Aus der Klinik fiir Anaesthesiologie
der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen

Direktor: Prof. Dr. med. Bernhard Zwil}ler

Einfluss unterschiedlicher Anasthesieverfahren
auf die Entwicklung
eines frihen postoperativen Delirs bei alteren Patienten

nach radikaler Prostatektomie

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultit der

Ludwig-Maximilians-Universitit zu Miinchen

Vorgelegt von
Susanne Stephanie Braun
aus
Miinchen

2015



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultét

der Universitat Miinchen

Berichterstatter: PD Dr. med. Vera von Dossow
Mitberichterstatter: PD Dr. med. Tom-Philipp Zucker
Dekan: Prof. Dr. med. Dr. h.c. M. Reiser, FACR, FRCR

Tag der miindlichen Priifung: 30.07.2015



Meinen Eltern und GroReltern gewidmet

fiir ihre bedingungslose Unterstiitzung



Inhaltsverzeichnis

1. Einleitung

1.1  Hintergrund: Demographische Entwicklung in der perioperativen Medizin 6

1.2 Das frithe postoperative Delir 7
1.2.1 Klassifikation 7
1.2.2 Klinische Relevanz 9
1.2.3 Pathogenese des postoperativen Delirs 9

1.3 Das Prostatakarzinom 11

1.4 Aniésthesieverfahren bei der radikalen Prostatektomie bei

dlteren Patienten 12

1.4.1 Allgemeinanisthesie 12

1.4.2 Riickenmarksnahe Anésthesieverfahren 12

1.4.2.1 Die Epiduralanisthesie 13

1.4.2.2 Die kombinierte Spinal-Epiduralanisthesie (CSE) 13

1.5  Anisthesieverfahren und Einfluss auf ein postoperatives Delir 14

2. Fragestellung 16
3. Material und Methoden 18
3.1  Studienkonzept 18

3.2 Studienpopulation 18

3.3 Studienprotokoll 19
3.3.1 Ein- und Ausschlusskriterien 19

3.3.2 Pramedikationsvisite 20

3.3.3 Narkoseeinleitung und Wahl des Anésthesieverfahrens:

Gruppeneinteilung 20

3.3.4 Aufwachraum und postoperativer Verlauf 22

3.4  Statistische Auswertung 25

4. Ergebnisse 26
4.1  Beschreibung des Patientenkollektivs und der Basischarakteristika 26
4.2 Pridmedikation mit dem Benzodiazepin Midazolam 28

4.3  Intraoperative Himodynamik, Volumensubstitution und Kreislauf-
unterstiitzende Medikamente 28

4.4  Intraoperativ verwendete Andsthetika zur Narkosefithrung 29



6
7
8.
9

4.5

Nu-DESC bei Entlassung aus dem Aufwachraum und

postoperativer Verlauf

4.6  Komplikationen perioperativ

4.7  Prozesszeiten

4.8  Krankenhausverweildauer

4.9  Mortalitdt

Diskussion

5.1  Einfluss des Anisthesieverfahrens auf die Entwicklung eines
postoperativen Delirs

5.2 Perioperative Himodynamik

5.3 Blutverlust, Transfusionen und Komplikationen

5.4  Perioperative Schmerztherapie

5.5  Prozesszeiten und Krankenhausverweildauer

5.6  Schlussfolgerung

. Zusammenfassung und Ausblick

. Literaturverzeichnis

Abbildungsverzeichnis

. Abkiirzungsverzeichnis

10. Danksagung
11. Lebenslauf

12. Eidesstattliche Versicherung

31
32
36
36
37
38

38
44
45
48
50
51
52
55
61
62
64
66
67



1. Einleitung

1.1 Hintergrund: Demographische Entwicklung in der perioperativen

Medizin

»Don’t have a general anaesthetic once you’re 50 —

it’ll wipe out a quarter of your brain.* (Barbara Cartland, 1901-2000, englische Autorin) [1]

Altere Patienten sind die am schnellsten wachsende Bevolkerungsgruppe in der westlichen
Welt. Im Jahre 2011 waren bereits 20,6 % der Bevdlkerung in Deutschland 65 Jahre und élter
[2]. Die Altersentwicklung der Bevdlkerung wird sich, unter anderem aufgrund steigender
Lebenserwartung, auch in Zukunft weiter in Richtung des dlteren Menschen verschieben. So
werden im Jahre 2060 Schitzungen zufolge bereits 34 % der Bevolkerung Deutschlands der
Altersgruppe ab 65 Jahren angehoren (Quelle: Statement von Prisident Roderich Egeler,
www.destatis.de). An der Klinik fiir Anaesthesiologie der Ludwig-Maximilians-Universitét
Miinchen wurden im Jahre 1997 insgesamt 41984 Narkoseleistungen erbracht. Davon waren
20,7 % der Patienten 66 Jahre und alter. Im Jahre 2011 lag hier der Anteil der Patienten ab
dem 66. Lebensjahr bereits bei 28,5 %, bei einer Gesamtzahl von 46782 Narkoseleistungen
(Quelle: klinikinterne Datenauswertung Dr. Spitz, Klinik fiir Anaesthesiologie). Bedingt
durch den demographischen Wandel wird auch der Anteil élterer Patienten in der klinischen
Versorgung weiter zunehmen. Deshalb wird sich auch die perioperative Medizin in Zukunft
neuen  Herausforderungen in der Versorgung dieser Patienten stellen miissen, was

moglicherweise auch neue perioperative Behandlungspfade erforderlich machen wird.



1.2 Das frihe postoperative Delir
1.2.1 Klassifikation
Der Begriff Delir beschreibt eine voriibergehende, akut auftretende kognitive Stérung [3].
Den Goldstandard zur Definition eines Deliriums stellt die Klassifikation der American
Psychiatric Association (APA) dar. In der vierten Auflage ihres ,,Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-IV)* definiert sie ein Delirium wie folgt [4]:

- Bewusstseinsstorung

- Verdnderung der kognitiven Funktion

- Entwicklung innerhalb von Stunden bis Tagen

- Feststellung eines medizinischen Krankheitsfaktors

Dagegen lauten die Kriterien der WHO zur Delirdiagnostik in der zehnten Auflage ihrer
»International Classification of Diseases* (ICD-10) wie folgend [3]:

- Psychomotorische Stérungen

- Storungen des Schlaf-Wach-Rhythmus

- Affektive Storungen

Nach Art der Storung des Bewusstseins und der Psychomotorik werden drei Subtypen des
Deliriums unterschieden [5, 6]:

- Hyperaktives Delir (circa 2 % der Fille)

- Hypoaktives Delir (circa 44 % der Fille)

- Mischtyp (circa 55 % der Fille)

Die Risikofaktoren eines Delirs sind vielfdltig und konnen in préadisponierende,
patientenspezifische Faktoren und in Risikofaktoren durch die Behandlung sowie die

Krankenhausumgebung selbst unterteilt werden [1, 4, 7-12]:



Patientenspezifische Risikofaktoren
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Abbildung 1: Risikofaktoren eines Delirs.

Folgende Medikamente konnen zu einem Ungleichgewicht der Neurotransmitter fiihren und

somit die Entstehung eines Delirs beglinstigen [9, 13, 14]:

Zentral anticholinerge Pharmaka
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Volatile Anasthetika
Ketamin
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Antihistaminika
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Betablocker
Digitalis

Antibiotika

Penicilline
Cephalosporine
Gyrasehemmer
Aminoglykoside
Chinolone

Antiinflammatorische Pharmaka

NSAR
Kortikoide
Cyclosporin

Abbildung 2: Delirogene Medikamente.




1.2.2 Kilinische Relevanz

Die Inzidenz, also das Auftreten eines postoperativen Delirs wird in der Literatur mit 10 bis
40 % angegeben [15], nach manchen operativen Eingriffen bei dlteren Menschen sogar bis
60 % [7], fiir beatmete Intensivpatienten werden Héufigkeiten bis 83 % genannt [16]. Griinde
fiir die groBe Variabilitdit der Inzidenzangaben sind zum Einen die unterschiedlichen
untersuchten Patientenkollektive, zum Anderen aber auch die zur Anwendung gekommenen
unterschiedlichen Messinstrumente [7, 16, 17]. Zahlreiche Studien konnten in den letzten
Jahren nachweisen, dass ein unerkanntes beziehungsweise unbehandeltes Delir zu einer
erhohten Komplikationsrate mit einer bis zu dreifach erhohten Krankenhausverweildauer,
einer lingeren Intensivliegedauer, signifikant lingerer Beatmungsdauer und einer bis zu
dreifach erhohten 6-Monats-Mortalitédt fiihrt [15, 17-19]. Pisani et al. gelang es sogar, eine
direkte Proportionalitit zwischen der Dauer eines Delirs und der Mortalitit aufzuzeigen. In
einer Studie an 153 élteren deliranten Intensivpatienten stieg die 1-Jahres-Mortalitdt des
einzelnen Patienten mit jedem weiteren Delirtag um 10 % an [20]. Neben den vielfdltigen
negativen Folgen fiir den Patienten verursacht ein postoperatives Delir zudem enorme Kosten
fiir das Gesundheitssystem. Fiir das US-amerikanische Gesundheitssystem wurden die
hierdurch verursachten Kosten auf mehr als 100 Milliarden US-Dollar pro Jahr geschitzt
[21].

Diese Zahlen zeigen deutlich die klinische Relevanz eines postoperativen Delirs beim dlteren

Patienten. Ziele miissen die Vorbeugung, Erkennung und friithzeitige Behandlung sein.

1.2.3 Pathogenese des postoperativen Delirs

Die Empfénglichkeit fiir ein Delir steigt mit hdherem Lebensalter. Als Ursache fiir das Delir
werden Neurotransmitterimbalancen vermutet [12]. Allen voran vermutet man einen
Acetylcholinmangel sowie einem Dopaminiiberschuss. Daneben existieren Interaktionen
zwischen beiden  Transmittersystemen: Acetylcholinmangel fiihrt ebenso wie
Dopaminiiberschuss zu Hyperaktivitédt, Verhaltensauffilligkeiten, kognitiven Defiziten sowie
einer generalisierten Verlangsamung des EEG. Des Weiteren zeigt die Gamma-
Aminobuttersdure (GABA), welche den wichtigsten hemmenden Neurotransmitter des
zentralen Nervensystems darstellt, einen wichtigen Einfluss auf die Entstehung eines Delirs.

Besonders viele GABA-Rezeptoren finden sich im Thalamus und sind iiber verschiedene



Regulationsmechanismen insbesondere an der Steuerung von Schlaf-Wachrhythmus sowie
Bewusstseinslage beteiligt. Der Wegfall der hemmenden GABA-ergen Stimulation wird als
pathophysiologische Erkldrung des durch Benzodiazepinentzug ausgelosten Delirs
angenommen. Allerdings konnen Verdnderungen der GABA-Konzentration in beide
Richtungen ursdchlich fiir ein Delir sein. AuBerdem spielt der Stoffwechselweg von
Glutamat, als Vorstufe von GABA ebenso wie als eigenstindiger erregender
Neurotransmitter, eine Rolle in der Pathogenese. Zusitzlich erfdhrt das cholinerge System
noch Beeinflussung durch die Monoamine Dopamin, Norepinephrin und Serotonin, vor allem
steht hier ein Serotoniniiberschuss ebenso wie ein Dopaminiiberschuss im Verdacht, ein Delir
auszulosen [13, 14].

Dieses Ungleichgewicht der Neurotransmitter, allen voran der Acetylcholinmangel und der
Dopaminiiberschuss, kann auf vielfiltige Weise entstehen: Zum Einen direkt medikamentds
durch die Anwendung von zentral anticholinergen Substanzen und GABA-Agonisten wie
Propofol oder Benzodiazepinen, zum Anderen durch metabolische Entgleisungen wie
Hypoxie, Hypoglykdmie, Hypovoldmie und Thiaminmangel, die wiederum die zerebrale
Acetylcholinsynthese einschrianken.

Des Weiteren kann das cholinerge Defizit Folge einer systemischen Entziindungsreaktion
sein [13]. Im Rahmen einer lokalen Entziindungsreaktion werden in der Peripherie
proinflammatorische Zytokine, vor allem TNF-o, Interferon, IL-1f sowie IL-6 gebildet,
welche letztlich zu einer Aktivierung der Mikrogliazellen des ZNS fiihren. Hierdurch wird
der Teufelskreis der Neuroinflammation ausgelost. Die aktivierten Mikrogliazellen
produzieren nun ihrerseits Zytokine, die Blut-Hirn-Schranke wird durchléssig, es resultiert
wieder ein Ungleichgewicht der Neurotransmitter [7]. Acetylcholin selbst wiederum kann
die Ausschiittung von Zytokinen im zentralen Nervensystem hemmen. Im weiteren Verlauf
kommt es jedoch zum Untergang von cholinergen Neuronen, vor allem im Bereich des
basalen Vorderhirns. Mit steigendem Alter sinkt diese inhibitorische Wirkung cholinerger
Neuronen, wodurch die zentrale Immunantwort verstdrkt abzulaufen scheint. Diese
Ergebnisse der Autoren Gool et al. korrelieren gut mit der klinischen Erkenntnis, dass dltere

Patienten anfélliger fiir die Entwicklung eines Delirs sind [22].
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1.3 Das Prostatakarzinom

Das Prostatakarzinom ist mit derzeit etwa 64000 Neuerkrankungen die hédufigste maligne
Krebserkrankung des Mannes und mit einem Anteil von 10 % die dritthdufigste
Krebstodesursache beim ménnlichen Geschlecht in Deutschland. Das Erkrankungsalter beim
Prostatakarzinom liegt bei durchschnittlich 71 Jahren. Ein Auftreten vor dem 50. Lebensjahr
gilt als Raritét [23, 24]. Als Hauptrisikofaktoren fiir das Auftreten eines Prostatakarzinoms
scheinen sowohl ein hohes Alter, eine fettreiche und kalorienreiche Erndhrung, die ethnische
Zugehorigkeit sowie eine genetische Disposition eine grofle Rolle zu spielen [25]. Die
relative 5-Jahres-Uberlebensrate fiir das Prostatakarzinom ist gut und betriigt aktuell 93 % fiir
Deutschland [24].

Bei lokalisiertem Prostatakarzinom und einer Lebenserwartung von mindestens 10 Jahren ist
die Indikation zur radikalen Prostatektomie gegeben, sofern keine Kontraindikationen gegen
eine operative Therapie oder die Durchfiihrung einer Narkose vorliegen. Langzeitstudien
konnten bereits einen tumorspezifischen Benefit der radikalen Prostatektomie gegeniiber
konservativen Verfahren belegen [26]. Die tumorbedingte Prognose nach radikaler
Prostatektomie ist bei lokalisiertem Karzinom sehr gut, die Metastasierungsrate ist gering,
des Weiteren zeigen sich eine geringere lokale Progression und eine reduzierte Mortalitit.
Daher wird bei Vorliegen der oben genannten Kriterien die radikale Prostatektomie als
primire Behandlungsoption in den aktuellen Guidelines der European Association of
Urology (EAU) empfohlen [27]. Die offene retropubische radikale Prostatektomie wurde
erstmalig 1945 von Millin beschrieben [28] und gilt heute weltweit als Goldstandard. Dieses
Verfahren zeigt die besten Langzeitergebnisse und erfahrene Operateure erreichen damit eine
minimale intraoperative und postoperative Morbiditit [27, 29, 30].

An der Urologischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen werden derzeit
etwa 300 bis 400 radikale retropubische Prostatektomien pro Jahr durchgefiihrt, der Anteil an
Patienten iiber 65 Jahren betrdgt hierbei 57 % (Quelle: klinikinterne Datenauswertung Prof.
Karl, Urologische Klinik) und stellt somit ein relevantes élteres Patientenkollektiv bei dieser

Operation dar.
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1.4 Anasthesieverfahren bei der radikalen Prostatektomie bei alteren

Patienten

Bei der radikalen Prostatektomie kommen gemiB3 den Standard Operating Procedures
(SOPs) der Klinik fiir Anaesthesiologie am Klinikum der Universitdt Miinchen zum Einen
die Allgemeinandsthesie mit und ohne Epiduralanisthesie sowie die kombinierte Spinal-

Epiduralanisthesie zum Einsatz.

1.4.1 Allgemeinanasthesie

Gerade auch fiir die Anwendung bei geriatrischen Patienten wird zum Gebrauch von
Anisthetika mit kurzer Wirkdauer, guter Steuerbarkeit und geringem kardiovaskuldrem
Nebenwirkungsprofil in reduzierter Dosis geraten [31]. Medikamente wie das kurzwirksame
Opioid Remifentanil, das intravendse Hypnotikum Propofol sowie inhalative Hypnotika wie
Sevofluran werden hier genannt [32]. Es wird empfohlen, auf Benzodiazepine und, soweit
moglich, auf Opioide zu verzichten. Hierbei ist jedoch zu bedenken, dass stirkere Schmerzen
selbst ebenfalls einen Risikofaktor fiir die Entwicklung eines postoperativen Delirs darstellen
[33, 34]. Die Vorteile einer auf Remifentanil basierenden Allgemeinandsthesie lassen sich
durch den Einsatz von Nichtopioid-Analgetika, den Einsatz von Regionalanisthesie oder die
Anwendung von Lidocain per infusionem im weiteren postoperativen Verlauf besonders gut
fortfithren [31]. Zur postoperativen Schmerztherapie werden insbesondere Metamizol als
potentes Nichtopioidanalgetikum und Paracetamol, sowie wunter Beachtung der
Nebenwirkungen und moglichen Kontraindikationen, auch Cyclooxygenase-II-Inhibitoren

empfohlen [31, 35].

1.4.2 Riickenmarksnahe Anasthesieverfahren

Riickenmarksnahe Anidsthesieverfahren sind der systemischen Schmerztherapie mit Opioiden
hinsichtlich der postoperativen Analgesie, unabhingig von der Lokalisation und dem
verwendeten Lokalandsthetikum, iiberlegen [36]. Riickenmarksnahe Anésthesieverfahren
fiilhren zu einer neuroaxialen Blockade der prigangliondren, afferenten Nervenfasern mit

daraus resultierender Blockade der Sympathikusaktivierung. Durch die dadurch
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hervorgerufene arterielle Vasodilatation bei gleichzeitiger Abnahme des vendsen Riickstroms
durch venéses Pooling kommt es durch die entstandene relative Hypovoldmie zum
Blutdruckabfall [37]. Die Arbeitsgruppe um Schostak et al. konnte nachweisen, dass diese
kontrollierte Hypotension iiber eine verminderte Fiillung der GefiBle des kleinen Beckens
groflere Blutverluste bei der radikalen Prostatektomie effektiv vermeidet. Jedoch sollte der
angestrebte arterielle Mitteldruck 60 mmHg dabei nicht unterschreiten, um eine ausreichende

zerebrale und intestinale Durchblutung perioperativ sicherzustellen [38].

1.4.2.1 Die Epiduralanasthesie

Die prigangliondren sympathischen Fasern der Spinalnerven werden bei der
Epiduralanisthesie erst durch Diffusion des applizierten Lokalanésthetikums durch die Dura
erreicht, wodurch sich ihr verzogerter Wirkungseintritt im Vergleich zur Spinalanisthesie
erklart [39]. Damit treten die himodynamischen Nebenwirkungen weniger akut auf, die
motorische Blockade ist weniger stark ausgepridgt. Das Verfahren benétigt eine grofere
Menge an Lokalandsthetikum und ist seitens der Punktionstechnik anspruchsvoller.
Hinsichtlich der postoperativen Schmerztherapie ist die Patienten-kontrollierte
Epiduralanisthesie mittels PCEA der systemischen Patienten-kontrollierten Analgesie (i.v.-

PCA) und regionalen Blocken deutlich tiberlegen [40].

1.4.2.2 Die kombinierte Spinal-Epiduralanasthesie (CSE)

Die Geburtsstunde der Spinalandsthesie geht zuriick auf das Jahr 1898, als der an der
Universititsklinik Kiel tatige Chirurg August Karl Gustav Bier (1861 — 1949) einem jungen
Patienten mit Tuberkulose zur Entfernung eines Tumors 3ml Kokain 0,5% mittels einer
Quincke Nadel in den Spinalraum applizierte [41]. Seitdem wird diese Anésthesiemethode
fiir unterschiedliche Operationen angewendet und besticht durch einfache Durchfiihrung, den
raschen Wirkungseintritt mit guter motorischer Blockade bei nur geringen Dosen an

Lokalanésthetika und die hohe Erfolgsrate [42].

Um diese Vorteile mit den Vorteilen der Epiduralandsthesie, wie die Nutzung zur

postoperativen Schmerztherapie und die Moglichkeit zur Nachdosierung, zu verbinden und
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ihre jeweiligen Nachteile moglichst gering zu halten, entstand eine neue Methode der
riickenmarksnahen Regionalandsthesie. Erste Versuche zur Kombination von Spinal- und
Sakralanidsthesie fiihrte Rodzinski bereits in den Zwanzigerjahren des vorherigen
Jahrhunderts durch. Etwa zehn Jahre spdter beschrieb Angelo Luigi Soresi (1877 — 1951)
erstmalig die Methode der ,episubduralen Anisthesie”. Die heutzutage gebrduchliche
Methode der kombinierten Spinal-Epiduralandsthesie, bei der eine Einzeldosis spinal
appliziert wird und die epidurale Medikamentengabe dann iiber einen eingelegten Katheter
erfolgt, wurde jedoch erst im Jahre 1979 von Curelaru in die Praxis umgesetzt. Davon
unabhingig wurde die kombinierte Spinal-Epiduralanisthesie im weiteren Verlauf auch von
anderen Autoren beschrieben, unter anderem von Sprotte [42]. Das Verfahren kann bei allen
chirurgischen Eingriffen verwendet werden, bei denen eine Spinalanisthesie indiziert ist.
Heutzutage hat die kombinierte Spinal-Epiduralanisthesie einen hohen Stellenwert vor allem
bei orthopéddischen, gefafchirurgischen, urologischen und gynékologischen Operationen
sowie in der Geburtshilfe zur Sectio caesarea. Vorteile des kombinierten Verfahrens sind
zum Einen die kurze Anschlagzeit bei geringer Dosis an Lokalanésthetikum sowie die gute
motorische Blockade durch die Spinalandsthesie, zum Anderen die Moglichkeit, liber den
eingelegten Periduralkatheter bei nachlassender spinaler Wirkung die Analgesie bereits
perioperativ mittels Bolusgaben oder kontinuierlich auszudehnen, sowie die weitere

Verwendung des Katheters zur postoperativen Schmerztherapie [42].

1.5 Anasthesieverfahren und Einfluss auf ein postoperatives Delir

Insgesamt gibt es bislang nur wenige Studien, die den Einfluss der verschiedenen
Anisthesieverfahren im Hinblick auf die Entstehung eines postoperativen Delirs fiir einzelne
Patientenkollektive untersucht haben.

Radtke et al. konnten in einer Studie an 1868 postoperativen Patienten ab 18 Jahren zeigen,
dass eine Pramedikation mit Benzodiazepinen, die Narkoseeinleitung mit Etomidat, das
Patientenalter (< 40 und > 64 Jahre), relevante postoperative Schmerzen mit einem VAS > 6
und vorausgegangene Operation am muskuloskelettalen System zu signifikant erhdhtem
Auftreten eines frithen postoperativem Delir im Aufwachraum fiihren [43]. In einer weiteren
Studie konnte die Arbeitsgruppe um Radtke nachweisen, dass bei Verwendung von

Remifentanil statt Fentanyl signifikant weniger Patienten im Aufwachraum und am ersten
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postoperativen Tag ein Delir erleiden [44]. Ellard et al. konnten in einer 2014
verdffentlichten retrospektiven Arbeit an 500 gefaBBchirurgischen Patienten zeigen, dass das
angewendete Narkoseverfahren (Lokalandsthesie, Regionalanisthesie, Allgemeinandsthesie)
keinen Einfluss auf das Auftreten eines postoperativen Delirs (Inzidenz iiber alle Gruppen
19,4 %) hatte [45]. Eine japanische Arbeitsgruppe um Ishii verglich an 109 chirurgischen
Patienten ab 75 Jahren Allgemeinanésthesie mit Propofol gegen Sevofluran hinsichtlich dem
Auftreten eines postoperativen Delirs, gemessen mit der Confusion Assessment Method, und
konnte eine deutlich niedrigere Inzidenz des postoperativen Delirs bei der Propofol-Gruppe
aufzeigen (15,8 % versus 38 %) [46]. Eine 2010 publizierte Metaanalyse verglich schlieBlich
21 Studien zu Allgemeinandsthesie versus Regionalandsthesie hinsichtlich postoperativem
Delir und postoperativer kognitiver Dysfunktion bei Patienten ab dem 50. Lebensjahr. Es
zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich des postoperativen Delirs, allerdings gibt es
Hinweise, dass die Allgemeinandsthesie das Risiko, eine postoperative kognitive
Dysfunktion zu erleiden, mdglicherweise erhdhen kann [47]. Auch hier erfolgte keine
Aufschliisselung nach den einzelnen operativen FEingriffen. In einer 2014 publizierten
Metaanalyse untersuchten Zywiel et al. 28 Studien zum Einfluss von Narkoseverfahren auf
die Entwicklung eines postoperativen Delirs nach Gelenkersatzoperationen und fanden
Hinweise darauf, dass die Allgemeinanésthesie im Vergleich zur Regionalandsthesie mit
erhohter postoperativer Delirinzidenz in Zusammenhang steht, nach sieben Tagen jedoch

keine Hinweise mehr auf vermehrte postoperative kognitive Dysfunktion vorlagen [48].
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2. Fragestellung

An der Urologischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen werden pro Jahr
circa 300 bis 400 radikale retropubische Prostatektomien operiert. Der Anteil der Patienten

tiber 65 Jahre betrigt 57 %.

Die Inzidenz eines postoperativen Delirs bei dlteren Patienten wird in der Literatur mit 15 bis
53 % in Abhidngigkeit vom operativen Eingriff angegeben [7]. Bei der Entwicklung des
postoperativen Delirs handelt es sich um ein multifaktorielles Geschehen. Bislang gibt es nur
wenige Studien, welche die Wahl des Narkoseverfahrens auf die Entwicklung eines
postoperativen Delirs an unterschiedlichen Patientenkollektiven untersucht haben [43, 45-
48]. Wihrend das kurzwirksame Opiat Remifentanil mit einer geringeren Inzidenz im
Vergleich zu Fentanyl assoziiert ist [44], konnten Studien bei einem Vergleich zwischen

Allgemeinandsthesie und Regionalanésthesie keinen Unterschied feststellen [45, 47].

Die Standard Operating Procedures (SOPs) der Klinik fiir Anaesthesiologie am Klinikum
der Universitdit Miinchen definieren Standards zur Durchfiihrung von Narkosen bei der
offenen radikalen retropubischen Prostatektomie. Diese beinhalten die Allgemeinanisthesie

mit und ohne Periduralkatheter sowie die kombinierte Spinal-Epiduralanésthesie (CSE).

Der Einfluss der verschiedenen Anésthesieverfahren auf die Entwicklung eines
postoperativen Delirs bei dlteren Patienten nach radikaler retropubischer Prostatektomie ist
bislang nicht untersucht worden und war Gegenstand der vorliegenden Studie. Die
tiberwiegende Mehrzahl der Studien, die eine Allgemeinanésthesie versus Regionalandsthesie
bei der radikalen retropubischen Prostatektomie verglichen haben, beschrinken sich auf den

intraoperativen Blutverlust, die Komplikationsrate sowie die Mortalitdt [49-56].
Die Datensammlung fiir die vorliegende Untersuchung erfolgte im Rahmen der
multizentrischen PERATECS-Studie, die in Kooperation mit der Klinik fiir Anésthesiologie

und operative Intensivmedizin der Charité — Universititsmedizin Berlin durchgefiihrt wurde.

Priméres Ziel dieser Studie war es festzustellen, ob sich die Entwicklung eines

postoperativen Delirs bei dlteren Patienten nach radikaler retropubischer Prostatektomie unter
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Verwendung der verschiedenen Andsthesieverfahren (Allgemeinanésthesie mit oder ohne

Periduralanésthesie versus kombinierte Spinal-Epiduralanésthesie) unterscheidet.

Als sekundidres Studienziel sollten Outcome-relevante Parameter wie die postoperative

Komplikationsrate, Krankenhausverweildauer und Ein-Jahres-Mortalitit untersucht werden.

Tertidres Studienziel war es, die Inzidenz eines frithen postoperativen Delirs im
Aufwachraum, die in fritheren Untersuchungen mit bis zu 24 % fiir unterschiedliche
Patientenkollektive angegeben wurde [57], bei d&lteren Patienten nach radikaler

retropubischer Prostatektomie zu erheben.
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3. Material und Methoden

3.1 Studienkonzept

Bei den in dieser Arbeit vorgestellten Daten handelt es sich um Teilergebnisse der
prospektiven, randomisierten, kontrollierten Nichtarzneimittel-Multicenterstudie ,,Patienten
Empowerment und risiko-adaptierte Behandlung zur Verbesserung des Outcomes &lterer
Patienten nach gastrointestinalen, thorakalen und urogenitalen Operationen bei malignen
Erkrankungen (PERATECS)*“. Genehmigt wurde die Studie durch die Ethikkommission der
Charité-Universititsmedizin ~ Berlin ~ (Nummer EA1/241/08) sowie durch die
Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen (Nummer 095-11). Die
Studie wurde von der Deutschen Krebshilfe e.V. gefordert. Studienzentren waren die
Charité-Universitatsmedizin ~ Berlin, Klinik fiir ~ Andsthesiologie und operative
Intensivmedizin, Campus Virchow-Klinikum und Campus Charit¢ Mitte (Studienleitung:
Univ.-Prof. Dr. med. Claudia Spies) und das Klinikum der Universitit Miinchen-Campus

GroBhadern, Klinik fiir Anaesthesiologie (Direktor: Prof. Dr. med. Bernhard ZwiBler).

Die Haupthypothesen der Gesamtstudie waren, dass ein risiko-adaptiertes Patienten-
Empowerment in Form eines Tagebuchs und vermehrten Informationen (Studiengruppe) die
Krankenhausverweildauer sowie die Lebensqualitit bei dlteren Patienten nach operativer

Therapie maligner Tumoren im Vergleich zu Kontrollpatienten (Kontrollgruppe) verbessert.

3.2 Studienpopulation

Fir die vorliegende Arbeit wurden ausschlieBlich die am Studienzentrum Miinchen
erhobenen Daten der Subgruppe nach radikaler retropubischer Prostatektomie ausgewertet.
Da kein Einfluss des Patienten-Empowerments in der Hauptstudie auf das postoperative Delir
gezeigt werden konnte [58], wurden die Patienten der Studiengruppe und der Kontrollgruppe

zusammengefasst.
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3.3 Studienprotokoll

Alle Patienten wurden am Vortag der Operation durch einen Priifarzt/ eine Priifarztin iiber
die Studie aufgeklirt. Nach erfolgter schriftlicher Einwilligung erhielten alle Patienten eine
,Mini-Mental ~State Examination [59] sowie die Uberpriifung der Ein- und

Ausschlusskriterien.

Studieneinschluss

Pramedikationsvisite postoperativ

v v

intraoperativ Aufwachraum d1 ‘ d2 | d3 |[d4 |d5 | 1-Jahres-Mortalitat

Abbildung 3: Zeitachse Studienprotokoll.

3.3.1 Ein- und Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien waren:
- Alter ab 65 Jahren
- Durchgefiihrte Patientenaufkldrung und schriftliche Einwilligung
- Patienten, die sich aufgrund einer malignen Erkrankung einer Operation
unterziehen werden (gastrointestinale, pulmonale oder urogenitale Lokalisation)
- Ergebnis der Mini-Mental State Examination > 23 Punkte

- Lebenserwartung > zwei Monate

Ausschlusskriterien waren:
- Fehlende schriftliche Einverstiandniserkldrung
- Fehlende Einwilligungsfahigkeit
- Notfalleingriffe und ambulante Patienten
- Mitarbeiter eines der Studienzentren
- Zweitkarzinom oder mehrere Karzinome

- Mangelndes deutsches Sprachverstandnis
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3.3.2 Pramedikationsvisite

Alle Patienten erhielten am Vortag der Operation ein Pramedikationsgesprich zur
Patientenaufkldrung sowie zur Evaluation des individuellen Narkoserisikos. Im Rahmen der
Visite wurden flir die Durchfithrung der Narkose relevante Nebendiagnosen wie Herz-
Kreislauferkrankungen, Nierenerkrankungen und metabolische Stoérungen erfasst und das
Andisthesierisiko anhand der ,,American Association of Anesthesiology (ASA)“-
Klassifikation beurteilt.

Am Tag der Operation erhielten die Patienten, sofern keine Kontraindikationen vorlagen,

3,75 mg oder 7,5 mg Midazolam per os auf Abruf in den Operationstrakt.

3.3.3 Narkoseeinleitung und Wahl des Anasthesieverfahrens:
Gruppeneinteilung
Alle Patienten erhielten bei Ankunft in der Narkoseeinleitung einen peripheren vendsen
Zugang und es erfolgte der Anschluss an das Standardbasismonitoring bestehend aus nicht-
invasiver Blutdruckmessung, peripherer Sauerstoffséttigung und EKG.
Die Durchfiihrung der Narkose erfolgte gemidl dem internen Klinikstandard zur offenen
radikalen retropubischen Prostatektomie. Laut dem klinikinternen Standard sind zwei
Anisthesieverfahren moglich, die mit den Patienten in der Pramedikationsvisite alternativ
besprochen werden kénnen:
L. Allgemeinanésthesie mit/ ohne Periduralandsthesie (Gruppe 1)

II. Kombinierte Spinal-Epiduralanésthesie (Gruppe 2)

Durchfiihrung der Periduralanisthesie

Die Anlage eines Periduralkatheters erfolgte vor Narkoseeinleitung im Sitzen unter sterilen
Kautelen. Nach steriler Hautdesinfektion und Abdecken erfolgte zunichst eine lokale
Betdubung der Einstichstelle mittels Mepivacain 1% (2-5 ml). Die Punktion des
Periduralraumes erfolgte tief thorakolumbal bis lumbal auf den Héhen zwischen Th 11/Th12
und L3/L4) nach der Widerstandsverlustmethode: Die Spezialnadel wurde mit Mandrin bis
zum Ligamentum interspinale vorgeschoben, dann wurde eine mit steriler isotonischer

Natriumchloridlosung gefiillte Spritze aufgesetzt und die Kaniile unter kontinuierlichem
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Druck auf den Spritzenstempel vorgeschoben, bis der Widerstand nach Passage des
Ligamentum flavum nachldsst. AnschlieBend wurde der Katheter in den Periduralraum
eingebracht und mittels Hautnaht fixiert [60]. Nach Aspiration erfolgte die Applikation einer
Testdosis Ropivacain 1% 2 ml zum Ausschluss einer intravasalen oder intrathekalen
Fehllage. Der eingebrachte Periduralkatheter wurde perioperativ mit Ropivacain 1%

(insgesamt 10-18 ml, fraktionierte Bolusgabe) und 10pg Sufentanil beschickt.

Durchfiihrung der kombinierten Spinal-Epiduralanisthesie

Die Anlage einer kombinierten Spinal-Epiduralanésthesie erfolgte wie die Anlage eines
Periduralkatheters im Sitzen unter sterilen Kautelen. Nach steriler Hautdesinfektion und
Abdecken erfolgte zunéchst die lokale Betdubung der Einstichstelle mittels Mepivacain 1%
(2-5 ml). Die Punktion der kombinierten Spinal-Epiduralandsthesie erfolgte auf den Hohen
L2/L3 bis L4/L5 mittels Nadel-durch-Nadel-Technik: Zundchst wurde nach der
Widerstandsverlustmethode der Periduralraum aufgesucht, dann wurde mit einer Sprotte-
Kaniile 27G der Spinalraum punktiert [60]. Nach Identifizierung von Liquor erfolgte die
intrathekale Applikation von 3,8 bis 4,6 ml isobarem Ropivacain 0,5% (groenadaptiert).
Anschliefend wurde der Katheter liber die Spezialkaniile in den Periduralraum eingefiihrt
und mittels Hautnaht fixiert.

Zur perioperativen Sedierung erhielten die Patienten bei Bedarf niedrig dosiert Propofol
kontinuierlich intravends (0,5-1 mg/kg/h), Midazolam als Bolusgabe intravends (1-2 mg i.v.)
oder Remifentanil kontinuierlich intravends (0,025-0,05 pg/kg/min).

Im Falle einer erfolglosen kombinierten Spinal-Epiduralandsthesie wurde auf eine

Allgemeinanésthesie gewechselt.

Narkoseeinleitung und Aufrechterhaltung der Anisthesie

Die Narkoseeinleitung erfolgte iiber den peripher vendsen Zugang mittels Bolusinjektion von
Sufentanil 0,5 pg/kg Korpergewicht (KG) und Propofol 2,5 bis 3,5 mg/kg KG sowie einem
Bolus Cisatracurium (0,15 mg/kg KG). Nach erfolgter endotrachealer Intubation wurde die
Aufrechterhaltung der Anidsthesie entweder als total-intravendse Anésthesie mit Propofol (4-
8 ml/kg KG) oder als Inhalationsandsthesie mit Sevofluran (endtidale exspiratorische

Konzentration 1,0-1,5 Vol%) durchgefiihrt. Zudem erhielten die Patienten
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Sufentanilbolusgaben intravends (0,15-0,5 pg/kg KG) oder additiv Remifentanil
kontinuierlich intravends (0,1-0,3 pg/kg/min). Zusétzlich zum Standardbasismonitoring
wurde bei einer Allgemeinandsthesie das endexspiratorische Kohlendioxid (etCO;) mittels

Kapnometrie sowie die Korpertemperatur gemessen.

Intraoperatives Himodynamikmonitoring und Kreislauftherapie

Perioperativ sollte ein Mitteldruck von 65 mmHg und eine Herzfrequenz iiber 40 Schligen
pro Minute aufrecht erhalten werden. Bei Hypotonie (Mitteldruck < 65 mmHg) erfolgte eine
fraktionierte Gabe von Norepinephrin 5-10 pg intravends, bei Bedarf auch eine
kontinuierliche Gabe von Norepinephrin intravends iiber Perfusor. Bei Abfall der
Herzfrequenz erhielten die Patienten 0,5 mg Atropin als Bolus intravends. Die
Volumentherapie erfolgte mit kristalloiden Losungen. In Abhdngigkeit vom intraoperativen
Blutverlust erhielten die Patienten Kolloide substituiert. Bei stirkeren Blutverlusten mit in
Folge kritischem Absinken des Himoglobinwertes wurden Erythrozytenkonzentrate, im Falle
einer  zusdtzlichen  komplexen  Gerinnungsstorung  auch  Frischplasma  und
Thrombozytenkonzentrate verabreicht.

Es wurden der intraoperativ gemessene minimale Blutdruck sowie der kumulative
intraoperative ~ Blutverlust und  Substitution von  Fremdblut beziehungsweise

Gerinnungsfaktoren dokumentiert.

3.3.4 Aufwachraum und postoperativer Verlauf

Alle Patienten wurden zur postoperativen Uberwachung in den Aufwachraum verlegt und an
das Standardbasismonitoring angeschlossen. Hier erfolgte die regelmiBige Messung der
postoperativen Schmerzintensitdt mit der Visuellen Analogskala (VAS) bis zur Verlegung

aus dem Aufwachraum.
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Delirdiagnostik

Zur Diagnostik eines postoperativen Delirs wurde die validierte deutsche Version der
Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC) verwendet [61]. Im Jahre 2005 von Gaudreau
et al. veroffentlicht, erlaubt die Nu-DESC die Detektion eines Delirs innerhalb einer Minute.
Die Sensitivitdt wird mit 86 %, die Spezifitit mit 87 % angegeben. Die DSM-IV-Kriterien
wurden noch um das zusédtzliche Kriterium der ,,psychomotorischen Retardierung® erweitert
[61-63]. Somit setzt sich die Nu-DESC aus insgesamt fiinf Symptomen zusammen. Die
Symptomintensitdt je Item wird vom Untersucher mit einem Wert von Null bis zwei Punkten
bewertet. Null bedeutet, das Merkmal ist nicht nachweisbar; ein Punkt bedeutet, das Merkmal
ist vorhanden; zwei Punkte entsprechen einer starken Ausprdagung des jeweiligen Merkmales
[62]. Bei einer Gesamtsumme aller fiinf Symptome von zwei oder mehr Punkten liegt ein

Delir vor, die Gesamtsumme erlaubt zusétzlich eine Aussage tliber die Schwere eines Delirs.
Vor Entlassung aus dem Aufwachraum wurde bei jedem Patienten die Punktsumme der Nu-

DESC erhoben und dokumentiert. Im weiteren postoperativen Verlauf erfolgte die tdgliche

Messung der Nu-DESC bis zum fiinften postoperativen Tag.
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Nursing Delirum Screening Scale: Nu-DESC

Symptome

Symptom-Bewertung

1. Desorientierung
Manifestierung einer Desorientierung zu Zeit oder
Ort durch Worte oder Verhalten oder Nicht-

Erkennen der umgebenden Personen

0 1 2

2. Unangemessenes Verhalten
Unangemessenes Verhalten zu Ort und/ oder
Person, z. B. Ziehen an Kathetern oder
Verbanden, Versuch aus dem Bett zu steigen,

wenn es kontraindiziert ist usw.

3. Unangemessene Kommunikation
Unpassende Kommunikation zu Ort und/ oder
Person, z. B. zusammenhangslose oder gar keine
Kommunikation; unsinnige oder unverstandliche

sprachliche AuBerungen

4. lllusionen/ Halluzinationen
Sehen oder Héren nicht vorhandener Dinge,

Verzerrung optischer Eindriicke

5. Psychomotorische Retardierung
Verlangsamte Ansprechbarkeit, wenig oder keine
spontane Aktivitat/ AuBerung, z. B. wenn der
Patient angestupst wird, ist die Reaktion
verzdgert und/ oder der Patient nicht richtig

erweckbar

Punktsumme Nu-DESC:
(DELIR = 2 Punkte JA; < 2 Punkte NEIN)

Abbildung 4: Nu-DESC nach Gaudreau et al., J Pain Symptom Manage, 2005.

Des Weiteren wurden die bereits préoperativ erhobenen Laborwerte (C-reaktives Protein

(CRP), Leukozyten, Kreatinin, Harnstoff), postoperative Komplikationen (Nachblutung,

operative Revision, Aufenthalt auf Intensivstation, Infektionen, kardiopulmonale und

neurologische Komplikationen) sowie die Krankenhausverweildauer und Ein-Jahres-

Mortalitdt dokumentiert.
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3.4  Statistische Auswertung

Die am Studienzentrum Miinchen erhobenen Patientendaten wurden fiir die Gesamtstudie
zundchst mittels CRF in Papierform erhoben und anschliefend pseudonymisiert mit einer
entsprechenden Randomisierungsnummer in eine zentral von der Universitidtsmedizin Berlin
zur Verfiigung gestellte Online-basierten Datenbank eingegeben. Die eindeutige Zuordnung
zu einem Patienten erfolgte schriftlich iiber einen Papierausdruck und wurde getrennt von
den pseudonymisierten Patientendaten sicher verschlossen aufbewahrt. Zur statistischen
Datenauswertung wurde die Software SPSS 20 der Firma SPSS, Chicago, IL verwendet.
Dieses Programm erlaubt sowohl eine statistische als auch graphische Darstellung der
analysierten Patientendaten. Die normalverteilten Daten (demographische Daten,
Operationsverlauf, Laborparameter) wurden als Mittelwert mit Standardabweichung
angegeben. Alle nicht-normalverteilten Daten (Vitalparameter, Medikamentenverbrauch,
postoperativer Verlauf) wurden als Median mit Interquartilen angegeben. Fiir Vergleiche
zweier Gruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test fiir unabhéngige Stichproben verwendet.
Ein P-Wert < 0,05 galt als statistisch signifikant. Alle Ergebnisse sind als explorativ zu

betrachten.
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4. Ergebnisse

4.1 Beschreibung des Patientenkollektivs und der Basischarakteristika

Die Studiendauer am Klinikum der Universitit Miinchen-Campus GroBhadern betrug
insgesamt zwei Jahre (April 2011 bis April 2013). Es wurden insgesamt 305 Patienten, davon
171 Patienten mit Prostatakarzinom, die sich einer radikalen retropubischen Prostatektomie
unterzogen, fiir die Studie gescreent. Insgesamt konnten 130 Patienten mit Prostatakarzinom

zur radikalen retropubischen Prostatektomie eingeschlossen werden.

41 Patienten mit Prostatakarzinom wurden aufgrund dem Vorliegen eines oder mehrerer
Ausschlusskriterien nicht in die Studie aufgenommen.

Von den insgesamt 130 eingeschlossenen Patienten erhielten 60 Patienten eine
Allgemeinanisthesie mit/ ohne Epiduralanisthesie (Gruppe 1), bei 65 Patienten fiithrten wir
eine kombinierte Spinal-Epiduralanésthesie (Gruppe 2) durch. Bei weiteren 5 Patienten blieb
die kombinierte Spinal-Epiduralanidsthesie ohne Erfolg, so dass der Eingriff in
Allgemeinandsthesie erfolgte. Diese Patienten wurden keiner der beiden Gruppen

zugeordnet.

Screening von 171 Patienten
zur radikalen Prostatektomie
am Studienzentrum Miinchen

"] Ausschluss n=41
Grunde:
MMSE kleiner 25 Punkte n=2
v mangelndes dt. Sprachversténdnis n=
Zweitmalignom n=15
Studienpopulation fehlendes Einverstandnis n=14
Einschluss n = 130 Organisatorische Griinde n=2
Gruppe 1 Gruppe 2
AA/ AA + PDA CSE
n =60 n= 65

Abbildung 5: Flussdiagramm.
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Die zwei Gruppen unterschieden sich hinsichtlich ihrer Basischarakteristika einzig
hinsichtlich der zugeordneten ASA-Klassifikation voneinander (siche Tabelle 1). Fiinf
Patienten mit Versagen der kombinierten Spinal-Epiduralandsthesie zeigten ein mittleres
Alter von 71,0 Jahren, mediane Korpergrofle und Korpergewicht waren mit 179,0 cm
beziehungsweise 85,0 kg und einem Medianwert des MMSE von 29 Punkten ohne
signifikanten Unterschied zu den anderen Gruppen. Alle fiinf Patienten wurden prioperativ

der ASA-Klassifikation 2 zugeordnet.

Gruppe 1 Gruppe 2 P-Wert

(n=60) (n = 65)
Alter (Jahre) 70,10 = 3,6 70,86 = 3,9 0,652
KorpergroBe (cm) 176,7 = 6,0 175,6 = 6,0 0,560
Korpergewicht (kg) 82,5+11.8 80,4 = 10,1 0,914
ASA-Klassifikation 2,35+0,5 2,17+04 0,023
MMSE 28,7+1,3 29,0 1,1 0,276
Gleason 6,9+1,6 6,812 0,124

Tabelle 1: Basischarakteristika.
Die Werte sind Mittelwerte = Standardabweichung.
Mann-Whitney-U-Test bei unabhéngigen Stichproben, Signifikanz P-Wert < 0,05.
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4.2 Pramedikation mit dem Benzodiazepin Midazolam
Insgesamt wurden 101 Patienten unserer Studienpopulation mit Midazolam pramediziert. Die

Tabelle 2 zeigt zum Uberblick die Verteilung im Gruppenvergleich 1 und 2.

- Gruppel  Gruppe2
(n=60) (n = 65)
Primedikation mit
Midazolam
3,75 mg p.o. n=14 (23,3 %) n=21(32,3 %)
7,5 mg p.o. n =35 (58,3 %) n =35 (53,8 %)

keine n=11 (18,3 %) n=9(13,8 %)

Tabelle 2: Pramedikation mit Midazolam.

4.3 Intraoperative Hamodynamik, Volumensubstitution und Kreislauf-
unterstiitzende Medikamente

Die intraoperative Hdmodynamik wurde anhand des niedrigsten im Narkoseprotokoll
dokumentierten systolischen Blutdruckwertes (in mmHg) sowie anhand des Verbrauches der
kreislaufwirksamen Sustanzen Atropin und Norepinephrin analysiert. Des Weiteren wurde
der perioperative Fliissigkeitsbedarf untersucht. In Gruppe 1 mit Allgemeinanisthesie mit
oder ohne Epiduralanisthesie war der minimale systolische Blutdruckwert signifikant
niedriger, der Norepinephrinbedarf sowie der Verbrauch von Kristalloiden waren erhoht.
Gruppe 2 mit kombinierter Spinal-Epiduralanisthesie zeigte hingegen einen signifikant
erhohten Bedarf an Atropin. Beziiglich des Blutverlustes zeigte sich kein
Gruppenunterschied. Die perioperative Transfusionsrate ist ebenfalls in Tabelle 3 dargestellt.
Ein Patient der Gruppe 1 mit Allgemeinandsthesie und Epiduralanidsthesie erhielt nach
intraoperativem Blutverlust von circa 1700 ml und Verdiinnungsandmie in Folge der
Volumensubstitution ein Erythrozytenkonzentrat verabreicht. Alle Patienten der Gruppe 2

erhielten kein Fremdblut.
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Gruppe 1 Gruppe 2 P-Wert
(n =60) (n = 65)

Systolischer Blutdruck 81,87 9,7 91,60 = 13,6 0,005
min. (mmHg)
Blutverlust (ml) 500 (350 — 600) 400 (300 — 600) 0,327
Kristalloide (ml) 2300 (1500 —2925) 2000 (1500 —2500) 0,010
Kolloide (ml) 500 (500 — 1000) 500 (500 — 1000) 0,261
Fremdblut n=1 n=0
Atropin (mg i.v.) 0,0 (0,0 -0,5) 0,5 (0,0 -0,5) 0,000

Haufigkeit n=18 n=45
Norepinephrin max. 0,3 (0,2-0,48) 0,0 (0,0 —0,08) 0,000

(mg/h i.v.)

Tabelle 3: Intraoperative Himodynamik, Volumensubstitution und Kreislauf-unterstiitzende
Medikamente.

Die Werte sind Medianwerte, sowie in Klammern angegeben die 25 und 75 Perzentile.

Minimaler systolischer Blutdruck: Mittelwert + Standardabweichung.

Signifikanz P-Wert < 0,05. Mann-Whitney-U-Test fiir unabhédngige Stichproben.

4.4 Intraoperativ verwendete Anasthetika zur Narkosefiihrung

In der Tabelle 4 sind die zur Narkosefiihrung der beiden Gruppen verwendeten Medikamente
aufgefiihrt.

Das stark wirksame Opioid Piritramid kam in beiden Gruppen zum Einsatz. Zwdlf Patienten
der Gruppe 1 erhielten im Aufwachraum zur weiteren Schmerztherapie Piritramidboli
fraktioniert intravends. Alle zwdlf Patienten der Gruppe 1, davon zehn Patienten nach
Allgemeinanésthesie und zwei Patienten nach kombiniertem Verfahren aus
Allgemeinanisthesie mit Periduralkatheter bei Versagen der Periduralandsthesie, wurden
noch vor Verlegung auf die Normalstation mit Piritramid bestiickten PCA-Pumpen (Patient
Controlled Analgesia) zur weiteren Schmerztherapie versorgt. In Gruppe 2 mit kombinierter
Spinal-Epiduralandsthesie wurde Piritramid im Aufwachraum als iberbriickende
Schmerztherapie zwischen Nachlassen der spinalen Wirkung und Aufspritzen des

Periduralkatheters verwendet. Insgesamt erhielten elf Patienten nach kombinierter Spinal-
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Epiduralanisthesie im Aufwachraum Piritramid. Kein Patient in dieser Gruppe bendtigte im

Verlauf eine mit Piritramid bestiickte PCA-Pumpe.

Gruppe 1 (n =60) Gruppe 2 (n = 65)
AA AA/ PDA CSE

Ropivacain peridural (ml) 13,0 (12,0 - 15,3) 5,0 (3,0-28,0)
Ropivacain 0,5% spinal (ml) 4,0 (4,0-4,2)
Sufentanil (ugi.v.) 40,0 (30,0 —50,0)
Remifentanil (ugi.v.) 0,0 1075,0 122,5
kumulativ (0—-718,25) (547,0 — 1980,0) (79,75 - 276,25)
Propofol (mg i.v.) 903,0 (558,0 — 1261,5) 0,0 (0,0 —49,1)
kumulativ
Midazolam (mg i.v.)

Erhalten n=4 n=235

Nicht erhalten n=>56 n=30
Flumazenil (mg i.v.)

Erhalten n=9 n=0

Nicht erhalten n=>51 n=65
Sevofluran

Erhalten n=17

Nicht erhalten n=43
Clonidin (pgi.v.)

Erhalten n=3 n=0

Nicht erhalten n=157 n=65
Haloperidol (mg i.v.)

Erhalten n=23 n=3

Nicht erhalten n=237 n==62
Piritramid im AWR (mg i.v.)

Erhalten n=12 n=11

Nicht erhalten n=48 n=54

Tabelle 4: Intraoperativ verwendete Anésthetika.
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4.5 Nu-DESC bei Entlassung aus dem Aufwachraum und postoperativer
Verlauf

Bereits bei Verlegung aus dem Aufwachraum zeigte sich bei einem Patienten nach

kombinierter Allgemeinanisthesie und Epiduralanésthesie (Gruppe 1) und bei zwei Patienten

nach kombinierter Spinal-Epiduralanisthesie (Gruppe 2) ein Nu-DESC > 2 Punkte.

Im weiteren postoperativen Verlauf zeigte sich bei einem weiteren Patienten nach
Allgemeinanédsthesie und bei drei Patienten nach kombiniertem Verfahren mit
Allgemeinanésthesie und Periduralandsthesie (Gruppe 1) sowie bei drei weiteren Patienten

nach kombinierter Spinal-Epiduralanisthesie (Gruppe 2) ein Nu-DESC > 2 Punkte.

In keinem der Fille wurde aufgrund des postoperativen Delirs die Verlegung auf eine
Intensivstation oder Uberwachungsstation notwendig. In der Gruppe mit Versagen der
kombinierten  Spinal-Epiduralanésthesie trat kein postoperatives Delir auf, die
Schmerzintensitdt wurde auf der Visuellen Analogskala mit einem Medianwert von 2 (0-3,5)

angegeben.
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Gruppe 1 (n =60) Gruppe 2 (n = 65)

Punktsumme des Nu-DESC

<2 Punkte n=>55 n =60
> 2 Punkte n=>5 n=>5
VAS bei Entlassung AWR 0(0,0-1,75) 1,0 (0,0 —2,0)
Schmerzprofil bei Entlassung AWR
VAS 0 n =139 (65,0 %) n=21(32,3%)
VAS 1 n=06 (10,0 %) n=16 (24,6 %)
VAS 2 n=28 (13,3 %) n=15(23,1%)
VAS 3 n=06 (10,0 %) n=:6(9,2 %)
VAS 4 n=1(1,7 %) n=2(3,1%)
VAS 5 n=4 (6,2 %)
VAS 8 n=1 (1,5 %)
Gesamtsumme n =60 (100,0 %) n =65 (100,0 %)

Tabelle 5: Nu-DESC und Schmerzprofil bei Entlassung aus dem Aufwachraum.
Die Werte fiir VAS sind Medianwerte, sowie in Klammern angegeben die 25 und 75 Perzentile.
Schmerzprofil und Nu-DESC sind als Haufigkeiten angegeben.

4.6 Komplikationen perioperativ

Das Auftreten perioperativer Komplikationen ist in Tabelle 6 dargestellt.

Es zeigten sich sechs chirurgische Komplikationen in Gruppe 1. In vier Fillen handelte es
sich hierbei um Relaparotomien bei Blutung innerhalb der ersten beiden Tage postoperativ,
zwei Patienten bedurften im Anschluss intensivmedizinischer Therapie fiir einen
beziehungsweise fiir vier Tage. Beide Patienten bendtigten des Weiteren Fremdblutpréparate.
Der eine Patient erhielt drei Erythrozytenkonzentrate und drei Frischplasmapriparate, dem
Anderen wurden vier Erythrozytenkonzentrate, neun Frischplasmakonzentrate sowie ein
Thrombozytenkonzentrat verabreicht. Ein weiterer Patient wurde aufgrund kardialer
Vorerkrankungen geplant zur weiteren Uberwachung fiir 24 Stunden auf eine Intensivstation
verlegt. FEin weiterer Patient bendtigte eine operative Lymphozelenfensterung im
postoperativen Verlauf, bei einem anderen Patienten kam es postoperativ zu einem

priavesikalen Himatom mit Harnstau, welches konservativ behandelt werden konnte.
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Bei einem Patienten der Gruppe 1 war im Rahmen der Testung des Periduralkatheters im
Aufwachraum die Aspirationsprobe blutig, der Katheter wurde zuriickgezogen, nicht bestiickt
und der Patient erhielt statt dessen eine intravendse PCA-Pumpe mit Piritramid. Der Patient

war zu jeder Zeit beschwerdefrei.

Jeweils ein Patient beider Gruppen erlitt am ersten postoperativen Tag im Rahmen der
Mobilisation auf Normalstation einen Kreislaufkollaps ohne weiteren Interventionsbedarf.
Die neurologische Komplikation in der Gruppe mit kombinierter Spinal-Epiduralanésthesie
bestand in einem generalisierten Krampfanfall am zweiten postoperativen Tag bei bekannter

und bereits medikamentos eingestellter Epilepsie.

-~ Gruppel(n=60)  Gruppe2(n=65)
“Keine Komplikationen  n=53  n=63
Chirurgische Komplikationen
Blutung n=4 n=0
Sonstiges n=2 n=0
Kardiovaskuldre Komplikationen n=1 n=1
Neurologische Komplikationen n=0 n=1
Infektiologische Komplikationen n=0 n=0
Aufenthalt auf Intensivstation n=3 n=0
Gesamtkomplikationen n=10 n=2

P-Wert 0,023

Tabelle 6: Komplikationen.

Tabelle 7 zeigt den Verlauf der Nierenretentionsparameter sowie der Infektparameter. Es

konnten keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden.
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Gruppe 1

Gruppe 2 P-Wert
(n =60) (n =65)
Leukozyten praop. (tsd/ul) 7,33 +£2,24 7,19 +£2.,47 0,857
Kreatinin priop. (mg/dl) 1,19 +0,23 1,14 £0,23 0,274
CRP Tag 1 postop. (mg/dl) 3,77 £3,29 3,40 £2,27 0,937
Leukozyten Tag 1 postop. (mg/dl) 9,88 +3,15 9,48 +4,12 0,450
1,20 £0,36 1,13+0,24 0,350

Kreatinin Tag 1 postop. (mg/dl)

Tabelle 7: Verlauf der Nierenretentionsparameter und Infektparameter.
Mittelwert + Standardabweichung. Signifikanz P-Wert < 0,05.

Betrachtet man unsere gesamte Studienpopulation, so wiesen insgesamt zehn Patienten eine
Punktsumme des Nu-DESC > 2 Punkte auf. Dies entspricht einer Haufigkeit des
postoperativen Delirs von 8,0 % in unserem Patientenkollektiv. Unterteilt man die Patienten
nach Narkoseverfahren, so wies die Gruppe 1 mit Allgemeinandsthesie mit oder ohne
Periduralanésthesie eine Delirinzidenz von 8,3 % auf, in Gruppe 2 mit kombinierter Spinal-

Epiduralanisthesie lag die Inzidenz des postoperativen Delirs bei 7,7 %.

Tabelle 8 zeigt die wesentlichen Charakteristika der zehn Patienten mit postoperativem Delir.

Drei Patienten zeigten bereits bei Verlegung aus dem Aufwachraum eine Punktsumme des
Nu-DESC > 2 Punkte, welche bei zwei dieser Patienten bereits am ersten postoperativen Tag
nicht mehr nachweisbar war. AuBlerdem fielen bei Betrachtung der Laborwerte bei drei

Patienten prioperativ erhohte Serumkreatininwerte im Sinne einer Niereninsuffizienz auf.
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Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Narkoseverfahren AA AA/PDA AA/PDA AA/PDA AA/PDA | CSE CSE CSE CSE CSE
Alter (Jahre) 75 66 73 67 74 75 74 69 84 74
ASA-Klassifikation 3 2 2 3 2 2 2 2 3 2
Narkosedauer (min) 171 169 242 142 193 112 97 123 107 105
Schnitt-Naht-Zeit (min) 84 102 165 59 133 66 57 69 60 61
Blutverlust (ml) 1150 400 600 800 700 600 500 400 300 300
Midazolam (mg) 3,75 7,5 3,75 7,5 3,75 0 7,5 7,5 0 3,75
RR min. (mmHg) 80 85 88 60 88 90 120 70 90 83
Atropin (mg) 0 0,5 0 0,5 0 1,0 0 0,5 0,5 0
Haloperidol (mg) 0 0,5 0 0,5 0 0 0 0,5 0 0
Sevofluran (Ja/ 0) Ja Ja 0 Ja 0 0 0 0 0 0
VAS Verlegung 0 3 1 0 0 2 0 3 1 2
Nu-DESC Verlegung 0 0 0 3 0 0 2 0 n.e 2
Nu-DESC Tag 1 1 0 0 0 2 2 3 0 2 0
Nu-DESC Tag 2 2 4 1 0 0 0 0 0 2 0
Nu-DESC Tag 3 5 0 2 0 0 0 0 0 1 0
Nu-DESC Tag 4 4 4 0 0 0 0 0 1 0 0
Nu-DESC Tag 5 6 0 0 0 0 0 0 3 0 0
CRP priiop. 0,1 0,2 0,1 0,1 0,2 0,5 0,3 0,5 0,3 0,1
Leukozyten priop. 6,6 7,2 7.4 5,0 6,2 8,0 6,2 7,5 9,0 5,7
Kreatinin priop. 1,1 1,0 1,1 1,1 1,2 1,0 1,1 1.4 1,6 1.4
CRP Tag 1 0,7 3,7 8,3 42 6,1 53 5,5 7,9 8,4 4,2
Leukozyten Tag 1 8,8 10,3 12,6 8,2 8,5 10,1 8,3 9,5 9,3 9,5
0,9 0,8 1,1 1,2 2,1 1,2

Kreatinin Tag 1 1,0 0,9 1,1 1,3

Tabelle 8: Ubersicht iiber die zehn Patienten mit postoperativem Delir.
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4.7 Prozesszeiten

Betrachtet man die perioperativen Prisenzzeiten, so konnte die Gruppe der kombinierten
Spinal-Epiduralandsthesie signifikant schnellere Prozesszeiten hinsichtlich
Andisthesieprasenzdauer, Narkosedauer und Schnitt-Naht-Zeit generieren. Hinsichtlich der
Verweildauer im Aufwachraum unterschieden sich die beiden Gruppen nicht signifikant
voneinander.

Die fiinf Patienten mit Versagen der kombinierten Spinal-Epiduralanisthesie zeigten
hinsichtlich der Prozesszeiten mit einer Anisthesieprdasenzdauer von 125,0 min (Min 123,0;
Max 144,0), einer Narkosedauer von 119,0 min (Min 117,0; Max 136,0), einer Schnitt-Naht-
Zeit von 59,0 min (Min 52,0; Max 64,0) und einer Verweildauer im Aufwachraum von 159,0

min (Min 118,0; Max 215,0) keine signifikanten Unterschiede.

Gruppe 1 (n = 60) Gruppe 2 (n = 65) P-Wert

“Aniisthesieprasenzdauer (min) 1751 £530  1197£188 0000
Narkosedauer (min) 165,9+ 522 112,3+18.4 0,000
Schnitt-Naht-Zeit (min) 100,5+ 42,1 64,2 +12,9 0,000
["Jberwachung Aufwachraum (min) 176,6 + 78,8 152,0 + 64,5 0,181

Tabelle 9: Prozesszeiten.
Die Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.
Mann-Whitney-U-Test bei unabhéngigen Stichproben. Signifikanz P-Wert < 0,05.

4.8 Krankenhausverweildauer

Der Gesamtkrankenhausaufenthalt der Gruppe mit kombinierter Spinal-Epiduralanésthesie
war um einen Tag kiirzer (siche Tabelle 10).

Die Gruppe mit Versagen der kombinierten Spinal-Epiduralanésthesie (n = 5) zeigte eine

Krankenhausverweildauer von 11,0 Tagen (Min 8,0; Max 13,0).
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Gruppe 1 (n =60) Gruppe 2 (n = 65)
AA AA/ PDA CSE

Krankenhausverweildauer (Tage) 11,0 (10,0 — 13,75) 10,0 (9,0 —11,0)
P-Wert 0,041

Tabelle 10: Krankenhausverweildauer.
Die Werte sind Medianwerte, in Klammern angegeben sind die 25 und 75 Perzentile.

4.9 Mortalitat

Wihrend des Krankenhausaufenthaltes kam es, ebenso wie in einer Datenerhebung ein Jahr

nach Operation, zu keinem Todesfall.
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5. Diskussion

Die Hauptergebnisse der vorliegenden Studie waren:

- Die Delirinzidenz bei ilteren Patienten nach radikaler Prostatektomie lag in
beiden Gruppen unter 10 %. Die Gruppen unterschieden sich nicht signifikant
untereinander.

- Die Delirinzidenz nach radikaler Prostatektomie unmittelbar postoperativ bei
Verlegung aus dem Aufwachraum lag in unserem Patientenkollektiv bei 2,4 %.

- In der Gruppe mit kombinierter Spinal-Epiduralandsthesie traten die wenigsten
postoperativen Komplikationen auf.

- Die Krankenhausverweildauer der Gruppe mit kombinierter Spinal-
Epiduralandsthesie war im Vergleich zur Allgemeinanisthesiegruppe um einen
Tag kiirzer.

- Die kombinierte Spinal-Epiduralanésthesie  zeigte signifikant  kiirzere
Prozesszeiten fiir Andsthesie-Prasenzdauer, Narkosedauer und Schnitt-Naht-Zeit.
Die Verweildauer im Aufwachraum unterschied sich in beiden Gruppen nicht

signifikant.

5.1 Einfluss des Anasthesieverfahrens auf die Entwicklung eines

postoperativen Delirs

In der vorliegenden prospektiven Untersuchung wurden erstmalig an einem urologischen
Patientenkollektiv ab 65 Jahren, das sich einer offenen radikalen retropubischen
Prostatektomie unterzog, die Anésthesieverfahren und deren Einfluss auf die Entwicklung
eines postoperativen Delirs iiberpriift. Es wurden die Allgemeinanisthesie mit und ohne
Periduralkatheter (Gruppe 1) versus der kombinierten Spinal-Epiduralanésthesie (Gruppe 2)
verglichen. Es konnte kein Unterschied zwischen den beiden Verfahren in Bezug auf die
Delirinzidenz postoperativ festgestellt werden.

Bislang ist der Einfluss des Narkoseverfahrens auf die Delirinzidenz bei dlteren Patienten
noch unzureichend untersucht. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sind aufgrund
unterschiedlicher Studienprotokolle und Patientenkollektive nur eingeschrankt mit friiheren

Studien vergleichbar [43-48, 64].
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So konnten die Autoren um Ellard et al. in einer 2014 verdffentlichten retrospektiven Studie
an 500 gefdlBchirurgischen Patienten ebenfalls zeigen, dass das angewendete
Narkoseverfahren keinen Einfluss auf das Auftreten eines postoperativen Delirs hatte. In
dieser Arbeit wurden die Allgemeinandsthesie, die Regionalanisthesie sowie eine
Durchfiihrung des operativen Eingriffes in Lokalanisthesie verglichen. Die Delirinzidenz lag
in dieser Untersuchung iiber alle Gruppen bei 19,4 % [45]. Eine 2010 von den Autoren
Mason et al. publizierte Metaanalyse verglich 21 Studien zu Allgemeinandsthesie versus
Regionalanisthesie hinsichtlich dem Auftreten eines postoperativen Delirs bei Patienten ab
dem 50. Lebensjahr ohne Aufschliisselung der Art des operativen Eingriffes. Auch in dieser
Untersuchung zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich dem Auftreten eines
postoperativen Delirs, allerdings existieren Hinweise, dass die Allgemeinandsthesie das
Risiko, eine postoperative kognitive Dysfunktion zu erleiden, moglicherweise erhdhen kann
[47]. Auch die Autoren um Strom et al. konnten im Jahre 2014 beim Vergleich von
Regionalanisthesie versus Allgemeinanidsthesie keinen Vorteil eines bestimmten
Narkoseverfahrens auf das Auftreten eines postoperativen Delirs oder einer postoperativen
kognitiven Dysfunktion feststellen [64]. Alle diese Arbeiten konnten an unterschiedlichen
Patientenkollektiven und mit anderem Studiendesign dhnliche Ergebnisse generieren. Jedoch
sind alle diese Arbeiten nicht mit unserem Patientenkollektiv vergleichbar, welches
ausschlieflich Patienten nach radikaler Prostatektomie untersuchte.

Dagegen konnten Zywiel et al. in einer 2014 verdffentlichten Metaanalyse zum Einfluss des
Narkoseverfahrens auf die  Entwicklung eines  postoperativen Delirs  nach
Gelenkersatzoperationen zeigen, dass die Allgemeinandsthesie im Vergleich zur
Regionalanisthesie mit erhohter postoperativer Delirinzidenz in Zusammenhang stand [48].
Die Autoren um Sieber et al. verglichen schlieBlich an 114 Patienten ab 65 Jahren, die sich
der operativen Versorgung einer Hiiftkopf-nahen Fraktur in Spinalanisthesie unterziehen
mussten, den Einfluss von leichter (BIS > 80) und tiefer Sedierung (BIS circa 50) mittels
Propofol auf die Entwicklung eines postoperativen Delirs. In der Gruppe mit tiefer Sedierung
entwickelten 40 % der Patienten ein postoperatives Delir, wohingegen die Inzidenz in der
Gruppe mit leichter Sedierung bei 19 % lag [34]. Des Weiteren konnten Chan et al. in der
prospektiven, randomisierten, doppelblinden CODA Studie (Cognitive Dysfunction after
Anesthesia) an 921 allgemeinchirurgischen Patienten ab 60 Jahren zeigen, dass in
Abhiéngigkeit von der Narkosetiefe das Risiko fiir die Entwicklung eines postoperativen

Delirs steigt. Mittels Monitoring des Bispectralindex (BIS) waren in dieser Studie zur
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Erreichung der Ziel-Narkosetiefe signifikant geringere Dosierungen von Propofol (21 %
Dosisreduktion) beziehungsweise volatilen Anésthetika (30 % Dosisreduktion) notwendig.
Die Entwicklung eines postoperativen Delirs konnte in der Studiengruppe auf 15,6 % gesenkt
werden. Die Delirinzidenz der Kontrollgruppe lag dagegen bei 24,1 % [65].

Im Gegensatz zu den vorgestellten Studien konnte in der vorliegenden Untersuchung kein
Unterschied in Bezug auf die Delirinzidenz in Abhédngigkeit vom Narkoseverfahren
festgestellt werden. Moglicherweise hatten die beiden Gruppen in der vorliegenden
Untersuchung weniger Risikofaktoren im Vergleich zu anderen Studienpopulationen. Zum
Anderen betrug die Operationsdauer in beiden Gruppen weniger als 120 Minuten im
Durchschnitt, so dass der Risikofaktor Operationsdauer bei der vorliegenden Untersuchung

keinen Einfluss hat.

In 12 — 39 % der Fille konnte in der Literatur ein einzig Medikamenten-assoziierter Effekt
auf die Entwicklung eines Delirs nachgewiesen werden [33].

Benzodiazepine wirken zentral iiber eine Aktivierung von GABA-ergen Rezeptoren [13]. In
der Literatur wird ihr Stellenwert als Risikofaktor fiir die Entstehung eines Delirs kontrovers
diskutiert, vor allem scheinen aber ein vorbestehender Benzodiazepinabusus sowie
langerfristige Sedierung auf Intensivstation mit einer Risikoerhdhung behaftet [8, 13, 14, 33,
66, 67]. Der GroBteil unserer Patienten in beiden Gruppen erhielt zur medikamentdsen
Priamedikation Midazolam, die Gruppe mit kombinierter Spinal-Epiduralanésthesie in 35
Féllen zusétzlich auch perioperativ intravends. In unserer Studie zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen der applizierten Menge an Midazolam und dem Auftreten eines
postoperativen Delirs.

In der vorliegenden Untersuchung konnte keine Korrelation zwischen einem postoperativen
Delir und Pramedikation mit Benzodiazepinen festgestellt werden. Dies steht im Gegensatz
zu einer fritheren Studie von Radtke et al. [43], der an 1868 Patienten feststellen konnte, dass
die Primedikation mit Benzodiazepinen zu einem signifikanten Auftreten eines frithen
postoperativen Delirs fiihren kann. Die unterschiedlichen Ergebnisse liegen mdglicherweise
an der deutlich hoheren Fallzahl der Studienpopulation und an einem gemischten
Patientenkollektiv, wihrend in der vorliegenden Untersuchung nur Patienten ab 65 Jahren
mit einer offenen radikalen retropubischen Prostatektomie untersucht wurden. Des Weiteren
hatten die Patienten unserer Studie iiberwiegend einen ASA 2 Status und moglicherweise

weniger Komorbidititen als in der Studie der Autoren um Radtke.
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Auch Propofol wirkt als Agonist an zentralen GABA-Rezeptoren, seine Wirkung ist besser
steuerbar [13]. GeméB unserem Klinikstandard erhielten alle Patienten mit
Allgemeinanisthesie zur Narkoseeinleitung Propofol und zur Aufrechterhaltung Propofol
oder Sevofluran. Eine Studie aus Japan untersuchte 2011 den Einfluss von Sevofluran und
Propofol auf ein postoperatives Delir in der Patientengruppe ab 75 Jahren. Die Kollegen um
Ishii stellten dabei in der Gruppe nach Propofolnarkose eine geringere Delirinzidenz fest
[46]. Kritisch anzumerken sei hierbei, dass in dieser Arbeit 71 Patienten nach
Sevoflurananisthesie nur 38 Patienten mit Propofolnarkose gegeniibergestellt wurden. In
unserem Patientenkollektiv zeigte sich kein Unterschied beziiglich des Auftretens eines
postoperativen Delirs. Die Autoren Lin und Zuo konnten im Rahmen einer
tierexperimentellen Arbeit zeigen, dass volatile Anisthetika zu erhohten Konzentrationen
proinflammatorischer Zytokine wie IL-18 und Caspase 3 im Hippocampus der Ratte fiihren
und so an Neuroinflammation beteiligt sein konnen. Die Konzentration von TNF-a zeigte
sich dagegen in dieser Arbeit nach Inhalationsandsthesie nicht erhoht. Nach 29 Tagen waren
keine Unterschiede mehr zwischen Studiengruppe und Kontrollgruppe nachweisbar [68]. Aus
diesen in-vitro Ergebnissen schlossen die Autoren, dass das Auftreten einer postoperativen
kognitiven Dysfunktion moglicherweise mit Verwendung volatiler Andsthetika assoziiert
sein konnte. Allerdings fehlen bis dato diesbeziigliche Studien am Menschen. Des Weiteren
sei anzumerken, dass sich die vorgestellten Daten ausschlieflich auf den Einfluss von
Inhalationsanisthetika auf die Entwicklung einer postoperativen kognitiven Dysfunktion
(POCD) beschrankten und nicht, wie im Rahmen unserer Studie untersucht, auf die
Entwicklung eines postoperativen Delirs.

Die Autoren um Green et al. untersuchten in einer erst Anfang diesen Jahres verdffentlichten
kleineren Studie (n = 63) den Einfluss von volatilen Anisthetika an &lteren Frauen nach
vorwiegend ambulanten urologischen Eingriffen auf die Gedichtnisleistung und konnten
anhand verschiedener Testbatterien keine signifikanten postoperativen kognitiven
Dysfunktionen an diesem Patientenkollektiv feststellen. Einschrinkend wiesen die Autoren
darauf hin, dass aufgrund des relativ kleinen operativen Eingriffs eine nur geringe
Inflammationsreaktion zu erwarten sei, welche eher ursdchlich fiir die Entwicklung
kognitiver Storungen sei als die Verwendung volatiler Anésthetika zur Narkosefiihrung [69].
POCD haben wir in unserer Studie nicht untersucht. Somit ist mit unserer Studie hierzu keine

Aussage moglich.
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Der Einfluss von Opioiden auf die Entwicklung eines postoperativen Delirs wird in der
Literatur ebenfalls kontrovers diskutiert. Hierbei ist einerseits eine dosisabhingige
Risikoerh6hung moglich, jedoch ist andererseits zu bedenken, dass stirkerer Schmerz selbst
einen unabhingigen Risikofaktor fiir die Entstehung eines postoperativen Delirs darstellt [8,
13, 33, 34]. Radtke et al. konnten in einer Studie an 752 Patienten zeigen, dass bei
Verwendung von Remifentanil statt Fentanyl signifikant weniger Patienten im Aufwachraum
(12,2 % nach Fentanyl versus 7,7 % nach Remifentanil) und am ersten postoperativen Tag
(5,8 % nach Fentanyl versus 1,9 % nach Remifentanil) ein Delir entwickelten [44]. In unserer
Studie wurde Remifentanil in beiden Gruppen verwendet. Gruppe 2 mit kombinierter Spinal-
Epiduralanisthesie blieb intraoperativ frei von linger wirksamen Opioiden, elf Patienten
dieser Gruppe erhielten jedoch iiberlappend postoperativ im Aufwachraum Piritramid.
Gruppe 1 mit Allgemeinanisthesie erhielt perioperativ Sufentanil, zwolf Patienten bendtigten
im Aufwachraum ebenfalls Piritramid. Alle Patienten mit Periduralkatheter erhielten fiir die
postoperative Schmerztherapie eine Patienten-kontrollierte Schmerzpumpe, welche nach
unserem Klinikstandard mit Ropivacain 0,2 % und Sufentanil beschickt wurde. Betrachtet
man die Schmerzscores bei Verlegung aus dem Aufwachraum, zeigte unser
Patientenkollektiv wenig postoperative Schmerzen gemessen anhand der Visuellen

Analogskala.

Das  Parasympatholytikum  Atropin  verdrdngt Acetylcholin an  muskarinergen
Acetylcholinrezeptoren, wirkt so zentral hemmend und kann damit die Entstehung eines
anticholinergen Delirs begiinstigen [13, 14]. In der Literatur finden sich sogar Arbeiten, die
eine Korrelation zwischen Serumspiegel anticholinerger Medikamente und Ausprigung eines
Delirs aufzeigen konnten, der mit Abklingen der Symptomatik ebenfalls wieder abfillt [3, 70,
71]. In unserer Studie erhielten 69 % der Patienten (n = 45) in der Gruppe mit kombinierter
Spinal-Epiduralandsthesie mindestens 0,5 mg Atropin intravends appliziert. Obwohl diese
Subgruppe einen signifikant hoheren Atropinbedarf im Vergleich zur Gruppe mit
Allgemeinanidsthesie (n = 18, entsprechend 30 %) aufwies, war in der vorliegenden Arbeit

die Delirinzidenz nach kombinierter Spinal-Epiduralanisthesie nicht erhdht.
Betrachtet man nun unsere gesamte Studienpopulation, so erlitten insgesamt zehn Patienten

ein postoperatives Delir. Dies entspricht einer Hiufigkeit des postoperativen Delirs von 8,0

% 1n unserem Patientenkollektiv. Unterteilt man die untersuchten Patienten nach
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Narkoseverfahren, so wies die Gruppe mit Allgemeinanédsthesie mit oder ohne
Periduralkatheter eine Delirinzidenz von 8,3 % auf, in der Gruppe mit kombinierter Spinal-
Epiduralanisthesie lag die Inzidenz bei 7,7 %.

Das Durchschnittsalter der zehn Patienten war mit 73 Jahren geringfiigig hoher, sieben der
Patienten mit postoperativem Delir waren prdoperativ ASA-Status 2 klassifiziert. Fiinf der
zehn Patienten, davon drei in der Gruppe mit kombinierter Spinal-Epiduralanésthesie, hatten
bei einem perioperativen Abfall der Herzfrequenz Atropin erhalten. Zwei Patienten zeigten
einen kurzzeitigen Abfall des systolischen Blutdrucks auf Werte unter 80 mmHg. Drei
Patienten zeigten bereits bei Verlegung aus dem Aufwachraum eine positive Punktsumme
der Nu-DESC an, welche bei zwei dieser Patienten bereits am ersten postoperativen Tag
nicht mehr nachzuweisen war. Aullerdem fielen bei Betrachtung der Laborwerte bei drei
Patienten prdoperativ erhohte Serumkreatininwerte im Sinne einer Niereninsuffizienz auf.
Jedoch ist hier anzumerken, dass in einer Arbeit von Pisani et al. erst Serumkreatininwerte
groBer als 2,0 mg/dl als Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Delirs auf Intensivstation

identifiziert werden konnten [8].

In unserer Studie lag die Delirinzidenz nach offener radikaler retropubischer Prostatektomie
mit durchschnittlich 8,0 % deutlich unter den in der Literatur fiir dltere Patienten
angegebenen Hiufigkeiten von 15 bis 53 % [7]. Griinde hierfiir mogen einerseits der
Einschluss einer Studienpopulation mit relativ wenigen oder zumindest gut kompensierten
Komorbiditdten sein, was sich an der groBen Anzahl an ASA 2 klassifizierten Patienten zeigt,
andererseits scheint die offene radikale retropubische Prostatektomie mit einem geringeren
Risiko fiir die Entwicklung eines postoperativen Delirs behaftet zu sein als beispielsweise
orthopadische Eingriffe oder die Kardiochirurgie. In der Pathogenese des postoperativen
Delirs werden Neurotransmitterimbalancen sowie eine systemische Entziindungsreaktion mit
folgendem cholinergen Defizit vermutet [13, 14, 64]. Betrachtet man die Entwicklung des
Leukozytenwertes sowie die Werte des C-reaktiven Proteins unseres Patientenkollektives, so
scheint die radikale Prostatektomie moglicherweise eine geringere inflammatorische
Reaktion auszuldsen.

Des Weiteren gaben die Patienten nach radikaler Prostatektomie in unserer Studie wenig
postoperative Schmerzen an. Ein weiterer Grund fiir die niedrigen Delirinzidenzen mag in
den Ausschlusskriterien der PERATECS-Studie selbst liegen, in deren Rahmen die

Datenerfassung erfolgte, da Patienten mit einer Punktsumme in der pridoperativen Mini-
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Mental Status Examination < 23 Punkten im Sinne einer vorbestehenden Demenz
ausgeschlossen wurden. Im urologischen Bereich findet sich eine Untersuchung an einem
kleinen Kollektiv dlterer Patienten (n = 49, Alter ab 65 Jahren) nach radikaler Zystektomie,
die einen niedrigeren Punktwert in der praoperativen Mini-Mental Status Examination sowie
hoheres Lebensalter als Risikofaktoren fiir die Entstehung eines postoperativen Delirs
beschreiben konnte. Die Inzidenz eines postoperativen Delirs lag in dieser Studie bei 29 %.
Bei allen Patienten wurde eine Allgemeinandsthesie ohne Regionalverfahren durchgefiihrt

[72].

In der hier vorliegenden Studie konnten wir erstmalig zeigen, dass das verwendete
Narkoseverfahren keinen Einfluss auf die Entwicklung eines postoperativen Delirs bei
dlteren Patienten nach offener radikaler retropubischer Prostatektomie hat. Bei diesem
Tumorkollektiv scheinen die Narkoseform und die verwendeten Substanzen alleine keine
Rolle zu spielen. Beide an unserer Klinik standardmifBig verwendeten Narkoseverfahren
zeigten ein gutes Outcome und wenige Komplikationen. Des Weiteren bestitigen die
Ergebnisse unserer Studie, sowie die einzelne Betrachtung der zehn Patienten mit
postoperativem Delir, die aktuelle Datenlage, dass es sich bei der Entstehung eines
postoperativen Delirs bei dlteren Patienten um ein multifaktorielles Geschehen handelt,
welches erst durch das Zusammentreffen patientenspezifischer Faktoren und verschiedener

Einfliisse im Rahmen der &rztlichen Behandlung beginnt [3, 7, 13, 73].

5.2 Perioperative Hamodynamik

Die Gruppe 2 mit kombinierter Spinal-Epiduralanésthesie zeigte im Vergleich zur Gruppe 1
mit Allgemeinanésthesie mit oder ohne Periduralkatheter einen signifikant erhohten Bedarf
an Atropin, jedoch zugleich einen signifikant niedrigeren Noradrenalinverbrauch. Der
erhohte Bedarf an Atropin erkldrt sich durch die bei der Spinalandsthesie im Vergleich zur
Periduralanésthesie schnellere neuroaxiale Blockade der priagangliondren, afferenten
Nervenfasern  mit  daraus  resultierender =~ pharmakologischer =~ Blockade  der
Sympathikusaktivierung und somit Abfall der Herzfrequenz. Da in Zusammenschau sowohl
der Norepinephrinbedarf als auch der Fliissigkeitsbedarf an Kristalloiden dabei erniedrigt

waren, interpretierten wir dies im Sinne einer hoheren hamodynamischen Stabilitit beim
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Verfahren der kombinierten Spinal-Epiduralandsthesie. Dies unterstreicht auch der
signifikant hohere Mittelwert des minimalen dokumentierten systolischen Blutdruckwertes in
Gruppe 2. Die Gabe von Atropin, Norepinephrin sowie der minimale systolisch gemessene
Blutdruck zeigten in unserem Patientenkollektiv keinen Einfluss auf die Entwicklung eines
postoperativen Delirs. Unsere Datenauswertung bestitigt die Ergebnisse der Studie von
Hirsch et al., die in einer prospektiven Kohortenstudie an 540 Patienten nach grof3en
operativen Eingriffen (ausgenommen Herzchirurgie) in Allgemeinanisthesie zeigen konnten,
dass eine intraoperative Hypotension bis zu einem Blutdruckabfall mit mittleren arteriellen
Blutdruckwerten (MAP) unter 50 mmHg zu keinem signifikanten Unterschied in der
postoperativen Delirinzidenz flihrte. Am postoperativen Tag 1 detektierten die Autoren bei
33 % der Patienten ein Delir, am postoperativen Tag 2 war bei 64 % der Patienten von Tag 1
das Delir noch nachweisbar, weitere 32 % entwickelten zudem erstmalig einen positiven
Wert des CAM-ICU am Tag 2. Die Untersuchung konnte des Weiteren zeigen, dass die
Patienten, welche ein postoperatives Delir entwickelten, signifikant élter (73,05 Jahre versus
74,71 Jahre, p < 0,001) und gehéuft weiblichen Geschlechts waren sowie eine signifikant
lingere OP-Dauer (4,73 h versus 5,39 h, p < 0,01) und einen héheren Blutverlust (651,03 ml
versus 833,38 ml, p <0,001) aufwiesen [74].

Der Bedarf an Kolloiden war hingegen iiber beide Gruppen identisch. Die Verabreichung
kolloidaler Fliissigkeiten im Rahmen der radikalen Prostatektomie spiegelte unseres
Erachtens die zu diesem Zeitpunkt noch giiltige Praxis in deren Verwendung wider. Nach
aktueller Studienlage wiirden im gleichen operativen Setting weniger kolloidale Losungen

verwendet werden [75].

5.3 Blutverlust, Transfusionen und Komplikationen

Der Blutverlust zeigte sich iiber beide Gruppen ohne signifikante Unterschiede. Dieses
Ergebnis korrespondiert mit einer im Jahre 2007 publizierten Studie. Wong et al. verglichen
in einer retrospektiven Analyse 1084 Patienten, die sich in einem Zeitraum von sechs Jahren
einer radikalen Prostatektomie durch einen erfahrenen und gleichbleibenden Operateur
unterzogen hatten. Es wurde entweder eine Allgemeinanésthesie oder eine Spinalandsthesie

durchgefiihrt und die Autoren konnten keine Unterschiede hinsichtlich des perioperativen

45



Blutverlustes in Abhéngigkeit vom Narkoseverfahren feststellen [56]. Weitere Arbeiten,
welche sich mit der Abhingigkeit des Blutverlustes bei radikaler Prostatektomie vom
Narkoseverfahren beschiftigten, zeigten zum Teil widerspriichliche Aussagen. Im Rahmen
einer prospektiven Studie verglichen die Autoren um Nakano et al. jeweils 20 Patienten eines
Chirurgen mit kombinierter Spinal-Epiduralanisthesie und der Kombinationsvariante aus
Allgemeinanésthesie und Epiduralandsthesie und konnten in der Gruppe mit kombinierter
Spinal-Epiduralandsthesie eine Reduktion des Blutverlustes, geringere intraoperative
Blutdruckschwankungen und eine raschere postoperative Erholung der Darmperistaltik
nachweisen [52]. Salonia et al. verglichen im Jahre 2004, ebenfalls im Rahmen einer
prospektiven Untersuchung, Spinalandsthesie mit Allgemeinanisthesie und konnten fiir die
Spinalanisthesie einen signifikant reduzierten Blutverlust sowie eine Verkiirzung der
Verweildauer mit Reduktion der Schmerzintensitit im Aufwachraum nachweisen [49]. In
einer weiteren prospektiven randomisierten Arbeit zwei Jahre spéter untersuchte die
Arbeitsgruppe  um  Salonia 121  Patienten zur radikalen Prostatektomie in
Allgemeinanésthesie oder Spinalanésthesie mit unterschiedlichen Sedierungsmodellen und
fand erneut einen geringeren Blutverlust bei allen Patienten mit Spinalanésthesie [50]. Shir et
al. konnten einen geringeren Blutverlust bei Durchfithrung einer lumbalen Mono-
Periduralanésthesie nachweisen. In den beiden Subgruppen mit Allgemeinanésthesie und
kombiniertem Verfahren aus Allgemeinandsthesie mit Periduralanisthesie zeigte sich kein
Unterschied hinsichtlich des Blutverlustes. Die Autoren schlussfolgerten daraus, dass die

Allgemeinanisthesie selbst ursdchlich fiir den erhohten Blutverlust sei [55].

Die unterschiedlichen riickenmarksnahen Verfahren bewirken iiber eine medikamentos
bedingte Herabsetzung des Sympathikotonus einen lokalen Blutdruckabfall sowie durch
venoses Pooling eine Abnahme des vendsen Riickstroms. Somit kann der Blutfluss in den
periprostatischen Venen und damit der Blutverlust im Rahmen der radikalen Prostatektomie
verringert werden [76].

Bei der Durchsicht aller vorgestellten Studien féllt jedoch auf, dass sich der Blutverlust auf
Mittelwerte von mindestens circa 850 ml belduft [49, 50, 52, 55, 56]. Unsere
Studienpopulation unterschritt in beiden Gruppen den in vorhergehenden Studien
angegebenen Blutverlust. In unserer Untersuchung konnten wir keine Abhéngigkeit des
Blutverlustes vom angewendeten Narkoseverfahren und keinen Einfluss auf die Entwicklung

eines postoperativen Delirs feststellen.
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In unserer Studie mussten deutlich mehr Patienten (n = 4) in der Gruppe mit
Allgemeinanésthesie aufgrund einer postoperativen Nachblutung revidiert werden. Die
Fremdblutkonserven in dieser Gruppe wurden bis auf einen Fall alle im Rahmen der
Revisionsoperation  verabreicht. Ein Patient bendtigte bereits perioperativ  ein
Erythrozytenkonzentrat. Dies ist im Rahmen einer Verdiinnungsandmie bei Blutverlust und
Volumensubstitution zu sehen. In der Gruppe mit kombinierter Spinal-Epiduralandsthesie
kam es insgesamt zu signifikant weniger Komplikationen (3,1 % in Gruppe 2 versus 16,7 %

in Gruppe 1).

Die radikale retropubische Prostatektomie zeigt chirurgisch eine sehr geringe Morbiditéit und
Mortalitdt. In einer Metaanalyse der Autoren um Augustin zeigten 80,2 % der Patienten
keinerlei Komplikationen, leichtere Komplikationen traten in 15,8 % der Fille auf [30]. In
unserer Studienpopulation erlitten zehn Patienten nach Allgemeinandsthesie mit oder ohne
Periduralkatheter und zwei Patienten nach kombinierter Spinal-Epiduralandsthesie eine

Komplikation. Dies entspricht einer Gesamtkomplikationsrate von 9,6 %.

Es traten keine schwerwiegenden kardiovaskuldren, infektiologischen oder neurologischen
Komplikationen wiéhrend des stationdren Aufenthaltes in beiden Gruppen auf. Alle vier
Relaparotomien aufgrund von Blutungskomplikationen, eine Lymphozelenfensterung sowie
ein konservativ behandeltes privesikales Himatom mit Harnstau traten in Gruppe 1 mit
Allgemeinanésthesie auf. In Gruppe 2 mit kombinierter Spinal-Epiduralanésthesie trat in
unserer Studienpopulation keine chirurgische Komplikation auf. Fiir éltere Patienten mit
kolorektalem Karzinom konnte in einer Untersuchung gezeigt werden, dass die Rate an
perioperativen Komplikationen kardialer, respiratorischer und thrombembolischer Genese
mit hoherem Patientenalter zwar zunehmen, aber dennoch ein gro3er Anteil an Patienten iiber
65 Jahren nach dem operativen Eingriff zwei oder mehr Jahre {iberlebt. Die
Krankenhausverweildauer erwies sich in dieser Arbeit als Indikator fiir die postoperative

Morbiditét [77].

An unserem Patientenkollektiv zeigte sich in der Gruppe mit kombinierter Spinal-
Epiduralanisthesie eine signifikant niedrigere Komplikationsrate (3,1 % in Gruppe 2 versus
16,7 % in Gruppe 1). Die Ursachen hierfiir sind mit unserer Studie nicht zu beantworten.

Mogliche Griinde konnten die weniger vorerkrankten Patienten entsprechend der vermehrten
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ASA 2-Klassifikation in Gruppe 2 sein, jedoch sind auch Einfliisse durch bestimmte
Operateure oder das Narkoseverfahren selbst nicht sicher auszuschlieBen. Hinsichtlich der
Gesamtkomplikationsrate von 9,6 % unterschritt das in unserer Studie vorgestellte
Patientenkollektiv die in der Literatur angegebenen Haufigkeiten. Dennoch traten in der
Gruppe mit kombinierter Spinal-Epiduralanésthesie signifikant weniger Komplikationen auf,
in der Gruppe mit Allgemeinanésthesie mit oder ohne Periduralkatheter zeigte sich die

Komplikationsrate dagegen vergleichbar mit den in der Literatur angegebenen Haufigkeiten.

Als Kritikpunkt an unserer Studie sei hier angemerkt, dass an der Urologischen Klinik der
Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen die Operationen variabel von mehreren Chirurgen
durchgefiihrt wurden. Hier ist nicht sicher auszuschlieBen, ob das Anisthesieverfahren der
kombinierten Spinal-Epiduralandsthesie von einzelnen Operateuren préferiert wurde. Des
Weiteren kann auch ein besserer Allgemeinzustand der Patienten mit kombinierter Spinal-
Epiduralanisthesie, gemessen an einer signifikant besseren Einstufung anhand der ASA-
Klassifikation, zu diesem Ergebnis beigetragen haben. Um hierzu weiterfithrende Aussagen
treffen zu konnen, widre eine prospektive Folgeerhebung an einem groBeren

Patientenkollektiv zu empfehlen.

Wihrend des Krankenhausaufenthaltes kam es in unserer Studienpopulation zu keinem
Todesfall. Im Rahmen des 1-Jahres-Follow-ups im Rahmen der PERATECS-Studie kam es
in der Gruppe nach radikaler Prostatektomie ebenfalls zu keinem Todesfall. Die Mortalitét

wurde in unserer Studienpopulation durch das Narkoseverfahren somit nicht beeinflusst.

5.4 Perioperative Schmerztherapie

In der vorliegenden Untersuchung zeigten beide Gruppen bei Verlegung aus dem
Aufwachraum ein vergleichbares Schmerzprofil, da bei beiden Gruppen die postoperative
Schmerztherapie weitestgehend mittels Epiduralkatheter durchgefiihrt wurde. Diese
Ergebnisse sind in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der Autoren um Pdpping, die in
einer grofen prospektiven Arbeit zeigen konnten, dass Patienten-kontrollierte peridurale
Schmerzpumpen postoperativen Schmerz besser behandeln als patientengesteuerte

intravendse Verfahren [40]. Dieses Ergebnis bestdtigte auch die Metaanalyse der Autoren um
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Block et al. [36]. Auch Shir et al. wiesen bereits im Jahre 1994 darauf hin, dass sich eine
Periduralanésthesie glinstig auf die postoperative Schmerztherapie nach radikaler

Prostatektomie auswirkt [54].

Alle unsere Studienpatienten mit kombiniertem Narkoseverfahren oder nach kombinierter
Spinal-Epiduralandsthesie ~ wurden 1im  Aufwachraum mit Patienten-kontrollierten
Schmerzpumpen versorgt. Diese wurden entsprechend unserem Klinikstandard mit
Ropivacain 0,2 % und 0,2 pg/ml Sufentanil bestiickt. Zehn Patienten erhielten nach
Allgemeinandsthesie eine patientengesteuerte Schmerzpumpe (i.v.-PCA) mit Piritramid.
Auch zwei Patienten nach kombiniertem Verfahren erhielten eine i.v.-PCA, einmal aufgrund
blutiger Aspiration des Periduralkatheters, einmal aufgrund klinisch fehlender Wirksamkeit
der Periduralanisthesie im Aufwachraum. Alle Patienten wurden kontinuierlich durch einen
qualifizierten Schmerzdienst der Klinik fiir Anaesthesiologie auf Normalstation
weiterbetreut. In der Regel wurden die Periduralkatheter am zweiten oder dritten
postoperativen Tag durch den Schmerzdienst entfernt und die Schmerztherapie mit
Metamizol oder anderen Nichtopioidanalgetika nach Bedarf weitergefiihrt. Unser
Patientenkollektiv zeigte insgesamt sehr geringe Medianwerte fiir Schmerzen an. Geméf den
QM-Qualitétskriterien der Klinik fiir Anaesthesiologie wird fiir die Verlegung aus dem
Aufwachraum eine suffiziente Analgesie, gemessen anhand eines Punktwertes auf der
Visuellen Analogskala von maximal 3 gefordert. Betrachtet man unser Patientenkollektiv und
die erhobenen VAS-Werte vor Verlegung im Einzelnen, so fallen insgesamt acht Patienten
auf, bei denen dieses Qualititskriterium nicht erfiillt war. Die angegebenen Werte lagen
hierbei zwischen VAS 4 und VAS 8. Bemerkenswert war hierbei, dass von diesen acht
Patienten sieben Patienten eine kombinierte Spinal-Epiduralanisthesie erhalten hatten.
Keiner dieser Patienten zeigte jedoch Hinweise auf ein postoperatives Delir oder sonstige

Komplikationen im weiteren stationdren Verlauf.

Eine mogliche Erkldarung fiir die relativ hohen Schmerzscores bei Verlegung wire eine
abwartende Haltung zur Riickbildung der spinalen Wirkung vor Anschliefen des
Periduralkatheters und somit eine Schmerzliicke im Verlegungszeitraum, in der die spinale
Wirkung nachgelassen hatte, die Wirkung der Periduralanalgesie jedoch noch nicht
vollstindig ausgebreitet war. Diesem Punkt sollte im Rahmen der Optimierung des

Aufwachraummanagements kiinftig mehr Bedeutung geschenkt werden.
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5.5 Prozesszeiten und Krankenhausverweildauer

In der vorliegenden Untersuchung analysierten wir unter anderem die perioperativen
Prozesszeiten. Dabei zeigten sich fiir die Gruppe mit kombinierter Spinal-Epiduralanésthesie
signifikant kiirzere Durchlaufzeiten im Vergleich zur Gruppe mit Allgemeinanésthesie. Dies
betraf sowohl die Anisthesiepridsenzdauer und Narkosedauer als andsthesiologisch bedingte
Prozesszeiten, jedoch zudem die Schnitt-Naht-Zeit als chirurgische Zeitmarke. Die
Uberwachungszeit im Aufwachraum zeigte sich in beiden Gruppen ohne signifikante

Unterschiede.

Einschriankend sei hier kritisch angemerkt, dass es in unserer Studie nicht auszuschlieBen ist,
dass die unterschiedlichen Schnitt-Naht-Zeiten in den beiden Gruppen durch unterschiedliche
Operateure bedingt sein konnten. In ihrer 2005 verdffentlichten Arbeit gaben die Autoren um
Schuster die Kosten fiir eine Anésthesieminute in der Urologie mit € 3,33 an [78]. Damit
ergeben sich fiir unsere Studienpopulation bis zum Erreichen des Aufwachraumes
durchschnittliche Kosten zwischen € 583,10 (£ € 176,49) fiir die Allgemeinanésthesie mit
oder ohne Periduralkatheter und € 398,60 (= € 62,60) fiir die kombinierte Spinal-
Epiduralanisthesie. Neben dem offensichtlichen 6konomischen Vorteil existiert ein weniger
offensichtlicher, im Kontext der vorliegenden Arbeit jedoch entscheidender Vorteil der
kombinierten Spinal-Epiduralandsthesie: Radtke et al. konnten in einer Studie an 154
erwachsenen Patienten mit im Aufwachraum diagnostiziertem postoperativen Delir zeigen,
dass bei diesen Patienten die OP-Dauer signifikant langer (Mittelwert 102 versus 71 min, P-
Wert 0,042), die pridoperative ASA-Klassifikation signifikant hoher (ASA 3: 42,9 % (9/21)
versus 22,6 % (30/133), P-Wert 0,047) und die postoperative Krankenhausverweildauer
signifikant ldnger (Mittelwert 5,8 versus 4,5 Tage, P-Wert 0,011) war [57]. Im Jahre 2010
verdffentlichten ebenfalls Radtke et al., dass Patienten, die innerhalb sechs Tagen nach
Allgemeinaniésthesie ein Delir entwickelten (n = 17 mit Delir, n = 71 kein Delir), eine
signifikant ldngere Narkosedauer hatten [15]. Tatséchlich konnten wir fiir unser untersuchtes
Patientenkollektiv zeigen, dass die Krankenhausverweildauer nach kombinierter Spinal-
Epiduralanisthesie im Vergleich zu Allgemeinanésthesie mit oder ohne Periduralkatheter
um einen Tag und damit signifikant kiirzer war. Ob dieser Effekt auf die kiirzere Schnitt-
Naht-Zeit oder auf die kiirzere Durchlaufzeit zuriickzufiihren war, kann unsere Studie aktuell

nicht sicher beantworten. Hierzu wéren weiterfithrende Untersuchungen notwendig.

50



5.6 Schlussfolgerung
An einem kleinen urologischen Tumorkollektiv von 130 Patienten konnten wir erstmalig
zeigen, dass das verwendete Narkoseverfahren nicht ausschlaggebend fiir die Entwicklung

eines postoperativen Delirs nach radikaler Prostatektomie bei Patienten ab 65 Jahren ist.

Beide vorgestellten Narkoseverfahren zeigten bei dlteren Patienten ab 65 Jahren nach
radikaler Prostatektomie eine insgesamt niedrige Delirinzidenz von 8,0 %, ein gutes Outcome
und wenig postoperative Schmerzen. Nach kombinierter Spinal-Epiduralanisthesie traten bei
diesem Patientenkollektiv signifikant weniger Komplikationen auf. Des Weiteren zeigten
sich fiir das Verfahren der kombinierten Spinal-Epiduralandsthesie signifikant kiirzere
Prozesszeiten fiir Anisthesie-Prasenzdauer, Narkosedauer sowie fiir die Schnitt-Naht-Zeit.
Fiir das Verfahren der kombinierten Spinal-Epiduralanésthesie konnten wir erstmalig eine

um einen Tag verkiirzte Krankenhausverweildauer nach radikaler Prostatektomie zeigen.

Limitationen der Studie:

Als Limitation unserer Studie kdnnen wir keine sichere Aussage dariiber treffen, ob es sich
hierbei um einen Bias bedingt durch unterschiedliche Operateure, oder tatsédchlich um einen
Vorteil des Narkoseverfahrens selbst, handelt. Da wunser Patientenkollektiv von
unterschiedlichen Chirurgen behandelt wurde, wire zur Bestitigung dieser Ergebnisse eine
groflere prospektiv randomisierte Studie mit moglichst einem vorbenannten Chirurgen fiir

das gesamte Patientenkollektiv sinnvoll.

51



6. Zusammenfassung und Ausblick

Aufgrund steigender Lebenserwartung wird sich die Altersentwicklung der Bevolkerung der
Industrienationen in den ndchsten Jahren weiter in Richtung des élteren Menschen
verschieben. Bedingt durch den demographischen Wandel wird auch der Anteil ilterer

Patienten in der operativen Medizin steigen und somit weiter an Bedeutung zunehmen.

Das postoperative Delir tritt beim &dlteren Menschen besonders hdufig auf. In der Literatur
wird seine Inzidenz mit 15 bis 53 % in Abhéngigkeit vom operativen Eingriff angegeben und
ist vergesellschaftet mit einer erhohten Rate an Komplikationen, einer bis zu dreifach
erhohten Krankenhausverweildauer sowie bis zu dreifach erhohter 6-Monats-Mortalitdt [7,

15-19].

Das Prostatakarzinom ist mit einem Anteil von 10 % die dritthdufigste Krebstodesursache
des Mannes in Deutschland und mit derzeit etwa 64000 Neuerkrankungen pro Jahr in
Deutschland die hdufigste maligne Krebserkrankung beim ménnlichen Geschlecht. Das
Erkrankungsalter liegt bei durchschnittlich 71 Jahren. Die offene retropubische radikale
Prostatektomie gilt derzeit weltweit als Goldstandard in der Behandlung des lokalisierten
Prostatakarzinoms [23, 24, 27, 29, 30]. GemilB den SOPs der Klinik fiir Anaesthesiologie
am Klinikum der Universitit Miinchen sind die Allgemeinanisthesie mit oder ohne
Periduralanésthesie sowie die kombinierte Spinal-Epiduralandsthesie als

Standardnarkoseverfahren zur radikalen Prostatektomie definiert.

Bis dato finden sich in der Literatur nur wenige Studien, welche die Wahl des
Narkoseverfahrens auf die Entwicklung eines postoperativen Delirs an unterschiedlichen
Patientenkollektiven untersucht haben. Der Einfluss des Anésthesieverfahrens auf die
Entwicklung eines postoperativen Delirs bei dlteren Patienten nach radikaler Prostatektomie
war bislang noch nicht untersucht worden und war erstmalig Gegenstand der vorliegenden

Studie.
Die Datensammlung erfolgte prospektiv liber einen Zeitraum von zwei Jahren im Rahmen

der multizentrischen PERATECS-Studie am Studienzentrum Miinchen. Insgesamt konnten in

diesem Zeitraum 130 Patienten nach radikaler Prostatektomie an der Urologischen Klinik des
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Klinikums der Universitidt Miinchen (Direktor: Prof. Dr. med. Christian Stief) eingeschlossen
werden. Die Patienten wurden entsprechend dem durchgefiihrten Narkoseverfahren in zwei
Gruppen unterteilt, bei Gruppe 1 (n = 60) wurde eine Allgemeinanésthesie mit oder ohne
Periduralanésthesie durchgefiihrt, Gruppe 2 (n = 65) erhielt eine kombinierte Spinal-
Epiduralanisthesie. Bei fiinf Patienten wurde der Eingriff aufgrund Versagens der

kombinierten Spinal-Epiduralanésthesie in Allgemeinanésthesie durchgefiihrt.

In unserer Studienpopulation zeigte sich eine Inzidenz des postoperativen Delirs von 8,0 %,
unterteilt nach Anésthesieverfahren entsprach dies einer Héufigkeit von 8,3 % nach
Allgemeinanésthesie mit oder ohne Periduralanésthesie und einer Inzidenz von 7,7 % nach
kombinierter Spinal-Epiduralanisthesie. Drei Patienten, davon ein Patient nach
Allgemeinanisthesie und zwei nach kombinierter Spinal-Epiduralanisthesie, zeigten bereits
bei Verlegung aus dem Aufwachraum ein mildes postoperatives Delir mit Werten des
erhobenen Nu-DESC von drei Punkten nach Allgemeinandsthesie und jeweils zwei Punkten
nach kombinierter Spinal-Epiduralandsthesie. Nach Allgemeinanésthesie war der minimale
systolische Blutdruckwert signifikant niedriger, der Bedarf an Norepinephrin sowie der
Verbrauch von Kristalloiden waren signifikant erhoht. Dagegen bendtigte Gruppe 2 nach
kombinierter Spinal-Epiduralanésthesie signifikant mehr Atropin. Die Prdmedikation mit
dem Benzodiazepin Midazolam zeigte ebenfalls keinen Einfluss auf die Delirinzidenz
unseres Patientenkollektivs. Nach kombinierter Spinal-Epiduralandsthesie traten signifikant
weniger postoperative Komplikationen auf (P-Wert 0,023). Der Verlauf der Infektparameter
und Nierenretentionsparameter unterschied sich nicht voneinander. Hinsichtlich der
perioperativen Prozesszeiten konnte ebenfalls die Gruppe der kombinierten Spinal-
Epiduralanidsthesie signifikant schnellere Werte fiir Anésthesieprasenzdauer, Narkosedauer
und Schnitt-Naht-Zeit erzielen, zudem war die Krankenhausverweildauer einen Tag und

damit signifikant kiirzer.

In der vorliegenden Arbeit konnte erstmalig gezeigt werden, dass die Wahl des
Narkoseverfahrens zur radikalen Prostatektomie keinen Einfluss auf die Entwicklung eines
postoperativen Delirs bei élteren Patienten hat. Das Tumorkollektiv unserer Studie zeichnete
sich durch viele prdoperativ. ASA 2 eingestufte und damit altersentsprechend wenig
vorerkrankte Patienten, eine kurze Operationsdauer unter zwei Stunden, geringen

perioperativen Blutverlust und wenig postoperative Schmerzen bei Verlegung aus dem
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Aufwachraum aus. Des Weiteren konnten wir in dieser Arbeit zeigen, dass in unserem
Tumorkollektiv die Krankenhausverweildauer nach kombinierter Spinal-Epiduralandsthesie

im Vergleich zur Allgemeinandsthesie um einen Tag und damit signifikant kiirzer war.

Zusammenfassend konnen weiterhin sowohl die Allgemeinandsthesie mit oder ohne
Periduralanésthesie als auch die kombinierte Spinal-Epiduralandsthesie zur radikalen
Prostatektomie nebeneinander verwendet werden. Die radikale Prostatektomie zeigte bei
unserem é&lteren Patientenkollektiv mit einer Inzidenz von 8,0 % ein geringes Risiko fiir die
Entwicklung eines postoperativen Delirs und kann bei élteren Patienten weiterhin sicher

durchgefiihrt werden.
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