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1 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit ist die Analyse der POD-Inzidenz bei Patienten die eine TAVI-Pro-
zedur erhalten haben. In diesem Rahmen wurden ein besonderes Augenmerk auf die
Risikofaktoren und den Einfluss eines PODs auf das Outcome nach einer TAVI-Pro-
zedur gelegt. Hierfur wurden fortlaufend Daten von 661 Patienten analysiert, die eine
TAVI-Prozedur im Zeitraum von Januar 2016 bis Dezember 2017 erhalten haben. Die
Patientendaten wurden hinsichtlich verschiedener Variablen untersucht. Das Delir
Monitoring wurden unter anderem mittels CAM-ICU-Test in regelmafigen Abstanden
am Patienten in der Follow-up Zeit auf den Intensiv Care Units und den Stationen
erhoben.

Das POD in dieser Studie hat eine Inzidenz von 10%. Von POD betroffenen Patienten
waren Uberwiegend mannlichen Geschlechtes, zeigten einen hohen EuroSCORE ||
und wurden vermehrt als gebrechlich ,frail“ eingestuft. Ebenfalls zeigte sich eine As-
soziation des PODs mit multiplen periprozeduralen Komplikationen. Hierrunter zahlen
unter anderem Komplikationen am Gefalisystem, Blutungen, Schlaganfalle, Pneumo-
nie, sowie eine respiratorische Insuffizienz mit Indikation zur maschinellen Beatmung.
Folglich wiesen Patienten mit POD signifikant 1angere Krankenhaus und Intensiv-
aufenthalte auf. Ebenfalls lief3 sich eine erhdhte Krankenhausmortalitat bei besagtem
Patientenkollektiv nachweisen. AulRerdem lieR sich im Rahmen der Studie eine signi-
fikant erhdhte Zwei-Jahres Mortalitat bei POD-Patienten belegen.

In der Analyse mittels Regressionsmodell konnten im weiteren Verlauf mehrere un-
abhangige Pradiktoren fir die POD-Entstehung ermittelt werden. Hierzu zahlen das
mannliche Geschlecht, Vorhofflimmern, Frailty, Pneumonie, Schlaganfalle, Komplika-
tionen am Gefallsystem, sowie die Wahl eines Allgemeinanasthesie-Verfahrens.

Zusammenfassend zeigt sich ein haufiges Auftreten von POD bei TAVI-Patienten,
welches mit einer erhdhten Sterblichkeit assoziiert ist. Ebenfalls konnten konkrete pe-
riprozedurale Parameter, sowie grundlegende Patienteneigenschaften fur die POD-
Entstehung herausgearbeitet werden. Schlussfolgernd kénnten zukiinftige praventive
Strategien, sowie eine frihzeitige POD-Diagnostik essentielle Mittel sein, um die In-
zidenz des POD zu reduzieren. Ziel ist es dadurch konsekutiv die Mortalitat nach TAVI
zu senken und somit das Patientenoutcome zu verbessern.



2 Einleitung

2.1 Das postoperative Delir

2.1.1 Einfiihrung

Die Wortbildung des Begriffes Delirium stammt aus dem Lateinischen delio-delirare
(de-lira) und beutetet im Wortlaut soviel wie aus der Furche geraten, von der geraden
Linie abweichend und im veralteten Gebrauch ,Irrsein®. Es zeigt sich, dass der Begriff
des Deliriums sich in der Geschichte durch verschiedene Eigenschaften immer wie-
der gewandelt hat, bis er heute durch die DSM-5 und ICD-Kriterien als hirnorgani-
sches Syndrom vor allem einhergehend mit Beeintrachtigung des Bewusstseins, aber
auch anderer Diagnosekriterien etabliert ist. So beschrieb schon Hippokrates 500 BC
die Phrenitis, einen Symptomkomplex, welcher eine geistige Abnormitat, bedingt
durch Fieber, Kopftraumata und Vergiftung, beschreibt. Ebenfalls konnte Celsius im
ersten Jahrhundert NC mentale Stérungen, die durch Fieber oder Traumata des
Schéadels ausgeldst wurden als Symptom-Konstellation erfassen.” 2

Aber auch in der aktuellen medizinischen Praxis zeigt sich das Delir noch immer als
wichtiger Interessenpunkt in der Forschung. Bereits die je nach Analyse der jeweili-
gen Kohorte in verschiedenen Studien hohe Inzidenz des PODs im Rahmen einer
intensivmedizinischen Behandlung zeigt die Wichtigkeit dieses Themas. Die Delirin-
zidenz schwankt studienabhangig stark und wird unter anderem in der deutschen
AWMF Leitlinie fir Analgesie, Sedierung und Delirmanagement mit 20-80% angege-
ben. Siddiqgi N. et al. konnten in einem systematischen Review von 42 Studien das
Auftreten zwischen 11% und 42% beobachten.®* °©

R. von Haken et al. verdeutlichen die Bedeutung des Intensiv-Delirs indem sie von
einem Organversagen sprechen, welches eine weitreichende prognostische Rele-
vanz fir den Patienten hat.”

Fir den Patienten und seine Angehdrigen ist die Entwicklung eines Delirs im statio-
naren Setting ein weitreichender Einschnitt der Lebensqualitat und eine beangsti-
gende Erfahrung, welche auch nach mehrmonatigem Zeitabstand einer intensivme-
dizinischen Betreuung als negative Erinnerung berichtet werden kann. Aber auch ab-
gesehen von den subjektiven Komplikationen fur den Patienten, zeigt sich mit der
Delirentstehung unter anderem eine erhdhte Mortalitat, verlangerte Beatmungsdauer,
verschlechtertes kognitives Outcome, die Entwicklung von Folgeerkrankungen, sowie
eine verlangerte Liegezeit und somit Hospitalisierung. Dies zusammen lasst den
Schluss zu, dass es vor allem von Interesse ist, Patienten mit einem Risikoprofil fur
die Entwicklung eines Delirs frihzeitig zu erkennen und auch weitere Risikofaktoren
im Kollektiv herauszuarbeiten. Modifizierbare pradisponierende Faktoren sollen friih-
1zoeitig detektiert und angegangen werden, um so eine Risikoreduktion zu bewirken. &



2.1.2 Definition

Besonders im klinischen Alltag und im allgemeinen medizinischen Sprachgebrauch
zeigen sich viele Umschreibungen, welche die Diagnosekriterien eines postoperati-
ven Delirs versuchen zu erfassen. So sind Aussagen wie hirnorganisches Syndrom,
psychoorganisches Syndrom, Durchgangssyndrom, nicht alkoholbedingte Verwirrt-
heit oder exogener Reaktionstyp in der innerklinischen Kommunikation zu finden.
Doch zur prazisen Definition eines postoperativen Delirs sind besonders zwei An-
satze von Interesse. So hat die American Psychiatric Association in ihren DSM-5 Di-
agnosekriterien (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th Edition)
das [31elir definiert. Zur Erfullung der Diagnose mussen hier vier Kriterien erfillt wer-
den.

1. Aufmerksamkeitsstérungen

2. Veranderungen in der Kognition unter anderem klinisch bemerkbar mit Gedacht-
nisstérungen, Sprachstérungen, Stérung der Wahrnehmung oder Stérung in der Ori-
entierung

3. Der Verdacht, welcher durch klinische Untersuchung, Anamnese und laboratori-
scher Testung gestutzt wird, dass ursachlich dem Delir eine Erkrankung, Entzug
oder Intoxikation zugrunde liegt

4. Ein akuter Beginn und ein fluktuierender wechselnder Verlauf "’

Weiter wurden Kriterien fiir ein Delir auch in der deutschen Version der International
Classification of Diseases 10 Version 2019 festgelegt. Hier ist unter der Codierung
F.05 das Delir, welches nicht durch Alkohol oder andere psychotrope Substanzen
ausgeldst wird, gelistet. Dieser Subtyp des Delirs, welcher Uberwiegend nach Ope-
rationen/Interventionen auftritt, ist vor allem Gegenstand dieser Arbeit.

Ein Delir wird hier beschrieben als ein hirnorganisches Syndrom, welches unspezi-
fisch ist und durch das gemeinsame und gleichzeitige Auftreten von Stérungen in
unten aufgefiihrten Kategorien definiert wird. Die Dauer der Manifestation ist hierbei
variabel und der Schweregrad ist mit Schwankungen von leicht bis sehr schwer an-
gegeben.

Stoérung des Bewusstseins

Stérung der Aufmerksamkeit
Stoérung des Gedachtnisses

Stérung der Psychomotorik

Stérung der Emotionalitat

Stérung des Schlaf-Wach-Rhythmus

Weiter unterscheidet die ICD-10-Definition noch ein Delir als Folge eines Entzuges
(Delirium Tremens) und das Delir bei Patienten mit diagnostizierter Demenz. Diese
beiden aufgefiihrten Formen sind nicht in die Analyse und Erhebung mit eingegan-
gen. Weiter kann ein Delir mittels Delirium Motor Subtype Scale (DMSS und der



deutschen Version DMSS-G) in vier weitere Unterformen klassifiziert werden.
Hierzu gehdren das hypoaktive, hyperaktive, gemischt-aktive und nicht-motor-sub-
type Delir."? '3, Diese klinisch nicht einfach zu trennende und angewendete Untertei-
lung wurde in die Analyse dieser Arbeit nicht Gbernommen.

2.1.3 Diagnostik des Delirs

Die Diagnose des Delirs wird Uberwiegend klinisch gestellt. Zur Ursachenklarung kon-
nen dann weiterfuhrende Diagnostikverfahren angeschlossen werden. Zur Abklarung
einiger der multifaktoriellen Ausldser eines Delirs bieten sich ebenfalls verschiedene
Labor-Diagnostiken mit einigen gangigen Parametern an. Hier sollten zusatzlich zu
einem Blutbild auch Natrium, Kalium, CRP, Transaminasen, Harnstoff, Kreatinin, Blut-
zucker, TSH basal und eine arterielle BGA erfolgen. Ebenfalls kann fur eine spezifi-
sche Analyse ein cCT oder cMRT und eventuell ein EEG durchgefluhrt werden.
Ausschlaggebend ist aber das friihzeitige Screening der DSM-Kriterien. Dies kann
unter anderem mittels Confusion Assessment Method (CAM) durchgefiihrt werden.
Das fur diese Arbeit angewendete Assessment wird genauer im Methodenteil 3.3 er-
ortert und die Anwendung beschrieben. ™

2.1.4 Pathophysiologie des Delirs

Die genaue Pathophysiologie eines vor allem PODs ist schwierig festzulegen. Es wer-
den aktuell mehrere Méglichkeiten, welche zu einer Delirentstehung flihren kénnten,
diskutiert.

So zeigt sich, dass Vulnerabilitatsfaktoren wie ein passendes Risikoprofil, gepaart mit
einem Stressor-Trigger zu einem Auftreten filhren kdnnen.">'®"Dies wird als Schwel-
lenkonzept beschrieben. Patienten mit einen hohen Risikoprofil kénnen durch mini-
male Trigger eher zur Entwicklung eines Delirs tendieren als zum Beispiel Patienten
mit einem niedrigen Risikoprofil. Klassische Trigger wie vorausgehende operative
Eingriffe, Schmerzen, Intensivaufenthalte/Sedierungen werden beschrieben. So kén-
nen grolRere Stressoren, wie eine schwere Infektion, ein Delir bei einer augenschein-
lich gestinderen Person auslésen, aber eher kleinere Stressoren, wie das Umstellen
einer Langzeitmedikation, nicht zu diesem Ergebnis fiihren. Anders ist dies bei Pati-
enten, welche dieses hohe Risikoprofil erflllen. Hier kdnnen auch kleinere Trigger ein
Delir auslésen. Das Verhaltnis von Vulnerabilitdt und Trigger in Bezug auf ein Delir
hilft vor allem dabei, die Entstehung eines Delirs klinisch zu verstehen und dem mdg-
lichst entgegen zu wirken. 17 18

Weiter zeigt sich, dass gewisse Medikamentenklassen einen Einfluss auf die
Delirentstehung haben kénnen. Diese stellen somit einen wichtigen Risikofaktor dar.
Oft eingesetzte Medikamente in der Klinik haben einen Einfluss auf die Entstehung
eines Delirs. So sind die Substanzklassen wie Benzodiazepine, Opiate und Medika-
mente mit einem anticholinergen Effekt mit der Entwicklung eines Delirs in Verbin-
dung zu bringen. Unter anderem soll die Delirentwicklung zu 12-39% medikamenten-
assoziiert sein. '
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Weitere Trigger konnen auch Exsikkose, Verschiebungen im Elektrolythaushalt, Al-
koholentzug, Hypoglykamie, akutes Nierenversagen und Verschlechterungen der Ak-
tivitaten des taglichen Lebens durch z. B. Immobilitat sein. '

2.1.5 Therapie eines postoperativen Delirs

Wenn die auslésende Ursache und die Triggerfaktoren identifiziert werden kénnen,
sollte eine kausale Therapie bezuglich dieses Ausldsers erfolgen.

Ist dies nicht mdglich schlief3t sich eine symptomatische Therapie an.

Allgemeine MaRnahmen kdénnen unter anderem die Vitalparameteriberwachung,
Medikamentenoptimierung z.B. durch Absetzen externer Noxen, wie anticholinerge
Medikamente und eine bedarfsgerechte Fliissigkeitssubstitution sein.'*?°

Zuséatzlich zu diesen allgemeinen MalRnahmen sind weitere nichtmedikamentdse
MaRnahmen zu prifen. Diese werden anhand der Empfehlung der American Psy-
chatric Association durchgefiihrt. Unter anderem finden sich hier die Reizabschir-
mung, gute Raumbeleuchtung, bessere persénliche Zuwendung durch Bezugsperso-
nen und Orientierungshilfen.

Eine medikamentdse Therapie des Delirs steht im Kontrast mit dem Wissen Uber aus-
I6sende Noxen. Eine praventive Medikamententherapie erwies sich als nicht zielflih-

rend und wird somit nicht empfohlen.
14 21

2.2 Die Aortenklappenstenose

2.2.1 Atiologie und Epidemiologie.

Die Aortenklappenstenose (AS) ist charakterisiert durch eine Beweglichkeitsein-
schrankung der Taschen. Dies hat unter anderem eine unterschiedlich starke Redu-
zierung der Klappendéffnungsflache mit veranderter Blutstromung zur Folge. Sie stellt
zum Erhebungszeitpunkt dieser Arbeit die dritthaufigste kardiovaskulare Pathologie
in Europa und der USA dar und ist hier ebenfalls der haufigste Klappenfehler mit 43%
aller Vitien 22 Die Inzidenz wird unter anderem in der Leitlinie Klappenvitien 2im Er-
wachsenenalter mit 2-9 % bei den Uber 65-Jahrigen angegeben. Die Formen der Ste-
nose sind ebenfalls in lhnrem Auftreten verschieden. So zeigt sich die kalzifizierende
AS als die haufigste Form und ist in ihrer Inzidenz weiter zunehmend. Wesentlich
seltener tritt die erworbene postrheumatische Form auf. Vorstufen der AS treten be-
reits bei 30% in dieser Population auf. 2*

2.2.2 Pathogenese

Die Folgen einer AS sind bedingt durch die Reduktion der KOF. Diese hat eine Norm
beim Erwachsenen von ca. 2,6-3,5 cm?und nimmt in Folge der Krankheitsentwicklung
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kontinuierlich ab. Die progrediente Abnahme wird mit ca. 0,1 cm? pro Jahr beschrie-
ben, was eine Zunahme des maximalen Aortenklappenflusses von ca. 0,2-0,3 m/s
entspricht.?® Es kommt zu einer chronischen Druckbelastung des linken Ventrikels
und zu einer Abnahme der linksventrikularen Auswurffraktion. Dies hat eine Veran-
derung des Druckgradienten Uber der Aortenklappe zur Folge. Einfluss auf diesen
Gradienten nehmen unter anderem auch die Herzfrequenz, Schlagvolumen und
Kompressionskraft. Die Kardiomyozyten des linken Ventrikels reagieren meist mittels
konzentrischer Hypertrophie. Dank dieser Kompensation wird der Gradient an der
Klappe uberwunden und es folgt erst spat eine Reduktion des Herzzeitvolumens. Bei
Ineffizienz dieser Kompensation steigt die Nachlast des linken Ventrikels und es folgt
eine Reduktion der Auswurffraktion. Dies passiert in einem Spatstadium der AS. We-
sentlich friher zeigt sich eine, trotz langer erhaltener systolischer Funktion, diastoli-
sche Dysfunktion.?*? Sie entwickelt sich vor allem durch die Hypertrophie und durch
die dauerhaften erhdhten Fillungsdriicke bedingte Abnahme der Relaxationsfahig-
keit und Dehnbarkeit im linken Ventrikel. Ein Rickstau in den Lungenkreislauf mit
Stauung und klinisch sichtbarer Dyspnoe und Leistungsminderung sind die Folge.
Weitere Auswirkung der Hypertrophie ist ebenfalls der nun erhéhte kardiale Sauer-
stoffbedarf und der durch die veranderten Druckverhaltnisse und Wandspannung be-
dingte verminderte subendokardialer Blutfluss. Dieses kann bei Patienten mit ausge-
pragter AS zu klappenbedingter Angina-Pectoris-Symptomatik fuhren, auch wenn
keine verursachende Koronarstenose vorliegt.?>?

Weiterhin treten mit der AS vor allem atriale Rhythmusstérungen wie Vorhofflimmern
auf. Besonders bei symptomatischen Patienten kann der plétzliche Herztod eine wei-
tere Folge der AS sein. Patienten mit asymptomatischer Stenose haben dementspre-
chend eine Inzidenz von weniger als 1 % pro Jahr, wogegen das mittlere Uberleben

nach Auftreten von Symptomen auf 2-3 Jahren reduziert wird.
22,23

2.2.3 Klinik der Aortenklappenstenose

Klinisch auffallige Patienten befinden sich meistens in einem schwereren Stadium der
AS. So wird beschrieben, dass eine Symptomatik oft erst bei einer KOF von ca. <1
cm?und einem mittleren systolischen Gradienten von > 40mmHg auftritt. Typisch bei
der AS ist eine Symptomtrias aus erstens einer belastungsinduzierten Dyspnoe, wel-
che bedingt durch ein erniedrigtes Herzzeitvolumen und in einem spateren dekom-
pensierten Stadium durch einen zuséatzlichen Rickstau in den Lungenkreislauf ent-
steht. Zweitens einer Angina Pectoris, ausgeldst durch ein Missverhaltnis aus erhoh-
tem Sauerstoffbedarf des hypertrophierten Ventrikels und dem verminderten Sauer-
stoffangebot bedingt durch schlechten subendokardialen Blutfluss/relative Koronarin-
suffizienz. Hier missen Patienten an keiner vorbekannten Koronarstenose leiden, ob-
wohl natirlich durch Alter und Risikofaktoren dies zusatzlich als Komorbiditat in Frage
kommt. Und zuletzt das Auftreten von Synkopen und Schwindelgefihl vor allem unter
Belastung. Diese Klinik resultiert aus einer zerebralen Minderperfusion. Ursachlich
wird hier eine belastungsinduzierte Fehlreaktion der linksventrikularen Barorezepto-
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ren beschrieben, welche eine periphere Vasodilatation zur Folge hat. Weiterhin kon-
nen aber auch die bereits beschriebenen Rhythmusstorungen und das reduzierte
HMV urséchlich fir die Synkopen sein.??3

2.2.4 Diagnose der Aortenklappenstenose

Zur klinischen Diagnostik gehdrt die Palpation am Patienten. Hier kdnnen bei der AS
je nach Starke der Auspragung ein hebender breiter Herzspitzenstol bei konzentri-
scher Linksherzhypertophie palpiert werden. Als fihrender Befund zeigt sich bei der
Auskultation ein spindelférmiges raues Systolikum mit Punctum maximum im 2. ICR
parasternal rechtsseitig. Es kann eine Fortleitung des Gerausches in die Karotiden
auskultiert werden. In der EKG-Diagnostik kdnnen unspezifische Zeichen, welche
aber auch komplett fehlen kdnnen, auftreten. Dies sind unter anderem Zeichen der
Linksherzhypertrophie mittels Sokolow-Lyon Index und druckbedingte T-Negativie-
rung vor allem linksprékordial sowie Lagetypveranderung in Linkslage. ??

Aussagekraftiger zur Diagnosestellung und Schweregradklassifizierung einer AS sind
die nicht invasiven Messungen mittels transthorakaler und bzw. transésophagealer
Echokardiografie.

Die maRgeblichen Parameter des TTE sind die KOF, die maximale Flussgeschwin-
digkeit Uber der Klappe, der maximale und mittlere Druckgradient im linksventrikula-
ren Ausflusstrakt, die LVEF und der linksventrikulare Durchmesser sowie die Wand-
dicke bei eventuell begleitender HI. Die Grundlage der Schweregrad-Evaluation be-
ruht auf dem CW-Doppler.

Der mittlere transaortale Druckgradient wird beschrieben als Druckunterschied zwi-
schen Aorta und linken Ventrikel wahrend der Systole. Hierflr wird in der Doppler-
funktion aus der gemessenen Geschwindigkeit (v) der Druckgradient AP berechnet.
Es wird hierfur die fur die Klinik vereinfachte Bernoulli- Gleichung genutzt. Der maxi-
male Gradient wird angepasst aus der maximal gemessenen Geschwindigkeit be-
rechnet. Der mittlere Druckgradient wird nicht aus der mittleren Flussgeschwindig-
keit berechnet, sondern indem die gemessenen Gradienten tber eine Auswurfperi-
ode gemittelt werden.

Die KOF wird anhand der Kontinuitatsgleichung berechnet. Hierflir werden drei
Messungen bendtigt. Erstens die Messung der AS-Flussgeschwindigkeit, zweitens
der Durchmesser des linksventrikuldren Ausflusstraktes (LVOT) und zuletzt die
LVOT-Geschwindigkeit, welche mittels gepulstem Doppler messbar ist.

2_Al*vl
w2

A1 steht fir die Oberflache des LVOT, V1 fur das Geschwindigkeits-Zeit Integral (VTI)
des LVOT, V2 fur die VTI der AS und A2 abschlieRend fiir die entscheidende Ober-
flache der stenosierten Aortenklappe. Beispielhaft ist dies in nachfolgender Abbildung
1 skizziert.
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Abbildung 1 : stilistisches Schema zur Berechnung der Kontinuitatsglei-
chung (selbst erstellt)

In nachfolgender Tabelle sind zusammenfassend die Schweregradkriterien, welche
in der Echokardiografie evaluiert werden, aufgelistet.

Tabelle 1: Echokardiografische Schweregradeinteilung der Aortenklap-
penstenose nach Baumgartner et al. %

Grad Mittlerer Systo- | Klappenoffnungsfla- | Maximale Flussge-
lischer Druck- | che (Kontinuitatsglei- | schwindigkeit (mit-
gradient chung) tels CW-Doppler)
(Bernoulli-Glei-
chung)

normal 2-4 mmHg 3-4 cm2 <2,6 m/s

leichtgradig <25 mmHg 1,5-2 cm2 2,6-2,9 m/s

mittelgradig 25-40 mmHg 1,0-1,5 cm2 3,0-4,0 m/s

hochgradig >40 mmHg <1,0 cm2 >4 mls

Sehr kritisch | >70 mmHg <0,6 cm2 >4 m/s
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Abbildung 2: Flussgrafik angelehnt an ESC Leitlinie: Vorgehen zur Eva-

luation einer AS ?’:

Zuséatzliche Diagnostik einer AS:

Die Bildgebung mittels Mehrschicht-Computertomografie und kardialer Magnetreso-
nanztomografie stellen zusatzlich zur klassischen Echokardiografie eine gute Mog-
lichkeit zu Aussagen Uber das Ausmal} einer Kalzifizierung und die Vermessung der
aortalen Abschnitte. Vorteile dieser MalRnahmen finden sich vor allem bei Patienten
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mit low-grade AS. Die Kalzifikation der Aortenklappe wird im MS-CT anhand eines
Calcium-Scores angegeben (in Agatston- Units)

Tabelle 2: Calcium Score im MS-CT und Wahrscheinlich fiir das Vorlie-
gen einer hochgradigen AS

Wahrscheinlichkeit Units Mann Units Frau
Sehr wahrscheinlich >3000 >1600
Wahrscheinlich >2000 >1200
Eher unwahrscheinlich <1600 <800

Hier zeigt sich, dass die das AusmaR einer Kalzifizierung mit der KOF korreliert. Die
Nutzung des MS-CT ist somit ein gutes additives Instrument bei der Evaluation des
Schweregrades vor allem bei Fallen, wie unter anderem Patienten mit niedriger Aus-
wurffraktion oder Patienten welche mit Hilfe der Echokardiografie im Schweregrad
unterschatzt werden. Ebenfalls kann das MS-CT durch die genaue Diagnostik fir eine

bessere Risikostratifizierung genutzt werden.28-3031

Weiterhin erwies sich in der Labordiagnostik das natriuretische Peptid als funktionaler
Parameter fiir eine Vorhersage (iber das symptomfreie Uberleben und Outcome bei
Patienten mit einer normal-flow und low-flow AS. Dieser Parameter wird in der Leitli-
nie fur das Vitienmanagement und die optimale Terminierung einer Intervention bei
asymptomatischen AS-Patienten sowie Aussagen (ber das Langzeit-Uberle-
ben/Sterblichkeit beschrieben.

32,33

Wie oben in der Flussgrafik ,Vorgehen zur Evaluation einer AS* zu erkennen ist, kon-
nen zusatzlich Stress-Untersuchungen durchgefuhrt werden. Empfohlen wird dieses
bei physisch tauglichen und aktiven Patienten, um verdeckte Symptome zu erkennen
und zur Risiko-Abschatzung bei schwerer asymptomatischer AS.

Die Stress Echokardiografie zum Beispiel mittels Verabreichung von Dobutamin, er-
maoglicht die prognostische Analyse von Low Flow Low Gradient AS indem in der Un-
tersuchung die Veranderung in der LVEF und Anstieg des mittleren Druckgradienten
analysiert wird. Die Differenzierung von einer echten hochgradigen AS und einer
pseudo hochgradigen AS wird dadurch méglich.

AbschlieRend wird in der Leitlinie zum Vitienmanagement eine invasive Messung der
Druckgradienten nur noch fiir Patienten empfohlen, bei denen die nicht invasiven Un-
tersuchungen zu keinen eindeutigen Ergebnissen gefuhrt hat. Sie stellt somit keine

Routineuntersuchung der AS dar.
31
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2.2.5 Einteilung der Aortenklappenstenose

Fir die Klassifikation der AS in Schweregrade ist das Dopplerverfahren, welches in
der echokardiographischen Evaluation genutzt wird, entscheidend. Diese unterliegt
gewissen technikbezogenen Messeinschrankungen. Ausgleichend werden zur klini-
schen Bestimmung des Schweregrades zusatzlich noch weitere Parameter erhoben.
Diese setzen sich aus der maximalen Flussgeschwindigkeit, dem mittleren systoli-
schen Druckgradienten (errechnet mit Hilfe der Bernoulli Gleichung), der Dicke,
Groe und Funktion des linken Ventrikels, den Grad der Verkalkung und dem Blut-
druck zusammen.

24

Die Kategorisierung der AS kann in vier Klassen erfolgen.

Klasse 1: High Gradient AS )
Hierfiir missen die Kriterien der KOF <1,0 cm? und einem mittleren systolischen
Druckgradienten >40 mmHg erfilllt sein.

Klasse 2: Low Flow Low Gradient AS.

Diese Form stellt eine besondere Herausforderung in der Differentialdiagnose der AS
Typen dar. Sie erfiillt die Kriterien der Klappendffnungsflache von <1 cm? und einem
mittleren systolischen Druckgradienten von <40mmHg, da die LVEF eingeschrankt
ist und ein hoher Gradient dementsprechend nicht aufgebaut werden kann. Diese
Form geht wie beschrieben mit einer reduzierten LVEF <40% einher. Zur besseren
Differenzierung wird hier eine Stressechokardiografie unter Dobutamingabe durchge-
fuhrt. Hierdurch kann eine echte AS von einer Pseudo-AS unterschieden werden.
Entstehen die niedrigeren Druckwerte aufgrund einer Ventrikelschwéche, zeigt sich
unter Dobutamin eine Vergroferung der Klappendéffnungsflache in der Echokardio-
grafie.

Klasse 3: Paradoxe Low Flow Low Gradient AS.

Bei dieser Form ist die Auswurffraktion des Ventrikels erhalten, aber es wird dennoch,
meist aufgrund einer diastolischen Funktionsstérung, ein vermindertes Schlagvolu-
men ausgeworfen (SVI <35ml/m?). Der mittlere systolische Druckgradient ist genauso
wie die Klappendffnungsflache reduziert. Ein diastolisches Flllungsdefizit und ein
kleines ventrikulares Volumen werden als mogliche Ursache diskutiert.

Klasse 4: Normal Flow Low Gradient/ Mittelgradige AS.

Erfiillt die Kriterien Klappenéffnungsflache <1cm?, mittlerer systolischer Druckgradi-
ent <40mmHg, Auswurffraktion von >50% und Schlagvolumen (>35ml/m?).3'34

2.2.6 Prognose der Aortenklappenstenose:

Die Prognose einer AS ist stark abhangig von dem Zeitpunkt des Symptombeginns.
Es zeigt sich, dass nach Auftreten von Symptomen die Mortalitat der Patienten stark
ansteigt (Abb. 3).
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Abb.: Natiirlicher Verlauf der Aortenstenose
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Abbildung 3: Verlauf der Aortenklappenstenose nach Symptombeginn
nach Ross und Braunwald et al. *

Es zeigt sich unter anderem in den Grafiken, dass die unbehandelte symptomatische
AS eine ausgepragt hohe Mortalitat von bis zu 80% nach 3 Jahre aufweist. Nach

erfolgreichem Aortenklappenersatz (AKE) folgt eine normale altersentsprechende Le-
benserwartung.
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Abbildung 4: Verlauf der Aortenklappenstenose nach Symptombeginn
und Intervention nach Schwarz. F. et al.?**’

In der Grafik nach Ross und Braunwald zeigt sich der Verlauf einer AS mit deutlicher
Reduzierung des Uberlebens direkt nach dem Einsetzen der Symptome und ausblei-
bender Therapie. Je nach Symptomart lieR sich eine unterschiedliche Uberlebenszeit
feststellen. So errechnet sich ein durchschnittliches Uberleben mit AS und Dyspnoe
von 2 Jahren, bei Synkopen von 3 Jahren und nach dem Einsetzen von pektanginé-
sen Beschwerden von 5 Jahren.

Im Vergleich von medikamentésen Standardtherapien bei inoperablen Patienten und
TAVI zeigte sich ebenfalls, dass 50,7% der TAVI inoperablen Patienten innerhalb ei-
nes Jahres verstarben, sofern sie keine TAVI erhalten haben. (TAVI 1-Jahresmorta-
litdt 30,7%). Ebenfalls wiesen die Patienten mit der Standardtherapie innerhalb eines
Jahrsessagzu 58,0% ein hoheres Auftreten/Verschlechterung von kardialen Symptomen
auf. >

Die Prognose nach Intervention und der Einfluss des Therapieverfahrens wurden an-
hand der 5 Jahres Daten in der PARTNER 1 Studie erarbeitet. Es erwies sich, dass
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die beiden Therapieverfahren TAVI und AKE hinsichtlich der 5 Jahres Mortalitat kei-
nen signifikanten Unterschied aufweisen.

2.2.7 Therapie der Aortenklappenstenose

Der Nutzen einer Intervention bei Patienten mit AS Ubersteigt in der Effektivitat die
alleinige medikamentdse Therapie. Hier zeigt sich, dass eine medikamentdse Thera-
pie keinen Einfluss auf das Outcome der Patienten hat. Einzig Patienten die Symp-
tome einer Herzinsuffizienz im Sinne einer eingeschrankten LVEF aufweisen, sollen
begleitend zur AS-Sanierung nach der Empfehlung der Leitlinie Herzinsuffizienz me-

dikamentds therapiert werden.
31

So ergibt sich, dass eine interventionelle Therapie bei Patienten mit hochgradiger und
symptomatischer AS eine friilhe Option darstellt. Sollte der mittlere Druckgradient tiber
40mmHg liegen, gibt es keine feste LVEF-Grenze fir eine Intervention sowohl als
TAVI oder als operatives Verfahren. Eine Ausnahme stellen Patienten dar, welche
bedingt durch ihre schweren Komorbiditaten eine Uberlebenswahrscheinlichkeit unter
einem Jahr besitzen oder die Intervention keinen starken Einfluss bedingt durch ho-
hes Lebensalter und Situation auf die Lebensqualitat hatte.

Besonders Patienten mit low-gradient AS stellen in der Entscheidung zur Therapie
eine Herausforderung dar. Patienten mit diagnostizierter low flow low gradient AS und
einer gleichzeitig reduzierten Auswurffraktion sind demnach ebenfalls zur Intervention
vorgesehen. Vorher sollte hier klar zwischen einer pseudo schweren AS und einer
wirklichen schweren AS unterschieden werden. Pseudoschwere AS-Patienten sollten
eine konventionelle Herzinsuffizienz-Therapie erhalten. Fir eine endglltige Entschei-
dungsfindung sollten die klinischen Voraussetzungen wie Komorbiditaten und die
schwere einer KHK einbezogen werden. Letzteres kann durch die Uberlegung der
Durchfuhrbarkeit einer begleitenden Revaskularisation erganzt werden. Unterstit-
zend zur ldentifikation von schweren AS kann das oben bereits erwahnte Calcium-
Scoring CT genutzt werden.

Patienten mit einer low flow low gradient AS aber erhaltender LVEF werden in der
Leitlinie als herausforderndste Untergruppe klassifiziert. In einer Arbeit von Ueyama
et.al zeigte sich aber, dass in allen Subklassen der AS (low-flow-low-gradient, para-
doxe-low-flow-low-gradient, normal-flow-low-gradient- AS) die operative Therapie
und TAVI assoziiert sind mit einer Verbesserung der Mortalitat. *°
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Abbildung 5: Indikationen fiir eine AS Intervention und Ablauf der Ent-
scheidungsfindung angelehnt an ESC-Leitlinie *’
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Die Auswahl des richtigen Therapieverfahrens nach Indikationsstellung zwischen
AKE und TAVI sollte anhand der nachfolgenden Kriterien erfolgen. Eine Evaluation
der kardialen und extrakardialen Charakteristika des Patienten wie z.B Komorbidita-
ten, das individuelle Eingriffs-Risiko und Durchfiuihrbarkeit der TAVI welches von ei-
nem Herz-Team erhoben wird und die lokale Erfahrung in einem Vitienzentrum. Unter
anderem sind in der folgenden Grafik Aspekte, die erflllt werden sollten, fur das je-
weilige Therapieverfahren aufgeschlusselt. Hierfur werden z.B Scores wie STS/Euro-
SCORE Il eingesetzt.

Aspekte die fur ein Vorgehen mittels AKE sprechen sind ein EuroSCORE |l < 4% oder
logistischer EuroSCORE | <10% bei jungen Patienten ( <75LJ) sowie die Erfillung
von anatomischen und technischen Gesichtspunkten, die gegen eine TAVI sprechen
wie eine unpassende Grofle des Aortenklappenanulus oder eine kurze Distanz zwi-
schen den Koronarostien und dem Aortenklappenanulus. Patienten, welche nicht fur
eine AKE zuganglich sind, kénnen von einer TAVI profitieren. 4'*
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Parameter
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risieren

AKE favori-
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+

EuroScore Il > 4%

+
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+
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Reduzierte Mobilitdt/Rehabilitationsfahigkeit

+ 4|+ |+

Verdacht auf eine Endokarditis

Favorisierter TF Zugang fur TAVI

Schlechte Zugénge fur TAVI

Folgeerscheinungen der Sternotomie

Porzellan Aorta

Risiken fur koronare Bypasse nach Sternotomie

Erwartbares Patienten-Prothesen Missmatch

+

Schwere Thoraxdeformitaten/Skoliose

Kurzer Abstand zwischen Koronarostien und Klap-
penannulus

+

AortenklappenannulusgréfRe nicht TAVI geeignet

Aortenwurzel-Morphologie nicht TAVI geeignet

Klappenmorphologie nicht TAVI geeignet

Thromben im linken Ventrikel oder Aorta

Nétige koronare Bypassversorgung

Schweres primares Mitralklappenvitium mit operativer
Versorgungsmaoglichkeit

S o R

Schweres Trikusspidalklappenvitium

+

Aneurysma der A. ascendens

+

Septale Hypertrophie mit ggf Myektomie

Abbildung 6: TAVI vs AKE Entscheidungsfindung angelehnt an ESC

Leitlinie 3!

Die Nutzung einer Valvuloplastie mittels Ballon kann als Uberbriickung bei dringlich
anstehenden anderweitigen Operationen genutzt werden. In der klinischen Nutzung
wird die Valvuloplastie ebenfalls noch in einer palliativen Gesamtkonstellation ge-

nutzt. 3!

2.3 Der kathetergestutzte Aortenklappenersatz

2.3.1 Entwicklung und Verlauf

Die Moglichkeit mittels Katheterverfahren eine vorgefertigte Klappe bis zur Klappen-
ebene vorzubringen und als Ersatz zu expandieren, eréffnete in der Therapie der AS
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neue Mdglichkeiten. Das Problem, dass Patientengruppen mit ausgepragten Komor-
biditaten nicht operiert werden kdnnen, konnte so umgangen werden. Nach verschie-
denen tierexperimentellen Versuchen mit unterschiedlichen Zugangen und Verfahren
schaffte es im Jahr 2000 Bonhoeffer et. al erstmals eine Klappe bei einem 12-jahrigen
Kind einzubringen.*2. Im Jahr 2002 folgte Alain Cribier mit dem Einsatz einer Rinder-
perikard-Ballonexpandierbaren-Aortenklappe mittels antegraden transseptalen Zu-
gangsweg nach Punktion der V. femoralis **

Durch die Weiterentwicklung der Klappensysteme und Zugangswege konnte die
Firma Medtronic als Alternativsystem selbstexpandierende Prothesen etablieren.
Ebenfalls wurden durch Grube E.et al bei Hochrisikopatienten mit schwerer AS an-
dere Zugangswege getestet.** Initial erwies sich der antegrade Zugangsweg als kom-
plikationsreicher und wurde im Verlauf zu Gunsten des komplikationsarmeren ret-
rograden Vorgehens ersetzt. Hierfur wird unter anderem die A. femoralis des Patien-
ten punktiert und unter Vorschub des Fihrungsdrahtes unter Passieren der A. lliaca,
Aorta abdominalis und thoracica in den linken Ventrikel eingebracht. 4>4°

Far Patienten, die aufgrund von Komorbiditaten nicht fir einen retrograden Gefalizu-
gang geeignet sind, bietet der transapikale Zugang mittels Minithorakotomie seit 2006
eine etablierte Therapieméglichkeit. 478

2.3.2 Datenlage zur TAVI

Als relativ neues Verfahren zur Therapie der AS muss sich die TAVI gegentiber kon-
ventionellen Therapieverfahren durchsetzen. So zeigte sich, wie bereits oben er-
wahnt, dass eine TAVI-Prozedur im Vergleich zu einer konventionellen Therapie be-
zuglich Mortalitat nicht unterlegen ist.

Die folgenden Studien zeigen die Datenlage zur TAVI-Prozedur im Vergleich zum
AKE in verschiedenen Patientengruppen. So wurde die PARTNER | Studie als rand-
omisierte prospektive Studie mit zwei Armen angelegt. Der primare Endpunkt der Stu-
die war die Mortalitat nach einem Jahr.

Arm A inkludierte 699 chirurgische Hochrisikopatienten mit einem STS score >10%
und einer mit der Operation assoziierten Risiko Mortalitat von >15%. Die 30-Tage
Mortalitat zeigte im Arm A von 3.4% fur die TAVI und 6.5% fur die chirurgische Ver-
sorgung. Die Einjahresmortalitat zeigte sich mit 24,2 % (TAVI) und 26,8 % (AKE)

Der Arm B inkludierte 358 Patienten in inoperablen Zustand. Fir den Arm B errech-
nete sich eine 30 Tage Mortalitat fir TAVI von 5.0% (P = 0,41 und eine 1-Jahr-Mor-
talitat von 30.7% (P < 0,001). Die Einjahresmortalitat zeigte sich mit 30,7 % (TAVI)
und 50,7% (Medikamentés) *°

Auch in Bezug auf eine Patientengruppe, welche ein hohes
Operationsrisiko/Inoperabilitat hat, konnte in der PARTNER Studie eine nicht Unter-
legenheit der TAVI im Vergleich zur konventionellen Therapie festgestellt werden
(Number need to treat 5)°®
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In der PARTNER Il Studie, welche Patienten mit einem intermediaren Operationsri-
siko (STS-Score 4-8 %) einschloss, konnte in Bezug auf den kombinierten primaren
Endpunkte aus Tod und schwerem Schlaganfall eine Ebenbdrtigkeit der TAVI zur OP
gezeigt werden. Es konnte sogar in einer Subgruppe von 1550 Patienten mit trans-
femoralem Zugangsweg eine Uberlegenheit in Bezug auf den primaren Endpunkt aus
Tod und schweren Schlaganfall im Vergleich zur OP festgestellt werden. Hier war die
Rate mit 19,3% (AKE 21,1%) nach 2 Jahren signifikant geringer. Fur die PARTNER
II Studie wurde die Sapien XT-Klappe (Edwards Lifesciences) implantiert, welche
aber bereits spater (2013) von der weiterentwickelten SAPIEN 3 Klappe abgeldst
wurde. Auch hier konnte in einem nicht randomisierten Teil der Hauptstudie gezeigt
werden, dass auch die S3 mit ihrem kleineren Einfiihrungsbesteck nach 1 Jahr eine
niedrige Sterblichkeit aufweist (7,4% vs 13%).°"!

Wie bereits beschrieben ist die TAVI-Prozedur ein Haupteinsatzgebiet fur Patienten
mit schwerer AS und einem mittleren bis hohen operativen Risikoprofil. TAVI bei Nied-
rigrisikopatienten mit schwerer AS wurde in der PARTNER I1ll und dem Medtronic
Evolut Low Risk Trial untersucht. Im Evolut Low Risk Trial wurden Niedrig- -Risiko-
Patienten (STS-Score 1,9%, Durchschnittsalter 74 Jahre) auf TAVI bzw. AKE rando-
misiert. Hierbei wurde eine Inzidenz des kombinierten primaren Endpunktes beste-
hend aus Tod/Schlaganfall von 5,3% bzw. 6,7% im TAVI bzw. AKE-Arm nach 24 Mo-
naten beschrieben. Der Evolut Low Risk Trial schloss daraus, dass die TAVI statis-
tisch dem AKE nicht unterlegen ist.

In PARTNER Il Studie wurden Niedrigrisikopatienten mit schwerer AS beztiglich bal-
lonexpandierender transfemoraler TAVI und AKE randomisiert (n=1000) (STS-Score
1,9%). Es zeigte sich in Bezug auf den kombinierten primaren Endpunkt aus Tod,
Schlaganfall und Rehospitalisation eine Risikoreduktion bei Anwendung der TAVI von
46% (Endpunkte erreicht bei TAVI 8,5% vs AKE 15,1%). Das Schlaganfallrisiko war
mit 1,2 % wesentlich niedriger als bei der AKE (3,1%).

Es zeigen beide Studien, der Evolut low risk trial und die PARTNER Il Studie, dass
die Verwendung der TAVI Uber den bereits beschriebenen Rahmen der hoch und
intermediaren Risikogruppen auch zuletzt bei Niedrigrisikopatienten im Vergleich zur
AKE Anwendung finden kann, wenn ein transfemoraler Zugang gewahlt wird. *2

Dies lasst vermuten, dass in Zukunft auch jungere Patienten von einer TAVI profitie-
ren kénnten. 335

2.4 Fragestellung und Ziel der Arbeit

Das postoperative Delir ist eine haufig auftretende Komplikation nach herzchirurgi-
schen und interventionellen Eingriffen. Es besteht eine Inzidenz von bis zu 55% bei
den >70-Jahrigen. *¢*° Ziel dieser Arbeit war die Analyse der Inzidenz, der Risikofak-
toren und die Assoziation des Outcomes nach einem POD in Zusammenhang mit
einer TAVI-Prozedur.
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Denn das postoperative Delir (POD) ist assoziiert mit einem verlangerten Kranken-
hausaufenthalt, funktionellen und kognitiven Einschrankungen, steigenden Behand-
lungskosten sowie einer hdheren perioperativen und Langzeit-Mortalitat.

Die TAVI hat sich in den letzten Jahren zum klinischen Standard fiir die Behandlung
von schweren AS bei alteren Patienten und Patienten mit hohem operativen Risi-
koprofil entwickelt. Aufgrund von hohem Alter und Komorbiditaten stellen TAVI-Pati-
enten eine Hoch-Risiko-Gruppe flr die Entwicklung eines POD dar.

Da das Vermeiden eines POD somit ein mdgliches wichtiges Behandlungsziel bei
Anwendung von interventionellen Verfahren darstellt, ist es Ziel dieser Arbeit die
Frage nach der Inzidenz, den Risikofaktoren und jeweiligem Outcome der postopera-
tiven Delirentwicklung bei TAVI Patienten zu beantworten. Durch die steigende Mor-
talitat, die mit einem Delir einhergeht, sind die Ergebnisse dieser Studie womdoglich
essentiell, um mit der Analyse der Risikofaktoren und Screening das Outcome der
TAVI-Patienten weiter zu verbessern und so eine weitere TAVI- Komplikation zu mi-
nimieren. 8-10,56-59,60,61
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Inklusion

Im Rahmen der vorliegenden Promotionsschrift wurde ein Kollektiv mit insgesamt 661
Patienten in einem Zeitraum von 24 Monaten eingeschlossen. Es erfolgte der Ein-
schluss aller Patienten im Zeitraum 2016/2017 nach TAVI-Prozedur in nativer Aorten-
klappe der Inneren Medizin Il der Universitatsklinik Koln. Die Indikationen zur TAVI
wurden durch das interdisziplinare Herzteam der Universitatsklinik Koln gestellt. Die
perkutane Therapie wurde basierend auf dem individuellen Operationsrisiko und ver-
schiedenen Patientencharakteristika anhand der folgenden Leitlinien gewanhit. '/

Die Ethik-Kommission der Universitat zu KéIn hat ein positives Votum fiir dieses Pro-
jekt erteilt (Ethikvotum Nr. 19-1032).

3.2 Datenerhebung und Studiendesign

Die Patienten im Kollektiv wurden nach erfolgreicher TAVI-Prozedur auf 81 verschie-
dene Variablen analysiert. Weiterhin wurden die hier verwendeten Variablen zur bes-
seren Auswertung in Untergruppen eingeteilt. Klinische sowie Sicherheits-Endpunkte
der Studie sind anhand der VARC-2 Endpunkt-Klassifikation fur Blutungskomplikati-
onen definiert worden.®® Der Untersuchungspunkt Frailty wurde anhand des unten
genauer aufgeflhrten Essential-Frailty-Toolsets bewertet, welches auf vier Basischa-
rakteristika basiert ®. Hierzu wurden die Patientenakten in digitaler und analoger
Form in Bezug auf die aufgelisteten Variablen untersucht. Die Variablen fur das Delir
Monitoring, den Essential frailty toolset score, chair rising Test und den EuroSCORE
(zu Einschlusszeitpunkt einmalig) wurden mit der freundlichen Hilfe der Stations-Ge-
sundheits- und Krankenpfleger/innen und des behandelnden Teams in regelmaRigen
Abstanden am Patienten in der Follow-up Zeit, auf den Intensiv Care Units und den
Stationen erhoben und zur Datenerhebung dokumentiert und bereitgestellt. Abschlie-
Rend konnten die Daten spater jeweils auf Fehler kontrolliert werden.

Diese Daten wurden in Microsoft Excel-Einzeltabellen zugetragen sowie vorbereitet
und anschlief3end in eine finale Haupttabelle zur statistischen Analyse zusammenge-
tragen und in das Statistikprogramm IBM SPSS Statistics (V.25,26) eingepflegt.

3.3 Monitoring und Scores/Klassifikationen

Zur Messung der Zielvariablen wurde in regelmafigen standardisierten Abstanden
die deutsche Version des Confusion Assesment Method of Intensiv Care Units -Score
(CAM-ICU) vom behandelnden Team genutzt. Zusatzlich wurden Patienten, welche
sich den standardisierten Messzyklen entzogen haben, durch das geschulte Pflege-
personal auf die Entstehung eines Delirs untersucht.
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Die Auswahl dieser Tests richtet sich nach internationalen und nationalen Leitlinien-
empfehlungen.

Diese wurden in kurzer Zeit am Patientenbett durch Mitarbeiter mit einem Flussdia-
gramm und ohne weitere Hilfsmittel durchgefuhrt und spater fiir die Datenerhebung
dokumentiert.

3.3.1 CAM-ICU und RASS

Der Cam ICU arbeitet mit einem zweistufigen Ansatz zur Messung des Bewusstseins
durch Nutzung von Delirmonitoring und Sedierungszustandes.

Zuerst wurde am Patientenbett die erste Stufe des Testes durchgefihrt. Stufe 1 er-
fasst durch die Nutzung der Richmond Agitation and Sedation Scale die Tiefe der
Sedierung und gibt Aufschluss Uber die Bewusstseinslage des Patienten. Der RASS
wird durch eine zehnstufige Skala und einer zugeordneten Punkteverteilung symbo-
lisiert und kann mit der Hilfe von Beobachtung, gezielte Ansprache und Berihrung
bis zum Setzen eines Schmerzreizes erhoben werden. Diese Punkte reichen von ei-
nem Wert von -5 bis +4 und werden in der unten aufgeflihrten Tabelle noch einmal
verdeutlicht. Erreicht der Patient bei der Testung einen RASS von -4 oder -5 wurde
die weitere Testung, wie in der deutschen S3- Leitlinie flir Analgesie, Sedierung und
Delirmanagement in der Intensivmedizin 2015, unterbrochen und zu einem spateren
Zeitpunkt nochmals neu durchgefihrt.

Erreicht der Patient einen RASS von -3 bis +4 wird nach dem Flussdiagramm zur
zweiten Stufe Ubergegangen. Hier steht die Delireinstufung im Fokus.

Hierfir werden insgesamt vier Merkmalsauspragungen am Patienten untersucht.
Diese werden in folgender Reihenfolge bearbeitet. Merkmal 1 ist die Beobachtung
der Entwicklung des geistigen Zustandes des Patienten, welcher in zwei Merkmals-
auspragungen aufgeteilt werden kann. Merkmalspragung 1A des Patienten ist veran-
dert im Vergleich vor der Intervention oder Merkmal 1B der geistige Zustand des Pa-
tienten hat sich in den letzten 24 Stunden verandert. Zur Beurteilung wird hier der
RASS oder die Glascow Coma Scale verwendet. Wurde keiner der Punkte 1A oder
1B erflllt, gilt der Patient als negativ und leidet somit nicht unter einem Delir.

Wird einer dieser Punkte erflllt, erfolgt die Testung auf das zweite Merkmal. Dieses
bezieht sich auf die Entwicklung einer Aufmerksamkeitsstérung. Zum Testen einer
Unaufmerksamkeit werden ASE-Buchstaben versucht. Hierzu wird die Hand des Pa-
tienten durch den Untersucher gehalten und dieser vorerst Uber den Test aufgeklart.
Der Patient soll bei dem anschlieRend in normaler Lautstarke vorgelesenen Wort
ANANASBAUM bei jedem zu hérenden Buchstaben A die Hand des Untersuchers
driicken. Als Fehler wird das Drlicken bei einem falschen Buchstaben und das Fehlen
des Driickens bei dem Buchstaben A gewertet. FUr Analphabeten werden hier anstatt
ASE- Buchstaben ASE-Bildertafeln verwendet. Das Merkmal 2 gilt als positiv, wenn
einer der beiden Scores (ASE-Buchstaben oder Bilder) kleiner als 8 ist. Macht der
Patient weniger als drei Fehler gilt der Test als negativ und er leidet somit nicht unter
einem Delir. Werden mehr als drei Fehler detektiert, erfolgt der Ubergang zum weite-
ren Schritt.
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Hier wurde nun noch einmal der aktuelle RASS getestet. Ist dieser bei RASS=0 erfolgt
die Testung des dritten Merkmales, welches das unorganisierte Denken untersucht.
Dieses Merkmal gilt als positiv, wenn die Summe aus Test 3A oder 3B weniger als 4
Punkte ergeben. Fir den 3A Test werden Ja/Nein Fragen gestellt, welche der Patient
beantworten soll. Hier werden zwei verschiedene Fragensets mit jeweils 4 Fragen
bereitgestellt und entweder Set 1 oder Set 2 abgefragt. Die Fragen sind nach einem
simplen Schema konstruiert und kdnnen zum Beispiel wie folgt aussehen: ,Schwimmt
ein Stein auf dem Wasser?*.

Fir den 3B Test werden dem Patienten Handlungsaufforderungen angegeben, wel-
che er nachahmen soll, so kénnen sich zum Beispiel verschiedene Anzahlen von Fin-
gern vorgezeigt werden lassen.

Der gesamte Test fallt positiv aus wenn:

1. Ein RASS- Score von ,0“ erreicht wird, aber neue Auffalligkeiten in den Merkma-
len Aufmerksamkeit und unorganisiertes Denken auffallen.

2. EIN RASS- Score von grofRRer oder kleiner 0 und eine Auffalligkeit in dem Merkmal
Aufmerksamekeit auffallt.

Das POD wurde fur diese Studie am ersten und zweiten postoperativen Tag fir jeden
Patienten, sowie bis zu 7 Tagen nach der initialen Prozedur fur den Fall eines ver-
spateten vermutlichen Delirs, durch das bereits erwdhnte geschulte Personal getes-
tet. Ein POD wurde dokumentiert, wenn in der Untersuchungszeit ein CAM-ICU Test
als positiv gewertet wurde. Eine friilhe Mobilisation wurde zeitgleich zur Studie als
praventive MaRnahme und Behandlungsansatz durch die Mitarbeiter der Physiothe-
rapie durchgefiihrt.®® In nachfolgender Tabelle zeigt sich noch einmal die genaue
Punkteverteilung zur Benutzung der Richmond Agitation ans Sedation Scale.
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Tabelle 3: Punkteverteilung der Richmond Agitation and Sedation

Scale®

Punkt- Bezeichnung Erklarung

wert

+4 Sehr streitlustig Gewaltbereites Handeln mit deutlicher Gefahr
fur das Personal

+3 Sehr agitiert Entfernt Zugange und Drainagen, Gewaltbe-
reit

+2 Agitiert Arbeitet gegen Beatmungsgerat, zeigt oft un-
gezielte Bewegungen.

+1 Unruhig Bewegungen nicht gewaltsam oder hetftig,
angstliches Verhalten

0 Ruhig und aufmerk-

sam

-1 schlafrig Unaufmerksam, erweckbar nach Ansprache,
Augendffnung/Kontakt >10 Sekunden

-2 Leichte Sedierung Wachphase kurz, Augenkontakt durch An-
sprache > 10 Sekunden

-3 MaRige Sedierung Durch Ansprache Augendéffnung und Bewe-
gung aber ohne gezielten Blickkontakt

-4 Tiefe Sedierung Korperlicher Reiz fuhrt zur Augenéffnung, nur
Ansprache ohne Reaktion

-5 Nicht erweckbar Keine Reaktion auf Reize.
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[ Confusion Assassment Method auf Intensivstation (CAM-ICU)

Akuter

Beginn oder
RASS N schwankender Verlauf NO——p
oberhalb -4 (letzten 24
Stunden)
Yes
RASS -4
oder -5

Aufmerksamkeitsstorung
z.B Ananasbaum-Test

< 3 Fehler

Stop

Im Verlauf erneut

reevaluieren
> 3 Fehler

Bewusstseinsstoérung

RASS Reevaluation RAS ist nicht gleich 0

RAS gleich 0
Y

Unorganisiertes

Kein Delir

Kein Delir

Delir

Denken > 2 Fehler

< 2 Fehler

J

_ Kein Delir |

Delir

Abbildung 7: Anhang klinische Messinstrumente zur S3-Leitlinie
001/012: Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensivme-

dizin (Selbst erstellt) 66
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3.3.2 EuroSCORE I

Eine weitere Variable ist der EuroSCORE Il. Dieser etablierte Score zur Abschatzung
des operativen Risikos hat in dieser Arbeit Anwendung gefunden. %’ Unter anderem
zeigt sich, dass der additive sowie der logistische EuroSCORE die postoperative Mor-
talitatsrate Uberschatzt. Dementsprechend wurde der urspriingliche Score Uberarbei-
tet und durch den EuroSCORE |l ersetzt. Der EuroSCORE Il beinhaltet 18 verschie-
dene Faktoren. Hierzu gehdren unter anderem Alter, Geschlecht, Kreatinin-
Clearance, extrakardiale Gefalerkrankungen, Mobilitdt, Lungenerkrankungen, vor-
herige Herzchirurgische Operationen, aktive Endokarditis aber auch klinische Ab-
frage des NYHA Stadiums und einer Angina pectoris.

Tabelle 4: Gruppeneinteilung und 30-Tage Mortalitdt EuroSCORE Il %8

Gruppeneinteilung

EuroSCORE Il Wert in %

30-Tage Mortalititsrate

Niedriges Risiko

<4%

1,2%

Mittleres Risiko

4-9%

8,6%

Hohes Risiko

>9%

17,1%

69

3.3.3 Essential Frailty Toolset

Eine weitere Analyse der Patientendaten erfolgte hinsichtlich des ,Essential Frailty
Toolsets (EFT)“, welcher sich unter anderem in der Frailty-AVR Study als einer der
starksten Pradiktoren fur Invaliditéat innerhalb eines Jahres und fur das Versterben
nach 30 Tagen und ebenfalls nach einem Jahr darstellt. ®*

Gebrechlichkeit ist definiert als ein klinischer Zustand, in dem die Anfalligkeit eines
Individuums fiir die Entwicklung einer medizinischen Abhangigkeit und einer erhéhten
Sterblichkeit bei Kontakt zu verschiedenen Stressoren steigt. Dieser Zustand kann
bereits vor dem 65 Lebensjahr beginnen. Die Vulnerabilitat steigt aber deutlich ab
einem Alter von 70 und alter. Zusammenfassend konnten zu dem Faktor Alter auch
andere Langzeit-Risikofaktoren identifiziert werden. Hierzu gehéren unter anderem
Adipositas, physische Inaktivitat, verschiedene kardiovaskulare Risikofaktoren und
Alkoholkonsum. °Die Pravalenz von physischer Gebrechlichkeit wird mit 15% der
Uber 65-Jahrigen Europaer angegeben. Bei Menschen alter als 85 steigt dies auf tiber
25%. 172

Das EFT beinhaltet vier verschiedene ltems zur Analyse der Gebrechlichkeit. Diese
sind vor allem speziell einsetzbar fir die Gebrechlichkeits-Einschatzung vor herzchi-
rurgischen Eingriffen und Transkatheter-Interventionen. Ein weiterer Vorteil dieses
Scores ist die klinische Anwenderfreundlichkeit.
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Far die Anwendung des EFT wurden die Patientendaten hinsichtlich folgender Para-
meter analysiert, um anschlieBend die EFT Punkte zu erhalten und einen EFT-Score
berechnen zu kénnen, welcher eine einschatzende Aussage Uber die 1 Jahres Mor-
talitat nach TAVI ermdglicht.

Tabelle 5: Essential Frailty Toolset bei alteren Erwachsenen unter TAVI
64

Gruppe Erklarung Punkte
Praoperative Anamie | Hdmoglobin >13,0g/dl Manner 0
Hamoglobin >12,0g/dl Frauen 0
Hamoglobin <13,0g/dl Manner 1
Hamoglobin <12,0g/dl Frauen 1
Hypoalbumindmie Serum Albumin >3,5g/dl 0
Serum Albumin <3,5g/dl 1
Extremitaten-Mus- Sitz-Stand-Wiederholungen ohne Armnutzung:
kelschwache 5 Sitz-Stand-Wiederholungen <15 Sekunden 0
5 Sitz-Stand-Wiederholungen >15 Sekunden 1
Unfahigkeit zur Erfillung der Aufgabe 2
Beeintrachtigung Getestet mit Minimal Mental State Test
kognitiv > 24 Punkte im Minimal Mental State Test 0
< 24 Punkte im Minimal Mental State Test 1

Zur Auswertung des EFT wurde ebenfalls die 1-Jahres Mortalitdtswahrscheinlichkeit
aus der in der Frailty-AVR-Studie von Jonathan Afilalo et.al genutzt. Diese zeigt in
der Skala von 0 Punkten die Patienten die am wenigsten Frail sind, bis zu 5 Punkten
bei den Patienten mit der hdchsten Frailty an. ®

Dieser Score zeigt sich als valides Mittel und die Ergebnisse korrelieren mit dem Out-
come der Patienten. Als Frail werden Patienten mit einem Punktwert vom =3 von 5
gewertet.%

3.3.4 Valve Academic Research Consortium-2

Bei der Planung der in dieser Arbeit zu erhebenden Untersuchungsvariablen wurde
sich an einigen der Endpunktdefinitionen des VARC-2 Dokuments orientiert.

Ein Ziel im VARC-2 Konsensus war es ausgewahlte Endpunkte im Bezug zur Proze-
dur, patientenbezogene Effektivitat und Patientensicherheit der TAVI zu standardisie-
ren. Und diese, im Vergleich zu VARC 1 Konsensus, zu reevaluieren und sie geeig-
neter flr die aktuellen und zukinftigen klinischen Anforderungen zu gestalten. 3

Zur Einteilung der periprozeduralen/Komplikations-Variablen in dieser Arbeit konnten
folgende Punkte anhand der in dem Konsensus Dokument der Valve Academic Re-
search Consortium erwahnten Kategorien erhoben, klassifiziert und analysiert wer-
den.
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- Sterblichkeit

- Blutungskomplikationen

- Gefallkomplikationen

- Nierenversagen

- Leitungsstérungen des Herzens

- Myokardinfarkt

- Schlaganfall/Stroke
- Sonstige TAVI-Komplikationen im Verlauf

Tabelle 6: VARC-2 Klassifikation von Gefall und Blutungskomplikatio-

nen:®

GefaR-Komplikati-
onen

Definition

Blutungs- Kompli-
kationen

Definition

OP wirdige vasku-
lare Verletzungen,
welche nicht zum
Tod flhren, distale
Embolisation ohne
irreversiblem End-
organschaden,
Notwendigkeit ei-
ner Gefaldreparatur

Maijor Unter anderem: Lebensgefahrlich Fatale Blutung,
Dissektion, Ruptur Blutung in ei-
der Aorta, Ruptur nem Kkritischen
des linken Ventri- Organ, hy-
kels, OP wirdige povlamischer
Gefaldverletzung Schock durch
die zum Tod fuhrt, Blutung, fallen
distale nicht zereb- des Haemo-
rale Embolisation globin > 5g/dl,
mit nicht reversib- >4 Erythrozy-
lem Endorganscha- tentransfusio-
den. nen

Minor Unter anderem: Major Starke Blutung

mit Fallen des
Haemoglobin-
level von
>3g/dl oder 2-
3 Erythrozy-
tentransfusio-
nen, Grund fir
Hospitalisa-
tion, Operation
oder dauer-
hafte Verlet-
zung und die
nicht die Krite-
rien fur lebens-
gefahrliche
Blutung erfllt.
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Andere Versagen eines Minor Jede andere

Verschlussverfah- Blutung die kli-
rens was anschlie- nische Beach-
Rend zu Nutzung tung findet und
eines alternativen nicht in die an-
Verfahrens flhrt deren Gruppen
(andere als manu- fallt.

elle Kompression
oder endovaskula-
res Ballooning)

Zur Komplikationsanalyse wurde das Akute-Nierenversagen, welches mittels der
KDIGO-Leitlinie ™ zum Akuten-Nierenversagen in drei Schweregrade eingeteilt
wurde, in der Population anhand der Kreatininentwicklung dokumentiert.

Tabelle 7: Ergebnisse Akutes Nierenversagen nach KDIGO: 73

Schweregrad ANV Definition Ergebnisse
1 Kreatininanstieg >0,3mg/dl oder um 27 (4,1%)
das 1,5-1,9 fache des Ausgangswertes
oder Urinausscheidung <0,5ml/kg/KG/h
fur 6-12 Stunden

2 Kreatininanstieg um das 2,0-2,9 fache | 19 (3,0%)
des Ausgangswertes oder Urinaus-
scheidung <0,5ml/kg/KG/h fur >12
Stunden

3 Kreatininanstieg auf >4,0 oder das >
3,0 fache des Ausgangswertes oder
Urinausscheidung <0,3ml/kg/KG/h flr
>24 Stunden oder Anurie >12 Stunden
oder Beginn einer Nierenersatztherapie
oder bei Patienten <18 Jahren Ab-
nahme der eGFR auf
<35ml/min/1,73m"2

Gesamt / (7,1%)

3.4 Software

Die benutzte Software flur die Datenerhebung, Analyse und Schrift sind in folgender
Tabelle 3 aufgefuhrt. Lizenzen und Genehmigungen wurden unter anderem durch
das regionale Rechenzentrum der Universitat zu Koln erworben. Eingelesene Doku-
mente, wie zum Beispiel Patientendokumentationskurven, Arztbriefe, OP- Dokumen-
tationen und Verlaufsberichte wurden durch die Arbeitsplatzsysteme ORBIS der Uni-
versitatsklinik Koln zuganglich gemacht.
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Tabelle 8: Softwareprodukte

Gruppe Name Version
Betriebssystem Mac-Os Catalina 10.15
Microsoft Office Microsoft Word Mac 16.30
Microsoft Excel Mac 16.30
Microsoft Power Point Mac 16.30
Statistik IBM SPSS Statistics Mac 25,26
Literatursysteme Mendeley Desktop Mac 1.19.4
Datenerhebung Orbis KIS Arbeitsplatzsys-
teme
Terraconnect QIMS

3.5 Statistische Analyse

Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwerte mit der Standardabweichung ange-
geben, kategorische Variablen werden mit Haufigkeiten und Prozentsatzen beschrie-
ben. Unterschiede zwischen Patienten mit oder ohne POD wurden mittels exaktem
Test nach Fischer fir kategoriale Variablen evaluiert. Kontinuierliche Variablen wur-
den mittels Mann-Whitney-U Test sowie der T-Test abhangig von ihrer Verteilung
analysiert.

Zur Ursachen- und Wirkungsanalyse sowie Pradiktorenanalyse wurde ein binar-logis-
tisches Regressionsmodell verwendet. Es wurden die Patientenvariablen als unab-
hangige Variablen und die Delirauspragung als abhangige Variable auf kausalen Zu-
sammenhang getestet. ™

Weiter wurden zur Analyse der Storfaktoren der Mortalitdt und Sterbetafelanalyse
eine Cox-Regression/Hazards Modell verwendet. "

Zur Uberlebenszeitanalyse der u.a Zwei-Jahres Mortalitat wurde als statistisches Mit-
tel zur Visualisierung Kaplan-Meyer und zur Berechnung der Log-Rank-Test verwen-
det. /576

Das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 flr alle angewendeten zweiseitigen statisti-
schen Tests gesetzt. ™
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4 Ergebnisse

4.1 Population/Gesamtkollektiv/Baselinecharakteristik

Analysiert wurden insgesamt 661 Patienten. Folgende Verteilungen haben sich erge-
ben.

Die Analysestichprobe mit 661 TAVI Patienten, welche in dem Zeitraum vom Januar
2016 bis Dezember 2017 operiert wurden, bestand aus 322 Mannern (48,7%) und
339 Frauen (51,3%).

Das mittlere Alter der Probanden befand sich bei 82 +/- 6 Lebensjahren.

Die eingeschlossenen Patienten wurden, wie im obigen Material und Methodenteil
genauer erlautert, anhand der EuroSCORE Il Klassifikation analysiert und eingeteilt.
Ebenfalls wurde eine Analyse der Daten hinsichtlich des EF-Toolsets durchgefihrt.
Die Mittelwerte sind in folgender Tabelle einsehbar.

Tabelle 9: Mittelwerte EuroSCORE Il und EFT-Score:

Log-EuroSCORE EuroSCORE I EFT-Score
4,0 (+/- 3,6%) 2,0 (+/- 0,96) 2,1 (+/-1,0)

Zu den analysierten Variablen gehoren bestimmte Vorerkrankungen des Patienten-
kollektives. Diese konnten anhand der Aufnahmediagnosen, Verlaufsdokumentatio-
nen und Vorbefunde erfasst und ausgewertet werden. Hier handelt es sich um wich-
tige Parameter, die fur gewisse Stadieneinteilungen und zum Bestimmen der Scores
genutzt werden kénnen. Folgende Verteilungen der Erkrankungen der Population
sind in nachstehender Tabelle 10 einsehbar.

Zur interventionellen Therapie der Aortenklappenstenose wurden verschiedene Aor-
tenklappenmodelle zur Implantation genutzt. Die genaue Aufteilung der im Analyse-
zeitraum verwendeten Modelle sind in Tabelle 11 aufgefiihrt.

Tabelle 10: Erkrankungsverteilung:

Erkrankung n=661
COPD 111 (16,7%)
PAVK 132 (20%)
Vorhergegangene herzchirurgische Eingriffe 71 (10,7%)
Chronische Niereninsuffizienz 201 (30,4%)
Diabetes mellitus 208 (31,4%)
Diabetes mellitus unter Insulintherapie 62 (9,4%)
Arterieller Hypertonus 581 (87,9%)
Hyperlipidamie 444 (67,2%)
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Myokardinfarkt in der Vorgeschichte 94 (14,2%)
Koronare Herzerkrankung 415 (62,8%)
Vorhofflimmern 282 (42,6%)

Tabelle 11 zeigt die Verteilung der eingesetzten Klappensysteme.

Tabelle 11: Klappenmodelle:

Klappentyp/Modell Anzahl n:661
SAPIEN 3 426 (64,4%)
ACURATE neo 166 (25,1%)
Evolut R 55 (8,3%)
Andere 14 (2,2%)

Die Verteilung der Anasthesieverfahren fir die beschriebene TAVI Prozedur in dieser
Population zeigte, dass 366 (55,3%) der Patienten den Eingriff in einer Allgemeinan-
asthesie unter Intubationsnarkose erhalten haben und dementsprechend 295 Patien-
ten (44,7%) den Eingriff in Analgosedierung erhalten haben.

Tabelle 12: Narkoseverteilung

ITN Analgosedierung Gesamt
366 (55,3%) 295 (44,7%) 661

Die Mortalitat wahrend der stationaren Therapie belauft sich fir die ausgewertete Pa-
tientenpopulation in dieser Arbeit auf 1,7 % (n= 11).

4.2 Periprozedurale Faktoren/Komplikationen unter TAVI-
Prozedur und Einfluss auf die Delirentwicklung

Es wurden anhand der erhobenen Daten Parameter definiert, welche Komplikationen
und periprozedurale Faktoren fiir eine TAVI darstellen. Diese Daten wurden wahrend
des Krankenhausaufenthaltes auf den Intensivstationen sowie den betreuenden Nor-
malstationen in den Verlaufsakten, wie Arzt und Pflegedokumentationen festgehal-
ten. Blutungskomplikationen wurden anhand der Valvular Academic Research Con-
sortium (VARC-2) Kriterien klassifiziert und so in Major und Minor und lebensbedro-
henden GefaRkomplikationen/Blutungen eingeteilt. &

Tabelle 13: Inzidenz von Blutungskomplikation :

Gruppe Blutung
Gesamt 40 (6,1%)
Minor 14 (2,11%)
Major 16 (2,42%)
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| Lebensbedrohlich | 10 (1,51%) |

Zu der Komplikationsvariable wurden ebenfalls aufgetretene Gefaflkomplikationen
gezahlt, diese wurden ahnlich der Blutungsklassifikation anhand der VARC-2 Defini-
tion in drei Gruppen aufgeteilt. Nach Analyse und statistischer Testung, in Bezug auf
die Fragestellung dieser Arbeit, wurden diese zur besseren Ubersicht in die gemein-
same Gruppe ,Gefalkomplikation“ zusammengefasst. Dies wird in Tabelle 14 deut-
lich.

Tabelle 14: Inzidenz von GefaBRkomplikationen

Gruppe GefaBRkomplikation
Gesamt 69 (10,42%)

Minor Komplikation 54 (8,16%)

Major Komplikation 15 (2,26%)

Eine weitere ausgewertete Komplikation ist das akute Nierenversagen, welches mit-
tels der KDIGO-Leitlinie”® zum akuten Nierenversagen in drei Schweregrade einge-
teilt wurde. Spater wurde die Patientengruppe mit Stadium 2 und 3 zusammenge-
fasst. Die Analyse auf Korrelation mit der Delirentwicklung und die Auswertung des
Outcomes der Patienten wird in einem der unteren Abschnitte genauer erlautert.

Weitere Komplikationsvariablen, welche innerhalb der intensivmedizinischen und sta-
tionaren Dokumentation erhoben wurden, bezogen sich auf die Entwicklung einer ze-
rebralen Ischamie/Stroke, das respiratorische Versagen, welches eine assistierte Be-
atmung zwingend zur Folge hatte und die Entwicklung einer im Krankenhaus erwor-
benen Pneumonie. Zusétzlich wurden fir diese Arbeit die Patientendaten hinsichtlich
des Einsatzes einer antibiotischen Therapie, wie in Tabelle 15 aufgefuhrt, untersucht
und diese in die Analyse einbezogen.

Inbegriffen waren Einsatze einer antibiotischen Medikation fur die folgenden gesi-
cherten Arbeitsdiagnosen:

- Pneumonie

- Therapiebedurftige Harnwegsinfektion

- Sepsis

- Eradikation einer Helicobacter Pylori Infektion

- Thrombophlebitis und Erysipel

- Therapiebediuirftige Diarrhoe

- Gesicherte positive Blutkulturen

- Empirische Therapie bei Fieber unklarer Genese

- Empirische Therapie bei einem unklaren Anstieg von C reaktiven Proteins
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Tabelle 15: Indikationen fur eine antibiotische Therapie:

Indikation Anzahl/Haufigkeit n:661
Gesamte antibiotische Therapien 119 (18%)

Pneumonie 65 (9,8%)
Empirisch/unklarer Fokus/CRP-Anstieg | 24 (3,6%)
Harnwegsinfektion 17 (2,6%)

Sepsis 6 (0,9%)

Eradikation bei H.Pylori 1(0,2%)
Thrombophlebitis/Erysipel 2 (0,3%)

Diarrhoe 2 (0,3%)

Gesicherte Positive Blutkulturen 1(0,2%)

Tabelle 16: Inzidenz weiterer Komplikationen

Variable Erkrankt
Pneumonie 65 (9,8 %)
Respiratorisches Versagen 22 (3,3%)
Zerebrale Ischamie/Stroke 7 (1,1%)
Antibiotische Therapie 119 (18%)
Antibiose bei unklarem Fokus 24 (3,6%)

4.3 Ergebnisse zu Inzidenz, Risikofaktoren und Outcome
des postoperativen Delir nach TAVI

4.3.1 Inzidenz des postoperativen Delirs nach TAVI

Die Inzidenz eines POD aller ausgewerteter Patienten, die mit Hilfe des CAM-
ICU/RASS Verfahrens hinsichtlich einer Delirentwicklung nach TAVI an der Universi-
tatsklinik zu Kéln im Studienzeitraum von 24 Monaten untersucht wurden, belauft sich
auf 10% (66 Patienten).

4.3.2 Patienten Basis-Charakteristika fuir ein postoperatives Delir
nach TAVI

Bei der Analyse der Patienten Basischarakteristika und der Korrelation mit der Ent-
stehung eines postoperativen Delirs, haben sich einige signifikante Pradiktoren her-
ausgestellt. Hier zeigte sich, dass Manner signifikant haufiger in der POD nach TAVI
Gruppe vertreten waren als in der Nicht-POD Gruppe (65,2% vs 46,9%, P 0,006),
sodass Patienten welche ein POD entwickelten Uberwiegend mannlich waren.
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Der Baseline-Kreatininwert erwies sich bei Delirpatienten deutlich erhéht. In der
Gruppe, welche kein Delir entwickelt haben, liefl3 sich ein Baseline-Kreatinin von 1,3
+/- 0,9 mg/dl bestimmen. Im Vergleich hierzu ergab sich ein Baseline-Kreatinin vor
OP von durchschnittlich 1,55 +/- 1,0 mg/dl in der Patientengruppe, die im Untersu-
chungszeitraum ein Delir entwickelt haben (P-Wert von 0,040).

Unter den Vorerkrankungen im Patientenprofil ergab sich in der Analyse vor allem,
dass eine periphere arterielle Verschlusskrankheit in der Vordiagnose mit einem P-
Wert von 0,034 signifikant mit einer Delirentwicklung assoziiert war. In der Testpopu-
lation hatten 20,0% (132 Patienten) der 661 Patienten eine pAVK. In der Delirpopu-
lation (n=66) sind 30,3% an einer pAVK erkrankt. Auch das Vorhandensein eines
Vorhofflimmerns erwies sich als bedeutsam in der Delirpopulation. Insgesamt hatten
42,6% (282 Patienten) der 661 Patienten ein bekanntes Vorhofflimmern. Bei den Pa-
tienten, die im Verlauf ein Delir entwickelten, sind 68,2% an einem Vorhofflimmern
erkrankt. Bei der statistischen Testung ergab sich fur das Vorhoffimmern unter Delir-
patienten ein Signifikantswert-P von <0,001.

Manner p=0,006 Vorhofflimmern p<0,001

200,00% 200,00%
150,00% 150,00%
100,00% 100,00%
65,20% 68,20%
46,90%
50,00% . 50,00% 39,80% .
0[00% . 0[00% -
Keine Delirpatienten  Delirpatienten Keine Delirpatienten Delirpatienten
X Baseline Kreatinin p=0,040 pAVK p=0,034
1,55 35% 30,30%
1,5 1,3 30%
25%
0,
1 0% 18,80%
15%
0,5
10%
0 5%
Keine Delirpatienten 0%
Delirpatienten Keine Delirpatienten Delirpatienten

Abbildung 8: Basischarakteristika im Uberblick
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Bei der Auswertung der Variablen, die zur Berechnung der in der Arbeit erwahnten
Scoring-Systeme genutzt wurden, zeigten sich signifikante Auffalligkeiten bei den Er-
gebnissen Essential Frailty Toolset Score und EuroSCORE-2.

So ergab sich bei der Auswertung der Variablen hinsichtlich der Frailty Toolsets ein
Durchschnittswert bei den 661 Patienten von 2.1 +/- 1.0. Bei der Patientengruppe,
welche im untersuchten Zeitraum kein postoperatives Delir entwickelt haben, ergab
sich ein Punktwert von 2,0 +/- 0,9. Bei der Patientengruppe, die nach der TAVI-Pro-
zedur ein Delir entwickelt haben, ergab sich ein EFT-Durchschnitt von 2,9 +/- 0,9.
Dieses Ergebnis zeigte in der Testung ein Signifikanzwert von <0,001.

Bei der Auswertung der Daten hinsichtlich des EuroSCORE Il zeigte sich in der Ge-
samtheit der Patienten (n=661) ein durchschnittlicher Testwert von 4,0 +/- 3,6%. In
diesem Bereich von 0,4 bis 7,6% befinden sich die Patienten durchschnittlich in einem
niedrigen bis mittleren Risikobereich. Patienten, die kein Delir nach TAVI entwickelt
haben, hatten einen durchschnittlichen EuroSCORE Il Wert von 3,9 +/- 3,3% (Bereich
0,6-7,2 %) und befanden sich somit ebenfalls im niedrigen bis mittleren Risikobereich.
Delirpatienten haben hier signifikant hdhere Werte erreicht (p=0,041). Sie haben ei-
nen durchschnittlichen Wert von 5,4 +/- 5,4% und befinden sich somit im mittleren bis
hohen Risikobereich der 30-Tage Mortalitat, welcher der EuroSCORE Il angibt.

Tabelle 17: EFT und EuroSCORE-2-Profile und Delirentwicklung:

Parameter Gesamt Kein Delir Delir P-Wert
(n=661) (n=595) (n=66)
Essential Frailty | 2,1 +/-1,0 2,0+/-0,9 29+/-0,9 <0,001

Toolset Score
EuroSCORE Il | 4,0 +/-3,6% 3,9 +/-3,3% 5,4 +/-5,4% | 0,041

Bei der Auswertung der bei der TAVI verwendeten Anasthesie-Protokollen liefl3 sich
ebenfalls eine Aussage hinsichtlich der Delirdaten treffen. So zeigte sich im Vergleich
von Allgemeinanasthesie in Intubationsnarkose und einer angewendeten Anal-
gosedierung, dass das allgemeinanasthetische Verfahren bei 72,7% der Patienten
mit Delir zur Anwendung gekommen ist. Bei 54,1 % der Patienten ohne Delirentwick-
lung kam das allgemeinanasthetische Verfahren zum Einsatz. Insgesamt nutzten von
661 Patienten 55,3% (365 Patienten) dieses Narkoseverfahren. Mit einem P-Wert von
0,004 erwiesen sich diese Ergebnisse als signifikant. Somit ist das Risiko fur ein POD
héher, wenn ein allgemeinanasthetisches Verfahren im Gegensatz zur Analgosedie-
rung angewendet wird.

Samtliche Basischarakteristika von Patienten mit bzw. ohne Delirentwicklungen sind
in Tab. 18 dargestellt.
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Tabelle 18: Baseline-Charakteristika und Delirentwicklung

Parameter Gesamt Delir n:66 Kein Delir | P-Wert
n:661 n:595
Manner 48,7% 65,2% 46,9% 0,006
Kreatinin 1,3+-0,9 1,55+-1,0 1,30+-0,9 0,040
pAVK 20,0% 30,3% 18,8% 0,034
Vorhofflimmern 42,6% 68,2% 39,8% <0,001
Essential-Frailty 2,1+-1,0 2,9+-0,9 2,0 +-0,9 <0,001
Toolset Score
Log EuroSCORE 2 | 4,0+-3,6% 5,4+-5,4% 3,9+-3,3% 0,041
Allgemeinanasthe- | 55,3% 72,7% 54,1% 0,004
sie
COPD 16,7% 19,7% 16,5% 0,490
KHK 62,8% 71,2% 61,8% 0,142
Diabetes Mellitus 31,4% 24,2% 32,3% 0,210
Alter 82,2+-5,7 82,4+-51 82,2+-5,7 0,904

Hinsichtlich der Parameter Alter, COPD, KHK und Diabetes mellitus zeigten sich
keine Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne POD.

4.3.3 Periprozedurale Faktoren und Pradiktoren fir ein postoperati-
ves Delir nach TAVI

Auch periprozedurale Faktoren wurden auf eine Assoziation mit einem POD unter-
sucht.

So zeigten verschiedene VARC-2-Endpunkte einen Zusammenhang mit der Delirent-
wicklung nach TAVI. Vaskulare Komplikationen hatten 10,4 % der eingeschlossenen
Patienten. In der Gruppe ohne Delirentwicklung erlitten 9,4% vaskulare Komplikatio-
nen. Und 19,7 % der Delirpatienten hatten eine GefalRkomplikation definiert nach
VARC-2, mit einem Signifikanzwert von p=0,017. Auch bei den durch VARC-2 defi-
nierten Blutungskomplikationen zeigte sich, mit einem p-Wert von 0,050, ein signifi-
kantes Ergebnis. So haben in der Gesamtpopulation dieser Arbeit 6,1 % der 661 Pa-
tienten eine Blutungskomplikation erlitten. 5,1% der Patienten, die kein Delir entwi-
ckelt haben, erlitten Blutungskomplikationen. In der Patientengruppe, welche ein Delir
in der Nachbetreuung aufgewiesen haben, erlitten 12,1% eine Blutungskomplikation
(p=0,050).

Die Diagnose einer zerebralen Ischamie/Stroke ereignete sich bei 7 Patienten (1,1%).
Bei den Delirpatienten erlitten 4,5% einen Stroke (p= 0,025). In der nicht vom Delir
betroffenen Patientengruppe erlitten 0,7% einen Stroke.
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Bei der Variablen ,Pneumonie” haben 9,8% der Gesamtpatientenzahl (661) im Be-
handlungszeitraum eine nosokomiale Pneumonie entwickelt. 48,8% der Patienten mit
einer Delirentwicklung sind im Behandlungszeitraum ebenfalls an einer Pneumonie
erkrankt (P=<0,001). Im Vergleich hierzu erkrankten 7,1% (n=595) der Patienten, wel-
che kein postoperatives Delir aufwiesen an einer nosokomialen Pneumonie.

Ebenfalls erwies sich die Untersuchungsvariable ,akutes Nierenversagen® als signifi-
kant. Insgesamt zeigten 7,1 % der Gesamt-Patienten nach TAVI ein akutes Nieren-
versagen, hiervon befanden sich 3,0% bereits in Stadium 2 oder 3 nach KDIGO. Von
den 66 Delirpatienten zeigten 16,6% ein akutes Nierenversagen, wobei sich 6,0% in
Stadium 2 oder 3 befanden (P=0,009). Die Patienten, welche im Testzeitraum kein
postoperatives Delir entwickelten, erlitten zu 5,9% ein akutes Nierenversagen, wobei
2,5 % sich bereits im Stadium 2 oder 3 befunden haben.

Tabelle 19: Periprozedurale Faktoren und Delirentwicklung:

Parameter Gesamt | Delir Kein Delir | P-Wert
n=661 n=66 n=595

Vaskulare Komplikatio- | 10,4% 19,7% 9,4% 0,017

nen

Blutungen 6,1% 12,1% 5,4% 0,050

Stroke 1,1% 4,5% 0,7% 0,025

Pneumonie 9,8% 34,8% 7.1% <0,001

Akutes Nierenversagen

(Alle Stadien) 7.1% 16,6% 5,9% 0,009

Stadium 2 und 3 3,0% 6,0% 2,5%

Eine weitere untersuchte Variable zeigte, dass 18,0% der Gesamtpopulation wahrend
ihres Aufenthaltes eine antibiotische Therapie erhalten haben. Von den Patienten, die
ein Delir entwickelten (n=66 Patienten), haben 45,5% eine antibiotische Therapie er-
halten (P=0,001). Im Vergleich hierzu bekamen 15,0% der Patienten ohne eine De-
lirentwicklung eine antibiotische Behandlung.

Die Daten zum respiratorischen Versagen mit einhergehender Beatmung zeigten,
dass insgesamt von 661 Patienten 3,3% betroffen waren. In der Delirgruppe hatten
16,7% der Delirpatienten ein respiratorisches Versagen (P= <0,001). Im Vergleich zu
dieser Gruppe erlitten 1,8% der Nicht-Delir Patienten (n=595) ein respiratorisches
Versagen.
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Tabelle 20: Antibiotische Therapie und respiratorisches Versagen und
Delirentwicklung:

Parameter Gesamt Delir n=66 Kein Delir | P-Wert
n=661 n=595

Antibiotische 18,0% 45,5% 15,0% <0,001

Therapie

Respiratori- 3,3% 16,7% 1,8% <0,001

sches Versa-

gen

4.3.4 Dauer des Krankenhaus- und ICU-Aufenthaltes nach TAVI

Eine weitere Analyse der erhobenen Daten bezog sich auf die Verweildauer der Pa-
tienten an der Universitatsklinik zu Kéln nach ihrer TAVI. Hierzu wurden Aufnahme
und Entlassungsdokumentation hinsichtlich der Patientenverweildauer und der post-
operativen Tage untersucht. Zusatzlich wurde sich die Verweildauer auf den Normal-
stationen und die Verweil-/Behandlungsdauer auf den Intensivstationen angeschaut.
Diese wurden dann statistisch auf eine Korrelation mit einer postoperativen Delirent-
wicklung hin getestet.

Es errechnet sich aus den Daten eine durchschnittliche Liegedauer an der Universi-
tatsklinik zu Koln nach einer TAVI von 9,0 Tagen, wenn der behandelte Patient kein
POD entwickelt. Die durchschnittliche Verweildauer auf den Intensivstationen nach
TAVI der Universitatsklinik zu Koln betragt 3,2 Tage, wenn der Patient kein Delir ent-
wickelt.

Hierzu stehen im Vergleich dazu die Krankenhaustage der Patienten, welche in ihrem
Aufenthalt nach TAVI einen deliranten Verlauf zeigten. Die totale Verweildauer im
Krankenhaus betragt bei den Delirpatienten durchschnittlich 14,9 Tage. Ebenfalls bei
der Liegedauer auf den Intensivstationen (ICU) ist, bei den Patienten, welche ein POD
entwickelten, eine signifikante Erhéhung der Liegezeit zu erkennen. Hier zeigte sich,
dass die Intensivzeit im Durchschnitt bei 7,9 Tagen lag. Die Analyse ergab hierzu
einen Signifikanzwert von P=0,001. Die Vergleiche der Aufenthaltsdauern von Pati-
enten mit und ohne Delir nach TAVI wird in Abb. 8 Ubersichtlich dargestellt.
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Abbildung 9: ICU- und Krankenhausaufenthalt nach TAVI bei Patienten

mit und ohne POD

4.3.5 Pradiktoren des postoperativen Delirs nach TAVI

Ein multivariables Regressionsmodell wurde erstellt, um Pradiktoren fir ein POD zu
identifizieren. In der Analyse stellte sich heraus, dass das mannliche Geschlecht
[odds ratio (OR) 2.2 (95% Konfidenzintervall (Cl) 1.2—4.0); P = 0.012], Vorhofflimmern
[OR 3.0 (Cl 1.6-5.6); P < 0.001], frailty [OR 4.3 (Cl 2.4-7.9); P < 0.001], Pneumonie-
entwicklung [OR 4.4 (Cl 2.3-8.7); P < 0.001], Schlaganfalle [OR 7.0 (Cl 1.2-41.6); P
= 0.031], GefaBkomplikationen [OR 2.9 (CI 1.3-6.3); P = 0.007] und die Wahl einer
Allgemeinanasthesie [OR 2.0 (Cl 1.0-3.7); P = 0.039] unabhangige Pradiktoren fur
ein POD sind. Zusammenfassend werden die Pradiktoren in Tabelle 21 aufgefihrt.

Tabelle 21: Pradiktoren des postoperativen Delirs nach TAVI:

Parameter Odds Ratio 95%-Konfidenz- | P-Wert
Intervall
Mannliches Geschlecht | 2.18 1.19—3.98 0,012
Allgemeinanasthesie 1.96 1.04—3.72 0,039
Vorhofflimmern 3.04 1.63—5.65 <0.001
Gefallkomplikationen 2.9 1.35—6.30 0,007
Pneumonie 444 2.26—8.72 <0,001
Frailty (EFT >3) 4.31 2.37—7.87 <0,001
Schlaganfall 7.03 1.19—41.58 0.031
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4.3.6 Uberleben nach POD

Die Mediane-Nachbeobachtungszeit des Patientenkollektiv war 384 Tage (IQR 226 -
518). Die Krankenhausmortalitat (6.1 vs. 1.2 %, P 0.017) und die Kaplan-Meier-ge-
schatzte Zwei-Jahres Mortalitat (39.1 vs. 19.0%, HR 3.68 (95% CL 2.18-6.21; log-
rank P<0.001) erwiesen sich signifikant héher bei den Patienten, welche ein POD
entwickelt haben. Nach Adjustierung der Daten flr die Faktoren Alter, Geschlecht,
EuroSCORE |I, chronischer Nierenerkrankung, Vorhofflimmern, Gebrechlichkeit und
periprozedurale Komplikationen zeigte sich, dass nur relevante periprozedurale Kom-
plikationen einen signifikanten Einfluss auf die Krankenhausmortalitat haben. Jedoch
erwies die Berechnung mittels multivariabler Cox-Regression, dass POD sehr wohl
ein signifikanter Pradiktor fur die 2 Jahres Mortalitat darstellt ( HR 1.9 (CL 1.1-3.4);
P=0.030), auch nach Adjustierung fir die oben beschriebenen Parameter (Tab. 22).

Tabelle 22: Pradiktoren fiir die 2 Jahres-Mortalitat (Cox-Regression):

Parameter Hazard Ratio | 95%-Konfidenz P-Wert
Intervall
Alter 1.00 0.96-1-04 0.912
Mannliches Geschlecht | 2.04 1.29-3.23 0.002
Vorhofflimmern 1.20 0.77-1.88 0.416
Chronisches Nierenver- | 2.83 1.58-5.07 <0.001
sagen
EuroScore I 1.03 0,98-1.08 0.290
POD 1.89 1.06-3.36 0.030
Gebrechlichkeit 2.06 1.31-3.23 0.002
(EFT>3)
Allgemeinanasthesie 1.21 0.76-1.93 0.417
Wichtige Komplikatio- | 2.03 1.04-3.96 0.039
nen

Als kurze Zusammenfassung der Ergebnisdaten dieser Arbeit Iasst sich beschreiben,
dass die Inzidenz des PODs in der Testpopulation bei 10% lag. Diese Delirfform mit
einem langeren Krankenhausaufenthalt und einer hoheren Krankenhausmortalitat as-
soziiert ist. Eine mogliche Korrelation wird im Diskussionsteil weiter erortert. Charak-
teristika wie Pneumonie, mannliches Geschlecht, Allgemeinanasthesie und vaskulare
Komplikationen sind nach Analyse der Ergebnisse Pradiktoren flr eine Delirentwick-
lung.
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5 Diskussion

Die oben beschriebene Studie hat zum Ziel die Inzidenz, Risikofaktoren und das
klinische Outcome eines POD nach TAVI zu untersuchen.

Die wichtigsten Ergebnisse lassen sich nachstehend zusammenfassen:

1. In der fUr diese Arbeit zur Untersuchung zugrundeliegende Patientenkohorte zeigte
sich eine Inzidenz des postoperativen Delirs nach TAVI von 10 %.

2. Die Patientencharakteristika mannliches Geschlecht, Gebrechlichkeit/Schwache,
sowie die Auswahl des Anasthesieverfahrens und Komplikationen, welche wahrend
der TAVI-Prozedur entstehen kdnnen, zeigten sich als wichtige Risikofaktoren eines
postoperativen Delirs nach TAVI.

3. Das Delir nach TAVI-Prozedur ist mit einer signifikant Iangeren Intensiv- und Ge-
samtbehandlungsdauer assoziiert.

4. Assoziation von POD und Uberleben

5.1 Entstehung eines postoperativen Delirs bezogen auf un-
terschiedliche Verfahrensanwendungen und Patienten-

gruppen.

Wie bereits umfassend durch die American Psychological Association

beschrieben, ist das POD eine haufig zu beobachtende Komplikation nach operativen
Prozdeduren und kardiovaskularen Interventionstechniken. Charakteristisch zeigt
sich ein POD durch einen akuten Beginn und nachfolgend

entstehende schwankende Stérung des Bewusstseins, der Aufmerksamkeit und der
Wahrnehmung. Verstarkt oder ausgelost unter anderem durch eine mangelnde
Kompensationsfahigkeit von Umweltstressoren und Noxen.

Besonders stellen Faktoren wie Alter, Gebrechlichkeit und kognitive
Einschrankungen praedisponierende Eigenschaften fiir ein Delir dar. Auch
Komplikationen ausgeldst durch eine Intervention erhdhen das Risiko eines

PODs. '"Besonders kardiologische Patienten erfiillen vor TAVI-

Intervention einige durch die APA beschriebenen Faktoren. So erfolgen diese im
Vergleich zu anderen kardiovaskuldren Operationen im hdheren Alter und die
Patienten weisen gehauft multiple Komorbiditaten auf. ”” Dies konnte auch anhand
der im Ergebnisteil erhobenen Daten gezeigt werden. Somit erfillt dieses
Patientenkollektiv mit hohem Alter und vielen Komorbiditaten typische Faktoren,
welche mit einem gehauften Auftreten eines PODs assoziiert sind.

Im Vergleich hierzu zeigten sich nach einem chirurgischen Aortenklappenersatzes
ungleich héhere Inzidenzraten flr ein Delir. Hier kann eine Inzidenzrate von tber 55%
beschrieben werden, wobei hierfiir das Patientenalter im Vergleich zu TAVI-Patienten
Uber 70 beschrieben wird. Bei chirurgisch versorgten Patienten zeigt sich mit der
Entstehung eines PODs eine erhoéhte Mortalitdt und prolongierte Hospitalisation,
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ahnlich wie nach TAVI in dieser Studie. So beschreibt Smulter N. et al eine Delir
Inzidenz nach herzchirurgischen Eingriffen von bis zu 54,9%.

Auch in den Studien von Bakker et al. bestatigen sich hdhere Inzidenzraten. Nach
koronararteriellen Bypassoperationen zeigte sich in den Analysen von Norkiene et al.
ebenfalls eine erhéhte Mortalitésrate bei Patienten mit POD. %°7778

Es zeigte sich ein deutlicher Kontrast zwischen interventionellen und operativen
Verfahrensweisen. Trotz hoheren Alters der TAVI-Patienten und vermehrten
Komorbiditdten wurde eine im Durchschnitt niedrige Inzidenz eines postoperativen
Delirs ermittelt.® 7° 2016 beschreiben Abawi et al. eine Inzidenz von 13.4% (n= 36)
nach TAVI. In einer Metaanalyse wird ebenfalls eine niedrigere Inzidenz vom POD,
welche zwischen 0% und 44.6% liegt, beschrieben.*”® Es ist zu beachten, dass eine
niedrigere Inzidenz auftritt wenn ein schonenderer transfemoraler Zugang fir die
TAVI-Prozedur gewahlt wird. Im Vergleich hierzu stehen die eher komplikationsrei-
cheren nicht transfemoralen Zugangswege. Diesbeziglich wird in der Studie von
Abawi et. al eine Delir-Inzidenz von 21.4% (95% CI=10.3-32.5%) fur eine nicht trans-
femorale Zugangsart beschrieben. Auch in der Arbeit von Bagienski wies ein transapi-
kaler Zugang eine erhéhte Delirinzidenz auf. (51.7% vs 8.9%, p <0.001). #In der fiir
diese Arbeit genutzten Patientendaten wurden hauptsachlich transfemorale TAVI-
Prozeduren analysiert.

Bedingt durch eine niedrige Patientenanzahl mit einem alternativen nicht transfemo-
ralen Zugangsweg (2.6% der Probanden) kann durch die Ergebnisse dieser Arbeit
eine erhohte Inzidenz bei Nutzung eines nicht transfemoralen Zugangsweges nicht
bestatigt/bekraftigt werden.

5.2 Risikofaktoren im Kontext der Entstehung eines posto-
perativen Delirs

Vorhofflimmern, Manner und Gebrechlichkeit/Frailty zeigten sich in dieser Arbeit als
signifikante Pradiktoren fur die Entstehung eines postoperativen Delirs. Vorhofflim-
mern scheint die Entstehung eines POD durch zerebrale Hypoperfusion und throm-
bembolische Ereignisse zu bedingen. 577° &',

Ebenfalls ist das Auftreten eines POD mit dem mannlichen Geschlecht assoziiert.
Dies ist am ehesten mit einem gleichzeitigen héheren Auftreten von pradisponieren-
den Faktoren bei Mannern begriindet.”,®? Ebenfalls hat die Wahl des Anasthesiever-
fahrens Einfluss auf die Entstehung eines POD. Der hier zugrundeliegende Vergleich
von Allgemeinanasthesie und Analgosedierung konnte bereits in anderen retrospek-
tiven Studien erhoben werden. Jedoch ist ein kausaler Zusammenhang zwischen ei-
nem Delir und dem Anasthesieverfahren durch Mangel an randomisierten Studien
nicht klar zu bestatigen.®® Die Entscheidung fiir eine Allgemeinanésthesie kann be-
dingt durch die selektive Patientenauswahl bei hoher Morbiditat und andere gemein-
same POD-Risikofaktoren beeinflusst sein. Im allgemeinen wurde Uber die Identifi-
zierung von Risikofaktoren unabhangig von der TAVI-Prozedur auch bereits in ande-
rem operativen Kontext z.B. in der Orthopadie und Allgemeinchirurgie berichtet. 8 84
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Weiterhin lie3 sich in der Auswertung hinsichtlich der Grundcharakteristika zeigen,
dass die Delirentstehung assoziiert ist mit einer erhéhten Rate von periprozeduralen
Komplikationen wie Schlaganfalle, Blutungen, Infektionen und GefalRverletzungen.
Insgesamt waren 62,1% der POD-Falle assoziiert mit dem Auftreten von periproze-
duralen Komplikationen. Als Folge der Komplikationen ist ein Anstieg der Intensivsta-
tion- und Gesamtkrankenhausliegedauer zu beobachten. Dies konnte ebenfalls in ei-
ner grof3eren, auf Abrechnungsdaten basierenden Studien von Stachon et. al. gezeigt
werden. ’° Besonders dieser Punkt lasst vermuten, dass die Entwicklung eines post-
operativen Delirs alleine nicht als Komplikation mit deutlich erhdhter Mortalitat gewer-
tet werden kann, sondern a.e. selbst als Folge relevanter periprozeduraler Komplika-
tionen zu werten ist.

Jedoch zeigt sich nach Adjustierung der Patientendaten auf das Auftreten von peri-
prozeduralen Komplikationen sowie Baselinecharakteristika, dass die Entwicklung ei-
nes POD nach TAVI ein unabhangiger Pradiktor fur die 2-Jahres Mortalitat ist.

Zusatzlich zu den bereits beschriebenen Auswirkungen des POD wie die deutlich er-
hoéhte Mortalitat und verlangertem Krankenhausaufenthalt zeigen Studien unter an-
derem von Shi et al., Koster et al., Rudolph et al. und Potter et al., dass ein POD
ebenfalls fur erhdhte Krankenhaus/Behandlungskosten, bestehende kognitive Ein-
schrankungen sowie fur ein erhéhten Bedarf an anschlieRenden Rehabilitationsmal3-
nahmen verantwortlich ist.8-'0°

Die Schwierigkeit besteht nun zu differenzieren, welchen Anteil das POD alleinig an
der erhohten Mortalitat und Morbiditat hat. Patienten, welche ein POD entwickeln,
stellen a.e. eine Untergruppe dar, welche aufgrund ihrer Basischarakteristika pradis-
poniert fir ein schlechteres Outcome sind.

Auch die Gebrechlichkeit wurde als relevanter Faktor fir das Outcome im allgemei-
nen sowie nach TAVI im Speziellen beschrieben. %% 8 7y beachten ist, dass der
pradiktive Wert der Diagnose ,Frailty“ dann tGberlegen ist, wenn die Gebrechlichkeit
mittels objektivierbarem Testverfahren anstatt z.B. einem Eyeball-Test ermittelt wird.
5787 Der fiir diese Studie genutzte EFT-Score wurde bereits zur Abschatzung der 1
Jahresmortalitat nach TAVI genutzt und beschrieben.  Ebenfalls zeigte sich in dieser
Studie ein EFT-Score von >3 als signifikanter Pradiktor fir ein POD und dartber hin-
aus ebenfalls als ein unabhangiger Pradikator fir die 2 Jahres Mortalitat. Obwohl eine
enge Korrelation von POD und Gebrechlichkeit zu erwarten ist, zeigten beide auch
einen unabhangigen Einfluss auf das verminderte Uberleben nach TAVI.

Zusammenfassend ist die Entwicklung eines POD nach TAVI mit einem schlechteren
Ergebnis des Patienten korreliert. Auch wenn das

postoperative Delir nicht direkt mit der Mortalitat in einem kausalen Zusammenhang
steht, scheint die Vermeidung eines POD besonders in der vulnerablen TAVI-Patien-
tenpopulation sehr wichtig. Praventive und unterstiitzende MaRnahmen gepaart mit
einer Friherkennung haben gezeigt, dass hierdurch eine Reduzierung der Inzidenz
des PODs und damit verbundene Behandlungsfolgen
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erfolgen kann. Diese Malinahmen besitzen ggf. das Potential das Patienten-Outcome
maRgeblich zu verbessern. &

Die Pradiktoren, welche in dieser Studie ermittelt werden konnten, kénnen bei der
Identifizierung von POD-Risikopatienten helfen. Diese kdnnten dann gezielt von einer
Friherkennung und entsprechender Pravention und Therapie

profitieren. Nicht alle Pradiktoren und Pradispositionen fir das POD lassen sich direkt
beeinflussen. Dennoch gibt es auch fir diese Patientengruppen einige nicht
pharmakologische Therapieansatze, welche vor der Entwicklung eines POD schiit-
zen konnten. Diese umfassen unter anderem die friilhe postoperative Mobilisation,
Optimierung des Schlaf-Wachrhythmus, die kognitive Stimulation und Training wah-
rend der stationdren Behandlung. %%

In zukinftigen aufbauenden Studien sollten mdgliche weitere praventive
Behandlungsstrategien und deren Effektivitat bezogen auf das kognitive und funktio-
nale Outcome nach TAVI und POD evaluiert werden.

5.3 Limitationen

Diese Studie wurde als Single-Center-Beobachtungs-Studie mit den damit einherge-
henden Limitationen geplant und durchgefuhrt. Der bereits validierte CAM-ICU Score
wurde genutzt, um das Auftreten eines postoperativen Delirs zu detektieren. Die Aus-
wabhl folgte den aktuellen Leitlinienempfehlungen. Trotzdem kann das POD leicht un-
terdiagnostiziert bleiben. Dies trifft vor allem auf die spezielle hypoaktive Form zu.
Dies fuhrt zu einer mdglichen Unterschatzung der tatsachlichen Inzidenz eines post-
operativen Delirs nach TAVI.

Ebenfalls kénnten weitere wichtige Risikofaktoren, welche vorher bereits assoziiert
waren mit einer POD Entwicklung nicht in diese Studie miteingeschlossen worden
sein. Hierunter konnten stille vorher bereits bestehende ischamische zerebrale Lasi-
onen, Bildungs- und sozialer Hintergrund, Schlafapnoeerkrankungen und Depressio-
nen zahlen. Zusatzlich zeigte sich in der Auswertung der Daten eine relativ hohe Rate
an Patienten ohne Follow-Up nach zwei Jahren.
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