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1 Abstrakt  

1.1 Abstrakt (Deutsch) 

Hintergrund 

Das postoperative Delir (POD) ist eine häufige und schwerwiegende Komplikation bei 

älteren Patienten nach elektiven Operationen, die kurz- und langfristige kognitive 

Einschränkungen verursacht. Ziel dieser Studie war es, den Pulsatilitätsindex (PI) als 

prädiktiven Marker für das POD-Risiko zu bewerten und seinen Zusammenhang mit 

präoperativen kognitiven Defiziten und strukturellen Hirnveränderungen zu 

untersuchen. 

Methoden 

Es wurde eine prospektive, monozentrische Beobachtungsstudie mit 99 Patienten 

(Ó60 Jahre) durchgeführt, die sich elektiven Wirbelsäulenoperationen unterzogen. Der 

PI wurde mittels präoperativem zerebrovaskulärem Ultraschall gemessen. Zusätzliche 

Daten wurden aus kognitiven Tests (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's 

Disease-Plus-Batterie) und struktureller Magnetresonanztomographie (sMRT) 

erhoben. Logistische Regression und Receiver Operating Characteristic (ROC)-

Analysen wurden zur Bewertung des PI als Prädiktor für ein POD verwendet. 

Ergebnisse 

Ein erhöhter PI war signifikant mit einem höheren POD-Risiko assoziiert (ORadj = 6.38, 

p = 0.005). Die diagnostische Genauigkeit des PI war moderat (AUC = 0.74). Zudem 

korrelierte der PI negativ mit kognitiven Testergebnissen und positiv mit 

periventrikulären White-Matter-Läsionen in der sMRT. 

Diskussion & Zusammenfassung 

Der PI ist ein vielversprechender Marker zur Vorhersage von POD und bietet Einblicke 

in zugrunde liegende pathophysiologische Mechanismen. Die Integration des PI in 

präoperative Assessments könnte die Identifikation von Hochrisikopatienten 

verbessern und gezielte präventive Maßnahmen ermöglichen. Weitere Studien sind 

notwendig, um diese Erkenntnisse in größeren 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 study included 99 patients (Ó60 years) 

undergoing elective spine surgery. PI 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 PI as a POD predictor. 

Results 

Elevated PI was significantly associated with higher POD risk (ORadj = 6.38, p = 0.005). 

The diagnostic accuracy of PI was moderate (AUC = 0.74). PI correlated negatively 

with cognitive test scores and positively with periventricular white-matter lesions on 

MRI. 

Discussion & Summary 

PI 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 Einführung 

Demografische Entwicklungen mit einer Zunahme des Anteils der älteren Bevölkerung 

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 Prävalenz 

altersbedingter degenerativer Erkrankungen zu, darunter insbesondere degenerative 

Wirbelsäulenerkrankungen (3). Diese beeinträchtigen die Lebensqualität erheblich 

und sind laut der Burden of Disease Studie mit der höchsten Krankheitslast in 

westlichen Gesellschaften verbunden (4). Um die Lebensqualität der betroffenen 

Patienten zu verbessern, sind operative Eingriffe oft unvermeidbar. Fortschritte in der 

chirurgischen Methodik und Anästhesie ermöglichen es heute, selbst bei älteren 

Patienten komplexe Wirbelsäulenoperationen sicher und effektiv durchzuführen (5). 

Trotz dieser Fortschritte bleiben neurokognitive Komplikationen eine 

besorgniserregende Herausforderung (6). Auch bei technisch erfolgreichen operativen 

Eingriffen können perioperative neurokognitive Störungen (perioperative 

neurocognitive disorder, pNCD) auftreten, die die Behandlungsergebnisse erheblich 

beeinträchtigen. Zu diesen zählt insbesondere das postoperative Delir (POD), das 

durch plötzliche Verwirrtheit, gestörte Aufmerksamkeit und Bewusstseinsstörungen 

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 erhöhten Rate an Komplikationen wie Stürzen, Thrombosen oder 

Infektionen assoziiert, die das Behandlungsergebnis erheblich nachteilig beeinflussen 

können (8). Zudem berichtete die Studie, dass Patienten mit einem POD ein 1,76-fach 

höheres Risiko für Mortalität im Krankenhaus hatten. Langfristig ist ein POD mit einem 

erhöhten Risiko für die Entwicklung eines postoperativen kognitiven Defizits (POCD) 

bis hin zur Entwicklung einer Demenz verbunden, welches die Lebensqualität 

erheblich mindert und Pflegeabhängigkeit fördern kann (9). 

Dies unterstreicht die Notwendigkeit, Hochrisikopatienten frühzeitig zu identifizieren, 

um gezielte präventive Maßnahmen und angepasste operative Strategien zu 

ermöglichen. Eine nicht-medikamentöse Delirprävention, wie sie in Multikomponenten-

Bundles zusammengefasst ist, kann die Rate manifester Delirfälle um etwa 33-50% 

mindern (10). Ein Beispiel für Interventionen, die zu Multikomponenten-Bundles 
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zusammengefasst sind (=Multikomponenten-Interventionen), ist das ABCDEF-Bundle, 

das verschiedene Maßnahmen zur Schmerztherapie, Sedierung, Atemunterstützung, 

Mobilisation, Familienbeteiligung und Delirmanagement kombiniert (11). Die 

Wirksamkeit der Interventionen setzt jedoch voraus, dass sämtliche etablierte 

Präventionsstrategien vollumfänglich umgesetzt werden. Dies bedeutet, dass bei 

limitierten Ressourcen zur Delirprävention diese insbesondere für Risikopatienten 

eingesetzt werden sollten (12). Die Identifikation von Risikopatienten stellt in der 

Delirprävention und somit Vermeidung von pNCD zur Verbesserung des 

Behandlungsergebnisses eine wesentliche Voraussetzung zur Ressourcenallokation 

dar (13). Neben der Optimierung nicht-medikamentöser Präventionsstrategien können 

intraoperative modifizierbare Risikofaktoren bei Risikopatienten adaptiert werden (z.B. 

Limitierung der Operationsdauer, Narkosetiefe, Blutdruckmanagement) (14, 15). 

Gegenwärtige Risikoprädiktionsmodelle beziehen im Wesentlichen demografische 

Parameter wie Alter und Geschlecht sowie anamnestische Faktoren wie 

vorbestehende kognitive Beeinträchtigungen, Polypharmazie und frühere Delir-

Episoden ein und erreichen damit eine mäßige Genauigkeit der Risikoabschätzung. 

Die prädiktive Güte dieser Modelle liegt häufig im Bereich einer Area Under the Curve 

(AUC) von 0.65-0.75, was auf eine nur moderate Diskriminierungsfähigkeit zwischen 

Hochrisiko- und Niedrigrisikopatienten hinweist (13). Die Integration kognitiver 

Funktionstests in Risikoprädiktionsmodelle kann die Vorhersagegenauigkeit für ein 

POD relevant verbessern. Eine aktuelle multizentrische retrospektive Kohortenstudie 

fand, dass die Hinzunahme kognitiver Funktionstests eine höhere prädiktive 

Genauigkeit ermöglicht und erreichte eine AUC von 0.85, was auf eine verbesserte 

Diskriminierungsfähigkeit zwischen Hochrisiko- und Niedrigrisikopatienten hindeutet 

(16). Präoperative kognitive Funktionstests sind jedoch ressourcenaufwendig, so dass 

schnell durchführbare apparative Untersuchungen zur Erfassung von 

Surrogatparametern kognitiver Funktionsstörungen vorteilhaft wären (6).  

Im Folgenden sollen fokussiert zwei für die Fragestellung der vorliegenden Arbeit 

wesentlichen Zusammenhänge dargestellt werden. Dies ist einerseits die Bedeutung 

kognitiver Funktionsstörungen als prädisponierender Faktor für ein postoperatives 

Delir. Zudem soll dargelegt werden, wie und welche zerebrovaskuläre 

Duplexsonographie (cerebrovascular duplex sonography, CVDS)-Parameter mit 

kortikaler Atrophie und Kleingefäßerkrankungen des Gehirns (small vessel disease, 

SVD) assoziiert sein können. 
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2.1 Kognitive Funktionsstörung als Prädisposition für ein Delir 

Kognitive Funktionsstörungen spielen eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie des 

Delirs, da sie auf eine reduzierte Resilienz neuronaler Netzwerke hinweisen, die für 

die Verarbeitung und Integration von Informationen essentiell sind (17). Die Netzwerk-

Hypothese postuliert, dass Delir durch eine gestörte funktionelle Konnektivität und eine 

Desintegration von Hirnnetzwerken entsteht, die als gemeinsame Endstrecke 

verschiedener pathologischer Prozesse fungieren (18). Die Resilienz dieser 

Netzwerke, also ihre Fähigkeit, Störungen zu kompensieren, lässt sich indirekt über 

die kognitive Leistungsfähigkeit erfassen, da kognitive Tests die Integrität und 

Funktionalität dieser Netzwerke widerspiegeln (19). Eine kognitive Funktionsstörung 

wird daher als relevanter Risikofaktor für ein Delir angesehen, der mit dem Ausmaß 

des delirauslösenden Ereignisses invers korreliert ist. Dies bedeutet, dass bei guter 

kognitiver Funktion eher stärkere Auslöser für die Entwicklung eines Delirs nötig sind 

(z.B. Sepsis) als bei schlechterer kognitiver, in deren Kontext bereits leichte Auslöser 

(z.B. Harnwegsinfekt) hinreichend sind. 

 

2.2 Zusammenhang zwischen zerebrovaskulärem Ultraschall und 

kognitiven Funktionsstörungen 

Die ultraschallbasierte Untersuchung der zerebrovaskulären Gesundheit könnte eine 

vielversprechende Methode zur Risikoeinschätzung eines POD sein, da indirekt 

Zusammenhänge zu kognitiven Funktionsstörungen dargestellt werden können. 

Mittels CVDS können Hinweise auf eine SVD detektiert werden, die wiederum 

kognitiven Funktionsstörungen vaskulärer Genese zugrunde liegt (20). Auch ein 

Zusammenhang zwischen CVDS-Parametern und kortikaler Atrophie konnte 

hergestellt werden (21). Zusätzlich zeigen Studien, dass vaskuläre Dysfunktionen über 

eine gestörte neurovaskuläre Kopplung und eine verminderte Resilienz neuronaler 

Netzwerke zur Entstehung kognitiver Defizite beitragen können (22). Zuletzt wurde 

auch gezeigt, dass eine Mikrozirkulationsstörung bei Endotheldysfunktion zur 

Beeinflussung hämodynamischer Parameter führen kann und metabolische und 

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

Die demographischen Entwicklungen führen nicht nur zu einem Anstieg 

altersbedingter Erkrankungen, sondern auch zu einer Zunahme chirurgischer Eingriffe, 

wie sie etwa bei degenerativen Wirbelsäulenerkrankungen notwendig werden. Mit der 

steigenden Zahl solcher Eingriffe wächst die Relevanz, sich mit pNCD wie dem POD 

auseinanderzusetzen, da diese die Behandlungsergebnisse erheblich beeinträchtigen 

können. Die frühzeitige Identifikation von Risikopatienten ist dabei entscheidend, um 

gezielte und effektive Strategien zur Delirprävention zu ermöglichen. 

Ziel dieser Arbeit ist es, die primäre Hypothese zu untersuchen, dass quantitative 

Parameter der CVDS das Risiko für ein POD prädizieren. Hintergrund dieser 

Hypothese sind die genannten Zusammenhänge zu Pathomechanismen vaskulärer 

kognitiver Funktionsstörungen als auch die Tatsache, dass eine kortikale Atrophie 

diese Maße beeinflussen kann. Als sekundäre Endpunkte wird daher untersucht, 

inwiefern die für ein POD als prädiktiv identifizierten CVDS-Parameter mit Maßen der 

präoperativen kognitiven Fähigkeit und Veränderungen 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 durchgeführt 

(clinicaltrials.gov ID: NCT03486288) (14). Die CONFESS-Studie untersuchte 

modifizierbare Risikofaktoren von pNCD, insbesondere des POD, bei älteren Patienten 

nach elektiven Wirbelsäulenoperationen. Die Hauptstudie identifizierte die 

Operationsdauer und intraoperatives Blutdruckmanagement als modifizierbare 

Risikofaktoren für ein POD. Darüber 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 prädiktive Marker für ein POD untersuchte. 
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3.1 Studiendesign & Probanden 

Die Studie wurde als prospektive, monozentrische Beobachtungsstudie durchgeführt. 

Es wurden Patienten im Alter von Ó60 Jahren eingeschlossen, die sich einer elektiven 

Wirbelsäulenoperation unterzogen. Die Einschlusskriterien umfassten die Fähigkeit 

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

mater geplant war. Ausgeschlossen wurden Patienten mit bekannten 

neurodegenerativen Erkrankungen, psychiatrischen Erkrankungen, oder Einnahme 

zentralnervös wirksamer Medikamente. Die Studie wurde von der zuständigen 

Ethikkommission votiert (BB 192/17). 

 

3.2 Datenerhebung 

Die präoperative und postoperative Datenerhebung erfolgte standardisiert und 

umfasste mehrere Modalitäten. Die präoperativen Untersuchungen wurden in der 

Klinik für Neurologie der Universitätsmedizin Greifswald durchgeführt, während die 

direkten postoperativen Daten auf der neurochirurgischen Station erhoben wurden. 

Die präoperativen 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 Beeinträchtigung durch die Wirbelsäulenerkrankung. Diese umfassten den 

Oswestry Disability Index (ODI) und Barthel-Index (BI). Der ODI reicht von 0 % (keine 

Beeinträchtigung) bis 100 % (maximale Beeinträchtigung) (24). Der BI reicht von 0 

Punkten (maximale Abhängigkeit) bis 100 Punkten (vollständige Unabhängigkeit) (25). 

Die postoperativen Erhebungen wurden unmittelbar nach der Operation begonnen und 

erstreckten sich über 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 

erfüllte die aktuellen Datenschutzrichtlinien und gewährleistete die Vertraulichkeit der 

Patientendaten. Der Zugriff auf die Datenbank war ausschließlich autorisierten 

Mitgliedern des Studienteams gestattet, um die Integrität und Sicherheit der Daten zu 

gewährleisten. Gleichzeitig erhöht die Nutzung eines EDC die Datenqualität und 

reduzierte fehlende Daten (26). 
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3.2.1 Präoperativer zerebrovaskulärer Ultraschall 

Die präoperativen CVDS Untersuchungen wurden standardisiert durchgeführt, wobei 

sowohl die extrakraniellen Gefäße (Arteria carotis communis [ACC] und Arteria carotis 

interna [ACI]) als auch die intrakraniellen Gefäße (Arteria cerebri media [MCA], Arteria 

cerebri anterior [ACA] und Arteria cerebri posterior [PCA]) untersucht wurden. Die 

Messungen erfolgten mit einem mittelfrequenten Linearschallkopf (7ï12 MHz) für die 

extrakraniellen Untersuchungen sowie einem Sektorschallkopf (2ï4 MHz) für die 

transkraniellen Messungen. Die Patienten wurden in einer liegenden Position gelagert, 

um eine optimale Visualisierung der Gefäße zu gewährleisten. Die Flussparameter 

wurden in allen zugänglichen Gefäßen bestimmt, wobei der Fokus auf dem 

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

Die Berechnung der quantitativen Parameter erfolgte anhand von Hüllkurven der 

Dopplerspektren der ACI beidseits und wurden über diese gemittelt, sofern keine 

hämodynamischen Stenosen vorlagen. War dies der Fall, wurde nur die unauffällige 

Seite betrachtet. Der PI wurde mit der Formel: (systolischer Maximalfluss ï 

diastolischer Minimalfluss) / mittlerer Fluss berechnet (27). Erhöhte PI-Werte weisen 

auf einen erhöhten vaskulären Widerstand hin, was auf SVD oder eine 

nachgeschaltete höhergradige Stenose hinweisen kann. 

Die TAPV wird als mittlere maximale Flussgeschwindigkeit über den gesamten 

Herzzyklus berechnet und stellt ein Maß für das Ausmaß des nachgeschalteten 

Gefäßnetzwerks dar (27). Eine reduzierte TAPV kann auf eine Abnahme des 

vaskularisierten Parenchyms hinweisen und somit als potenzieller Indikator für eine 

kortikale Atrophie betrachtet werden. Dies hebt ihre Bedeutung als möglichen Marker 

für strukturelle Hirnveränderungen hervor. 

Zusätzlich wurden hämodyamische 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 hämodynamischen Flussparameter analysiert. 

 



 Methodik Seite | 13 

3.2.2 Präoperative kognitive Testung 

Die präoperative kognitive Testung in der Studie wurde systematisch durchgeführt, um 

die kognitiven Fähigkeiten der Patienten vor der Operation detailliert zu erfassen. Alle 

Teilnehmer absolvierten die Consortium to Establish a Registry for Alzheimerôs 

Disease Plus (CERAD-Plus) Testbatterie, die standardisiert ist und eine umfassende 

Beurteilung verschiedener kognitiver Domänen erlaubt (29). Diese Testbatterie 

umfasst spezifische Einzeltests, die jeweils unterschiedliche kognitive Funktionen 

abbilden. Die Verbale Flüssigkeit (Tiere und Buchstaben) bewertet die semantische 

und phonematische Sprachflüssigkeit durch die Generierung von Wörtern innerhalb 

einer Kategorie (z. B. Tiere) oder mit einem bestimmten Anfangsbuchstaben innerhalb 

von 60 Sekunden. Der Wortlisten Lernen-Test misst die verbale Lernfähigkeit durch 

die wiederholte Wiedergabe einer Liste von Wörtern, während der Wortliste Abrufen-

Test den verzögerten Abruf der zuvor gelernten Wörter zur Bewertung des 

episodischen Gedächtnisses heranzieht. Ergänzend wird im Wortliste Savings-Test 

überprüft, ob Patienten gelernte Wörter unter einer Auswahl wiedererkennen können, 

was die Gedächtnisleistung und Wiedererkennungsfähigkeit reflektiert. Der Figuren 

Abzeichnen-Test erfasst visuell-konstruktive Fähigkeiten, indem eine komplexe Figur 

nachgezeichnet wird, während im Figuren Savings-Test diese Figur aus dem 

Gedächtnis reproduziert wird, um das visuell-räumliche Gedächtnis zu testen. 

Zusätzlich werden im Trail-Making-Test (A und B) kognitive Flexibilität und 

Verarbeitungsgeschwindigkeit durch das Verbinden von Zahlen (A) oder 

alternierenden Zahlen und Buchstaben (B) geprüft. Der Boston Naming Test bewertet 

sprachliche Fähigkeiten durch die Benennung von Objekten auf Abbildungen, während 

der Mini-Mental-Status-Test (MMST) eine globale Erfassung von verschiedenen 

kognitiven Domänen wie Orientierung, Aufmerksamkeit und Gedächtnis ermöglicht. 

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 

präoperative kognitive Einschränkungen zu identifizieren, die potentiell das Risiko für 

postoperative neurokognitive Störungen wie ein Delir erhöhen könnten. 

Die Domänen der CERAD-Plus Testbatterie lassen sich kortikalen und subkortikalen 

Funktionsstörungen zuordnen (Tabelle 1), wobei bei vaskulären kognitiven Störungen 

eher subkortikale Profile zu erwarten sind (20, 30) 
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Test 
Kortikale 

Funktionen 
Subkortikale 
Funktionen 

Bewertung 

Verbale Flüssigkeit + ++ 

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

Wortliste Lernen 
Total (WLL) 

++ - 
Bewertet episodisches Gedächtnis und 
Lernfähigkeit, primär kortikal 
(Hippocampus und Temporallappen). 

Wortliste Abrufen ++ - 
Misst episodisches Gedächtnis, 
vorwiegend kortikal (Hippocampus). 

Wortliste Savings ++ - 
Bewertet Wiedererkennung, stark 
kortikal (temporoparietaler Bereich). 

Figuren Abzeichnen ++ + 
Testet visuell-konstruktive Fähigkeiten 
(kortikal) und motorische Planung 
(subkortikal). 

Figuren Savings ++ - 
Bewertet visuell-räumliches 
Gedächtnis, primär kortikal (visueller 
Assoziationskortex). 

Trail-Making-Test A + ++ 

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

Trail-Making-Test B ++ ++ 

Bewertet kognitive Flexibilität, 
abhängig von kortikalen (präfrontaler 
Kortex) und subkortikalen 
Netzwerken. 

Boston Naming 
Test 

++ - 
Bewertet sprachliche Fähigkeiten, 
stark kortikal (Temporallappen, 
insbesondere linke Hemisphäre). 

Mini-Mental-
Status-Test (MMST) 

+ + 
Globaler Screening-Test, der 
verschiedene kortikale und 
subkortikale Funktionen erfasst. 

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

und subkortikaler Funktionsstörungen. ++ - sehr, + - etwas, - wenig, -- nahezu nicht 
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3.2.3 Präoperative strukturelle Magnetresonanztomographie 

Die sMRT-Messungen wurden innerhalb von sieben Tagen präoperativ durchgeführt 

und erfolgten am Institut für Neuroradiologe der Universitätsmedizin Greifswald mit 

einem 3-Tesla Siemens Verio Scanner und einer 32-Kanal-Kopfspule. Das 

Bildgebungsprotokoll umfasste hochauflösende T1-gewichtete Aufnahmen, die mittels 

einer Magnetization-Prepared Rapid Gradient-Echo (MP-RAGE)-Sequenz mit 

isotropen 1-mm³-Voxeln erstellt wurden (TR = 2.300 ms, TE = 2,96 ms, Matrix = 256). 

Zusätzlich 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-, Weiß- und Liquorsubstanz segmentiert. Diese Segmentierungen ermöglichten 

die Berechnung volumetrischer Maße wie des gesamten intrakraniellen Volumens, des 

Volumens der grauen Substanz und des WML-Volumens. Letztere wurden weiter in 

periventrikuläre und juxtakortikale Läsionen aufgeteilt und als prozentualer Anteil am 

Gesamtvolumen des Parenchyms quantifiziert. Das Volumen der grauen Substanz 

wurde als Marker für kortikale Atrophie verwendet. 

 

3.2.4 Postoperatives Delirscreening 

Das postoperative Delirscreening wurde über einen Zeitraum von mindestens 72 

Stunden durchgeführt, da die ersten drei Tage nach einem chirurgischen Eingriff als 

die kritischste Phase für die Entwicklung eines Delirs gelten (7). In dieser Zeit treten 

Symptome eines Delirs am häufigsten auf, da physiologische Stressoren wie 

Entzündungsreaktionen, Schmerz und Anästhesieüberhang das Risiko signifikant 

erhöhen. Das Screening begann 4 Stunden nach der Operation und wurde zweimal 

täglich durchgeführt. Hierbei kam die Nursing Delirium Screening Scale (NU-DESC) 

zum Einsatz, ein validiertes Instrument, das speziell für die Erkennung eines Delirs bei 

hospitalisierten Patienten und die Anwendung durch Pflegefachkräfte ohne weitere 

Spezialisierung entwickelt wurde (31). Werte von Ó2 Punkten im NU-DESC wurden als 

hinweisend für ein Delir interpretiert und das Vorhandensein eines Delirs wurde von 

Studienpersonal anhand der Kriterien des Diagnostic and Statistical Manual of Mental 



 Methodik Seite | 16 

Disorders, 5. Auflage, (DSM-5) bestätigt (32, 33). Das Screening wurde von 

geschultem Stationspersonal durchgeführt, das vor Beginn der Studie ein spezifisches 

Training in der Anwendung der NU-DESC erhalten hatte, um eine standardisierte und 

zuverlässige Erfassung eines Delirs sicherzustellen. Zusätzlich zur direkten Erhebung 

durch das Stationspersonal wurde eine Chart Review durch Studienpersonal 

durchgeführt (34). Dabei wurden die Krankenakten der Patienten retrospektiv auf 

Hinweise für ein Delir überprüft, insbesondere aus den Nachtschichten. Diese 

Methode ergänzte das Screening und half sicherzustellen, dass auch fluktuierende 

delirante Zustände nicht übersehen wurden. 

 

3.3 Auswertung & Statistik 

Die Auswertung und Statistik der aktuellen Teilstudie orientierte sich an den 

übergeordneten Methoden der Hauptstudie CONFESS und wurde an deren primären 

Endpunkt angepasst. Die Hauptstudie war auf die Identifikation der Operationsdauer 

als unabhängiger Prädiktor für ein POD gepowert und umfasste eine umfassende 

Fallzahlplanung. Basierend auf der erwarteten Prävalenz 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 primäre Hypothese der vorliegenden Teilstudie war, dass CVDS-Parameter, 

insbesondere der PI der ACI, das Risiko für ein POD vorhersagen können. Alle 

diesbezüglichen und weiteren statistischen Berechnungen wurden mittels IBM SPSS 

Statistics (Version 28.0.1.1, IBM Corp., Armonk, NY, USA) durchgeführt. Zur 

Überprüfung dieser Hypothese wurde ein logistisches Regressionsmodell verwendet. 

Der PI wurde als unabhängige Variable modelliert, während Alter und Operationsdauer 

als Kovariaten in das Modell aufgenommen wurden, da diese bekannte 

Einflussfaktoren für das Auftreten eines POD sind. Die Ergebnisse wurden als Odds 

Ratios (OR) mit 95%-Konfidenzintervallen (95%-KI) angegeben, um die Stärke der 

Assoziation zu quantifizieren. Zusätzlich wurden Receiver Operating Characteristic 

(ROC)-Analysen durchgeführt, um die diagnostische Genauigkeit des PI und weiterer 

CVDS-Parameter wie der TAPV zu bewerten. ROC-Analysen liefern wichtige 

Informationen zur Sensitivität und Spezifität der Parameter, so dass die Parameter als 

potentielle prädiktive Marker für ein POD im klinischen Kontext evaluiert werden 
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konnten. Die AUC wurde berechnet, um die Diskriminierungsfähigkeit der Parameter 

zu beurteilen, wobei eine AUC von 0.7 bis 0.8 als moderat und über 0.8 als gut 

angesehen wird. 

Sekundäre Analysen wurden durchgeführt, um Korrelationen zwischen CVDS-

Parametern, präoperativen kognitiven Testergebnissen und strukturellen MRT-

Befunden zu untersuchen. Diese Analysen wurden mithilfe von Pearson-Korrelationen 

(für normal verteilte Daten) und Kendall-Tau-Rangkorrelationen (für ordinal oder nicht 

normal verteilte Daten) durchgeführt, um die Zusammenhänge 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 vaskulären kognitiven Funktionsstörungen 

assoziiert sind. 

Zur Korrektur der Alpha-Fehler-Akkumulierung bei multiplen Tests wurden Bonferroni-

Korrekturen angewandt. Eine Adjustierung der Signifikanzniveaus wurde 

entsprechend der Anzahl der durchgeführten 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 ursprüngliche Ziel, 200 Patienten zu rekrutieren, wurde daher nicht erreicht. 

Insgesamt wurden 565 Patienten auf ihre Eignung überprüft. 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 stationäre 

Phase ab. Bei den übrigen Patienten wurde entweder die Einwilligung zurückgezogen, 

oder die geplante Intervention abgesagt. Die anästhesiologischen und chirurgischen 

Merkmale der Patienten waren wie folgt. Der Großteil der Patienten erhielt eine 

lumbale Fusion und Dekompression von durchschnittlich 1.8 ± 1.2 

Wirbelsäulenetagen. Diese Eingriffe dauerten im Mittel 192.7 ± 110.7 Minuten. Der 

ODI betrug 40.7 ± 16.3 % und der BI 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 % verfügten über Abitur oder einen höheren 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 älter (75.9 ± 5.4 vs. 70.0 ± 6.9 Jahre. p < 0.01), während sich Geschlecht 

(p = 0.51) nicht signifikant unterschied. Zudem unterzogen sich Patienten mit POD 

signifikant längeren Operationen (247 ± 120 vs. 176 ± 103 Minuten. p < 0.001). Andere 

Faktoren wie Bildungsstatus, vorheriger Alkohol- oder Tabakkonsum, Art der 

Operation, Komplexität des Eingriffs, Intraoperative Flüssigkeits- und Blutbilanz, 

Sauerstoffsättigung, Temperatur oder Herzfrequenz zeigten keine signifikanten 

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

 

4.2 Befunde des zerebrovaskulären Ultraschalls 

Alle Patienten konnten präoperativ mittels CVDS untersucht werden. Die 

Untersuchung der extrakraniellen Arterien war ausnahmslos möglich. Der 

transkranielle Ultraschall war bei 48 Patienten aufgrund eines unzureichenden 

transkraniellen Schallfensters nicht durchführbar. Das bedeutet, dass bei 51 Patienten 

Untersuchungen der intrakraniellen Arterien durchgeführt wurden. Pathologische 

Befunde der hämodynamischen 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 hämodynamische Stenosen in anderen Gefäßen waren milde Stenosen in 

der linken (n = 1) und rechten (n = 2) MCA sowie in der rechten PCA (n = 1). Andere 

Untersuchungen waren unauffällig, abgesehen von milden arteriosklerotischen 

Veränderungen ohne hämodynamische Konsequenzen. Aufgrund der geringen 

Fallzahlen inzidenter Stenosen wurden keine inferenzstatistischen Analysen 

durchgeführt. 
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4.3 Quantitative Parameter des zerebrovaskulären Ultraschalls als 

Prädiktoren des postoperativen Delirs 

Die Ergebnisse für den PI (1.53 ± 0.74) und die TAPV (37.5 ± 17.57) lagen für alle 

Patienten vor. Der PI der ACI unterschied sich signifikant zwischen Patienten mit (1.79 

± 0.47) und ohne POD (1.37 ± 0.52). Eine Erhöhung des PI um einen Punkt war mit 

einem etwa fünffach erhöhten Risiko für ein POD assoziiert (OR = 5.46 [95%-KI: 1.81ï

16.49]). Zur Bewertung der diagnostischen Genauigkeit dieser Unterschiede wurden 

ROC-Analysen durchgeführt. Die AUC betrug 0.74 für den PI (p < 0.001) und 0.47 für 

die TAPV (p = 0.71, Abbildung 1). 

 

 

Abbildung 1, ROC-Kurve zur Veranschaulichung der diagnostischen Leistungsfähigkeit von 

CVDS-Messungen zur Vorhersage eines POD. Die Daten zeigen, dass der PI im Gegensatz 

zur TAPV effektiv zur Vorhersage des Auftretens eines POD geeignet ist. Die diagnostische 

Genauigkeit bei einer Sensitivität von 73% und einer Spezifität von 72% bei einem PI-

Schwellenwert von 1.68. Die AUC der ROC-Kurve für den PI beträgt 0.74, mit einem Gini-

Index von 44%. 

 

Bei Verwendung eines PI-Werts von 1.68 als Schwellenwert lagen die Sensitivität und 

Spezifität für die Identifikation von Patienten mit anschließendem POD bei 73 bzw. 
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72%. Die positiven und negativen prädiktiven 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 zerebrovaskulärem Ultraschall und 

rkognitiver Funktionstestung 

Pearson-Korrelationskoeffizienten wurden berechnet, um den Zusammenhang 

zwischen dem PI und präoperativen kognitiven Beeinträchtigungen zu schätzen. Es 

bestand eine signifikante moderate Korrelation zwischen dem PI und dem 

durchschnittlichen CERAD-Score (r = ī0,32, p < 0,001). Die Ergebnisse der einzelnen 

Subtests der CERAD-Batterie sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Zusammenfassend 

zeigen die kognitiven Tests, die mit subkortikalen Beeinträchtigungen assoziiert sind, 

signifikante negative Korrelationen, wie am Beispiel des MMST ersichtlich, während 

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 beeinträchtigten Gedächtnisfunktion hin. 

 

CERAD-Test 
z-Wert und 

Standardabweichung 
Korrelations-
koeffizient 

padj-Wert 

Verbale Flüssigkeit -0.08 ± 1.21 -0.16 0.11 

Boston Naming Test * 0.33 ± 1.16 -0.25 0.03 

Mini-Mental-Status-Test (MMST) 
*  

-0.92 ± 1.98 -0.40 <0.001 

Wortliste Lernen Total (WLL) * -0.61 ± 1.33 -0.29 0.03 

Wortliste abrufen -0.01 ± 1.66 -0.17 0.11 

Wortliste Savings * -0.38 ± 1.26 -0.23 0.05 

Figuren abzeichnen -0.17 ± 1.53 -0.17 0.11 

Figuren Savings -0.25 ± 1.64 -0.21 0.1 

Trail-Making-Test A -0.27 ± 1.18 -0.18 0.11 

Trail-Making-Test B 0.22 ± 1.14 -0.23 0.06 

Phonematische Flüssigkeit 0.16 ± 1.37 0.12 0.25 

Gesamtscore * -0.18 ± 0.91 -0.32 <0.001 
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Tabelle 2, Zusammenfassung der Pearson-Korrelationskoeffizienten zwischen dem 

durchschnittlichen PI und den CERAD-Subtests. P-Werte sind adjustiert für 

Mehrfachvergleiche (Benjamini-Hochberg Korrektur); (*) signifikante Ergebnisse (p < 0,05). 

 

4.5 Zusammenhang zwischen zerebrovaskulärem Ultraschall und 

struktureller Magnetresonanztomographie 

Neunundsiebzig Patienten unterzogen sich einem präoperativen 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 für die Ergebnisse der CERAD-Tests (alle p > 0.05). Bivariate 

Korrelationsanalysen wurden durchgeführt, um den Zusammenhang zwischen CVDS-

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

zusammengefasst. 

 

 PI TAPV 

MRT-Parameter 
Korrelations-
koeffizient 

padj-Wert 
Korrelations-
koeffizient 

padj-Wert 

Weißes Substanzvolumen -0,14 0,11 0,2 0,14 

Graues Substanzvolumen -0,02 0,95 0,09 0,39 

Liquorvolumen 0,16 0,11 0,02 0,86 

Gesamtes Läsionsvolumen * 0,19 0,04 -0,15 0,39 

Periventrikuläres Läsionsvolumen * 0,21 0,04 -0,16 0,39 

Juxtakortikales Läsionsvolumen 0,01 0,95 -0,2 0,21 

Tiefes Weißes Substanzvolumen 0,06 0,73 0 0,71 

Tabelle 3, Zusammenfassung der Kendall-Korrelationskoeffizienten zwischen dem 

durchschnittlichen PI und TAPV, und sMRT Parametern. P-Werte sind adjustiert für 

Mehrfachvergleiche (Benjamini-Hochberg Korrektur); (*) signifikante Ergebnisse (p < 0,05). 

 

Der PI war signifikant positiv mit dem Gesamtvolumen (Ű = 0.19. p = 0.012) und dem 

periventrikulären Volumen der White-Matter-Lªsionen (Ű = 0.21. p = 0.007) korreliert. 
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Es bestand eine signifikante positive Korrelation zwischen der TAPV und dem 

Volumen der weiÇen Substanz (Ű = 0.20. p = 0.018), während der PI negativ korreliert 

war (Ű = ī0.14. p = 0.049). Diese Ergebnisse waren nach Korrektur nicht mehr 

signifikant, während der Zusammenhang zwischen PI und Läsionsvolumina signifikant 

blieb. Exemplarische Fälle dieser Korrelation sind in Abbildung 2 (hoher PI) und 

Abbildung 3 (niedriger PI) dargestellt. 

 

 

Abbildung 2. Beispiel eines Patienten mit hohem PI und Veränderungen der weißen 

Substanz. FLAIR-Bilder zeigen eine signifikante Läsionslast in der weißen Substanz sowie 

eine Atrophie. Der aus der Hüllkurve der Flussgeschwindigkeit automatisch berechnete PI ist 

erhöht und steht im Einklang mit den Gruppenergebnissen. Der durchschnittliche CERAD-

Score dieses Patienten betrug z = ī1.38, was auf eine kognitive Beeinträchtigung hinweist, 

die mehr als eine Standardabweichung unter der Referenzpopulation liegt. 
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Abbildung 3. Beispiel eines Patienten mit niedrigem PI und ohne Pathologie der weißen 

Substanz. FLAIR-Bilder zeigen weder eine relevante Läsionslast in der weißen Substanz noch 

eine Atrophie. Der aus der Hüllkurve der Flussgeschwindigkeit automatisch berechnete PI ist 

niedrig und steht im Einklang mit den Gruppenergebnissen bei Patienten ohne sMRT-

Auffälligkeiten. Der durchschnittliche CERAD-Score dieses Patienten betrug z = 0.46, was auf 

eine normale kognitive Funktion im Vergleich zur Referenzpopulation hinweist. 

 

4.6 Multivariables Prädiktorenmodell für ein POD 

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

einen AIC-Wert (Akaike-Informationskriterium) von 65.4 und verbesserte die 

Vorhersage der abhªngigen Variable signifikant (ɢĮ(1) = 7.5. p = 0.006). Durch die 

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¿hrte (ɢĮ(3) = 16.4. p < 0.001). Die Wahrscheinlichkeit f¿r eine Episode eines POD, 

wie sie durch eine Erhöhung des PI, angepasst an Alter und Operationsdauer, 

vorhergesagt wurde, war deutlich höher (ORadj = 6.38 [95%-KI: 1.77ï23.03]. 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 für 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 älteren Patienten mit 

elektiven Wirbelsäulenoperationen dienen können. Die Ergebnisse bestätigen diese 

Hypothese. Ein Anstieg des PI um einen Punkt war mit einer etwa fünffachen Erhöhung 

des POD-Risikos assoziiert. Nach Adjustierung für Kovariaten, d.h. Alter und 

Operationsdauer, nahm dieser Zusammenhang sogar auf das sechsfache zu. Der 

TAPV hingegen zeigte keine signifikante prädiktive Relevanz. Diese Ergebnisse 

verdeutlichen die Relevanz spezifischer vaskulärer Marker bei der Pathophysiologie 

des POD und eröffnen neue Perspektiven für prädiktive Modelle. 

Zusätzlich liefern die Daten Einsichten in die komplexen Zusammenhänge zwischen 

vaskulären Veränderungen, kognitiven Einschränkungen und strukturellen 

Hirnveränderungen. Die Ergebnisse betonen die zentrale Rolle von SVD in der 

Entstehung neurokognitiver Störungen, insbesondere einer vaskulären kognitiven 

Störung (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 Einschränkungen, 

gemessen an der CERAD-Batterie, sowie mit strukturellen Veränderungen wie 

periventrikulären White-Matter-Läsionen in der sMRT korreliert. Ein erhöhter PI 

reflektiert die arterielle Steifheit und den erhöhten vaskulären Widerstand, was 

charakteristisch für SVD ist (35). Frühere Studien zeigen, dass SVD mit einer 

Desintegration der Hirnnetzwerke und einer verminderten neurovaskulären Kopplung 

assoziiert ist, die kognitive Defizite verstärken können (20). Die Korrelationen des PI 

mit dem kognitiven Profil eines VCI sowie strukturellen Hinweisen auf eine SVD, mit 
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funktionellen Konsequenzen für ein POD, belegen die initiale hypothesengenerierende 

Annahme, dass die präoperative CVDS indirekte Hinweise auf kognitive 

Funktionsstörungen mit Relevanz für pNCD liefern kann. Die Ergebnisse unterstützen 

jedoch auch weitere Hypothesen, die mit einer perioperativen kognitiven Funktion 

assoziiert sein können. So kann ein erhöhter PI auf eine reduzierte vaskuläre Resilienz 

hinweisen, d.h. die Fähigkeit des Gefäßsystems trotz Belastungen oder pathologischer 

Veränderungen wie sie intraoperativ auftreten können, einschließlich perioperativer 

entzündlicher Schädigungen, die Blutversorgung in der Mikrozirkulation 

aufrechtzuerhalten und angemessen auf physiologische Anforderungen zu reagieren 

(36, 37). Interessanterweise war die TAPV nicht mit neurokognitiven 

Beeinträchtigungen oder sMRT-Befunden assoziiert. Dies deutet darauf hin, dass die 

TAPV als Marker für den zerebralen Blutfluss möglicherweise weniger sensitiv für 

pathophysiologisch relevante Veränderungen ist, die zur Entstehung eines POD 

beitragen. Dies favorisiert auch die Annahme, dass die stärkere Assoziation zwischen 

PI und kognitiven Störungen sowie dem Risiko für ein POD über die reine Schädigung 

der strukturellen Integrität von Netzwerken hinausgeht. So ist ein weiterer zentraler 

pathophysiologischer Mechanismus die Auswirkung von SVD auf die Integrität der 

perivaskulären Räume und die Mikrozirkulation, die in Studien mit einer erhöhten 

Inzidenz von White-Matter-Läsionen und vaskulärer kognitiver Beeinträchtigung 

verknüpft wurden (38). Neben Effekten auf die strukturelle Konnektivität durch 

subkortikale Läsionen kann eine SVD auch zur bioenergetischen Defizienzhypothese 

beitragen (22, 39). 

 

5.2 Zerebrovaskuläre Erkrankungen als Prädiktoren eines POD 

Neben spezifischen Parametern wie dem PI kann die CVDS auch allgemeine Hinweise 

auf ein zerebrovaskuläres Risikoprofil liefern (z.B. Gefäßwandveränderungen, lokale 

und hämodynamische Stenosen). Zerebrovaskuläre Erkrankungen sind eng mit dem 

Risiko eines POD verknüpft, da sie über verschiedene pathophysiologische 

Mechanismen zu einer erhöhten Vulnerabilität des Gehirns beitragen (40). Diese 

Mechanismen umfassen die Beeinträchtigung der zerebralen Perfusion, die gestörte 

neurovaskuläre Kopplung und eine reduzierte Fähigkeit des Gehirns, auf metabolische 

und hämodynamische Herausforderungen zu reagieren (22). Verschiedene Studien 

haben gezeigt, dass sowohl strukturelle als auch funktionelle Veränderungen, die mit 



 Diskussion Seite | 26 

zerebrovaskulären Erkrankungen einhergehen, das Risiko für POD signifikant erhöhen 

(41). Eine Metaanalyse untersuchte prädiktive Faktoren für ein Delir und identifizierte 

vaskuläre Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und chronische 

zerebrovaskuläre Erkrankungen (40). Die Ergebnisse zeigten, dass Patienten mit 

mehreren vaskulären Risikofaktoren ein deutlich erhöhtes Risiko für ein Delir 

aufwiesen. Die Autoren vermuten, dass diese Risikofaktoren im Zusammenhang mit 

einer Endotheldysfunktion und einer erhöhten arteriellen Steifigkeit, die die Perfusion 

und die Anpassungsfähigkeit des Gehirns an physiologische Belastungen 

beeinträchtigen, ähnlich den Annahmen zur pathophysiologischen Relevanz einer 

SVD im vorherigen Abschnitt (23). 

Ein weiterer relevanter Aspekt ist die Rolle von entzündlichen Prozessen, die bei 

zerebrovaskulären Erkrankungen eine zentrale Rolle spielen. Studien legen nahe, 

dass eine chronische neuroinflammatorische Aktivität, ausgelöst durch vaskuläre 

Erkrankungen, die neuronale Plastizität und Resilienz beeinträchtigen kann. Diese 

Prozesse tragen dazu bei, dass das Gehirn auf perioperative Belastungen wie 

Hypoxie, metabolische Dysregulation und operative Gewebeschäden empfindlicher 

reagiert (42). 

 

5.3 Perioperatives hämodynamisches Management und 

zerebrovaskuläre Erkrankungen 

Zerebrovaskuläre Pathologien, insbesondere in funktioneller Verbindung mit einem 

erhöhtem PI, reflektieren, wie bereits erläutert, eine reduzierte vaskuläre Resilienz und 

könnten klinische Implikationen für das perioperative hämodynamische Management 

haben (43). Eine unzureichende Anpassung des zerebralen Gefäßsystems an 

Blutdruckschwankungen führt zu Hypo- oder Hyperperfusionszuständen, die die 

strukturelle Integrität und funktionelle Konnektivität des Gehirns beeinträchtigen (44). 

Diese pathophysiologischen Mechanismen unterstreichen, dass intraoperative 

Blutdruckschwankungen zu dem Risiko von pNCD beitragen könnten. 

Dieser Zusammenhang konnte in mehreren Studien bestätigt werden. Ergebnisse 

zeigen, dass Patienten mit eingeschränkter Autoregulation besonders anfällig für 

intraoperative Blutdruckschwankungen sind, die Hypo- oder Hyperperfusion 

verursachen können (45). Diese Perfusionsstörungen wurden mit einer erhöhten 
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Inzidenz von POD in Verbindung gebracht, was die zentrale Rolle einer stabilen 

zerebralen Perfusion während 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 für POD um 

etwa 40% erhöhte. Hypertonie von mehr als 10 mmHg über dem Ausgangsblutdrucks 

zeigte eine ähnliche Assoziation, wobei auch hier eine signifikante Risikoerhöhung 

festgestellt wurde. Diese Ergebnisse unterstützen die Notwendigkeit eines gezielten 

hämodynamischen Managements, insbesondere bei Patienten mit vaskulären 

Risikofaktoren oder bekannten zerebrovaskulären Pathologien. 

 

5.4 Klinische Implikationen der Untersuchungsergebnisse 

Die Ergebnisse dieser Untersuchung verdeutlichen die klinische Bedeutung 

zerebrovaskulärer Parameter für die Identifikation und das Management von 

Risikopatienten für ein POD. Insbesondere die gestörte Autoregulation, die erhöhte 

arterielle Steifigkeit und die reduzierte vaskuläre Resilienz, die häufig mit 

zerebrovaskulären Erkrankungen einhergehen, stellen zentrale Prädiktoren dar und 

ermöglichen neue Ansätze in der perioperativen Betreuung. 

Ein wesentlicher Nutzen der Ergebnisse liegt in der Verbesserung der Risikoprädiktion. 

Die Integration präoperativer zerebrovaskulärer Parameter wie des PI in bestehende 

Vorhersagemodelle kann die Identifikation gefährdeter Patienten wesentlich 

verbessern. So wurde auch das multivariate Prädiktorenmodell selbst unter Einbezug 

von Operationsdauer und Alter als starke etablierte Prädiktoren durch den PI weiter 

verbessert (13). Der Vorteil des PI gegenüber anderen Parametern zur Untersuchung 

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

Die frühzeitige Identifikation von Risikopatienten hat unmittelbare Implikationen für die 

Ressourcenallokation. Nicht-medikamentöse Präventionsmaßnahmen, wie 

Multikomponenten-Interventionen, die nachweislich die Häufigkeit von POD 

reduzieren können, könnten gezielt bei Risikopatienten eingesetzt werden (10). 

Gleichzeitig könnte das perioperative Management durch spezifische Strategien wie 

ein individualisiertes Blutdruckmanagement bei Patienten mit zerebrovaskulären 

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 erhöhten Risiko 

für POD verbunden sind. 

Darüber hinaus könnten die Ergebnisse der vorliegenden Studie zukünftige 

präoperative Strategien beeinflussen. Patienten mit erhöhtem PI oder anderen 

zerebrovaskulären Auffälligkeiten könnten von gezielten vaskulären oder 

entzündungshemmenden Therapien profitieren, die darauf abzielen, die funktionelle 

Integrität der Mikrozirkulation zu stärken, 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 sekundärer Endpunkte eingeschränkt 

haben könnte. Dennoch wurden trotz der kleineren Stichprobe signifikante 

Assoziationen identifiziert, die die Haupthypothese unterstützen. Die hohe Prävalenz 

unzureichender transkranieller Schallfenster erschwerte die Erhebung intrakranieller 

Daten. Dies ist eine bekannte Herausforderung bei älteren Patienten und verdeutlicht 

die Notwendigkeit alternativer bildgebender Verfahren, um die Datenverfügbarkeit und 

Generalisierbarkeit zukünftiger Studien zu verbessern (49). Schließlich ist die 

Übertragbarkeit der Ergebnisse auf andere chirurgische Populationen, wie etwa 

Patienten mit Herzoperationen, möglicherweise eingeschränkt. Die spezifischen 

hämodynamischen Herausforderungen bei kardiopulmonalem Bypass (CPB) 

unterscheiden sich erheblich und könnten andere Einflussfaktoren auf die Inzidenz von 

POD nach sich ziehen (50). 

 

5.6 Zusammenfassung 

Die vorliegende Studie bestätigt die Relevanz des PI als prädiktiven Marker für das 

Risiko eines POD bei älteren Patienten nach elektiven Wirbelsäulenoperationen. Ein 

erhöhter PI war mit einem bis zu sechsmal höheren Risiko für ein POD assoziiert, 

selbst nach Adjustierung für Alter und Operationsdauer. Im Gegensatz dazu zeigte die 

TAPV keine signifikante prädiktive Relevanz. 

Die Ergebnisse verdeutlichen die zentrale Rolle von zerebrovaskulären 

Veränderungen, insbesondere der SVD, bei der Pathophysiologie des POD. Ein 

erhöhter PI reflektiert eine gesteigerte arterielle Steifheit und vaskuläre Dysfunktion, 
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die sowohl mit neurokognitiven Defiziten als auch mit strukturellen Hirnveränderungen 

wie periventrikulären White-Matter-Läsionen korreliert sind. Diese Erkenntnisse 

unterstützen die Hypothese, dass der PI die vaskuläre Resilienz und neurovaskuläre 

Kopplung widerspiegelt und somit ein zentraler Parameter in der perioperativen 

Risikoprädiktion ist. 

Klinisch relevant ist die Integration des PI in präoperative Assessments, um 

Hochrisikopatienten frühzeitig zu identifizieren. Diese könnten von spezifischen 

Präventionsmaßnahmen und einem optimierten hämodynamischen Management 

profitieren. Zukünftige Studien sollten die Validität dieser Ansätze in größeren 

Kohorten prüfen und den PI in multimodale Risikomodelle integrieren. Insgesamt 

bieten die Ergebnisse eine Grundlage zur Verbesserung der perioperativen 

Versorgung älterer Patienten. 
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7 Anhang 

7.1 Publikation Hauptprojekt 
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7.2 Publikationen assoziierter Projekte 

 

 


















































