausschliel3lich autorisierten
Mitgliedern des Studienteams gestattet, um die Integritat und Sicherheit der Daten zu
gewahrleisten. Gleichzeitig erhdht die Nutzung eines EDC die Datenqualitat und

reduzierte fehlende Daten (26).
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3.2.1 Préaoperativer zerebrovaskularer Ultraschall

Die praoperativen CVDS Untersuchungen wurden standardisiert durchgefiihrt, wobei
sowohl die extrakraniellen Gefalde (Arteria carotis communis [ACC] und Arteria carotis
interna [ACI]) als auch die intrakraniellen Gefal3e (Arteria cerebri media [MCA], Arteria
cerebri anterior [ACA] und Arteria cerebri posterior [PCA]) untersucht wurden. Die
Messungen erfolgten mit einem mittelfrequenten Linearschallkopf (717 12 MHz) fur die
extrakraniellen Untersuchungen sowie einem Sektorschallkopf (214 MHz) fur die
transkraniellen Messungen. Die Patienten wurden in einer liegenden Position gelagert,
um eine optimale Visualisierung der GefalRe zu gewdhrleisten. Die Flussparameter
wurden in allen zugénglichen Gefallen bestimmt, wobei der Fokus auf dem

Pulsatilitatsindex (PI) und der Time-Averaged Peak Velocity (TAPV) lag.

Die Berechnung der quantitativen Parameter erfolgte anhand von Hullkurven der
Dopplerspektren der ACI beidseits und wurden Uber diese gemittelt, sofern keine
hamodynamischen Stenosen vorlagen. War dies der Fall, wurde nur die unauffallige
Seite betrachtet. Der Pl wurde mit der Formel: (systolischer Maximalfluss i
diastolischer Minimalfluss) / mittlerer Fluss berechnet (27). Erhdhte PI-Werte weisen
auf einen erhohten vaskularen Widerstand hin, was auf SVD oder eine

nachgeschaltete hohergradige Stenose hinweisen kann.

Die TAPV wird als mittlere maximale Flussgeschwindigkeit Uber den gesamten
Herzzyklus berechnet und stellt ein MalR fir das Ausmald des nachgeschalteten
GefalRnetzwerks dar (27). Eine reduzierte TAPV kann auf eine Abnahme des
vaskularisierten Parenchyms hinweisen und somit als potenzieller Indikator fur eine
kortikale Atrophie betrachtet werden. Dies hebt ihre Bedeutung als méglichen Marker

fur strukturelle Hirnveranderungen hervor.

Zusatzlich wurden hamodyamische Stenosen erfasst und nach internationalen
Kriterien (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial, NASCET)
graduiert (28). Dabei wurden relevante Stenosen, definiert als eine Lumeneinengung
von mehr als 50 %, dokumentiert und hinsichtlich ihrer potentiellen Auswirkungen auf

die hamodynamischen Flussparameter analysiert.
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3.2.2 Préaoperative kognitive Testung

Die praoperative kognitive Testung in der Studie wurde systematisch durchgefihrt, um
die kognitiven Fahigkeiten der Patienten vor der Operation detailliert zu erfassen. Alle
Teilnehmer absolvierten die Consorti um t o Establish
Disease Plus (CERAD-PIlus) Testbatterie, die standardisiert ist und eine umfassende
Beurteilung verschiedener kognitiver Domanen erlaubt (29). Diese Testbatterie
umfasst spezifische Einzeltests, die jeweils unterschiedliche kognitive Funktionen
abbilden. Die Verbale Flussigkeit (Tiere und Buchstaben) bewertet die semantische
und phonematische Sprachflissigkeit durch die Generierung von Wértern innerhalb
einer Kategorie (z. B. Tiere) oder mit einem bestimmten Anfangsbuchstaben innerhalb
von 60 Sekunden. Der Wortlisten Lernen-Test misst die verbale Lernfahigkeit durch
die wiederholte Wiedergabe einer Liste von Wortern, wahrend der Wortliste Abrufen-
Test den verzogerten Abruf der zuvor gelernten Worter zur Bewertung des
episodischen Gedachtnisses heranzieht. Ergédnzend wird im Wortliste Savings-Test
Uberpruft, ob Patienten gelernte Worter unter einer Auswahl wiedererkennen kénnen,
was die Gedachtnisleistung und Wiedererkennungsfahigkeit reflektiert. Der Figuren
Abzeichnen-Test erfasst visuell-konstruktive Fahigkeiten, indem eine komplexe Figur
nachgezeichnet wird, wéahrend im Figuren Savings-Test diese Figur aus dem

Gedachtnis reproduziert wird, um das visuell-rAumliche Gedéachtnis zu testen.

Zusatzlich werden im Trail-Making-Test (A und B) kognitive Flexibilitdt und
Verarbeitungsgeschwindigkeit durch das Verbinden von Zahlen (A) oder
alternierenden Zahlen und Buchstaben (B) geprift. Der Boston Naming Test bewertet
sprachliche Fahigkeiten durch die Benennung von Objekten auf Abbildungen, wahrend
der Mini-Mental-Status-Test (MMST) eine globale Erfassung von verschiedenen

kognitiven Domé&nen wie Orientierung, Aufmerksamkeit und Gedéachtnis ermdglicht.

Neben dem CERAD-Plus wurde der Mehrfach-Wortschatz-Intelligenztest Typ B
(MWT-B) eingesetzt, um das allgemeine Intelligenzniveau der Patienten zu erheben.
Diese Kombination erlaubte eine umfassende Erhebung des kognitiven Status, um
praoperative kognitive Einschrankungen zu identifizieren, die potentiell das Risiko fur

postoperative neurokognitive Stérungen wie ein Delir erh6hen kdnnten.

Die Doméanen der CERAD-Plus Testbatterie lassen sich kortikalen und subkortikalen
Funktionsstérungen zuordnen (Tabelle 1), wobei bei vaskularen kognitiven Stérungen

eher subkortikale Profile zu erwarten sind (20, 30)

Reg
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Bewertung

Verbale Flussigkeit

++

Testet semantische und
phonematische Sprachflissigkeit
(kortikal) sowie exekutive Kontrolle
und Verarbeitungsgeschwindigkeit
(subkortikal).

Wortliste Lernen
Total (WLL)

++

Bewertet episodisches Gedachtnis u
Lernfahigkeit, priméar kortikal
(Hippocampus und Temporallappen)

Wortliste Abrufen

++

Misst episodisches Gedachtnis,
vorwiegend kortikal (Hippocampus).

Wortliste Savings

++

BewertetWiedererkennung, stark
kortikal (temporoparietaler Bereich).

Figuren Abzeichnei

++

Testet visuelkonstruktive Fahigkeiter
(kortikal) und motorische Planung
(subkortikal).

Figuren Savings

++

Bewertet visuelraumliches
Gedachtnis, primar kortikgVisueller
Assoziationskortex).

TraikMaking-Test A

++

Misst Verarbeitungsgeschwindigkeit
und Aufmerksamkeitssteuerung, vor
allem subkortikal (weil3e Substanz,
fronto-striatale Bahnen).

TraiFMaking-Test B

++

++

Bewertet kognitive Flexibilitat,
abhangigvon kortikalen (prafrontaler
Kortex) und subkortikalen
Netzwerken.

Boston Naming
Test

++

Bewertet sprachliche Fahigkeiten,
stark kortikal (Temporallappen,
insbesondere linke Hemisphare).

Mini-Mental-
StatusTest(MMST)

Globaler Screeningest, der
verschiedene kortikale und
subkortikale Funktionen erfasst.

Tabelle 1, Tests der CERAD-Plus Testbatterie und deren Zuordnung zur Detektion kortikaler

und subkortikaler Funktionsstérungen. ++ - sehr, + - etwas, - wenig, -- nahezu nicht
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3.2.3 Préaoperative strukturelle Magnetresonanztomographie

Die sSMRT-Messungen wurden innerhalb von sieben Tagen praoperativ durchgefihrt
und erfolgten am Institut fur Neuroradiologe der Universitatsmedizin Greifswald mit
einem 3-Tesla Siemens Verio Scanner und einer 32-Kanal-Kopfspule. Das
Bildgebungsprotokoll umfasste hochauflésende T1-gewichtete Aufnahmen, die mittels
einer Magnetization-Prepared Rapid Gradient-Echo (MP-RAGE)-Sequenz mit
isotropen 1-mms3-Voxeln erstellt wurden (TR = 2.300 ms, TE = 2,96 ms, Matrix = 256).
Zusatzlich wurden T2-gewichtete FLAIR-Aufnahmen (Fluid-Attenuated Inversion
Recovery) mit einer Schichtdicke von 1 mm (TR/TE = 7.000/379 ms, Matrix = 256)

angefertigt, um strukturelle Anomalien wie White Matter Lesions (WML) zu detektieren.

Die Vorverarbeitung der SMRT-Daten umfasste strukturelle Realignments, Slice-Time-
Korrekturen, Segmentierung und Normalisierung auf die Montréal Neurological
Institute (MNI)-Vorlage. Die strukturellen Bilder wurden mithilfe der CAT12-Toolbox in
Grau-, Weil3- und Liguorsubstanz segmentiert. Diese Segmentierungen ermdglichten
die Berechnung volumetrischer Mal3e wie des gesamten intrakraniellen Volumens, des
Volumens der grauen Substanz und des WML-Volumens. Letztere wurden weiter in
periventrikulare und juxtakortikale Lasionen aufgeteilt und als prozentualer Anteil am
Gesamtvolumen des Parenchyms quantifiziert. Das Volumen der grauen Substanz
wurde als Marker fur kortikale Atrophie verwendet.

3.2.4 Postoperatives Delirscreening

Das postoperative Delirscreening wurde Uber einen Zeitraum von mindestens 72
Stunden durchgefihrt, da die ersten drei Tage nach einem chirurgischen Eingriff als
die kritischste Phase fir die Entwicklung eines Delirs gelten (7). In dieser Zeit treten
Symptome eines Delirs am haufigsten auf, da physiologische Stressoren wie
Entziindungsreaktionen, Schmerz und Ané&sthesieliberhang das Risiko signifikant
erhohen. Das Screening begann 4 Stunden nach der Operation und wurde zweimal
taglich durchgefuhrt. Hierbei kam die Nursing Delirium Screening Scale (NU-DESC)
zum Einsatz, ein validiertes Instrument, das speziell fir die Erkennung eines Delirs bei
hospitalisierten Patienten und die Anwendung durch Pflegefachkrafte ohne weitere
Spezialisierung entwickeltwurde (31). Wer t e v on O2DESQ wukdénals
hinweisend fur ein Delir interpretiert und das Vorhandensein eines Delirs wurde von

Studienpersonal anhand der Kriterien des Diagnostic and Statistical Manual of Mental

m NLU
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Disorders, 5. Auflage, (DSM-5) bestatigt (32, 33). Das Screening wurde von
geschultem Stationspersonal durchgefiihrt, das vor Beginn der Studie ein spezifisches
Training in der Anwendung der NU-DESC erhalten hatte, um eine standardisierte und
zuverlassige Erfassung eines Delirs sicherzustellen. Zusatzlich zur direkten Erhebung
durch das Stationspersonal wurde eine Chart Review durch Studienpersonal
durchgefiihrt (34). Dabei wurden die Krankenakten der Patienten retrospektiv auf
Hinweise fur ein Delir Uberprift, insbesondere aus den Nachtschichten. Diese
Methode erganzte das Screening und half sicherzustellen, dass auch fluktuierende

delirante Zustande nicht Ubersehen wurden.

3.3 Auswertung & Statistik

Die Auswertung und Statistik der aktuellen Teilstudie orientierte sich an den
Ubergeordneten Methoden der Hauptstudie CONFESS und wurde an deren primaren
Endpunkt angepasst. Die Hauptstudie war auf die Identifikation der Operationsdauer
als unabhangiger Pradiktor fir ein POD gepowert und umfasste eine umfassende
Fallzahlplanung. Basierend auf der erwarteten Pravalenz von Delirien, einer
angestrebten Power von 80 % und einer einer antizipierten Dropout-Rate von 15%
ergab eine Simulation anhand von Behandlungsdaten, dass 200 Patienten rekrutiert

werden mussten (14).

Die primare Hypothese der vorliegenden Teilstudie war, dass CVDS-Parameter,
insbesondere der PI der ACI, das Risiko fir ein POD vorhersagen kénnen. Alle
diesbezuglichen und weiteren statistischen Berechnungen wurden mittels IBM SPSS
Statistics (Version 28.0.1.1, IBM Corp., Armonk, NY, USA) durchgefihrt. Zur
Uberprifung dieser Hypothese wurde ein logistisches Regressionsmodell verwendet.
Der Pl wurde als unabhangige Variable modelliert, wahrend Alter und Operationsdauer
als Kovariaten in das Modell aufgenommen wurden, da diese bekannte
Einflussfaktoren fir das Auftreten eines POD sind. Die Ergebnisse wurden als Odds
Ratios (OR) mit 95%-Konfidenzintervallen (95%-KI) angegeben, um die Starke der
Assoziation zu quantifizieren. Zusatzlich wurden Receiver Operating Characteristic
(ROC)-Analysen durchgefuhrt, um die diagnostische Genauigkeit des Pl und weiterer
CVDS-Parameter wie der TAPV zu bewerten. ROC-Analysen liefern wichtige
Informationen zur Sensitivitéat und Spezifitat der Parameter, so dass die Parameter als

potentielle pradiktive Marker flir ein POD im klinischen Kontext evaluiert werden
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konnten. Die AUC wurde berechnet, um die Diskriminierungsfahigkeit der Parameter
zu beurteilen, wobei eine AUC von 0.7 bis 0.8 als moderat und tber 0.8 als gut

angesehen wird.

Sekundare Analysen wurden durchgefiihrt, um Korrelationen zwischen CVDS-
Parametern, praoperativen kognitiven Testergebnissen und strukturellen MRT-
Befunden zu untersuchen. Diese Analysen wurden mithilfe von Pearson-Korrelationen
(fir normal verteilte Daten) und Kendall-Tau-Rangkorrelationen (ftr ordinal oder nicht
normal verteilte Daten) durchgefuhrt, um die Zusammenhange zwischen
kontinuierlichen Variablen zu bewerten. Ein besonderer Fokus lag dabei auf der
Beziehung zwischen PI, kognitiven Testergebnissen aus der CERAD-Plus-Batterie
und den WML des sMRT, welche mit vaskularen kognitiven Funktionsstérungen

assoziiert sind.

Zur Korrektur der Alpha-Fehler-Akkumulierung bei multiplen Tests wurden Bonferroni-
Korrekturen angewandt. Eine Adjustierung der Signifikanzniveaus wurde
entsprechend der Anzahl der durchgefiihrten Tests vorgenommen, sodass Ergebnisse

mit einem korrigierten p-Wert <0,05 als statistisch signifikant galten.

4 Ergebnisse

4.1 Demografische Daten und Behandlungscharakteristika
Die Hauptstudie verzeichnete aufgrund der COVID-19-Pandemie eine
Unterrekrutierung, da geplante elektive Eingriffe verschoben oder abgesagt wurden.

Das urspriingliche Ziel, 200 Patienten zu rekrutieren, wurde daher nicht erreicht.

Insgesamt wurden 565 Patienten auf ihre Eignung tberpruft. 124 geeignete Patienten
gaben ihre Einwilligung zur Teilnahme. Und 99 Patienten (Alter: 71.3 = 7.0 Jahre, 49
Frauen) schlossen die Baseline-Untersuchungen sowie die postoperative stationére
Phase ab. Bei den ubrigen Patienten wurde entweder die Einwilligung zuriickgezogen,
oder die geplante Intervention abgesagt. Die anasthesiologischen und chirurgischen
Merkmale der Patienten waren wie folgt. Der Grof3teil der Patienten erhielt eine
lumbale Fusion und Dekompression von durchschnittich 1.8 £ 1.2
Wirbelsaulenetagen. Diese Eingriffe dauerten im Mittel 192.7 + 110.7 Minuten. Der
ODI betrug 40.7 = 16.3 % und der Bl lag bei 92.4 + 15.9 Punkten. Der Bildungsstand
der Patienten war wie folgt verteilt. 20 % hatten einen Volksschulabschluss. 50 % die
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Mittlere Reife. Und 16 % verfugten tUber Abitur oder einen héheren Abschluss. 9 %

machten keine Angaben und 5 % hatten keinen Schulabschluss.

Ein POD trat bei 22% der Patienten (n = 22/99) auf. Patienten mit POD waren
signifikant alter (75.9 + 5.4 vs. 70.0 = 6.9 Jahre. p < 0.01), wahrend sich Geschlecht
(p = 0.51) nicht signifikant unterschied. Zudem unterzogen sich Patienten mit POD
signifikant langeren Operationen (247 £ 120 vs. 176 £ 103 Minuten. p<0.001). Andere
Faktoren wie Bildungsstatus, vorheriger Alkohol- oder Tabakkonsum, Art der
Operation, Komplexitat des Eingriffs, Intraoperative Flissigkeits- und Blutbilanz,
Sauerstoffsattigung, Temperatur oder Herzfrequenz zeigten keine signifikanten

Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne POD (alle p > 0.05).

4.2 Befunde des zerebrovaskuléren Ultraschalls

Alle Patienten konnten praoperativ mittels CVDS untersucht werden. Die
Untersuchung der extrakraniellen Arterien war ausnahmslos mdglich. Der
transkranielle Ultraschall war bei 48 Patienten aufgrund eines unzureichenden
transkraniellen Schallfensters nicht durchfiihrbar. Das bedeutet, dass bei 51 Patienten
Untersuchungen der intrakraniellen Arterien durchgefiihrt wurden. Pathologische
Befunde der hamodynamischen Profile waren selten. Es gab 6 Patienten mit einer
50%-igen Stenose einer der ACI, 2 Patienten mit einer 60%-igen Stenose und 1
Patienten mit einer 70%-igen Stenose. Alle Stenosen wurden nach den NASCET-
Kriterien klassifiziert. Keine dieser Stenosen war mit klinischen Ereignissen assoziiert

und sie wurden daher als asymptomatisch bewertet.

Inzidente hamodynamische Stenosen in anderen Gefal3en waren milde Stenosen in
der linken (n = 1) und rechten (n = 2) MCA sowie in der rechten PCA (n = 1). Andere
Untersuchungen waren unauffallig, abgesehen von milden arteriosklerotischen
Veranderungen ohne hamodynamische Konsequenzen. Aufgrund der geringen
Fallzahlen inzidenter Stenosen wurden Kkeine inferenzstatistischen Analysen

durchgefihrt.
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4.3 Quantitative Parameter des zerebrovaskularen Ultraschalls als
Pradiktoren des postoperativen Delirs

Die Ergebnisse fir den Pl (1.53 + 0.74) und die TAPV (37.5 = 17.57) lagen fur alle
Patienten vor. Der Pl der ACI unterschied sich signifikant zwischen Patienten mit (1.79
* 0.47) und ohne POD (1.37 £ 0.52). Eine Erh6hung des Pl um einen Punkt war mit
einem etwa flinffach erhdhten Risiko fur ein POD assoziiert (OR = 5.46 [95%-KI: 1.81i
16.49]). Zur Bewertung der diagnostischen Genauigkeit dieser Unterschiede wurden
ROC-Analysen durchgefiihrt. Die AUC betrug 0.74 fur den PI (p < 0.001) und 0.47 fur
die TAPV (p = 0.71, Abbildung 1).
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Abbildung 1, ROC-Kurve zur Veranschaulichung der diagnostischen Leistungsféahigkeit von
CVDS-Messungen zur Vorhersage eines POD. Die Daten zeigen, dass der Pl im Gegensatz
zur TAPV effektiv zur Vorhersage des Auftretens eines POD geeignet ist. Die diagnostische
Genauigkeit bei einer Sensitivitdt von 73% und einer Spezifitit von 72% bei einem PI-
Schwellenwert von 1.68. Die AUC der ROC-Kurve fiir den PI betragt 0.74, mit einem Gini-
Index von 44%.

Bei Verwendung eines Pl-Werts von 1.68 als Schwellenwert lagen die Sensitivitat und
Spezifitat fur die Identifikation von Patienten mit anschlieendem POD bei 73 bzw.
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72%. Die positiven und negativen pradiktiven Werte lagen bei etwa 43% bzw. 90%. Es
bestand keine signifikante Assoziation zwischen der TAPV und dem POD-Status (p =
0.68).

4.4 Zusammenhang zwischen zerebrovaskularem Ultraschall und
rkognitiver Funktionstestung
Pearson-Korrelationskoeffizienten wurden berechnet, um den Zusammenhang
zwischen dem PI und préoperativen kognitiven Beeintrachtigungen zu schatzen. Es
bestand eine signifikante moderate Korrelation zwischen dem Pl und dem
durchschnittichen CERAD-Scor e (r = 10,32, p < 0,001). Di
Subtests der CERAD-Batterie sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Zusammenfassend
zeigen die kognitiven Tests, die mit subkortikalen Beeintrachtigungen assoziiert sind,
signifikante negative Korrelationen, wie am Beispiel des MMST ersichtlich, wahrend
der TMT-B nur marginal signifikant war. Eine negative Korrelation zwischen den
Wortliste Savings und dem Boston Naming Test deutet zudem auf einen signifikanten
Zusammenhang mit einer beeintrachtigten Gedachtnisfunktion hin.

CERAHTest Stanczi::/c(iaaza\lljvr:e?chung Kl?c:(reefflia;iig:ts Pag-\Wert
Verbale Flissigkeit -0.08 + 121 -0.16 0.11
Boston Naming Test * 0.33+ 116 -0.25 0.03
D/Iini-MentaI-StatusTest (MMST] .0.92 + 198 -0.40 <0001
Wortliste Lernen TotaWLL) * -0.61 + 133 -0.29 0.03
Wortliste abrufen -0.01 £+ 166 -0.17 0.11
Wortliste Saving$ -0.38 + 126 -0.23 0.05
Figuenabzeichnen -0.17 £ 153 -0.17 0.11
Figuen Savings -0.25 + 164 -0.21 0.1
TraitMakingTest A -0.27 + 118 -0.18 0.11
TraitMaking Test B 022 +114 -0.23 0.06
Phonematische Flussigkeit 0.16 =+ 137 0.12 0.25
Gesamtscore * -0.18 + 091 -0.32 <0.001
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Tabelle 2, Zusammenfassung der Pearson-Korrelationskoeffizienten zwischen dem
durchschnittichen Pl  und den CERAD-Subtests. P-Werte sind adjustiert fir
Mehrfachvergleiche (Benjamini-Hochberg Korrektur); (*) signifikante Ergebnisse (p < 0,05).

4.5 Zusammenhang zwischen zerebrovaskularem Ultraschall und
struktureller Magnetresonanztomographie

Neunundsiebzig Patienten unterzogen sich einem préaoperativen sMRT (Alter: 71.4 +

7.0 Jahre. 40 Frauen). Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen

dieser Untergruppe und der gesamten Patientenkohorte (Alter: p = 0.54. Geschlecht:

p = 0.93). Dasselbe galt fur die Ergebnisse der CERAD-Tests (alle p > 0.05). Bivariate

Korrelationsanalysen wurden durchgefiihrt, um den Zusammenhang zwischen CVDS-

Parametern und sMRT-Befunden zu untersuchen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3

zusammengefasst.
Pl TAPV
MRT-Parameter Ks(;;eﬁlitiiggts Pagi-Wert K;;;eﬂlia;ig:ts Pagi-Wert

Weil3es Substanzvolumen -0,14 0,11 0,2 0,14
Graues Substanzvolumen -0,02 0,95 0,09 0,39
Liguorvolumen 0,16 0,11 0,02 0,86
Gesamtes Lasionsvolumen * 0,19 0,04 -0,15 0,39
Periventrikulares Lasionsvolumen * 0,21 0,04 -0,16 0,39
Juxtakortikales Lasionsvolumen 0,01 0,95 -0,2 0,21
Tiefes Weil3es Substanzvolumen 0,06 0,73 0 0,71

Tabelle 3, Zusammenfassung der Kendall-Korrelationskoeffizienten zwischen dem
durchschnittlichen Pl und TAPV, und sMRT Parametern. P-Werte sind adjustiert fur
Mehrfachvergleiche (Benjamini-Hochberg Korrektur); (*) signifikante Ergebnisse (p < 0,05).

Der PI war signifikant positiv mit dem Gesan

periventrikularen Volumen der White-Matter-L 2 si onen (U = 0. 21. p =
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Es bestand eine signifikante positive Korrelation zwischen der TAPV und dem

Volumenderwei Cen Substanz ( UviahendderPDnegatiy korreliedt.

war (U = 1 0. 1BDiese Prgebnissed wabedt Bach Korrektur nicht mehr
signifikant, wahrend der Zusammenhang zwischen Pl und Lasionsvolumina signifikant
blieb. Exemplarische Falle dieser Korrelation sind in Abbildung 2 (hoher PI) und
Abbildung 3 (niedriger PI) dargestellit.
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Abbildung 2. Beispiel eines Patienten mit hohem Pl und Verdnderungen der weil3en
Substanz. FLAIR-Bilder zeigen eine signifikante L&sionslast in der weil3en Substanz sowie
eine Atrophie. Der aus der Hillkurve der Flussgeschwindigkeit automatisch berechnete Pl ist

erhoht und steht im Einklang mit den Gruppenergebnissen. Der durchschnittiche CERAD-

018)

Score dieses Patienten betrug eeintchtigung l8ndregist, was au

die mehr als eine Standardabweichung unter der Referenzpopulation liegt.
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Abbildung 3. Beispiel eines Patienten mit niedrigem Pl und ohne Pathologie der weil3en
Substanz. FLAIR-Bilder zeigen weder eine relevante Lasionslast in der weil3en Substanz noch
eine Atrophie. Der aus der Hillkurve der Flussgeschwindigkeit automatisch berechnete Pl ist
niedrig und steht im Einklang mit den Gruppenergebnissen bei Patienten ohne sMRT-
Auffalligkeiten. Der durchschnittliche CERAD-Score dieses Patienten betrug z = 0.46, was auf

eine normale kognitive Funktion im Vergleich zur Referenzpopulation hinweist.

4.6 Multivariables Pradiktorenmodell fiir ein POD

Das initiale Modell, das nur den mittleren Pl und eine Konstante beinhaltete, ergab

einen AIC-Wert (Akaike-Informationskriterium) von 65.4 und verbesserte die
Vorhersage der abh?2ngigen Variable signifik:
Hinzunahme der Operationsdauer und des Alters wurde der AIC-Wert weiter auf 60.6

reduziert, was zu einer signifikanten Verbesserung der Vorhersagekraft des Modells
f¢ehrte (6] (3) = 16. 4. p < 0.001). Di e Wahr st
wie sie durch eine Erh6hung des PI, angepasst an Alter und Operationsdauer,
vorhergesagt wurde, war deutlich hoher (ORadj = 6.38 [95%-KI: 1.771 23.03]. p = 0.005)

im Vergleich zum initialen Modell. Weder die Baseline-Kognitionsscores noch die
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neuroimaging-basierten Parameter trugen laut AIC zur Verbesserung des initialen oder

des finalen Modells, das flr Alter und Operationsdauer angepasst wurde, bei.

5 Diskussion

Die vorliegende Studie untersuchte, ob quantitative CVDS-Parameter, insbesondere
der PI, als Surrogatmarker zur Risikobewertung eines POD bei alteren Patienten mit
elektiven Wirbelsaulenoperationen dienen kénnen. Die Ergebnisse bestéatigen diese
Hypothese. Ein Anstieg des Pl um einen Punkt war mit einer etwa finffachen Erh6hung
des POD-Risikos assoziiert. Nach Adjustierung fur Kovariaten, d.h. Alter und
Operationsdauer, nahm dieser Zusammenhang sogar auf das sechsfache zu. Der
TAPV hingegen zeigte keine signifikante pradiktive Relevanz. Diese Ergebnisse
verdeutlichen die Relevanz spezifischer vaskularer Marker bei der Pathophysiologie

des POD und eréffnen neue Perspektiven fir pradiktive Modelle.

Zusatzlich liefern die Daten Einsichten in die komplexen Zusammenhé&nge zwischen
vaskularen Verdnderungen, kognitiven Einschrankungen und strukturellen
Hirnveranderungen. Die Ergebnisse betonen die zentrale Rolle von SVD in der
Entstehung neurokognitiver Stdrungen, insbesondere einer vaskularen kognitiven
Stoérung (vascular cognitive impairment, VCI), und untermauern deren Bedeutung in
der perioperativen Patientenversorgung. Im Folgenden wird die Diskussion durch eine
detaillierte Analyse und einen erweiterten Vergleich mit der bestehenden Literatur

vertieft.

5.1 Zusammenhang der Ultraschallbefunde, kognitiven
Funktionstestung und strukturellen Magnetresonanztomographie
Unsere Ergebnisse zeigen, dass der PI signifikant mit kognitiven Einschrankungen,
gemessen an der CERAD-Batterie, sowie mit strukturellen Ver&nderungen wie
periventrikularen White-Matter-Lasionen in der sMRT korreliert. Ein erhdhter PI
reflektiert die arterielle Steifheit und den erhohten vaskularen Widerstand, was
charakteristisch fur SVD ist (35). Fruhere Studien zeigen, dass SVD mit einer
Desintegration der Hirnnetzwerke und einer verminderten neurovaskularen Kopplung
assoziiert ist, die kognitive Defizite verstarken kénnen (20). Die Korrelationen des PI

mit dem kognitiven Profil eines VCI sowie strukturellen Hinweisen auf eine SVD, mit
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funktionellen Konsequenzen fur ein POD, belegen die initiale hypothesengenerierende
Annahme, dass die praoperative CVDS indirekte Hinweise auf kognitive
Funktionsstorungen mit Relevanz fur pNCD liefern kann. Die Ergebnisse unterstutzen
jedoch auch weitere Hypothesen, die mit einer perioperativen kognitiven Funktion
assoziiert sein kdnnen. So kann ein erhohter Pl auf eine reduzierte vaskuléare Resilienz
hinweisen, d.h. die Fahigkeit des Gefal3systems trotz Belastungen oder pathologischer
Veranderungen wie sie intraoperativ auftreten kdnnen, einschliel3lich perioperativer
entzundlicher Schadigungen, die Blutversorgung in der Mikrozirkulation
aufrechtzuerhalten und angemessen auf physiologische Anforderungen zu reagieren
(36, 37). Interessanterweise war die TAPV nicht mit neurokognitiven
Beeintrachtigungen oder sSMRT-Befunden assoziiert. Dies deutet darauf hin, dass die
TAPV als Marker fur den zerebralen Blutfluss moglicherweise weniger sensitiv fur
pathophysiologisch relevante Veradnderungen ist, die zur Entstehung eines POD
beitragen. Dies favorisiert auch die Annahme, dass die starkere Assoziation zwischen
PI und kognitiven Stérungen sowie dem Risiko fiir ein POD Uber die reine Schadigung
der strukturellen Integritat von Netzwerken hinausgeht. So ist ein weiterer zentraler
pathophysiologischer Mechanismus die Auswirkung von SVD auf die Integritat der
perivaskularen Raume und die Mikrozirkulation, die in Studien mit einer erhdhten
Inzidenz von White-Matter-Lasionen und vaskularer kognitiver Beeintrachtigung
verknupft wurden (38). Neben Effekten auf die strukturelle Konnektivitat durch
subkortikale Lasionen kann eine SVD auch zur bioenergetischen Defizienzhypothese
beitragen (22, 39).

5.2 Zerebrovaskulare Erkrankungen als Pradiktoren eines POD

Neben spezifischen Parametern wie dem Pl kann die CVDS auch allgemeine Hinweise
auf ein zerebrovaskulares Risikoprofil liefern (z.B. Gefaldwandverdnderungen, lokale
und hdmodynamische Stenosen). Zerebrovaskulare Erkrankungen sind eng mit dem
Risiko eines POD verknupft, da sie Uber verschiedene pathophysiologische
Mechanismen zu einer erhdhten Vulnerabilitat des Gehirns beitragen (40). Diese
Mechanismen umfassen die Beeintrachtigung der zerebralen Perfusion, die gestorte
neurovaskulare Kopplung und eine reduzierte Fahigkeit des Gehirns, auf metabolische
und hamodynamische Herausforderungen zu reagieren (22). Verschiedene Studien

haben gezeigt, dass sowohl strukturelle als auch funktionelle Veranderungen, die mit
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zerebrovaskularen Erkrankungen einhergehen, das Risiko fur POD signifikant erhéhen
(41). Eine Metaanalyse untersuchte pradiktive Faktoren fur ein Delir und identifizierte
vaskulare Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und chronische
zerebrovaskulare Erkrankungen (40). Die Ergebnisse zeigten, dass Patienten mit
mehreren vaskularen Risikofaktoren ein deutlich erhdhtes Risiko fur ein Delir
aufwiesen. Die Autoren vermuten, dass diese Risikofaktoren im Zusammenhang mit
einer Endotheldysfunktion und einer erndhten arteriellen Steifigkeit, die die Perfusion
und die Anpassungsfahigkeit des Gehirns an physiologische Belastungen
beeintrachtigen, ahnlich den Annahmen zur pathophysiologischen Relevanz einer
SVD im vorherigen Abschnitt (23).

Ein weiterer relevanter Aspekt ist die Rolle von entziindlichen Prozessen, die bei
zerebrovaskularen Erkrankungen eine zentrale Rolle spielen. Studien legen nahe,
dass eine chronische neuroinflammatorische Aktivitéat, ausgelost durch vaskulare
Erkrankungen, die neuronale Plastizitat und Resilienz beeintrachtigen kann. Diese
Prozesse tragen dazu bei, dass das Gehirn auf perioperative Belastungen wie
Hypoxie, metabolische Dysregulation und operative Gewebeschaden empfindlicher

reagiert (42).

5.3 Perioperatives hamodynamisches Management und
zerebrovaskulare Erkrankungen

Zerebrovaskulare Pathologien, insbesondere in funktioneller Verbindung mit einem
erhéhtem PI, reflektieren, wie bereits erlautert, eine reduzierte vaskulare Resilienz und
kénnten klinische Implikationen fur das perioperative hAmodynamische Management
haben (43). Eine unzureichende Anpassung des zerebralen Gefal3systems an
Blutdruckschwankungen fihrt zu Hypo- oder Hyperperfusionszustanden, die die
strukturelle Integritéat und funktionelle Konnektivitat des Gehirns beeintrachtigen (44).
Diese pathophysiologischen Mechanismen unterstreichen, dass intraoperative

Blutdruckschwankungen zu dem Risiko von pNCD beitragen konnten.

Dieser Zusammenhang konnte in mehreren Studien bestatigt werden. Ergebnisse
zeigen, dass Patienten mit eingeschrankter Autoregulation besonders anfallig fur
intraoperative Blutdruckschwankungen sind, die Hypo- oder Hyperperfusion

verursachen kénnen (45). Diese Perfusionsstorungen wurden mit einer erhéhten
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Inzidenz von POD in Verbindung gebracht, was die zentrale Rolle einer stabilen

zerebralen Perfusion wahrend der Operation betont.

Auch in der Hauptstudie zu der vorliegenden Untersuchung konnten diese Effekte
beobachtet werden (14). Konkret wurde gefunden, dass eine intraoperative Hypotonie
von mehr als 10 mmHg unterhalb des Ausgangsblutdrucks das Risiko fur POD um
etwa 40% erhohte. Hypertonie von mehr als 10 mmHg tber dem Ausgangsblutdrucks
zeigte eine ahnliche Assoziation, wobei auch hier eine signifikante Risikoerh6hung
festgestellt wurde. Diese Ergebnisse unterstitzen die Notwendigkeit eines gezielten
hamodynamischen Managements, insbesondere bei Patienten mit vaskularen

Risikofaktoren oder bekannten zerebrovaskularen Pathologien.

5.4 Klinische Implikationen der Untersuchungsergebnisse

Die Ergebnisse dieser Untersuchung verdeutlichen die klinische Bedeutung
zerebrovaskularer Parameter fur die Identifikation und das Management von
Risikopatienten fur ein POD. Insbesondere die gestdrte Autoregulation, die erhdhte
arterielle Steifigkeit und die reduzierte vaskuldre Resilienz, die héaufig mit
zerebrovaskularen Erkrankungen einhergehen, stellen zentrale Pradiktoren dar und

ermdglichen neue Ansétze in der perioperativen Betreuung.

Ein wesentlicher Nutzen der Ergebnisse liegt in der Verbesserung der Risikopradiktion.
Die Integration préaoperativer zerebrovaskularer Parameter wie des Pl in bestehende
Vorhersagemodelle kann die Identifikation gefahrdeter Patienten wesentlich
verbessern. So wurde auch das multivariate Pradiktorenmodell selbst unter Einbezug
von Operationsdauer und Alter als starke etablierte Pradiktoren durch den Pl weiter
verbessert (13). Der Vorteil des Pl gegentiber anderen Parametern zur Untersuchung

eines VCI ist die schnelle und einfache Verfugbarkeit (46).

Die frihzeitige ldentifikation von Risikopatienten hat unmittelbare Implikationen fir die
Ressourcenallokation. Nicht-medikamenttse PraventionsmalRnahmen, wie
Multikomponenten-Interventionen, die nachweislich die Haufigkeit von POD
reduzieren kdnnen, konnten gezielt bei Risikopatienten eingesetzt werden (10).
Gleichzeitig konnte das perioperative Management durch spezifische Strategien wie
ein individualisiertes Blutdruckmanagement bei Patienten mit zerebrovaskularen

Risikoprofilen optimiert werden (47). Studien wie die von Fleischmann et al. zeigen,
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dass sowohl intraoperative Hypotonie als auch Hypertonie mit einem erhdhten Risiko

fuir POD verbunden sind.

Dartber hinaus konnten die Ergebnisse der vorliegenden Studie zukinftige
praoperative Strategien beeinflussen. Patienten mit erhéhtem Pl oder anderen
zerebrovaskularen Auffalligkeiten kdnnten von gezielten vaskularen oder
entziindungshemmenden Therapien profitieren, die darauf abzielen, die funktionelle
Integritat der Mikrozirkulation zu starken, z.B. remote ischemic conditioning (48).

5.5 Limitationen

Die vorzeitige Beendigung der Studie aufgrund der COVID-19-Pandemie stellt eine
wichtige Limitation dar, die die Untersuchung sekundarer Endpunkte eingeschrankt
haben koénnte. Dennoch wurden trotz der kleineren Stichprobe signifikante
Assoziationen identifiziert, die die Haupthypothese unterstitzen. Die hohe Pravalenz
unzureichender transkranieller Schallfenster erschwerte die Erhebung intrakranieller
Daten. Dies ist eine bekannte Herausforderung bei élteren Patienten und verdeutlicht
die Notwendigkeit alternativer bildgebender Verfahren, um die Datenverfugbarkeit und
Generalisierbarkeit zukulnftiger Studien zu verbessern (49). Schlie3lich ist die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere chirurgische Populationen, wie etwa
Patienten mit Herzoperationen, moglicherweise eingeschrankt. Die spezifischen
hamodynamischen Herausforderungen bei kardiopulmonalem Bypass (CPB)
unterscheiden sich erheblich und kénnten andere Einflussfaktoren auf die Inzidenz von
POD nach sich ziehen (50).

5.6 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie bestétigt die Relevanz des Pl als pradiktiven Marker flr das
Risiko eines POD bei alteren Patienten nach elektiven Wirbelsaulenoperationen. Ein
erhohter Pl war mit einem bis zu sechsmal hdheren Risiko fur ein POD assoziiert,
selbst nach Adjustierung fir Alter und Operationsdauer. Im Gegensatz dazu zeigte die

TAPV keine signifikante pradiktive Relevanz.

Die Ergebnisse verdeutlichen die zentrale Rolle von zerebrovaskularen
Veranderungen, insbesondere der SVD, bei der Pathophysiologie des POD. Ein
erhohter PI reflektiert eine gesteigerte arterielle Steifheit und vaskuléare Dysfunktion,
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die sowohl mit neurokognitiven Defiziten als auch mit strukturellen Hirnveranderungen
wie periventrikularen White-Matter-Lasionen korreliert sind. Diese Erkenntnisse
unterstitzen die Hypothese, dass der PI die vaskulare Resilienz und neurovaskulare
Kopplung widerspiegelt und somit ein zentraler Parameter in der perioperativen

Risikopradiktion ist.

Klinisch relevant ist die Integration des Pl in praoperative Assessments, um
Hochrisikopatienten fruhzeitig zu identifizieren. Diese konnten von spezifischen
PraventionsmafRnahmen und einem optimierten hamodynamischen Management
profitieren. Zukilnftige Studien sollten die Validitat dieser Anséatze in grol3eren
Kohorten prifen und den PI in multimodale Risikomodelle integrieren. Insgesamt
bieten die Ergebnisse eine Grundlage zur Verbesserung der perioperativen

Versorgung alterer Patienten.
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Introduction: Advances in spine surgery enable safe interventions in elderly
patients, but perioperative neurocognitive disorders (pNCD), such as post-
operative delirium (POD) and cognitive dysfunction (POCD), remain a serious
concern. Pre-operative cognitive impairment is a major risk factor for pNCD.
Comprehensive pre-operative cognitive assessments are not feasible in clinical
practice, making effective screening methods desirable. This study investigates
whether pre-operative cerebrovascular duplex sonography can assess
subcortical (vascular) cognitive impairment and the risk for POD.

Methods: This prospective single-center study recruited patients aged >60 years
scheduled for elective spine surgery at a German university hospital. Patients
underwent pre-operative assessments including cognitive abilities (CERAD test
battery), structural MRI, and cerebrovascular duplex sonography. POD screening
was conducted three times daily for at least 3days. The primary hypothesis,
that the mean pulsatility index (PI) of both internal carotid arteries (ICA) predicts
POD risk, was tested using logistic regression. Secondary analyses examined
the association between POD risk and ICA flow (time-averaged peak velocities,
TAPV) and correlations with cognitive profiles and MRI characteristics.

Results: POD occurred in 22% of patients (n = 22/99) within three postoperative
days. Patients with POD were significantly older (75.9 + 54 vs. 70.0 + 6.9 years,
p <0.01) but did not differ by gender (p = 0.51). ICA Pl significantly predicted POD
risk (OR =546 [95%Cl: 1.81-16.49], p = 0.003), which remained significant after
adjustment for age and duration of surgery (OR,q =6.38 [95% CI: 1.77-23.03],
p =0.005). TAPV did not inform the POD risk (p =0.68). ICA Pl Pre-operative
cognitive scores were significantly associated with ICA Pl (mean CERAD score:
r=-0.32, p<0.001). ICA Pl was also significantly associated with total white
matter lesion volume (z = 0.19, p = 0.012) and periventricular white matter lesion
volume (r=0.21, p = 0.007).

Discussion: This is the first study to demonstrate that cerebrovascular duplex
sonography can assess the risk for POD in elderly spine surgery patients.

01 frontiersin.org
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Increased ICA Pl may indicate subcortical impairment, larger white matter
lesion load, and lower white matter volume, predisposing factors for POD. Pre-
operative cerebrovascular duplex sonography of the ICA is widely available,
easy-to-use, and efficient, offering a promising screening method for POD risk.
Increased ICA Pl could supplement established predictors like age to adjust
surgical and peri-operative procedures to individual risk profiles.

KEYWORDS

delirium, carotid ultrasound, cognitive impairment, white matter lesions, risk
prediction, spine surgery

1 Introduction

Advances in spine surgery have significantly improved the safety
and efficacy of interventions, particularly among elderly patients
suffering from disabling spine diseases (1). Despite these
advancements, perioperative neurocognitive disorders (pNCD),
importantly postoperative delirium (POD), remain a serious and
prevalent concern since their occurrence is associated with inferior
outcomes (2). POD is characterized by acute onset and fluctuating
levels of consciousness, and impaired attention. POD may not
be transient but about one third of affected patients suffer post-
operative cognitive dysfunction (POCD) (3). There is notable evidence
for non-pharmacological, multicomponent strategies to prevent POD
and its sequelae, adaptable to various settings (4). Further measures to
reduce the risk of POD following spine surgery are to adapt
interventions to the risk profile, e.g., limiting the duration and extent
of surgery (5). Allocating resources and tailoring interventions to
patients at the highest risk of developing POD could thus enhance
outcomes and optimize the use of healthcare resources. Unfortunately,
identification of patients of risk for pNCD is challenging. Unidentified
preoperative cognitive impairment was recently identified as a major
gap in patients undergoing elective surgery (6). Comprehensive
cognitive assessments cannot mitigate this challenge since these are
time-consuming, resource-intensive, and requires trained
personnel (7).

The use of technology in clinical settings can significantly
enhance the efficiency by facilitating the rapid and effective
assessment of large patient populations. Cerebrovascular duplex
sonography (CVDS) is a non-invasive imaging technique that can
provide insights into cerebrovascular brain health (8). Tt is
acknowledged that CVDS provides valuable indirect information
about cerebral small vessel disease (SVD) (9). Subcortical vascular
cognitive impairment (VCI), a consequence of SVD, often precedes
severe cognitive decline and serves as an early indicator of delirium
risk (10, 11). CVDS may provide well-suited surrogate markers
associated with VCI because it provides a non-invasive assessment of
cerebral hemodynamics. The pulsatility index (PI) measured by
duplex sonography of the ICA reflects cerebrovascular resistance and
has been associated with white matter lesions and brain atrophy,
which are key indicators of VCI (12). Additionally, the time-averaged
peak systolic velocity (TAPV) serves as a surrogate marker for brain
atrophy, with lower TAPV values indicating reduced cerebral
perfusion, linked to neurodegenerative processes and cognitive
decline (13).
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This study investigates the primary hypothesis that CVDS-
detected changes in cerebral small vessel disease (SVD) can predict
the risk of POD. The secondary hypothesis under investigation is that
this risk prediction is linked to a correlation between CVDS measures
and vascular cognitive impairment (VCI). Additionally, we explore
whether CVDS changes are associated with indicators of SVD on
cerebral magnetic resonance imaging (MRI), thereby supporting its
utility as a surrogate marker for VCI. To test these hypotheses, patients
undergoing elective spine surgery will receive multimodal
pre-operative including CVDS,
neurocognitive tests, and neuroimaging. Since VCI accounts for up to
39% of cognitive impairment cases (14), confirming CVDS's predictive
value for pre-operative VCI and POD risk would support its use in

assessments, multi-domain

tailored peri-operative management strategies.

2 Methods
2.1 Study registration and data availability

This prospective single-center study was prospectively registered
at clinicaltrials.gov (NCT03486288), approved by the Institutional
Ethics Review Board of the University Medicine Greifswald (BB
192/17) and adhered to the standards of the Helsinki Declaration in
its latest revision. Data that support the findings of this study are
available from the corresponding author upon reasonable request.

2.2 Study design and patient population

The evaluation of CVDS for the prediction of VCI and presence
of small vessel disease was predefined as secondary endpoint in the
Cognitive Dysfunction Following Elective Spine Surgery in Elderly
Patients (CONFESS) study. A comprehensive overview of the study
methodology is provided in the study protocol (8). The primary
endpoint of this study was the validation of duration of surgery as a
modifiable risk factor for the occurrence of POD, which was
confirmed and previously reported (5). The CONFESS study was
jointly conducted by the departments of Neurology and Neurosurgery
at a tertiary care hospital. Patients scheduled for elective spine surgery
were consecutively recruited through the outpatient clinic of the
department of Neurosurgery over a period of 2 years. Inclusion criteria
were age >60 years, elective spine surgery without opening the dura,
ability to provide informed consent themselves, and German native
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speakers. Exclusion criteria were any known diagnosis of dementia or
neurodegenerative disease, psychiatric disease, prescription of central
nervous  system-active (e.g., antidepressants,
antipsychotics, sedatives, alpha-1-receptor antagonists), inability to
participate in follow-up and presence of electronic or displaceable
metallic implants that preclude magnetic resonance imaging (MRI).
Anesthesia was induced with intravenous sufentanyl (0.3-0.6 mg/kg)
and propofol (1.5-2.5 mg/kg), with muscle relaxation achieved using
cisatracurium (1.5mg/kg). Anesthetic depth was monitored using
bispectral index (BIS) and real-time electroencephalography (EEG),
ensuring the target range for sevoflurane was maintained at 0.8-1.0
MAC. Vital parameters were continuously monitored, with arterial
lines placed in select patients based on their preoperative risk profiles.

Pre-operative baseline assessments were done 7+7 days prior to
surgery (V0). These included evaluations of demographic data,
functional abilities (Oswestry disability index, ODI; Barthel Index,
BI), medical history, comprehensive neurocognitive tests and
structural MRI. The ODI ranges from 0% (no disability) to 100%
(worst disability). The BI ranges from 0 (maximum dependence) to
100 points (completely independent). Screening for POD was done
immediately post-operatively (V1), and then three-times daily for at
least 72 h, or until POD resolved (V2). The decision to screen for POD
for a minimum of 72h is grounded in the understanding that it
typically develops within the first 3 days after surgery while cases of
delirium occurring later are more likely to indicate postoperative
complications, such as infections, which were not the focus of this
study (15). Patients were reassessed 3months post-operatively
including identical examinations of neurocognitive abilities and
structural MRI (V3).

medication

2.3 Cerebrovascular duplex sonography

‘The patient was positioned supine with the head extended and
rotated opposite to the side of the artery being examined. All
examinations were done by an experienced sonographer. An
ultrasound transducer operating at 9 Mhz was used for extracranial
duplex sonography of the internal carotid artery (ICA), common
carotid artery (CCA) and vertebral artery (VA). Transcranial duplex
sonography of the middle cerebral artery (MCA), anterior cerebral
artery (ACA) and posterior cerebral artery (PCA) was done using
low-frequency ultrasound operating at 2 Mhz. Clear visualization of
arteries was required and cases permitting only a projection to vessel
parts were excluded. The same transducer was used for transforaminal
insonation of the intradural segments of the VA and the basilar artery
(BA). B-mode ultrasound was employed extracranially to visualize the
anatomical structure of the carotid arteries, with particular focus on
the bifurcation and the proximal internal carotid artery. The angle of
insonation was adjusted to remain below 60 degrees for accurate
velocity measurement. The Doppler gate was positioned at the center
of the artery to capture the laminar flow, avoiding the vessel wall and
plaque areas which might distort the waveform. An envelope of the
ICA spectral waveform was generated by the ultrasound machine to
demarcate the peak systolic and end-diastolic velocities. Using these
data points, the machine calculates the Time-Averaged Peak Velocity
(TAPV) and the Pulsatility Index (PI). TAPV is derived from the
mean of peak systolic velocities across multiple cardiac cycles,
providing an indication of the maximum velocity achieved by blood
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flow. Changes of ICA TAPV values were shown to correlate with brain
atrophy and cerebral small vessel disease (16). The Pulsatility Index
(PI) was computed using the formula: (Peak Systolic Velocity — End
Diastolic Velocity)/Mean Velocity. This index is a surrogate marker for
vascular resistance distal to the sensor location. Elevated PT values are
typically indicative of increased downstream vascular resistance, e.g.,
in cerebral small vessel disease or (subcortical) brain atrophy. This
being said, TAPV and PI reflect different flow parameters, both of
which may inform the presence of intracranial vascular and structural
pathology. Automated calculations enhance the reproducibility and
accuracy of these measurements, essential for longitudinal monitoring
and comparative analysis. The mean TAPV and PI of both ICA were
considered for statistical evaluations. Beyond quantitative analyses of
the ICA spectral waveform envelope, extra-and intracranial cerebral
vasculature was assessed for local pathology and hemodynamic
stenoses as recommended (17, 18). Pathologies of ICA hemodynamics
were rated according to North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial (NASCET) criteria (19). Changes in other
arteries were rated as mild, moderate, severe or occluded by
the investigator.

2.4 Neurocognitive assessment

The CERAD-NP Plus (Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer’s Disease—Neuropsychological) test battery was used for
the comprehensive assessment of cognitive abilities (20). The test
battery typically takes about 45-90min to complete. Each test is
scored according to standardized protocols, and the scores are
interpreted in relation to normative data to identify cognitive
impairment. The test battery includes multiple tests. Verbal Fluency
assesses execulive function and language. The Modified Boston
Naming Test evaluates language function, with patients naming a
series of line drawings. The Mini-Mental State Examination (MMSE)
screens for general cognitive impairment, covering orientation,
registration, attention and calculation, recall, language, and
visuospatial skills. The Word List Memory test assesses episodic
memory, where patients learn a list of words and recall them
immediately and after a delay. Constructional Praxis evaluates
visuospatial and constructional abilities, with patients copying
geometric figures. Word List Recall evaluates delayed recall ability,
asking patients to recall words learned earlier. Word List Recognition
tests recognition memory, where patients identify learned words from
a list that includes distractors, Constructional Praxis Recall assesses
visual memory, with patients redrawing geometric figures from
memory after a delay. The Trail Making Test assesses processing speed
and executive function. The cognitive domains tested include memory,
language, executive function, visuospatial and constructional abilities,
and general cognitive function. Cortical cognitive impairment is
indicated by deficits in memory, language, and visuospatial/
constructional abilities. Specifically, the tests for cortical impairment
include Word List Memory (immediate and delayed recall), Word List
Recognition, Constructional Praxis Recall, Modified Boston Naming
Test, Verbal Fluency, and Constructional Praxis. Subcortical cognitive
impairment is indicated by deficits in executive function, attention,
and processing speed. The tests relevant for subcortical impairment
include Verbal Fluency, the Trail Making Test, and components of the
Mini-Mental State Examination (MMSE). Individual test scores and

frontiersin.org

Seite | 34



Anhang

Saar etal.

their mean score across domains were z-transformed to provide age,
gender and education adjusted values (21).

2.5 Magnetic resonance imaging

MR images were acquired at the Baltic Imaging Center (Center
for Diagnostic Radiology and Neuroradiology, University Medicine
Greifswald) on a 3-T Siemens Verio scanner using a 32-channel head
coil. Structural MRI scans included a high resolution T1-weighted
structural image acquired using Magnetization-Prepared Rapid
Gradient-Echo (MP-RAGE, 1 mm® isotropic voxel, TR=2,300ms,
TE=2.96ms, matrix) sequence to provide anatomical reference.
Furthermore, isometric T2-weighted fluid-attenuated inversion
recovery (FLAIR) images were acquired (slice thickness 1 mm, TR/TE
7000/379, matrix 256). Preprocessing included functional realignment,
slice-time correction, structural segmentation and normalization to
the Montreal Neurological Institute (MNT) template, functional
segmentation and normalization, and smoothing (with 6mm
Gaussian kernel). Segmentation of the structural images was carried
out using CAT12 Toolbox (v.12.8r1932; Christian Gaser, Jena
University Hospital), yielding gray matter, white matter and cerebro-
spinal fluid masks in the MNI template space. Calculations included
total intracranial, grey matter and white matter volume. Furthermore,
the volume of white matter lesions was calculated as absolute volume
(cm?) and normalized to the total intracranial volume (%).

2.6 Statistical analysis

Data evaluation was done using IBM SPSS Statistics (v29, Amonk,
New York, United States). Results from descriptive statistics are
reported as mean +SD or median and interquartile range depending
on data distribution. Results from inferential statistics are reported
with their appropriate coefficients and, if applicable, odds ratios (OR)
including 95% CI in brackets and p-values denoting the statistical
significance. The primary hypothesis of this study was that POD
occurrence is predicted by quantitative ultrasound parameters, i.e., P
and TAPV. Given that PI is more closely tied to increased remote
resistance related to small-vessel disease (22), this was chosen as
primary endpoint to predict delirium occurrence. Delirium
occurrence was defined as binary dependent variable, which was
either positive in case of any episode of delirium in the screening
period or otherwise negative. The hypothesis was tested using binary
logistic regression with PI mean as predictor and including a constant.
We subsequently tested whether the model explain POD can
be further improved by including cognitive test results and imaging
characteristics, as well as age and surgery duration which are known
to influence the risk of POD (5). This approach allowed us to
determine whether the mean PI is an independent predictor of
POD. The model was optimized using a backward stepwise method,
with the Akaike Information Criterion (AIC) employed to assess the
goodness of fit. Only models with an AIC superior to the starting
model, which included only the constant and mean PI, were selected
for further consideration. The predictive value of TAPV was tested
using the same statistical model as secondary endpoint. Diagnostic
properties of PI and TAPV were assessed using receiver operating
characteristics (ROC) analyses. Stenoses of the cerebral vasculature
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were considered as predictors of POD occurrence with an ordinal
scale (none, mild, moderate, severe, occlusion) and appropriate
linking function in a generalized linear model (GLM). The correlation
between ultrasound parameters and cognitive performance in the
CERAD mean score and its subtests was tested using Pearson
correlation adjusted for alpha error accumulation using false discovery
rate (FDR) corrections (23). Comparisons of ultrasound and
neuroimaging findings were done using Kendall’s rank correlation
given that the distribution of neuroimaging findings was non-normal.
An alpha error of 5% is considered as level of significance in two-tailed
test throughout inferential statistics. p-values are rounded to three
decimal places and values lower than 0.001 are not reported exact but
as <0.001.

3 Results

3.1 Patient description and delirium
occurrence

We screened 565 patients for eligibility, 124 eligible patients
consented to participate, and 99 patients (age: 71.3 +7.0years, 49
female) completed baseline examinations and the postoperative
in-hospital period (V0-V2; others withdrew their consent or
intervention was cancelled). Anesthesiologic and surgical
characteristics were as follows. Most of the patients received lumbar
fusion and lumbar decompression of 1.8+ 1.2 spinal levels, which took
on average 192.7 +£110.7 min. The ODI was 40.7+16.3% and the BI
92.4+15.9 points. The level of education was primary school (20%),
Junior high school (50%) and high school or higher in 16% of the
patients; 9% of patients provided no answer and 5% did not
complete school.

POD occurred in 22% of patients (n=22/99). Patients with POD
were significantly older (75.9+5.4 vs. 70.0+ 6.9 years, p<0.01) but did
not differ with respect to gender (p=0.51). Patient with POD
furthermore underwent significantly longer surgery (247+120 vs.
176 £103min, p<0.001) while gender, educational status, prior
amount of alcohol consumption or smoking, type of surgery, surgical
complexity, intraoperative fluid and blood turnover, blood
oxygenation, temperature or heart frequency were not different
between patients with or without POD (all p>0.05).

3.2 CVDS findings and prediction of POD

All  patients amenable to CVDS investigations
pre-operatively, and investigations of extracranial arteries were
possible without exception. Transcranial ultrasound was impeded by
an insufficient transcranial bone window in 48 patients, ie., 51
patients received examinations of intracranial arteries. Pathological
findings of hemodynamic profiles were rare. There were 6 patients
with a 50% stenosis of one of the ICA, 2 patients had a 60% stenosis,
and 1 patient had a 70% stenosis (all based on NASCET criteria). All
stenoses were unrelated to any clinical event, i.e., they were rated
asymptomatic. Incident hemodynamic stenoses in other vessels were
mild stenoses in the left (n=1) and right (n=2) MCA, and right PCA
(n=1). Other examinations were unremarkable expect for mild
arteriosclerotic changes with hemodynamic consequences. Given the
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FIGURE 1

ROC curve illustrating the diagnostic performance of CVDS
measures in predicting POD. The data indicate that the Pl, in contrast
to TAPV, is effective in predicting the occurrence of POD. The
diagnostic accuracy is moderate, with a sensitivity of 73% and a
specificity of 72% at a Pl threshold of 1.68. The AUC for the PI ROC
curve is 0.74, with a Gini index of 44%. Given the high prevalence, Pl
is more effective at identifying patients with a lower rather than a
higher risk of developing POD.

TABLE 1 Summary of correlation Pearson correlation coefficients
between mean Pl and CERAD subtests.

CERAD
instrument

Correlation
coefficient

z-score
and

standard

deviation

p-value,

Verbal fluency -0.08 £ 1.21 —0.16 0.11
Boston Naming 033+ 116 —0.25

Test* 0.03
Mini Mental State -092+1.98 —0.40

Exam* <0.001
WLL learning* -0.61+1.33 —0.29 0.03
WLL recall =0.01 + 1.66 -0.17 0.11
WLL recognition*® -0.38 £1.26 —0.23 V 0.05
Visuo-construction —0.17 £ 1.53 —0.17 ‘

copy 0.11
Visuo-construction —0.25% 1.64 —0.21

recall 0.10
Trail Making Test A —-0.27 £ 1.18 ' —0.18 ' 0.11
Trail Making Test B 022+1.14 —0.23 0.06
Phonemic fluency 0.16 + 1.37 0.12 0.25
Total Score* -0.18+0.91 -0.32 <0.001

* indicates results are statistically significant adjusted for false-discovery rate.

small case numbers of incident stenoses, no inferential statistics were
applied. Results for PI (1.53+0.74) and TAPV (37.5+17.57) were
available in all patients. ICA PI significantly differed between
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patients with (1.79+0.47) and without POD (1.37+0.52). An
increase of the PI by one point was associated with an about 5-fold
increased risk for POD (OR=5.46 [95%CI: 1.81-16.49]). ROC
Analyses were performed to assess the diagnostic accuracy of these
changes. The Area Under the Curve (AUC) was 0.74 for the PI
(p<0.001) and 0.47 for the TAPV (p=0.71, Figure 1). When using a
PI of 1.68 as cut-off, the sensitivity and specificity for detecting
patients with subsequent POD were 73 and 72%, respectively. The
positive and negative predictive values are about 43 and 90%,
respectively. There was no significant association between the TAPV
and POD status (p=0.68).

3.3 Association of CVDS with pre-operative
neurocognitive performance

Pearson correlation coefficients were calculated to estimate the
association between Pl and pre-operative cognitive impairment. There
was a significant moderate correlation of the PI with the mean
CERAD Score (r=-0.32, p<0.001). Results for single subtests of the
CERAD are summarized in Table 1. In summary, cognitive tests
associated with subcortical impairment were affected as indicated by
significant negative correlations with the MMSE while TMT-B was
only marginally significant. A negative correlation between word list
recognition and Boston naming test furthermore indicate a significant
association with inferior memory function.

3.4 Association of CVDS with neuroimaging
results

Seventy-nine patients underwent pre-operative MRI (age:
71.4+7.0years, 40 female). There was no statistically significant
difference of this subgroup in comparison to the complete patient
sample (age: p=0.54, gender: p=0.93). Same applied to CERAD
results (all p>0.05). Bivariate correlation analyses were conducted to
examine the relationship between CVDS and neuroimaging findings.
Results are summarized in Table 2.

PI was significantly positively correlated with total (r=0.19,
p=0.012) and periventricular white matter lesion volume (z=0.21,
p=0.007). There was significant positive correlation of TAPV with
white matter volume (7=0.20, p=0.018), while PI was negatively
correlated (z=—0.14, p=0.049). Exemplary cases of this correlation
are illustrated in Figure 2 (high PI) and Figure 3 (low PI).

3.5 Multivariate analyses for the prediction
of POD

The initial model, which included only the mean PI and constant,
yielded an AIC of 65.4 and significantly enhanced the prediction of
the dependent variable (*(1) =7.5, p=0.006). By adding the duration
of surgery and age, the AIC was further reduced to 60.6, leading to a
significant improvement in the model’s predictive power (y°(3)=16.4,
p<0.001). The odds of an episode of POD, as predicted by an increase
in the P adjusted for age and duration of surgery, were notably higher
(OR,;=6.38 [95% CI: 1.77-23.03], p=0.005) compared to the initial
model. Neither baseline cognitive scores nor neuroimaging parameters
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TABLE 2 Summary of correlation Pearson correlation coefficients between mean Pl and CERAD subtests.

MRI parameter PI

Correlation coefficient

White matter volume —0.14 [
Grey matter volume —0.02 ‘
Cerebrospinal fluid volume 0.16 \
Total lesion volume* 0.19 ‘
Periventricular lesion volume* 0.21 ‘
Juxtracortical lesion volume 0.01 ‘
Deep white matter lesion volume 0.06 ‘

* indicales results are statistically significant adjusted for false-discovery rate.

contributed to improving the initial or the final model adjusted for age
and duration of surgery, as indicated by the AIC.

4 Discussion

This study explored the hypothesis that quantitative CVDS could
serve as surrogate markers for assessing the risk of POD in elderly
patients undergoing elective spinal surgery. Our findings confirmed
this hypothesis, revealing that even a one-point increase in the PI
significantly elevates the risk of POD by approximately fivefold.
Importantly, PI remained a strong predictor of POD even after
adjusting for age and surgery duration, with the adjusted odds for
POD increasing compared to the initial model. This indicates that PI
is indeed an independent predictor of POD, a conclusion further
supported by the fact that neither baseline cognitive abilities nor
neuroimaging findings added any predictive value beyond what was
achieved with PI alone. In contrast, CVDS measures of perfusion, i.e.,
TAPV, did not predict POD. This may be due to the lack of association
between TAPV and neuroimaging findings, although this remains
speculative. Moreover, ROC analyses suggest that while PI is effective
in identifying patients at lower risk for POD. i.e. those without
evidence of SVD and VCI, it is less effective in predicting those at
higher risk. This could be because elevated PI might still be mitigated
by other protective factors, while the absence of an increased PI
effectively minimizes the risk for POD. This underscores the potential
of the PI to be used to inform the risk for POD while also highlighting
its limitations in offering a fully comprehensive risk assessment.

Multiple studies have investigated the feasibility and practicability
of routine pre-operative CVDS, importantly of the ICA. A study
spanning four years involved the noninvasive evaluation of carotid
stenosis in over 2,000 patients undergoing cardiac surgery (24). The
study emphasized the clinical relevance and applicability of ultrasound
techniques in detecting cerebrovascular diseases prior to surgery,
which potentially enhances surgical safety and planning. According
to the Society for Vascular Surgery’s guidelines, preoperative carotid
duplex ultrasound scanning is advocated due to its low cost, ease of
use, and non-invasive nature (25). This approach is feasible and widely
accepted for assessing carotid stenosis in patients undergoing various
surgical procedures. Another study investigated whether results from
ICA CVDS are comparable between expert users and untrained users.
This study suggested that non-specialists could effectively use
ultrasound in clinical settings, implying potential for lab technicians
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TAPV
p-value,y; Correlation coefficient p-value,;
0.1 020 0.14
0.95 0.09 0.39
on 0.02 0.86
0.04 -0.15 0.39
0.04 —0.16 0.39
095 -0.20 0.21
0.73 ~0.00 071

under proper training (26). This further extends the utility of this
readily and broadly available technique to inform the risk assessment
for POD in addition to other well-established parameters such as age
and duration of surgery.

Several studies have investigated plausible correlates for the
identified association between ICA PI, the presence of white matter
lesions, and inferior cognitive function. The extent of white matter
lesions was shown to be associated with arterial remodeling, leading
to increased arterial stiffness and impaired arterial blood flow
dynamics (27). Further evidence links the presence of white matter
lesions to small vessel disease, which increases peripheral resistance
and leads to increased ICA PI (28). Another study reported indirect
evidence for this association and found that the prevalence and
severity of white matter lesions were associated with several vascular
risk factors, including hypertension, diabetes, and smoking. These
factors also contribute to the pathophysiology of small vessel disease,
suggesting shared pathways (29). Finally, there is direct evidence that
PI, but not blood flow as measured by TAPYV, is affected by cerebral
small vessel disease, underpinning our finding that increased PI, but
not TAPYV, is associated with vascular cognitive impairment (22).
Insonation of intracranial arteries was hindered by an unexpectedly
high incidence of inadequate temporal bone windows. The success rate
of only about 50% in our study appears to contradict previous findings,
even in older patients (30). However, we applied stricter criteria,
requiring the identification of major vessel segments rather than just
the isolated depiction of vessels. That being said, complete visualization
of intracranial arteries was also achieved in only about 50% of cases in
the study by Hoksbergen et al., which aligns with our findings.

Identifying patients at risk for POD plays a pivotal role in
mitigating the effects of postoperative neurocognitive disorders, as
there is little evidence for the treatment of manifest POD (31). The
evidence for multicomponent interventions for the prevention of
POD, however, is profound (32). Thus, multiple risk prediction models
have been developed, the accuracy of which might benefit from
preoperative CVDS since they rarely include preoperative cognitive
assessments or neuroimaging due to their resource intensity (33). This
approach is particularly intriguing in cardiac surgery since vascular
ultrasound is often done as part of the evaluation before on-pump
coronary bypass surgery.

‘The detection of small vessel disease using preoperative CVDS
could play a crucial role in minimizing the risk for POD through
optimized blood pressure management during surgery. Small vessel
disease is associated with alterations in cerebral blood flow and
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vascular reactivity, which can be exacerbated by intraoperative blood
pressure fluctuations. Preoperative identification of microvascular
changes allows anesthesiologists to tailor blood pressure management
strategies to maintain stable cerebral perfusion pressure, thereby
preventing episodes of hypo- or hyperperfusion that might lead to
critical blood flow, a known risk factor for POD. One study reported
that fluctuation of the CPP by 10 mmHg is associated with a twofold
increased risk for POD (34).

The study was terminated early due to the triage of elective surgical
procedures during the SARS-CoV-2 pandemic, which is a limitation
of the findings. As a result, the smaller dataset may have affected the
investigation of secondary endpoints, and marginally significant
findings might have statistically significant if the study had continued
as planned. Nonetheless, even small to moderate correlations were
identified rendering findings a contribution to the understanding of
POD pathophysiology. The prone position, frequently utilized in spine
surgery, is another potential limitation of this study, which may
impede generalizability. It has been shown that prone position my
increase intracranial pressure (ICP), which can aggravate preexisting
high vascular resistance (35). This hemodynamic effect may impair
cerebral autoregulation, thereby contributing to the higher rates of
POD observed in these patients. These effects may be less pronounced
in the supine position, where ICP increases are typically more
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moderate, potentially leading to different postoperative outcomes.
Finally, results might differently affect cardiac surgery, particularly
during cardiopulmonary bypass (CPB), which introduces unique
hemodynamic challenges. The laminar flow characteristic of CPB lacks
the systolic peaks seen in normal pulsatile flow, which may impair
cerebral perfusion pressure (CPP) more severely in patients with
increased vascular resistance, as indicated by an elevated pulsatility
index (PI) (36). This impairment could exacerbate hypoperfusion,
particularly in patients with small vessel disease (SVD), leading to
more pronounced neurocognitive decline or postoperative delirium
(POD). The high incidence of POD in cardiac surgery, reported to
be as high as 70%, could be partly explained by these factors.
Therapeutic approaches to manage fluctuations in CPP, such as
optimizing mean arterial pressure and ensuring adequate cerebral
perfusion during surgery, should be considered to mitigate these risks.

In conclusion, this study confirms that quantitative CVDS can
serve as a surrogate marker for POD in elderly patients undergoing
elective spinal surgery. A key finding is that increased PT substantially
raises the risk of POD. The potential of CVDS as a routine screening
tool to estimate the risk for POD is supported by its accessibility, ease
of use, and efficiency compared to more resource-intensive methods
like comprehensive neurocognitive testing and MRI. This method can
enhance surgical safety and planning by informing risk assessment for
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POD, for both of which CVDS provides surrogate markers. The
identification of potential SVD may inform optimized management
of blood pressure during surgery to maintain stable cerebral perfusion
pressure and minimize cognitive consequences of otherwise beneficial
surgery in elderly patients. Prospective studies should investigate this
intriguing perspective in risk prediction models, including age.
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