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1 Einleitung
1.1 Delir

1.1.1 Begriffserklarung

Der semantische Ursprung des Terminus ,,Delir leitet sich vom lateinischen ,,de lira ire” ab
und bedeutet {ibersetzt ,,abseits des Pfades bzw. neben der Spur gehen* (2). Der Begriff wurde
in der Medizingeschichte zundchst fur ,,Wahnsinn“ oder ,,Verrucktheit“ im Allgemeinen
verwendet (3, 4). Mittlerweile beschreibt die Diagnose Delir jedoch speziell einen Zustand
akuter geistiger Storung (4).

Im klinischen Sprachgebrauch werden dafur noch eine Reihe historischer Termini verwendet.
Dazu gehoren Begrifflichkeiten wie das von EUGEN BLEULER im Jahr 1916 beschriebene
,akute organische Psychosyndrom* (5) oder der von HANS HEINRICH WIECK im Jahr 1956
eingefihrte  Begriff  ,Durchgangssyndrom* (6, 7). Zur Vereinfachung der
fachertbergreifenden und internationalen Kommunikation sowie zur Vermeidung von
Missverstandnissen sollte die Terminologie jedoch standardisiert werden (8, 9).

In der 10. Ausgabe der International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems (ICD-10) und in der 5. Edition der Diagnostic and Statistical Manual of Mental Dis-
orders (DSM-V) wird deshalb einheitlich der Begriff ,,Delir verwendet (10-12).

1.1.2 Diagnosekriterien

Entsprechend der Definition der ICD-10 und des DSM-V beschreibt das Delir eine
Bewusstseins- und Aufmerksamkeitsstérung, die von einer Denkstérung begleitet sein
kann (10, 11). Klassischerweise tritt diese Storung akut auf und verlauft fluktuierend.

Fur die Diagnose eines Delirs sind verschiedene psychopathologische Stdérungen
ausschlaggebend. Zu diesen Stérungen zdhlen Aufmerksamkeitsstérungen, Veranderungen
der Bewusstseinslage und Vigilanz, Stérungen der Kognition, psychomotorische Stérungen,
Storungen des Schlaf-Wach-Rhythmus sowie des Affekts (7, 13, 14). In Tabelle 1 sind die
Diagnosekriterien nach 1ICD-10 und DSM-V in der Ubersicht dargestellt (10, 11, 15). Weitere
typische aber relativ unspezifische Symptome eines Delirs sind Beeintrachtigung des
abstrakten Denkens und der Auffassung (7).



Tabelle 1: Diagnosekriterien fur Delir ICD-10 und DSM-V.

Symptomatik

ICD-10 (F05.0)

DSMV (Code)

A

Bewusstseinsstorung, d. h.
verminderte Klarheit der
Wahrnehmung der Umgebung mit
eingeschrankter Fahigkeit, die
Aufmerksamkeit zu richten,
aufrechtzuerhalten oder umzustellen

Bewusstseinsstorung mit reduzierter
Klarheit der Wahrnehmung der
Umgebung und eingeschrankter
Fahigkeit, Aufmerksamkeit zu
richten, aufrechtzuerhalten oder zu
verlagern

B Globale Stérungen der Kognition: Symptomatik entwickelt sich
1. Beeintrachtigung des innerhalb kurzer Zeit (Stunden bis
Kurzzeitgedachtnisses bei relativ | wenige Tage) mit akutem Wechsel
intaktem Langzeitgeddchtnis der urspriinglichen Aufmerksamkeit
2. Desorientiertheit zu Zeit, Ort und | und des Bewusstseins und fluktuiert
Person haufig im Tagesverlauf
C Psychomotorische Stérung (mind. 1): | Weitere Veranderungen der
1. Rascher, nicht vorhersagbarer kognitiven Funktionen
Wechsel zwischen Hypo- und (Gedéachtnisstorung, Desorientiertheit,
Hyperaktivitat Sprachstoérung oder visuell-rdumliche
2. Verlangerte Reaktionszeit Wahrnehmungsstorungen)
3. Vermehrter oder verminderter
Redefluss
4. Gesteigerte Schreckreaktion
D Storung des Schlaf-Wach-Rhythmus | Die Stérungen A-C kénnen nicht
(mind. 1): besser durch eine vorbestehende oder
1. Schlafstérung oder sich entwickelnde neurokognitive
Schlaflosigkeit mit oder ohne Erkrankung erklart werden und treten
Schlafrigkeit am Tage oder nicht im Zusammenhang mit stark
Umkehr des Schlaf-Wach- reduziertem Grad der Aktivierung
Rhythmus (z.B. Koma) auf
2. Néchtliche Verschlimmerung der
Symptomatik
3. Unangenehme Traume oder
Alptraume
E Plétzlicher Beginn und Wechsel der | Hinweise aus der Anamnese, der
Symptomauspragung im Tagesverlauf | kérperlichen Untersuchung oder den
Laborbefunden, dass das Storungsbild
durch die direkten korperlichen
Folgeerscheinungen eines
medizinischen Krankheitsfaktors,
Intoxikation oder Entzug verursacht
ist
F Stérung mit organischer Atiologie,

d. h. objektiver Hinweis aus
Anamnese, korperlich-neurologischer
oder laborchemischer Untersuchung
auf eine zerebrale oder systemische
Erkrankung (aul3er Storung durch
psychotrope Substanzen) die fur die
klinischen Symptome (A-D)
verantwortlich gemacht werden kann




1.1.3 Pathogenese

Das Delir zahlt zu den organischen Psychosyndromen. In der Regel ist ein Delir die Folge
einer akuten hirnorganischen Schadigung, einer systemischen Erkrankung, einer
Medikamentenwirkung bzw. dem Entzug einer Medikamentenwirkung oder einer toxischen
Substanz. Besonders bei alteren Patienten tritt ein Delir auch hdufig postoperativ auf.
Pathophysiologisch scheinen Veranderungen in den Neurotransmittersystemen (Acetylcholin,
Noradrenalin, Dopamin, Serotonin, Glutamat, GABA) eine entscheidende Rolle zu spielen.
Dabei kdnnen die Systeme im Sinne eines cholinergen Defizits sowie einer sympathischen,
dopaminergen, serotonergen oder glutamatergen Uberaktivitat als auch einer reduzierten
GABA-Hemmung verdndert sein. Man geht davon aus, dass es, insbesondere bei bereits
bestehender neurodegenerativer Erkrankung, zu einer Neuroinflammation mit Beteiligung der
Mikroglia kommt (16). Die Neuroinflammation fuhrt oftmals zur systemischen Inflammation
und Erh6hung der proinflammatorischen Zytokine 1L-1, IL-2, IL-6, IL-8 und TNF-a (3, 7).
Letztendlich handelt es sich bei der Atiologie des Delirs um ein multifaktorielles Geschehen,
bei dem ein Zusammenspiel aus Pradisposition und unginstigen Ereignissen vermutet wird.
Man spricht auch von préadisponierenden und prézipitierenden Faktoren. Die wichtigsten
pradisponierenden Faktoren sind hohes Lebensalter (liber 65 Jahre), kognitive
Beeintrachtigungen (v.a. Demenzen), Multimorbiditat, Polypharmazie (v.a. psychotrope
Medikamente) und Substanzabusus. Weiterhin sind Dehydrierung, Fehlsichtigkeit, Taubheit
und Untererndhrung zu nennen.

Zu den préazipitierenden Ereignissen z&hlen operative Eingriffe, Infektionen, neu verordnete
(anticholinerge) Medikamente oder der Entzug toxischer Substanzen. Dartiber hinaus spielen
Elektrolytentgleisungen, metabolische Stoérungen, Stérungen des Schlaf-Wach-Rhythmus
oder der Wechsel in eine fremde Umgebung eine entscheidende Rolle (3, 7, 17, 18).

Bei einer hohen Vulnerabilitdt kann es auch bei vergleichsweise geringem prazipitierendem
Faktor zu einem Delir kommen. Dagegen ist bei einer geringen Vulnerabilitat eine starke
Noxe zur Entstehung eines Delirs notwendig.

Abbildung 1 zeigt die wichtigsten Vulnerabilitatsfaktoren und auslésenden Ereignisse und

ihren Einfluss schemenhaft dargestellt.



Pradisponierender Prazipitierender
Faktor/Vulnerabilitit Faktor/Noxe

Umgebung
Immobilisation

Storungen des
Schlaf-Wach-Rhythmus

Psychopharmaka
Alkohol Drogen (Entzug!)
Metabolische Storungen
Elektrolytentgleisungen

Hypo-/Hyperglykdmie Uramie

Zirkulationsstérungen

(Hypoxie Schlaganfall

Vaskulitis Hirnblutung)
Blutverlust Infektion Anticholinergika

Intensivpflicht chirurgischer Eingriff

Abbildung 1: Multifaktorielle Atiologie des Delirs. Komplexer Zusammenhang zwischen
pradisponierenden und auslésenden Faktoren. Eigene Darstellung in Anlehnung an Wallesch 2012,
Abbildung 3.14.

1.1.4 Motorische Subtypen

Anhand der Bewusstseinsstérung und insbesondere der veranderten Psychomotorik werden
verschiedene motorische Subtypen voneinander abgegrenzt. Man unterscheidet dabei das
hyperaktive Delir und das hypoaktive Delir sowie Mischformen (17-20).

Das hyperaktive Delir geht mit Unruhe, Schreckhaftigkeit, Agitiertheit, Nesteln,
Desorientiertheit, inkoharentem Denken, Empfindlichkeit gegenlber Umgebungsreizen,
Angstzustdnden und Halluzinationen bis hin zu Aggressivitat einher. Die hyperaktive Form
tritt in etwa 5% der Félle auf und ist vor allem typisch fiir anticholinerge Toxizitat, Drogen-
oder Alkoholentzug (3, 19, 21).

Bei bis zu 30% der Falle und vor allem bei betagten Patienten findet sich die hypoaktive Form
des Delirs (19). Das hypoaktive Delir ist charakterisiert durch eine Reduktion der Aktivitéat,
Schlafrigkeit,  Zurlckgezogenheit,  Desorientiertheit,  vermindertes Interesse  an
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Umgebungsreizen und Antriebsstérung bis hin zur Lethargie. Hypoaktive Delirformen stellen
hinsichtlich der Diagnostik ein besonderes Problem dar, da die Teilnahme- und
Bewegungslosigkeit oft als verlangerte postoperative Aufwachphase oder depressive Reaktion
fehlinterpretiert werden (7, 13, 17, 18).

Am héufigsten, bei bis zu 65% der Félle, zeigt sich ein Mischtyp des Delirs. Dabei treten
hyper- und hypoaktive Phasen im Wechsel auf (20-22).

1.1.5 Differentialdiagnose Demenz

Wie bereits erwéhnt, sind insbesondere hypoaktive Delirformen schwierig zu diagnostizieren.
Dartiber hinaus muss das Delir unter anderem wegen der verschiedenen Therapiemanahmen
von einer Demenz unterschieden werden (4). Aufgrund der hohen Inzidenz bei dementen
Patienten und der teilweise sehr dhnlichen Symptomatik wird ein Delir bei Uberlagerung mit
bereits bestehenden kognitiven Stérungen hadufig Ubersehen (22, 23). Entscheidende
Merkmale des Delirs sind zum einen ein akuter Beginn und ein fluktuierender Verlauf der
kognitiven Defizite. Daneben stehen bei deliranten Patienten Desorientiertheit in Zeit und
Person, formale Denkstérungen und eine veranderte Psychomotorik im Vordergrund (4).

Tabelle 2 zeigt die wesentlichen differentialdiagnostischen Merkmale von Delir und Demenz.

Tabelle 2: Differentialdiagnostische Merkmale von Delir und Demenz. Nach Gallinat J & Moller H et al,,
Anaesthesist, 1999 (4).

Delir Demenz
Beginn Plotzlich, eher nachts Schleichend
Dauer Stunden bis Monate Jahre
Fluktuationen Symptomfluktuationen, Eher geringe Fluktuationen

luzide Intervalle,
Symptomverstarkung nachts

Bewusstsein Beeintrachtigt Klar
Kognition
— Desorientiertheit in Zeit
und Person Immer Selten
—  Formelles Denken Inkohéarent, ,,Wortsalat* Wortfindungsstorungen
— Wahn Haufig Selten
— Halluzinationen Haufig _ Selten
_ Psychomotorik Gesteigert oder reduziert Meist unverandert
Schlaf-Wach-Rhythmus Néchtliche Erregung, Fragmentierter Schlaf
tagsuber schléfrig
Affektivitat Angstlich, schreckhaft, Hé&ufig Depressionen

wechselnder Affekt




1.1.6 Epidemiologie

Die in der Literatur angegebene Pravalenz des Delirs variiert stark in Abhédngigkeit vom
untersuchten Patientenkollektiv und dem Studiendesign (7, 18). In der Allgemeinbevdlkerung
ohne Demenz liegt die Prévalenz bei weniger als 1% (24). Fur stationdr aufgenommene
Patienten liegt die Pravalenz zwischen 10-30% (25).

Dementsprechend variiert auch die Inzidenz fir das Auftreten eines Delirs. Dabei liegt die
Inzidenz bei stationdr aufgenommen Patienten zwischen 3-31 % (25, 26). Bei alteren
Patienten wird postoperativ eine Inzidenz von bis zu 50% angegeben. Fir Intensivpatienten
wird eine Pravalenz und Inzidenz zwischen 20-80% berichtet (25-27).

1.2  Das postoperative Delir

1.2.1 Differenzierung postoperativer kognitiver Stérungen

Bei postoperativen kognitiven Stérungen unterscheidet man das Emergence Delirium (ED),
das postoperative Delir (POD) und die postoperative kognitive Dysfunktion (POCD).
Inwiefern sich die verschiedenen Stérungen wechselseitig beeinflussen, bzw. ob sie auch
unabhéngig voneinander auftreten kénnen, ist bis dato noch nicht geklart (9, 21).

Beim ED handelt sich um ein Ph&nomen von kurzer Dauer, das haufig bei pédiatrischen
Patienten wéhrend oder nach der Aufwachphase auftritt. Es ist mit prdoperativer Angst vor
Allgemeinanasthesie assoziiert. Problematisch sind die Eigen- oder Fremdgefédhrdung, auch
wenn meist keine vitale Gefédhrdung besteht. Vorausgesetzt die Patienten werden vor
Selbstverletzung geschitzt, ist im Allgemeinen mit einer kompletten Remission zu
rechnen (28).

Das POD, als atiopathologische Unterform des Delirs, hat keinen direkten zeitlichen Bezug
zur Aufwachphase. Es wird entweder bereits bei Verlegung aus dem Aufwachraum detektiert
oder manifestiert sich im Verlauf meist innerhalb der ersten drei Tage nach einem operativen
Eingriff auf der Station (28). Definitionsgemald tritt das POD jedoch innerhalb der ersten
Woche postoperativ auf (9). Das POD unterscheidet sich hinsichtlich der Symptomatik nicht
vom Delir des internistisch kranken Patienten. Allerdings sind die Aufnahmeindikationen
internistisch kranker Patienten meist akute Ereignisse oder Exazerbationen chronischer
Erkrankungen. Deshalb ist in diesen Féllen h&ufiger mit komplikationsreichen Verlaufen zu
rechnen (29).

Als weitere Entitat ist die POCD abzugrenzen, die im Vergleich zum POD schwierig zu

diagnostizieren ist. Wahrend fir die Diagnose eines Delirs spezifische Symptome identifiziert
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werden mussen (s. 1.1.2), ist fur die Diagnose einer POCD eine préoperative neurologisch-
psychiatrische Untersuchung als Ausgangsreferenz notwendig. Auflerdem ist der kausale
Zusammenhang mit dem operativen Eingriff schwer herzustellen (28, 30). Abgesehen davon
muss ein entsprechendes Ausmal bzw. der funktionelle Verlust einer kognitiven Dysfunktion
definiert werden. Es konnen prinzipiell alle Doménen der Kognition betroffen sein. Das
betrifft u.a. die Wahrnehmung, die Aufmerksamkeit, die Konzentrationsfahigkeit und die
Informationsverarbeitung was sich in einer reduzierten Lern- und Merkfahigkeit dul3ert. Aber
auch die Sprache, motorische Fahigkeiten oder abstraktes Denken konnen betroffen sein.
Daneben sind isolierte kognitive Funktionsverluste ohne Dysfunktionen in anderen Bereichen
maoglich (28).

Obwohl das POD und die POCD einige gemeinsame Risikofaktoren aufweisen, geht man von
einer unterschiedlichen Pathophysiologie der Entitaten aus (30). Die POCD tritt oft erst bis zu
sieben Tage nach einem operativen Eingriff auf und kann bis zu einem Jahr postoperativ
nachweisbar sein. Nicht selten bemerken die Angehorigen die Defizite der
Alltagsfunktionalitdt Wochen nach einem Krankenhausaufenthalt. Subjektiv berichtete
Symptome scheinen dagegen wenig mit einem objektiven Funktionsverlust zu korrelieren,
weshalb valide pra- und postoperative Untersuchungen fir die die Diagnose POCD
unabdingbar sind (31).

Zur Vereinheitlichung und Verbesserung der facheribergreifenden Kommunikation
empfehlen EVERED et al. flr postoperative kognitive Stérungen insbesondere hinsichtlich der
POCD die Verwendung einer Nomenklatur die mit der allgemeinen Terminologie zur
Beurteilung kognitiver Beeintrdchtigungen gemaR des DSM-V (bereinstimmt (9).

Demnach sollte fiir eine Beeintrachtigung oder Verdnderung der Wahrnehmung, die im
zeitlichen Zusammenhang mit einer Allgemeinandsthesie oder Operation steht in
Abhangigkeit von der Dauer und Schwere statt POCD entweder der Terminus ,.delayed
neurocognitive recovery* oder ,,(postoperative) neurocognitive disorder“ (NCD) verwendet
werden. Demzufolge wird flr das verzdgerte Wiedererlangen der kognitiven Funktionen bis
zu 30 Tage postoperativ die Diagnose delayed neurocognitive recovery empfohlen. Nach den
ersten 30 Tagen bis zu 12 Monaten postoperativ sollte aufgrund der unspezifischen
Symptomatik statt POCD die Diagnose postoperative NCD gestellt werden. Ab 12 Monaten
sollte dann die Diagnose NCD (DSM-V) ohne Zusatz verwendet werden. Zudem werden bei
der (postoperativen) NCD je nach Schweregrad eine leichte NCD (Mild NCD) von einer
schweren NCD (Major NCD) unterschieden. Die leichte NCD geht dabei mit einer Abnahme



von ein bis zwei Standardabweichungen und die schwere NCD mit einer Abnahme von mehr
als zwei Standardabweichungen in neuropsychologischen Tests einher (9).
Abbildung 2 zeigt das Auftreten postoperativer kognitiver Funktionsstérungen in der von

EVERED et al. empfohlenen Nomenklatur im zeitlichen Verlauf, sowie deren Dauer (9, 32).

Abbildung 2: Zeitrahmen postoperativer kognitiver Funktionsstérungen. Die Ampelfarbung zeigt die

Dauer des Verlaufs und potentielle Langzeitfolgen an. Eigene Darstellung in Anlehnung an Silverstein,
2007, Abbildung 1.

1.2.2 Risikofaktoren

Die Risikofaktoren fiir ein postoperatives Delir entsprechen im Wesentlichen den bereits
erwéhnten pradisponierenden und auslésenden Faktoren (s. Abbildung 1). Tabelle 3 gibt
einen Uberblick Gber die im Rahmen der Literaturrecherche identifizierten Risikofaktoren fiir
ein POD.

Tabelle 3: In der Literatur beschriebene Risikofaktoren fur ein POD mit entsprechendem Skalenniveau

und Quellenangabe.

Variable Skalenniveau | Quelle
Alkohol nominal (33)
Alter/Alter>65 metrisch (33-48)
Angeborene Erkrankung nominal (49)
Angina Pectoris nominal (33, 40)
ASA-Score ordinal (34, 41)
ASA-Score>3 nominal (38, 41, 46)
Atemwegserkrankung nominal (36, 40, 44)
Aufwachraumaufenthaltsdauer metrisch (34)

CACI (Charlson Age Comorbidity Index on mortality) | ordinal (43, 45, 47)




Deliranamnese nominal (44, 46)
Demenz nominal (38-44)
Diabetes mellitus nominal (40, 48)
Dringlichkeit nominal (34)
Gastrointestinale Erkrankung nominal (50)
Geschlecht nominal (33, 36, 38, 40, 41)
Herzinfarkt nominal (40)
Herzinsuffizienz nominal (33, 40)
Herzklappenerkrankung nominal (33, 40)
Herz-Kreislauf-Erkrankung nominal (33, 38-40)
Herzrhythmusstorungen nominal (33, 40)
Herzschrittmacher nominal (33, 40)
Hypertension (arteriell) nominal (33, 37-40)
Infektionskrankheit nominal 47)

Kognitive Storungen (inkl. Demenz) nominal (38-44)
Krankenhausverweildauer metrisch (34, 39, 40, 45, 46)
Lebererkrankung nominal (51)
Narkoseart nominal (52)
(Allgemein-, kombinierte oder Stand-by-Anasthesie)

Niedriger Blutdruck nominal (33, 40)
Nierenerkrankungen nominal (41, 53)
Operationsdauer metrisch (36, 38, 40, 54)
Pramedikation nominal (55)
Psychiatrische/neurologische Erkrankung auRer Demenz | nominal (3942, 48)
Rauchen nominal (36, 40, 44)
Rheumatische Erkrankung nominal (56)
Tumorerkrankung nominal (35-38, 54, 57)
Verlegung auf Intensivstation nominal (33, 40, 41)
Voroperation nominal (48)




1.2.3 Epidemiologie

Auch fur das POD variieren die epidemiologischen Angaben stark in Abhangigkeit vom
untersuchten Patientenkollektiv und dem Studiendesign. Fir das POD wird eine Inzidenz
zwischen 1,3-50% angegebenen (26, 58, 59).

1.2.4 Screening

Zur Fruherkennung eines Delirs stehen grundsétzlich zahlreiche unterschiedliche Diagnostik-
Instrumente zu Verfiigung. Dazu gehdren die Confusion Assessment Method (CAM), sowie
die fir den Intensivbereich weiter entwickelte CAM-ICU, die Intensive Care Delirium
Screening Checklist (ICDSC), das Delirium Symptom Interview (DSI), die NEECHAM
Confusion Scale (NEECHAM), der Cognitive Test for Delirium (CTD), das Delirium
Observation Screening (DOS) und die Nursing Delirium Screening Scale (NuDESC) (60).
Darlber hinaus stehen verschiedene Bewertungsskalen zur Beurteilung des Schweregrades
zur Verfugung (60).

Die im Jahr 2017 veroffentlichte Leitlinie der ESA (European Society of Anesthesiology)
empfiehlt ein generelles strukturiertes Screening aller Patienten im Aufwachraum auf
Delirsymptome mittels CAM, CAM-ICU oder NuDESC (61).

Die CAM wurde im Jahr 1990 entwickelt, um in kurzer Zeit ein Delirium auch ohne spezielle
Schulung diagnostizieren zu kénnen (62). Nach den britischen und amerikanischen Leitlinien
wird die CAM fir die Delir-Diagnostik empfohlen (63, 64).

Die NuDESC wurde von Gaudreau et al. im Jahr 2005 entwickelt und stellt ein
pflegebasiertes, an die DSM-1V-Kriterien adaptiertes Screening-Instrument  zur
Delirdiagnostik dar (65). Die Durchfiihrungszeit der NUDESC betragt im Durchschnitt etwa
eine Minute pro Patient (65). Sie ist sehr anwenderfreundlich und kann ebenfalls ohne
spezielle Weiterbildung eingesetzt werden. Dariiber hinaus eignet sie sich insbesondere fiir

den Einsatz im OP und im Aufwachraum wéhrend der klinischen Routine (66).

1.2.5 Pravention und Therapie

Aufgrund der komplexen bislang unvollstandig gekléarten Pathophysiologie und limitierten
Daten gibt es bisher wenig eindeutige Ansatze zur Primarprophylaxe oder kausalen Therapie
des POD. Ausreichende Hydratation, die Aufrechterhaltung der Homoostase und eine
adaquate Analgesie gehoren jedoch zu den allgemein akzeptierten unverzichtbaren

praventiven Malinahmen (67, 68).
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Grundsétzlich unterscheidet man zwischen nicht-pharmakologischer Intervention und
medikamentoser Delirpravention. Die nicht-pharmakologische oder Multikomponenten-
Intervention beinhaltet in der Regel eine individuelle Betreuung, Screening der kognitiven
Funktionalitat, adaquate Weiterbildungen des betreuenden Personals, Qualitatskontrollen
durch Checklisten, verbesserte Reorientierung durch Bereitstellung notwendiger Hilfsmittel
wie Hor-, Sehhilfen und ggf. Einbeziehung von Familienmitgliedern sowie eine friihzeitige
postoperative Mobilisierung. Weiterhin sollte ein ausgeglichener Flissigkeits- bzw.
Elektrolythaushalt, Schlaf-Wach-Rhythmus, und die Reduktion von Polypharmazie
insbesondere bei der Anwendung von psychoaktiven Medikamenten bertcksichtigt
werden (69-73). Einige Aspekte, auf die im Rahmen Multikomponenten-Intervention
eingegangen wird, beziehen sich auf eine gute Grundversorgung.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass eine totale intraventse Anésthesie (TIVA) und somit
der Verzicht auf inhalative Narkotika oder die Verwendung von Remifentanil gegenuber
Fentanyl das Risiko eines POD reduzieren kénnen (52, 74, 75). Darlber hinaus soll sich die
Sedierung mit Dexmedetomidin als nitzlich bei der Préavention eines POD erweisen (76—78).
Fur den praventiven und therapeutischen Einsatz weiterer Medikamente wie beispielsweise
Klassischer und atypischer Antipsychotika, Cholinesterase-Inhibitoren oder Melatonin-
Agonisten gibt es widersprichliche Angaben, jedoch keine klare Evidenz (69, 70, 79, 80).
GemaR der aktuellen S3-Leitlinie fir Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der
Intensivmedizin der Deutschen Gesellschaft fir Anésthesiologie und Intensivmedizin (DGAI)
und der Deutschen Interdisziplindre Vereinigung fir Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI)
kann die Behandlung eines Delirs niedrig dosiert mit Haloperidol, Risperidon, Olanzapin oder
Quetiapin erfolgen (15). Die Indikation sollte jedoch zuriickhaltend und individuell gestellt
werden.

In Bezug auf préaventive MalRnahmen liegt folglich eine deutlich héhere Evidenz fur die
Friherkennung und nicht-pharmakologische Interventionen vor. Jedoch sollten auch bei der
Therapie nicht-medikamentose Mallnahmen bevorzugt werden und erst bei schwerer

Agitation medikamentos eskaliert werden (69).

1.2.6 Komplikationen und Folgen
Das Ausmal und das subjektive Empfinden eines Delirs konnen interindividuell sehr
unterschiedlich sein. Nichtsdestotrotz ist das Durchleben eines Delirs fir die meisten

Patienten eine traumatische und belastende Erfahrung (81).
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Daneben ist das POD mit unterschiedlichen Komplikationen und prognostisch ungunstigen
Faktoren assoziiert. Dazu gehdren kognitive und funktionelle Einbuf3en, eine langere
Krankenhaus- und Intensivstationsverweildauer sowie haufigere Verlegungen in Pflegeheime.
Besonders bei &lteren Patienten geht ein Delir mit einer dauerhaften Einschrankung der
Funktionalitat einher (82, 83). Neben der verminderten Lebensqualitit fur die betroffenen
Patienten fiihren die notwendige medizinische und geriatrische Versorgung zu erhdhten
Kosten im Gesundheitswesen. Insgesamt verschlechtert ein POD das Outcome und flhrt zu
einer hoheren postoperativen Morbiditat und Mortalitét (25, 27, 34, 84-86).

1.3  Postoperatives Delir in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

1.3.1 Tumorchirurgie

Die meisten Arbeiten zu POD nach mund-, kiefer- und gesichtschirurgischen Eingriffen
untersuchen Risikofaktoren in Patientenkollektiven bei denen eine Tumorresektion im Kopf-
Hals-Bereich mit oder ohne konsekutiver lokaler oder mikrovaskularer Lappenrekonstruktion
durchgefiihrt wurde. Einige Studien bei Patienten mit Mundhdhlenkarzinom zeigen eine hohe
Inzidenz des POD nach Tumoroperationen. Diese liegt bei 15,4% nach kurativer Kopf-Hals-
Tumorchirurgie (87), 18% nach primérer Tumorresektion eines Mundhdohlenkarzinoms (88),
26,3% bei Patienten mit operativer Therapie von Stadium 1V Tumoren und gleichzeitiger
Lappenrekonstruktion (54) und bis zu 30,8% bei postoperativ intubierten und sedierten
Patienten (89). Als relevante Risikofaktoren fir ein POD nach Kopf-Hals-Tumoroperation
werden Alter, ménnliches Geschlecht, arterielle Hypertonie und lange Operationsdauer
angegeben (35-38, 54).

1.3.2 Andere Eingriffsarten

Im Hinblick auf weitere operative Eingriffe im Bereich der Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie ist die Datenlage zu Inzidenz und Ursachen von POD sehr begrenzt. Flr
einige Eingriffsarten gibt es vereinzelte Case Reports; so z.B. flr orthognathe Chirurgie (90)
oder Eingriffen bei Kindern (91-93). Eine Arbeitsgruppe aus der Schweiz berichtet in einer
krankenhausinternen Studie einer unselektierten Kohorte von einer Delirinzidenz von 22,8%
nach mund-, kiefer- und gesichtschirurgischen Eingriffen (94). Nichtsdestotrotz sind

umfangreichere prospektive Studien notwendig um die Daten zu validieren.
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1.4 Zielsetzung und Fragestellung

Vor dem Hintergrund einer insgesamt hohen Delirinzidenz, sowohl nach Kopf-Hals-
Tumorchirurgie als auch nach anderen mund-, kiefer- und gesichtschirurgischen Eingriffen,
stellt sich die Frage, warum diese Patienten h&ufig Delirsymptome entwickeln. Aufgrund der
limitierten Daten, insbesondere fir nicht-onkologische Patienten, ergibt sich die
Notwendigkeit einer wissenschaftlichen Untersuchung hinsichtlich  entsprechender
Risikofaktoren fir ein POD in unselektierten Kohorten und demnach unabhéngig von der Art
des durchgeflhrten Eingriffs.

Ziel dieser Arbeit ist es deshalb, patientenbezogene, perioperative und eingriffsabhéngige
Einflussfaktoren fir ein POD nach mund-, kiefer- und gesichtschirurgischen Eingriffen im

Allgemeinen zu untersuchen.

In dieser Studie werden daher Patienten mit einem POD wéhrend der Aufwachraumphase
nach mund-, kiefer- und gesichtschirurgischer Operation mit einer Kontrollgruppe von
zufallig ausgewahlten Patienten ohne Hinweis fur ein POD verglichen. Dabei werden die
beiden Gruppen hinsichtlich allgemeiner Gesundheitsdaten und potentieller Risikofaktoren
untersucht. Um entsprechende Risikofaktoren fiir ein POD zu identifizieren, werden
multivariable logistische Regressionsmodelle herangezogen.

Um das Risiko fir dentoalveoldre Chirurgie abzuschétzen, wird ein separates logistisches

Regressionsmodell angewendet.

13



2 Material und Methoden

2.1  Studiendesign

Die vorliegende Untersuchung wurde als monozentrische retrospektive Fall-Kontroll-Studie
durchgefiihrt. Sie fand vollstandig innerhalb des Klinikums der Ludwig-Maximilians-
Universitdt Minchen (LMU) statt. Eine Genehmigung der zustandigen Ethikkommission der
medizinischen Fakultat der LMU liegt unter dem Aktenzeichen 279-15 vor. Nur autorisierte
Mitarbeiter, die der Schweigepflicht unterliegen, hatten Zugriff zu vertraulichen Daten. Die
personenbezogenen Daten wurden anonymisiert und in einem passwortgeschitzten
Computersystem gespeichert, zu dem nur berechtigte Personen Zugang hatten. Zum Schutz
vor Zugriff durch Dritte wurde fir die Datenauswertung ebenfalls ein durch aktuelle

Sicherheitstechnik geschitztes Computersystem verwendet.

2.2  Patientenkollektiv
Alle beteiligten Patienten der Studien- und Kontrollgruppe wurden aus einer elektronischen
Datenbank der Klinik fiir Anaesthesiologie am Klinikum der LMU Miinchen ausgewahlt. In
diese Datenbank wurden systematisch alle Patienten, die zwischen Februar 2015 und
November 2016 eine Allgemein-, kombinierte oder Stand-by-Andsthesie erhalten haben,
aufgenommen. In der Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer und Gesichtschirurgie der
LMU Muinchen wurden in diesem Zeitraum insgesamt 2.420 Patient hinsichtlich
postoperativer Delirsymptome vom Aufwachraumpersonal untersucht und in die Datenbank
eingepflegt. Als diagnostisches Instrument wurde die NUDESC eingesetzt, die ab 2014 an der
Klinik fur Anaesthesiologie zum Delirscreening in den Aufwachraumen implementiert wurde.
Patienten bei denen das postoperative Delir-Screening wahrend der Klinikroutine nicht oder
nur teilweise durchgefuhrt bzw. unvollstdndig dokumentiert wurde, wurden ausgeschlossen.
Des Weiteren wurden nur erwachsene Patienten (> 18 Jahre) in die Studie aufgenommen. Die
Kontrollgruppe wurde basierend auf dem ,,study-base* Prinzip gebildet (95). Das heift, die
Kontrollen wurden nach dem Zufallsprinzip aus den komplikationsfreien (nicht deliranten)
Patientenfallen (n =830) der entsprechenden Studienpopulation der Datenbank ausgewahlt.
Die Zufallsauswahl erfolgte dabei durch einen unabhdngigen und gegeniber den
patientenbezogenen Daten blinden Wissenschaftler mit Hilfe einer computergenerierten
Sequenz. Die Studie erfullt die STROBE-Richtlinien (Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology) fiir retrospektive Fall-Kontroll-Studien (96).
Abbildung 3 zeigt das Flussdiagramm der Studienteilnehmer.
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Abbildung 3: Flussdiagramm der Studien- und Kontrollgruppe.
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2.3  Datenerhebung

Die Datenerhebung wurde fir beide Gruppen in gleicher Weise durchgefiihrt. Alle Daten
wurden vor der Auswertung anonymisiert. Als Rohdatenquelle diente NarkoData (IMESO-IT
GmbH, Giessen, Germany), eine Datenbank fir digitale Anésthesieprotokolle. Die Rohdaten
wurden vom Klinikpersonal wahrend der klinischen Routine erhoben und in die Datenbank
eingepflegt. Bei allen Patienten erfolgte eine Beurteilung mittels NuDESC.
Ein NuDESC-Punktwert von zwei oder héher wurde als POD gewertet.

Weiterhin wurden die Patienten auf Delir-spezifische Symptome untersucht. Um die falsch-
negativ Rate zu reduzieren, wurden zusatzlich TherapiemalRnahmen eines Delirs wie
Antipsychotika-, Propofol- oder Benzodiazepingabe wahrend der Aufwachraumphase
beriicksichtigt. Zudem halfen Befunde wie ,,Verwirrtheit”, “Agitiertheit“ und die ICD-10
Diagnose eines Delirs (F05) die Auswertung hinsichtlich eines POD Klinisch zu
komplettieren. Nichtsdestotrotz wurden Patienten mit einer positiven NuDESC-Auswertung
als Delir positiv deklariert. Digitale Krankenakten des Klinischen Arbeitsplatz-Systems
(KAS, i.s.h.med/SAP Library, Cerner/SAP Management, North Kansas City, USA/Walldorf,
Germany) dienten als Datenquellen fir Risikofaktoren und Komorbiditaten. Weiterhin
wurden Anamnesebdgen, Diagnoselisten, préoperative Befunde und Entlassungsbriefe zur
Datenerhebung herangezogen. Darlber hinaus wurden chirurgische und andsthesiologische
Aufklarungsbogen sowie Operationsberichte herangezogen. Tabelle 3 zeigt die dabei
erhobenen Variablen. Entsprechende Angaben wurden fir alle Patienten dokumentiert, sofern

sie in einer der oben angegebenen Datenquellen zu finden waren.

Zur Ermittlung des CACI (Charlson Age Comorbidity Index on mortality) wurden ebenfalls
bereits genannte Datenquellen herangezogen. Die ICD-10 Diagnosen wurden mittels eines
etablierten Algorithmus den entsprechenden Komorbiditdten zugeordnet (97). Der CACI
selbst wurde mit Hilfe eines Online-Tools (Medical Online Calculators Library)
berechnet (98).

Die Einteilung der chirurgischen Interventionen erfolgte entsprechend der Aufschliisselung
operativer Eingriffe des Weiterbildungskatalogs zum Facharzt fur Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie der bayerischen bzw. der Bundesarztekammer (99, 100). Diese Einteilung
basiert unter anderem auf der Atiopathogenese von Erkrankungen die letztlich eine
entsprechende Operation erforderlich machen. Die ICPM (International Classification of

Procedures in Medicine) hingegen basiert vorwiegend auf anatomischen Regionen und
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operativen Methoden der chirurgischen Interventionen. Die verschiedenen Kategorien mund-,
kiefer- und gesichtschirurgischer Eingriffe sind in Tabelle 4 zusammengestellt und erléutert.
Dabei wurden ICD-10 Diagnosen, Anasthesieprotokolle und OP-Berichte zur Zuordnung der
entsprechenden Eingriffe herangezogen. Nachdem bei einem Patientenkollektiv > 18 Jahre in
unserer Klinik die Primdrbehandlung von Lippen-Kiefer-Gaumenspalten bereits
abgeschlossen ist, wurden Sekundéroperationen wie Kieferumstellungen oder plastisch-
rekonstruktive Operationen jeweils zur kieferorthopadischen bzw. plastischen Chirurgie

gezéhit.
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Tabelle 4: Eingriffsarten entsprechend der Weiterbildungsordnung zum Facharzt fur Mund-, Kiefer- und

Gesichtschirurgie der bayerischen bzw. der Bundesarztekammer (99, 100).

Eingriffsart

Entsprechende chirurgische Interventionen

1. Dentoalveolére Chirurgie

z. B. Zahnextraktion, operative Zahnentfernung
(Osteotomie), Wurzelspitzenresektion,

parodontalchirurgische Mafinahmen

2. Septische Chirurgie

z. B. Kieferhohlenoperationen,

Speichelsteinentfernungen, Abszessinzisionen

3. Chirurgie bei Verletzungen

z. B. operative Versorgung von kombinierten Weichteil-

und Knochenverletzungen

4. Fehlbildungschirurgie

z. B. Lippen-Kiefer-Gaumenspalten-Operationen

(bei Patientenkollektiv > 18 Jahre nicht zutreffend,

Sekundaroperationen — Kategorie 5 oder Kategorie 9)

5. Kieferorthopadische (KFO)

und Kiefergelenkschirurgie

z. B. Umstellungsosteotomien bei skelettalen

Dysgnathien

6. Préprothetische Chirurgie

z. B. Mundvorhofplastik, enossale Implantationen

7. Tumorchirurgie

z. B. Probeexzisionen, Tumorresektionen

8. Chirurgie an peripheren

Gesichtsnerven

z. B. Dekompressionen, Nerven-Verlagerungen,
Neurolyse und Wiederherstellung der sensiblen und

motorischen Nerven

9. Plastische und

Wiederherstellungschirurgie

z. B. Anlegen oder Umschneidung von Fern- und
Nahlappen, Uberpflanzung von Haut, Knochen und

Knorpel
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2.4  Statistische Methoden

Die Patientencharakteristika der Studien- und Kontrollgruppe wurden mittels deskriptiver
Statistik analysiert.

Die Risikofaktoren einer positiven Deliranamnese und die Narkoseart konnten aufgrund der
geringen Fallzahl nicht in die statistischen Modelle eingeschlossen werden (vgl. Tabelle 5 und
Tabelle 6). Eine dichotomisierte Version des ASA-Scores (ASA > 3) und Dummy-Variablen
fir einzelne Komorbiditaten wurden in die Regressionsmodelle einbezogen. Fir die weitere
Variablenselektion aus der Liste verfugbarer Kovariaten (Tabelle 3) wurde eine Lasso-
Regression (Least Absolute Shrinkage and Selection Operator) angewendet, um relevante
Variablen zu identifizieren (101). An dieser Stelle wurden schlieBlich alle Variablen mit
fehlenden Informationen, geringer Fallzahl und der CACI aufgrund der sehr hohen
Korrelation mit dem ASA-Score und dem Alter (r > 0.7, vgl. Abbildung 4) ausgeschlossen.
Folglich flhrte die Lasso-Regression basierend auf den Risikofaktoren der Literaturrecherche

zur finalen Variablenselektion (vgl. Tabelle 5 und Tabelle 6).
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Abbildung 4: Starke Korrelation zwischen CACI und dem Alter der Patienten (r > 0,7)
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Insgesamt wurden fir alle Patienten mit vollstandigen Informationen zu Komorbiditaten
(n=173) funf verschiedene Regressionsmodelle angewendet. Das erste Modell diente der
Risikomodellierung fir ein POD (Regressionsmodell 1a, Tabelle 8). Zudem wurden vier
weitere Modelle im Sinne einer Sensitivitdtsanalyse mit imputierten Werten fur fehlende
Daten oder modifiziertem Ein- bzw. Ausschluss einzelner Variablen durchgefihrt
(Regressionsmodelle 1b, 1c, 1d, 1aMI — siehe Anhang A).

Patienten mit Delir erhielten oft einen dentoalveolar-chirurgischen Eingriff (vgl. Tabelle 7).
Dentoalveoldare Chirurgie selbst zeigte wiederum eine hohe Korrelation mit Demenz
(vgl. Tabelle 5). Deshalb wurde die Regressionsanalyse fiir die Subgruppe aller Patienten
ohne dentoalveolar-chirurgischem Eingriff (n=105) im Sinne einer weiteren
Sensitivitatsanalyse wiederholt (Regressionsmodell 2a, Tabelle 9). Es wurden ebenfalls finf
Regressionsmodelle durchgefihrt, um zu beurteilen, ob die Regressionsergebnisse abweichen.
Dabei wurde wie in der bereits beschriebenen Sensitivitdtsanalyse fir Patienten mit
vollstdndigen Informationen zu allen Komorbiditdten vorgegangen. Demnach wurden die
multiplen Regressionsmodelle 2a-d basierend auf den Modellen 1a-d in gleicher Weise jedoch
ausschlieBlich fir die Subpopulation aller Patienten ohne dentoalveoldr-chirurgischem
Eingriff durchgefiihrt (Regressionsmodelle 2b, 2c, 2d, 2aMI — siehe Anhang B).

Um herauszufinden, welche Risikofaktoren mit einem dentoalveolér-chirurgischem Eingriff
assoziiert sind, wurde ein logistisches Regressionsmodell mit einer Reihe von Komorbiditaten
und Lifestyle-Faktoren als Wirkungsvariablen entwickelt und angewendet (Modell 3,
Tabelle 9).

Alle Analysen wurden mit der Statistik-Software R Version 3.6 (R Core Team 2019, R
Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich) durchgefiihrt. Um die binaren
Ergebnisse zu modellieren wurden generalisierte lineare Modelle (GLM) verwendet. Das
Chancenverhéltnis (Odds Ratio, OR) wurden basierend auf den GLM-Schéatzern berechnet
und schlieBlich 95%-Konfidenzintervalle bestimmt. Es erfolgte keine Adjustierung fir
multiples Testen. Die Imputation fehlender Daten fiir die Sensitivitatsanalyse und Pooling von
Analysen wurde mit Hilfe des mice-Packages (Multivariate Imputation by Chained
Equations), einer R-Anwendung mit Standard-Einstellungen und zehn Wiederholungen
durchgefiihrt (102). Logistische Lasso-Regression wurde mittels glmnet-Package (Lasso and
Elastic-Net Regularized Generalized Linear Models), ebenfalls eine R-Anwendung,
durchgefihrt (103).
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Die Studiengruppe bestand aus 41 erwachsenen Patienten (> 18 Jahre) bei denen ein Delir
vorlag (NUDESC > 2). In dieser Untersuchung ergab sich eine Gesamtinzidenz eines POD
von 2,6% (41 von 1599 erwachsenen Patienten) am Ende der Aufwachraumphase.

Aus den 830 erwachsenen Patienten der potenziellen Kontrollen wurde durch einen
unabhangigen Wissenschaftler eine Zufallsauswahl mit Hilfe einer computergenerierten
Sequenz gezogen. Die Kontrollgruppe setzte sich folglich aus 164 zuféllig ausgewahlten
erwachsenen Patienten (Fall-Kontroll-Verhéltnis = 1:4; Effektstarke: OR = 2.77; o = 0.05;
Power = 0.80), die zum Zeitpunkt der Verlegung aus dem Aufwachraum sowie wéhrend der
gesamten Aufwachraumphase als Delir negativ (NUDESC < 2) gewertet wurden,
zusammen (vgl. Abbildung 3). Die Patientencharakteristika und préoperative Variablen der
Studien- und Kontrollgruppe sind in Tabelle 5 dagestellt. Beide Gruppen zeigten ein
ahnliches Durchschnittsalter und eine dhnliche Geschlechterverteilung. Auch im Hinblick auf
die meisten Komorbiditaten ergaben sich wenige Unterschiede zwischen den Gruppen. Es
konnte eine starke Korrelation zwischen Demenz, Alter > 65 Jahre, ASA-Score > 3 und
dentoalveoldrer Chirurgie beobachtet werden.
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Tabelle 5: Patientencharakteristika und préoperative Variablen der Studien- und Kontrollgruppe.
Mittelwerte und Standardabweichungen in Klammern bei metrischen Variablen, absolute und relative
Haufigkeiten in Klammern bei nominalen Variablen. Angaben bei dichotomen Variablen kategorisiert
mit JA (falls zutreffend) und NA (nicht angegeben). Fir metrische und ordinalskalierte Daten

entsprechend Einheiten und Skalenniveau angegeben. Hinweis auf Kreuztabellen fiir stark korrelierende

Variablen (fett gedruckt).

Variable Skalenniveau/Kreuztabelle ||Studiengruppe||Kontrollgruppe
POD (kein POD) || p-Wert
n 41 164
Alter [Jahre] 52,15 (24,55) | 51,91 (20,36) || 0,949
Patienten > 65 Jahre 16 (39,0) 54 (32,9) 0,581
(%)
Weibliches Geschlecht 21 (51,2) 80 (48,8) 0,917
(%)
ASA-Score (%) ASA-Score >3 24 (58,5) 52 (31,7) 0,003
CACI 298 (3,17) || 2.93(3,38) || 0,933
Rauchen (%) regelmaRig 8 (19,5) 41 (25,0) 0,736
Nichtraucher 18 (43,9) 64 (39,0)
NA 15 (36,6) 59 (36,0)
Alkohol (%) regelmalig 5(12,2) 29 (17,7) 0,691
nie/selten 20 (48,8) 73 (44,5)
NA 16 (39,0) 62 (37,8)
Atemwegserkrankung JA 5(12,2) 21 (12,8) 0,853
(%) NA 4(9,8) 21 (12,8)
Demenz (%) JA 15 (36,6) 6 (3,7) <0,001
Patienten > 65 Jahre 11 (73,3%) 5 (83,3%)
ASA-Score > 3 15 (100%) || 6 (100%)
Dentoalveoldre Chirurgie|| 12 (80,0%) 4 (66,7%)
NA 1(2,4) 19 (11,6)
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Deliranamnese (%) JA 4 (9,8) 1(0,6) 0,005

Diabetes (%) JA 5(12,2) 16 (9,8) 0,839
NA 6 (14,6) 21 (12,8)

Kongenitale JA 7(17,1) 10 (6,1) 0,060
Erkrankung (%) NA 3(7,3) 20 (12,2)

Voroperation (%) JA 30(73,2) 125 (76,2) 0,903
NA 4 (9,8) 13 (7,9)

Kardiovaskulére JA 17 (41,5) 70 (42,7) 0,769
Erkrankung (%) NA 5(12,2) 14 (8,5)

Infektionserkrankung JA 3(7,3) 3(1,8) 0,166
(%) NA 6 (14,6) 22 (13,4)

Kognitive Stérung JA 5(12,2) 1(0,6) <0,001
(auRer Demenz) NA 1(2,4) 19 (11,6)

Lebererkrankung (%) JA 3(7,3) 12 (7,3) 0,979
NA 6 (14,6) 22 (13,4)

Gastrointestinale JA 9 (22,0) 17 (10,4) 0,107
Erkrankung (%) NA 3(7,3) 21 (12,8)

Nierenerkrankung (%) JA 3(7,3) 12 (7,3) 0,953
NA 6 (14,6) 21 (12,8)

Psychiatrische und JA 10 (24,4) 32 (19,5) 0,194
neurologische NA 1(2,4) 19 (11,6)

Erkrankung
(auRer Demenz)

Rheumatische JA 2 (4,9) 8 (4,9) 0,995
Erkrankung (%) NA 6 (14,6) 23 (14,0)

Tumorerkrankung (%) JA 9 (22,0) 45 (27,4) 0,761
NA 5 (12,2) 17 (10,4)
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Perioperative Variablen und die NuDESC-Auswertung fur Studien- und Kontrollgruppe sind

in Tabelle 6 aufgefuhrt. Auch in Bezug auf die Operationsdauer ergaben sich keine

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Im Hinblick auf die
Krankenhausverweildauer blieben Patienten ohne Delir tendenziell langer stationar.

Tabelle 6: Perioperative Variablen und NuDESC-Auswertung fur Studien- und Kontrollgruppe.

Mittelwerte und Standardabweichungen in Klammern bei metrischen Variablen, absolute und relative

Haufigkeiten in Klammern bei nominalen Variablen. Angaben bei dichotomen Variablen kategorisiert

mit JA (falls zutreffend). Fir metrische und ordinalskalierte Daten entsprechend Einheiten und

Skalenniveau angegeben.

Variable Niveau Studiengruppe||Kontrollgruppe
POD (kein POD) p-Wert
n 41 164
Narkoseart (%) Allgemeinanasthesie 40 (97,6) 159 (97,0) 0,754
Kombinierte Andsthesie 1(2,4) 3(1,8)
Stand-by-Anésthesie 0 (0,0) 2(1,2)
OP-Dauer 80,39 86,20 0,584
[min] (46,77) (63,65)
Aufwachraumdauer 74,54 57,62 0,009
[min] (53,60) (31,28)
Verlegung auf ITS (%) JA 4(9,8) 0(0,0) 0,001
Krankenhaus- 2,88 5,20 0,178
verweildauer [Tage] (3,94) (10,78)
NuDESC, Median 3 0 -
(Interquartilabstand) 1) 0)
[Wertebereich] [2-6] [0-1]
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Tabelle 3 zeigt die durchgefiihrten Operationen der Studien- und Kontrollgruppe. Beachte den

relativ hohen Anteil an dentoalveldren Eingriffen von 51,2% bei Patienten mit POD.

Tabelle 7: Durchgefiihrte Eingriffe in der Studien- und Kontrollguppe. Absolute und relative

Haufigkeiten in Klammern.

Eingriffsart Studiengruppe|Kontrollgruppe
POD (kein POD) p-Wert
n 41 164
Dentoalveolare Chirurgie (%) 21 (51,2) 57 (34,8) 0,078
Septische Chirurgie (%) 4(9,8) 26 (15,9) 0,459
Traumachirurgie (%) 10 (24,4) 44 (26,8) 0,905
Fehlbildungschirurgie (%) 0(0,0) 0(0,0) -
KFO- und 1(2,4) 8(4,9) 0,798
Kiefergelenkschirurgie (%)
Préprothetische Chirurgie (%) 0 (0,0) 3(1,8) 0,884
Tumorchirurgie (%) 4(9,8) 30 (18,3) 0,280
Chirurgie an peripheren Gesichtsnerven (%) 0 (0,0) 1(0,6) 1,000
Plastische und 4(9,8) 16 (9,8) 1,000

Wiederherstellungschirurgie (%)
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3.2 Risikofaktoren fir POD

Die Ergebnisse des Regressionsmodells la fiir Patienten mit vollstindigen Angaben zu
Komorbiditaten (n = 173) sind in Tabelle 8 zusammengefasst. Demenz scheint der wichtigste
und einzig signifikante Risikofaktor fur ein POD zu sein. Die Auftretenswahrscheinlichkeit
eines POD bei gleichzeitigem Vorliegen einer Demenz liegt bei einer Odds Ratio von 41,5
(95%-Konfidenzintervall 5,48-314). Die Auftretenswahrscheinlichkeit war flir die
Komorbiditdten ASA-Score > 3, Diabetes und gastrointestinale Erkrankung dagegen nur
tendenziell, das heiflt nicht signifikant erhoht. Die Sensitivitdtsanalysen mit modifizierter
Variablenselektion zeigten ebenfalls Demenz als wichtigsten Risikofaktoren im
Zusammenhang mit einem POD (Regressionsmodelle 1b, 1c, 1d — siehe Anhang A). Eine
weitere Sensitivitatsanalyse mit imputierten Werten flr fehlende Daten zeigte vergleichbare
Ergebnisse. Auch in diesem Modell war Demenz der einzig relevante Risikofaktor
(Regressionsmodell 1aMI — siehe Anhang A). Aufgrund der geringen Fallzahl von insgesamt
finf Patienten mit kognitiver Stérung (auBer Demenz) in Studien- und Kontrollgruppe wurde
diese Variable zum nicht-signifikanten protektiven Faktor im Regressionsmodell 1laMl,
wohingegen es in den vorherigen Modellen ein starker Risikofaktor war
(vgl. Regressionsmodelle 1b und 1d — Anhang A).
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Tabelle 8: Multiples Regressionsmodell 1a fiir Patienten mit vollstdndigen Angaben zu Komorbiditaten

(n = 173). Mittelwerte und Standardabweichungen in Klammern bei metrischen Variablen, absolute und

relative Haufigkeiten in Klammern bei nominalen Variablen. Angepasste Odds Ratio (OR). Demenz als

einziger signifikanter Risikofaktor.

Variable Studiengruppe|Kontrollgruppe|/Angepasste
POD (kein POD) OR 95%-KI1 || p-Wert
n 35 138
Alter 53,54 (24,76) || 50,66 (20,37) 0,97 0,94-1,01 || 0,096
Weibliches Geschlecht (%) | 18 (51,4) 66 (47,8) 1,08 0,4-2,87 | 0,883
Pramedikation (%) 21 (60,0) 87 (63,0) 1,56 0,53-4,61 || 0,417
ASA-Score > 3 (%) 21 (60,0) 44 (31,9) 2,42 0,58-10,07 || 0,225
Kardiovaskulére
16 (45,7) 60 (43,5) 1,09 0,31-3,84 || 0,888
Erkrankung (%)
Kognitive Storung
4 (11,4) 1(0,7) 11,41 |0,77-168,72| 0,076
(auler Demenz) (%)
Demenz (%) 12 (34,3) 6 (4,3) 41,51 |5,48-314,52| <0,001
Diabetes (%) 5 (14,3) 14 (10,1) 0,39 0,07-2,33 || 0,304
Gastrointestinale
6 (17,1) 15 (10,9) 2,30 0,6-8,75 | 0,222
Erkrankung (%)
Rheumatische
2(5,7) 8 (5,8) 1,26 0,16-10,01|| 0,828
Erkrankung (%)
Dentoalveolare
- 19 (54,3) 49 (35,5) 2,30 0,4-13,15 || 0,348
Chirurgie (%)
Septische Chirurgie (%) 4 (11,4) 22 (15,9) 1,95 0,37-10,4 || 0,433
Traumachirurgie (%) 8 (22,9) 35 (25,4) 3,70 0,47-28,83| 0,212
KFO- und
) o 1(2,9) 8 (5,8) 1,75 0,1-29,83 || 0,699
Kiefergelenkschirurgie (%)
Tumorchirurgie (%) 3(8,6) 27 (19,6) 1,57 0,21-11,71| 0,662
Plastische und Wieder-
3(8,6) 14 (10,1) 2,21 0,36-13,7 || 0,394

herstellungschirurgie (%)
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3.3 Risikofaktoren fiir POD — Patienten ohne dentoalveolare Chirurgie

Tabelle 9 zeigt die Ergebnisse des multiplen Regressionsmodells 2a fiir alle Patienten die
keinen dentoalveoldren Eingriff erhielten (n = 105). Fur diese Subpopulation erfolgten
ebenfalls Sensitivitdtsanalysen. Die Modelle 2a-d wurden auf Basis der Modelle la-d
durchgefiihrt. Im Regressionsmodell 2a ergab sich fiir Patienten ohne dentoalveoldre
Chirurgie ebenfalls eine starke Assoziation von Demenz und POD (Odds Ratio = 58,1,
95%-Konfidenzintervall 1,70-1983, siehe Tabelle 9). Die Modelle 2b-d zeigten &hnliche
Ergebnisse (vgl. Regressionsmodelle 2b, 2c, 2d — siehe Anhang B). Angesichts der geringen
Fallzahl von Patienten mit POD in dieser Subpopulation kénnen keine Aussagen bezuglich
des Risikos abhéngig von der Eingriffsart oder anderen potentiellen Risikofaktoren fir alle
Eingriffsarten getroffen werden. Die weitere Sensitivitatsanalyse in dieser Untergruppe ohne
dentoalveoldr-chirurgischem Eingriff zeigte bei Imputation fehlender Daten bezuglich der
Kovariaten eine Reduktion der Effektstarke fur das Vorliegen einer Demenz auf eine Odds
Ratio von 2,54 (95%-Konfidenzintervall 0,45-14,2, n = 127) und ist damit nicht mehr
signifikant (vgl. Regressionsmodell 2aMIl — Anhang B). In allen anderen Modellen der

Sensitivitatsanalyse lag die Odds Ratio fur Demenz bei > 10 und war signifikant.
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Tabelle 9: Ergebnisse des multiplen Regressionsmodells 2a fur Patienten ohne dentoalveolar-

chirurgischem Eingriff (n = 105). Odds Ratio (OR). Demenz als einziger signifikanter Risikofaktor.

Studiengruppe (POD)
Pradiktoren Angepasste OR 95%-KI p-Wert
(Regressionskonstante) 0.01 0.00-0.30 0.010
Alter (Jahre) 0.97 0.92-1.01 0.169
Weibliches Geschlecht 1.67 0.39-7.09 0.486
Pramedikation 7.91 0.88-71.31 0.065
ASA-Score > 3 2.71 0.38-19.29 0.320
Kardiovaskulére Erkrankung 3.95 0.76-20.45 0.102
Demenz 58.07 1.70-1983.47 0.024
Diabetes 0.44 0.03-7.69 0.576
Gastrointestinale Erkrankung 1.31 0.20-8.36 0.778
Rheumatische Erkrankung 0.73 0.04-12.32 0.824
Septische Chirurgie 7.57 0.53-108.68 0.136
Traumachirurgie 10.94 0.74-162.06 0.082
KFO- und Kiefergelenkschirurgie 3.03 0.11-80.45 0.507
Tumorchirurgie 3.28 0.23-45.90 0.378
Plastische und Wiederherstellungschirurgie 3.46 0.38-31.41 0.271
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3.4  Pradiktoren fur dentoalveolare Chirurgie

Im Modell 3 wurden Risikofaktoren fur einen dentoalveoar-chirurgischen Eingriff
ausgewertet. Dabei erwiesen sich Alter, Demenz, andere neurologische und psychiatrische
Erkrankungen sowie ein erhohtes perioperatives Risiko nach dem ASA-Score
(ASA-Score > 3) als signifikante Préadiktoren fur dentoalveoldre Chirurgie (Tabelle 10).
Verglichen mit Patienten die einen anderen mund-, kiefer- und gesichtschirurgischen Eingriff
erhielten und postoperativ in den Aufwachraum verlegt wurden, litten Patienten mit
dentoalveolarer Chirurgie hdufiger an Demenz, anderen psychiatrischen und neurologischen
Erkrankungen, waren junger und wiesen ein deutlich erhthtes perioperatives Risiko
(ASA-Score > 3) auf.

Tabelle 10: Model 3 - Pradiktoren fur dentoalveoldre Chirurgie. Odds Ratio (OR). Beachte Alter,
Demenz, andere psychiatrische und neurologische Erkrankungen und ASA-Score > 3 als signifikante

Pradiktoren fur dentoalveolare Chirurgie.

Dentoalveoldre Chirurgie

Pradiktoren Angepasste OR 95%-KI p-Wert
(Regressionskonstante) 1,90 0,52-6,93 0,329
Alter (Jahre) 0,97 0,94-1,00 0,029
Weibliches Geschlecht 0,60 0,23-1,55 0,292
Psychiatrische und neurologische 3,15 1,05-9,43 0,040

Erkrankung (auf’er Demenz)

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

4.1 Inzidenz

In der vorliegenden Studie wurden systematisch alle Patienten, die zwischen Februar 2015
und November 2016 eine Allgemein-, kombinierte oder Stand-by-Ané&sthesie erhalten haben
und in der Klinik fur Mund-, Kiefer und Gesichtschirurgie der LMU Miinchen in diesem
Zeitraum  operiert  wurden, hinsichtlich ~ postoperativer ~ Delirsymptome  vom
Aufwachraumpersonal untersucht. Als diagnostisches Instrument wurde die NuDESC
verwendet. Insgesamt wurde in dieser Untersuchung bei 41 Patienten ein POD diagnostiziert.
Hierdurch ergab sich eine Inzidenz eines POD nach mund-, kiefer- und gesichtschirurgischem
Eingriff wahrend der Aufwachraumphase von 2,6%. Damit liegen unsere Ergebnisse deutlich
unter den Angaben flr ein POD nach Mund-, Kiefer-Gesichtschirurgie in der Literatur. Fir
Kopf-Hals-Tumorchirurgie ~ werden  Inzidenzen von 154% bis zu 30,8%
angegeben (54, 87-89). Eine Schweizer Arbeitsgruppe berichtete eine Delirinzidenz von
22,8% in einer unselektierten Kohorte (94). Obwohl die Inzidenz in unserer Studie
vergleichsweise niedrig war, konnten SALLER et al. in einer friiheren Untersuchung zeigen,
dass die Inzidenz nach mund-, kiefer- und gesichtschirurgischen Eingriffen héher war als bei
Patienten anderer chirurgischer Facher am Klinikum der LMU Miinchen im entsprechenden
Zeitraum (104).

Geméall unserem Studienprotokoll wurden lediglich Patienten, die postoperativ in den
Aufwachraum verlegt werden konnten, in die Studie eingeschlossen. Das bedeutet, dass
Patienten mit invasiven Eingriffen und langer Operationsdauer, wie etwa nach ausgedehnten
Tumorresektionen mit Halslymphknotenausraumung, umfangreichen Rekonstruktionen mit
mikrovaskuldren  Transplantaten, schweren  Traumaoperationen  oder  bignathen
Umstellungsosteotomien nicht erfasst wurden. Diese werden postoperativ tblicherweise auf
die Intensivstation verlegt. Damit erklart das Studiendesign und die methodisch-bedingte
Patientenselektion zumindest teilweise die vergleichsweise geringe Delirinzidenz in dieser
Untersuchung.

Abgesehen davon fluktuiert die Symptomatik eines Delirs typischerweise im
Tagesverlauf (10, 11), weshalb die Diagnose wahrend der Aufwachraumphase leicht falsch-
negativ ausfallen kann. Ferner besteht beim POD kein direkter zeitlicher Bezug zur
Aufwachphase (28, 30). Es wird entweder, wie in diesem Fall, bereits bei Verlegung aus dem
Aufwachraum detektiert oder manifestiert sich im Verlauf auf der Station. Dabei kann ein
POD bis zu drei Tagen oder langer nach dem Eingriff auftreten (28, 30). Patienten die nach
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der Aufwachraumphase ein POD auf der Station oder im Verlauf entwickelten, wurden in

dieser Studie nicht erfasst, was zusétzlich die verhéltnismalig geringe Inzidenz erklart.

4.2  Risikofaktoren fir POD

Das Ziel dieser Studie war es, patientenbezogene, perioperative sowie eingriffsabhéngige
Einflussfaktoren flr ein POD nach Mund-, Kiefer und Gesichtschirurgie im Allgemeinen zu
erfassen. Wir konnten Demenz und Multimorbiditat als Einflussfaktoren fir die Entwicklung
eines POD nach mund-, kiefer- und gesichtschirurgischem Eingriff feststellen. Dabei war eine
vorliegende Demenz der einzige signifikante Einflussfaktor fir ein POD, unabhéngig davon
welche Operation bei den Patienten durchgefuhrt wurde. Bei dem verhdltnismaRig hohen
Anteil an dentoalveoldr-chirurgischen Eingriffen bei Patientin mit POD wurden die
Regressionsanalysen fiir alle Patienten ohne entsprechende dentoalveoldre Operation
wiederholt, um zu prifen, ob die Berechnungen stabil bleiben. Obwohl der Anteil an
dentoalveolarer Chirurgie unter den Delir-Patienten mit 51,2% relativ hoch war, ergaben die
Analysen auch nach Ausschluss aller Patienten mit dentoalveolar-chirurgischem Eingriff
Demenz als wichtigsten Risikofaktor fir ein POD.

Diverse Studien und Metaanalysen identifizierten kognitive Beeintrdchtigung, insbesondere
Demenz, als Hauptrisikofaktor fir ein POD (38-44). Diese Einschatzung lassen auch die
vorliegenden Ergebnisse zu. Vor dem Hintergrund der relativ geringen Patientenzahl sollte
jedoch eine fehlende Signifikanz einzelner Einflussfaktoren in dieser Untersuchung nicht als
das Nichtvorhandensein eines Zusammenhangs fehlinterpretiert werden. Tatséchlich deuten
verschiedene Konfidenzintervalle auf relativ groRe Effektstarken einzelner Variablen im
Sinne einer Risikoerhohung oder -reduktion hin. Fir die Komorbiditaten ASA-Score > 3,
Diabetes und gastrointestinale Erkrankung war die Wahrscheinlichkeit fir ein POD ebenfalls
erhoht, jedoch nicht signifikant. Hierzu wéren umfangreichere prospektive Untersuchungen
notwendig.

Im Hinblick auf die Krankenhausverweildauer blieben Patienten ohne Delir mit 5,2 Tagen
tendenziell langer stationdr als Delir-Patienten mit 2,88 Tagen. Das widerspricht eindeutig
den Angaben in der Literatur (34, 39, 40, 45, 46).

Neben operativen Eingriffen und anticholinergen Medikamenten spielen v.a. Stérungen des
Schlaf-Wach-Rhythmus und eine fremde Umgebung eine entscheidende Rolle bei der
Entstehung eines Delirs (3, 7, 14, 17). Zudem konnten bei dementen Patienten mit POD
Anpassungsschwierigkeiten auf Normalstation im Vergleich zu Stationen mit zusétzlicher

geriatrischer Versorgung gezeigt werden (105). Eine geregelte Entlassung ins hdusliche
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Umfeld oder Ruckverlegung ins vertraute Pflegeheim gefédhrdeter dementer Patienten wird
folglich zur Risikoreduktion und erfolgreichen Rehabilitation empfohlen (105). Es ist also
davon auszugehen, dass in der Praxis eine friihzeitige Entlassung dementer Patienten mit
erhohtem Pflegebedarf aus gesundheitlichen und 6konomischen Grinden angestrebt wird,
sofern es der Gesundheitszustand der Patienten erlaubt. Dies konnte eine kirzere
Krankenhausverweildauer der Delir-Patienten erklaren. Bei Betrachtung des &hnlichen
Durchschnittsalters, der Geschlechterverteilung und der geringen Unterschiede im Hinblick
auf die Komorbiditdten beider Gruppen kann von einem vergleichbaren allgemeinen
Gesundheitszustand der Studien- und Kontrollgruppe ausgegangen werden.

Auch hinsichtlich der Operationsdauer, einem allgemein bekannten Risikofaktor fir ein
POD (36, 38, 40, 54), widersprechen unsere Ergebnisse tendenziell den Angaben in der
Literatur. Mit durchschnittlich 80 Minuten war die Eingriffszeit bei Delir-Patienten kirzer im
Vergleich zu Patienten ohne Delir mit 86 Minuten. Zunéchst féllt auf, dass die Eingriffe
insgesamt im Durchschnitt relativ kurz waren. Dies lasst sich ebenfalls durch den Ausschluss
von Patienten mit postoperativer Verlegung auf die Intensivstation, welcher Gblicherweise ein
invasiverer Eingriff mit langer Operationsdauer vorausgeht, erklaren.

Ein Grund fur eine kirzere Eingriffszeit bei Patienten mit POD im direkten Vergleich zu
Patienten ohne POD kdnnte der relativ hohe Anteil an dentoalveolérer Chirurgie von 51,2%
sein. Dentoalveolare Chirugie zahlt als zahnarztliche Chirurgie grundsatzlich zu den weniger
invasiven Eingriffen im Bereich der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie.

Daruber hinaus sollte berlcksichtigt werden, dass es moglicherweise noch andere
Risikofaktoren fur ein POD gibt, die bisher nicht untersucht wurden.

4.3  Pradiktoren fur dentoalveolare Chirurgie

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass Demenz, andere psychiatrische und neurologische
Erkrankungen und ein erhohtes perioperatives Risiko gemal? der ASA-Klassifikation mit der
Notwendigkeit eines dentoalveolar-chirurgischen Eingriffs assoziiert sind. In der Literatur
finden sich kaum Angaben zu Prédiktoren fur dentoalveolédre Chirurgie wie beispielsweise
Zahnextraktionen. Allerdings werden als Risikofaktoren fur Zahnlosigkeit insbesondere
hoheres Alter, Diabetes mellitus und Rauchen angegeben (106-108). Die von uns
identifizierten Risikofaktoren implizieren v.a. eine eingeschrankte Compliance hinsichtlich
der Mundhygiene, Zahnbehandlungen als auch fiir operative Eingriffe in Lokalandsthesie.
Diabetes und Rauchen dagegen stellen die Hauptrisikofaktoren fir eine Parodontitis und

damit eine Schadigung des Zahnhalteapparates dar (106-108). Parodontal geschéadigte Zahne
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weisen in der Regel Lockerungen auf und sind bei guter Compliance problemlos in
Lokalanésthesie zu entfernen. Da in unserer Studie nur dentoalveol&r-chirurgische Eingriffe
unter Allgemein-, kombinierter oder Stand-by-Anésthesie untersucht wurden, ist auch hier am
ehesten von einer Stichprobenverzerrung auszugehen.

Im Gegensatz zu den drei oben genannten Prédiktoren nahm die Wahrscheinlichkeit fir
dentoalveoldre Chirurgie mit zunehmendem Alter ab. Selbstverstandlich nimmt in
Querschnittsstudien der Zahnverlust mit dem Alter grundsétzlich zu, Zahnlosigkeit selbst
hangt jedoch sehr viel starker von sozio6konomischen Faktoren ab (109). Die Indikation fir
dentoalveoldre Chirurgie konnte also gleichermalRen mit sozio6konomischen Faktoren
assoziiert sein. Hinzu kommt, dass mit Zahnlosigkeit der Bedarf fir dentoalveolar-

chirurgische Eingriffe naturgemal abnimmt.

4.4  Starken und Grenzen

Die meisten Arbeiten zu POD nach Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie untersuchen
insbesondere Patienten nach Kopf-Hals-Tumorchirurgie (35-38, 54). Das Ziel dieser Studie
dagegen war es, alle mund-, kiefer- und gesichtschirurgischen Eingriffsarten zu beleuchten,
um letztlich patientenbezogene, perioperative sowie eingriffsabhéngige Einflussfaktoren zu
erfassen. Nichtsdestotrotz wurden nur Patienten, die postoperativ in den Aufwachraum verlegt
werden konnten und im Anschluss auf Normalstation verlegt werden sollten, in die Studie
eingeschlossen. Damit fihrt das Studiendesign, wie bereits oben beschrieben, zu einer
methodisch-bedingten Patientenselektion, die nicht das gesamte Patientenkollektiv der
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie reprasentativ abbildet. Auf der anderen Seite wurde
somit in dieser Arbeit ein Patientenkollektiv untersucht, das in bisherigen Untersuchungen
unterreprasentiert ist. Die Ergebnisse dieser Arbeit gelten speziell fur diese Kohorte und
sollten vor diesem Hintergrund diskutiert und bewertet werden.

Eine Limitation in der Interpretation der Ergebnisse stellt die geringe Fallzahl von
41 Patienten mit POD dar. Ferner kdnnte die groRe Effektstarke von Demenz mit einer Odds
Ratio von 41,51 auf eine Uberanpassung der multiplen Regressionsmodelle hindeuten.

Gemal der Leitlinie der ESA aus dem Jahr 2017 ist ein strukturiertes Screening auf ein POD
bei Aufnahme der Patienten in den Aufwachraum entweder mittels der CAM, CAM-ICU oder
NuDESC, durchzufiihren (61). Nachdem auch die britischen und amerikanischen Leitlinien
die CAM fir die Delir-Diagnostik empfehlen (63, 64), muss die Anwendung der NuDESC
kritisch diskutiert werden. Die NuDESC kann genauso wie die CAM ohne spezielle

Weiterbildung eingesetzt werden und ist somit sehr anwenderfreundlich. Dartber hinaus
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eignet sie sich insbesondere zur Anwendung im OP und im Aufwachraum wéhrend der
Klinischen Routine (66). AuRerdem ist die NUDESC sehr zeit- und kosteneffizient, da die
Durchfiihrungszeit im Durchschnitt etwa eine Minute pro Patient betrdgt (65). In einer
Untersuchung durch RADTKE et al. konnte gezeigt werden, dass die NuDESC hinsichtlich der
Sensitivitéat zur Detektion eines Delirs Aufwachraum der CAM sogar Uberlegen war (110).
Wie bereits beschrieben stellt das gleichzeitige Auftreten von Demenzerkrankung und Delir
ein generelles Problem in diesem Forschungsgegenstand dar (4). Eine Differenzierung hangt
von der Reliabilitat des Screening-Tests und dessen korrekter Durchfiihrung ab. Patienten mit
Demenz, die als falsch-positive Delir-Félle bewertet wurden, konnten ebenfalls die
Effektstarke flir Demenz vergroRert haben.

Eine weitere Limitation ist die insuffiziente Information hinsichtlich der Schwere und
Invasivitat der durchgefiihrten Eingriffe in den beiden Gruppen. Die Invasivitat wurde in
dieser Studie anhand der Einteilung der chirurgischen Interventionen entsprechend des
Weiterbildungskatalogs zum Facharzt fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der
bayerischen bzw. der Bundeséarztekammer (99, 100) und der Operationsdauer bemessen. In
der Praxis konnen jedoch einige Operationen wie bspw. oberflachliche lokalplastische
Operationen und Rekonstruktionen zwar wenig invasiv sein, aber eine lange Operationsdauer
in Anspruch nehmen.

Dariiber hinaus lagen keine Informationen zur Zahngesundheit vor. Oftmals fehlten Angaben
zu verschiedenen Komorbiditaten, insbesondere bei bekannten Risikofaktoren wie bspw.
Alkohol- und Nikotinabusus in 38% bzw. 36% der Félle (33, 36, 40, 44).
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4.5  Schlussfolgerung und Ausblick

Grundsatzlich ist ein generelles und strukturiertes Screening aller Patienten im Aufwachraum
auf Delirsymptome empfohlen und winschenswert (61). Jedoch sind im klinischen Alltag
eines Krankenhauses die Ressourcen limitiert, weshalb schnelle Screening-Tests in der Praxis
oftmals eine insuffiziente Sensitivitat und Spezifitat aufweisen. Deshalb stellt sich die Frage,
ob fur Hochrisikogruppen ein detaillierteres Screening oder umfangreichere Untersuchungen
vorgenommen werden sollten.

Insbesondere bei d&lteren Patienten ist ein Delir hdufig mit langfristigen kognitiven
Einschrankungen und Funktionalitatsverlust assoziiert (82, 83). Das fiihrt unter anderem zu
einer hoheren Kostenbelastung des Gesundheitssystems durch erhdhte Gesundheitsausgaben
und erhohten Pflegebedarf (111). Vor allem aber verschlechtert ein POD langfristig das
Outcome der Patienten und fihrt zu einer hoheren postoperativen Morbiditat und
Mortalitat (25, 27, 34, 84-86).

In  Anbetracht des anhaltenden demographischen Wandels mit stetig steigendem
Durchschnittalter der Patienten und der damit verbundenen potentiell erhohten Inzidenz
kognitiver Beeintréchtigung préoperativ oder auch postoperativ im Sinne einer NCD (POCD)
gewinnt die Risikoabsch&dtzung und Pravention immer mehr an Bedeutung (112).

In einer aktuellen Studie konnte gezeigt werden, dass die perioperative Aufrechterhaltung des
Erndhrungszustandes bzw. des Serum-Albumins und ein friihes postoperatives Management
hinsichtlich des Schlaf-Wach-Rhythmus, insbesondere die Vermeidung von Insomnie, die
Préavention eines POD nach Resektion eines Mundhohlenkarzinoms mit mikrovaskularer
Rekonstruktion positiv beeinflussen konnen (113). Des weiteren scheinen kurzwirksame
Medikamente und verkirzte Operationszeiten postoperative Komplikationen bspw. nach
Tumorchirurgie im Unterkiefer zu reduzieren (114).

Patienten, welche die von uns identifizierten Pradiktoren fiir dentoalveoldre Chirurgie, wie
Demenz, eine andere psychiatrische oder neurologische Erkrankung oder ein erhohtes
perioperatives Risiko aufweisen, kdnnten etwa von einer verbesserten Mundgesundheit bzw.
dentaler Prophylaxe profitieren. Alternativ. wadre in einem Patientenkollektiv mit
entsprechenden Risikofaktoren eine frihzeitige Zahnsanierung, anstatt langwieriger
konservierender Malinahmen und konsekutiven invasiveren dentoalveolér-chirurgischen
Eingriffen zu diskutieren.

Dartiber hinaus konnte eine Interdependenz zwischen der Mundgesundheit und chronischen
systemischen Erkrankungen wie z.B. Demenz nachgewiesen werden. Auf der einen Seite

reduziert kognitive Beeintrachtigung die Mundgesundheit und flhrt zu Erkrankungen des
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Hart- bzw. Weichgewebes und dementsprechend zu Zahnschmerzen und chronischen
Entzindungen (115). Auf der anderen Seite sind dentale Erkrankungen, im Speziellen
chronische intraorale Entziindungen mit verschiedenen Komorbiditaten wie kardiovaskularen
Erkrankungen, Diabetes, rheumatoider Arthritis, Atemwegserkrankungen und kognitiven
Storungen assoziiert (116, 117). Insbesondere werden (chronische) Inflammationsreaktionen
als wesentlicher Trigger fiir die Entstehung neurokognitiver Defizite gewertet (16, 118).

Abgesehen davon konnten detaillierte prdoperative Untersuchungen und verbesserte
Andsthesieprotokolle dabei helfen, ein POD in der betroffenen Kohorte zu verhindern. Hier
waére der Verzicht auf Gasnarkotika und der Einsatz von TIVA sowie die Verwendung von
Remifentanil als intraoperatives Opioid-Analgetikum zu diskutieren (52, 74, 75). Weiterhin
hat sich der Einsatz von Dexmedetomidin bereits als nitzlich zur Pravention eines POD
erwiesen (76-78). Nichtsdestotrotz sind aufgrund des gegenwartigen Mangels an Daten
randomisierte und kontrollierte Studien notwendig, um zu beurteilen, ob alternative
Andsthesieprotokolle oder z.B. auch eine alleinige Sedierung bei dementen Patienten mit

dentoalveoldrer Chirurgie die Delirinzidenz reduzieren kann.
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5 Zusammenfassung

Delirium ist eine hadufige und gefiirchtete postoperative Komplikation, die mit einem
allgemeinen Funktionsverlust,  verlangerten Krankenhausaufenthalten, erhéhten
Gesundheitskosten und nicht zuletzt mit einer erhohten Morbiditdt und Mortalitat der
Betroffenen einhergeht. Besonders bei alteren Patienten fuhrt ein postoperatives Delir haufig
zu anhaltend reduzierter kognitiver und funktioneller Beeintréachtigung. Vor dem Hintergrund
einer insgesamt relativ hohen Delirinzidenz insbesondere nach Kopf-Hals-Tumorchirurgie,
aber auch nach mund-, kiefer- und gesichtschirurgischen Eingriffen im Allgemeinen, sollten
in der vorliegenden Arbeit patientenbezogene, perioperative und eingriffsabhangige
Einflussfaktoren fiir ein POD in einem unselektierten Patientenkollektiv nach mund-, kiefer-
und gesichtschirurgischem Eingriff untersucht werden.

Zwischen Februar 2015 und November 2016 wurden insgesamt 2420 Patienten, die entweder
eine Allgemein-, kombinierte oder Stand-by-Andsthesie erhalten haben und in der Klinik for
Mund-, Kiefer und Gesichtschirurgie der LMU Miuinchen operiert wurden, hinsichtlich
postoperativer Delirsymptome vom Aufwachraumpersonal untersucht. Das Screening erfolgte
mittels NuDESC vor Verlegung aus dem Aufwachraum. Zusatzlich wurden
TherapiemalRnahmen eines Delirs, auffallige Befunde und die manifeste Diagnose eines
Delirs in die Auswertung einbezogen.

Fur die Risikoanalyse wurde die Studiengruppe der 41 Delir-Falle mit einer Kontrollgruppe
von 164 zufallig aus den komplikationsfreien Fallen ausgewahlten Patienten verglichen
(Fall-Kontroll-Verhéltnis = 1:4). Fur alle Patienten wurden allgemeine Gesundheitsdaten,
Risikofaktoren, perioperative und eingriffsspezifische Daten erhoben. Um das Risiko fir ein
postoperatives Delir zu bewerten, wurden multiple Regressionsanalysen durchgefiihrt.
Aufgrund des hohen Anteils an dentoalveol&rer Chirurgie unter jenen Patienten, die ein Delir
entwickelten (51,2%), wurden die Regressionsanalysen im Sinne einer Sensitivititsanalyse
fr alle Patienten ohne dentoalveolédre Chirurgie (n = 105) wiederholt, um zu evaluieren, ob
die Ergebnisse stabil bleiben. Weiterhin wurde ein VVorhersagemodell, um Risikofaktoren fur
einen dentoalveoldren Eingriff zu identifizieren, durchgefiihrt.

Als Risikofaktoren fiir ein postoperatives Delir nach mund-, Kkiefer- und
gesichtschirurgischem Eingriff konnten wir Demenz und Multimorbiditat ermitteln. Dabei
war Demenz der einzige signifikante  Risikofaktor (Odds Ratio 41,5;
95%-Konfidenzintervall 5,48-314), auch fur Patienten ohne dentoalveoldre Chirurgie
(Odds Ratio 58,1; 95%-Konfidenzintervall 1,70-1983). Als Pradiktoren fir einen
dentoalveoldr-chirurgischen Eingriff konstatierten wir das Vorliegen einer Demenz
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(Odds Ratio  35,5; 95%-Konfidenzintervall 2,85-441), andere psychiatrische und
neurologische Erkrankungen (Odds Ratio 3,15; 95%-Konfidenzintervall 1,05-9,43), jlingeres
Alter (Odds Ratio 0,97; 95%-Konfidenzintervall 0,94-1,00) und erhdhtes perioperatives
Risiko (Odds Ratio 3,95; 95%-Konfidenzintervall 1,04-14,9).

Unsere Ergebnisse bestatigen Demenz als wichtigen Risikofaktor fir ein postoperatives Delir
nach mund-, kiefer- und gesichtschirurgischem Eingriff. Dartiber hinaus legen die Ergebnisse
nahe, das Augenmerk auf ein vulnerables Patientenkollektiv mit Demenzerkrankung und
reduzierten Zahnstatus zu richten. Unsere Arbeit kdnnte damit dazu beitragen die Pravention,
Préadiktion oder eine frihzeitige Diagnostik speziell bei dementen Patienten zu verbessern.
Zukunftige randomisierte kontrollierte Studien waren wunschenswert, um zu beurteilen, ob
umfangreichere praoperative Untersuchungen zur Risikoabschatzung, eine Verbesserung der
Mundgesundheit, friihzeitige Zahnsanierungen, alternative Anésthesieprotokolle oder
alleinige Sedierung die Inzidenz eines postoperativen Delirs in dieser Kohorte reduzieren

kdnnen.
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10 Anhang A

Ergénzende Tabelle 1: Multiples Regressionsmodel 1b einschlieBlich Narkoseart.

Model 1b — einschliellich Narkoseart

\ H ORHIowerORHupperORH Pr...z..H EstimateH Std..ErrorH z.value|
|Achsenabschnitt | 0.11)  0.01]]  1.06]0.0565580||-2.2474113|  1.1786846| -1.9067114|
[Alter | 097 094  1.01]0.1006837]|-0.0290832]| 0.0177169| -1.6415481]
Weibliches
Geschlocht 1.09| 041  292(0.8566623| 0.0904009|  0.5004905| 0.1806245
Pramedikation || 1.50] 051  4.46]0.4637829]| 0.4069282| 0.5554332| 0.7326320)
/ASA-score>3 || 253  0.60|  10.71[0.2075311]| 0.9280419) 0.7363172|  1.2603833]
Kardiovaskulare
Erkrankung 108 031  3.82(0.8091840| 0.0813988)  0.6424925|  0.1266922
Kognitive Storung
11.45|  077| 169.59|0.0762192|| 2.4381907|  1.3751337| 1.7730571
(auBer Demenz)
[Demenz l40.65]  5.46] 302.88)0.0002995|| 3.7049838] 1.0246837| 3.6157341]
[Diabetes | 039 007  2.23]0.2868025]|-0.9539387|| 0.8955806| -1.0651623]
Gastrointestinale
Erkrankun 2.30]  060|  8.75(0.2227247|| 0.8318692| 0.6822430|  1.2193150
9
Rheumatische
Erkranikun 126(  0.16]  10.060.8283894| 0.2208765|  1.0604744( 02167677
9
Dentoalveolare
Chirurai 213| 036 12.45/0.4005962 0.7569147|  0.9004919|  0.8405569
gie
|Septische Chirurgie|| 1.80]  0.34]  9.65]0.4925281]| 0.5880316] 0.8568225| 0.6862934]
Traumachirurgie || 349  0.44]  27.60]0.2357926]| 1.2504512]|  1.0547266| 1.1855690)
KFO- und
Kiefergelenks- 170|  0.10|  29.30(0.7132884| 0.5332445| 14512292 0.3674433
chirurgie
Tumorchirurgie || 1.53|  0.20]  11.59]0.6817846| 0.4238359] 1.0336729|| 0.4100291
Plastische und
Wiederherstellungs-| 2.17|| ~ 0.35|  13.60[0.4076417| 0.7752427|  0.9362260|  0.8280509
chirurgie
Narkoseart
Kombinierte 2.30]  0.19|  27.84(0.5123936|| 0.8333127|| 1.2720095| 0.6551151
Anasthesie
Narkoseart
Stand-by- 0.00  0.00 Inf|0.9929938), , 101040|1455-3979469]  -0.0087811
Anésthesie '
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Erganzende Tabelle 2: Multiples Regressionsmodell 1c. Ausschluss von ASA-Score > 3 aufgrund der

hohen Korrelation mit dem Alter.

Model 1c — Ausschluss von ASA-Score > 3

\ H ORHIowerORHupperORH Pr...z..H EstimateHStd..ErrorH z.value|
Achsenabschnitt 008 0.0  079(0.0299320(, yooorac 11436969 -2.1709892
Alter 098 095  1.01(0.1759286| ) 1500 0| 0-0162886 -1.3533976
Weibliches -
Geschlocht 099 038  2500.9827297| o, [ 0.4911334| -0.0216468
Pramedikation | 144 049  4.18]0.5068882]0.3615220| 0.5447144| 0.6636908
Kardiovaskulare

128| 039  4.23]0.6815041(0.2496048 0.6081818| 0.4104115
Erkrankung
Kognitive Stérun

. : 19.16]  1.60| 229.410.0197250|(2.9530771| 1.2665794| 2.3315374

(aulRer Demenz)
[Demenz I55.29]  7.51| 406.98]0.0000816(4.0125246| 10185130 3.9395908
Diabetes 039  006|  233)0.3006884| ) o000 0-9152107) -1.0349584
Gastrointestinale

2.80| 077  10.220.1189588(1.0297239| 0.6604355| 1.5591590
Erkrankung
Rheumatische

137 08|  10.480.7603513(0.3164465 1.0374633( 0.3050194
Erkrankung
Dentoalveolare Chirurgie || 2.67|  0.49]  14.58]0.2556407]|0.9836981 0.8653562 1.1367552]
|Septische Chirurgie || 2.37]  0.45]  12.370.3053034/|0.8639184] 0.8427430| 1.0251268|
[Traumachirurgie | 385  050|  29.59]0.1956861]|1.3469733 1.0409858| 1.2939402]
KFO- und Kiefergelenks-

- : 177|  010]  29.930.6933251||0.5693169| 1.4436961| 0.3943467

chirurgie
[Tumorchirurgie | 171] 024  12.40]0.5967473]0.5351226 1.0114136] 0.5290838|
Plastische und
Wiederherstellungs- 239| 039  1457]0.3462517]0.8695307| 0.9231819| 0.9418846
chirurgie
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Ergénzende Tabelle 3: Multiples Regressionsmodell 1d. Basierend auf Modell 1a wurde eine automatische

Variablenselektion durchgefuhrt. Als Auswahlkriterium wurde das Akaike-Informationskriterium

angewendet.

Model 1d — 1a mit automatischer Variablenselektion

| OR)lowerOR|upperOR]|

Pr...z..| Estimate|Std.Error|  zvalue|
Achsenabschnitt 031 010 0.97)0.0436830] | ;7.5 o[ 0.5837685 -2.017120
Alter 0.98|  0.96 1.01[/0.1290857| | 11 04o.(| 00121690 1517717
Kognitive Storung 1884  1.86] 190.54]0.0128728|2.9361547| 1.1804733|| 2.487269
(aulRer Demenz)
IDemenz |23.02] 570] 93.04|0.0000107|3.1365529]| 0.7124818| 4.402292
Gastrointestinale 254 080]  8.06]0.11429280.9310576] 0.5895797| 1.579189
Erkrankung
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Ergénzende Tabelle 4: Multiple regression model 1aMI. Mit Imputation fehlender Daten.

Model 1aMI — 1a mit Imputation fehlender Daten

lower| upper . -

OR orl OR p.value| estimate|| std.error| statistic df
Achsenabschnitt 022| 0.03| 188(0.1672207|; a70,,||1.0986790] , sococ, | 178.07698
Alter 096| 0.93| 0.99/0.0125456|) 1. 0 710.0162665)., oy 16179967
Weibliches

1.46 0.63| 3.38(0.3806577|0.3773520|0.4293625|0.8788659| 178.17396
Geschlecht
[Pramedikation | 1.42] 053] 3.76/0.4863485]0.3476490]|0.4982853(0.6976906| 165.70181]
AsA-Score>3 | 6.95] 1.95| 24.83)0.0033323|1.9390766]0.6494630|2.9856571| 142.33805|
Rardiovaskulare 0.81]| 0.22|| 2.91/(0.7474468 ,||0-6534326 | 73.47770
Erkrankung SH AP 0.2112024( 0.3232199|
Rognitive S1Ong - 31 0.05 1.83]0.1998665 “lo.9083258 | 8056751
(auBer Demenz) SH S 1.1740430|" 12025352 -
[Demenz |18.04|| 2.93|[111.19]0.0027611][2.8927671/0.9277981[3.1178842]| 62.01559
Diabetes 044/ 0.10| 1.88(0.2676488 0og00(0-7436159] 1 11515y | 170.30375
Gastrointestinale

1.53| 0.46| 5.06(0.4893584(0.4232777|0.6109468|0.6928225| 17142543
Erkrankung
Rheumatische

1.13 0.25| 5.16(0.8739228(0.1230125/0.7741196/0.1589063| 178.06689
Erkrankung
Dentoalveolare
Chirurgie 1.86( 0.36| 9.55(0.4573110(0.6213636|0.8341561|0.7449009| 178.54586
Septische Chirurgie | 0.92| 0.19| 4.36/0.9145451 ) oo 0](0.7942813) 1 ) ool 150.26536
Traumachirurgie || 2.86| 0.46] 17.91/(0.2640631(1.0494568||0.9367388]1.1203302| 180.31283
KFO- und
Kiefergelenks- 1.14[ 0.07|| 17.36(0.9274434/0.1268864|11.3914830/0.0911879| 182.33057
chirurgie
Tumorchirurgie | 1.19] 0.19] 7.20]0.8495274]0.1756023]0.9241845|0.1900078| 171.76649
Plastische und
Wiederherstellungs- | 1.95 0.35| 10.73(0.4458797|0.6656647|0.8712151/0.7640648| 171.32289
chirurgie
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11  Anhang B

Ergénzende Tabelle 5: Multiples Regressionsmodell 2b

\ Model 2b — mit Narkoseart — ohne dentoalveolére Chirurgie |

\ H ORHIowerORHupperORH

Pr...z.| Estimate|

Std..Error||

z.value|

|Achsenabschnitt || 0.01]  0.00]  0.37]|0.0146672| -5.0596244|  2.0731974|| -2.4404933|
[Alter | 0.96] 091  1.01]0.0921000]-0.0441791]  0.0262280| -1.6844230)
Weibliches
Geschlocht 236 051  11.01(0.2744228| 08588630  0.7858324| 1.0929340
[Pramedikation lt0.41]  1.00] 108.26]0.0498883]| 2.3428228|  1.1947566| 1.9609205|
ASA-score>3 | 462 044  48.45/0.2020031| 1.5301000] 1.1992644| 1.2758654]
Kardiovaskulare
Erkrankung 463| 078  27.540.0921089| 1.5323790|  0.9097604| 1.6843764
Kognitive Storung -
(auBer Demenz) 0.00]  0.00 If|0.9942506) , £ 51741 5/2399.5451719]| -0.0072059
[Demenz |I76.33|  1.83] 3175.370.0226671/| 4.3350176]  1.9021589) 2.2789987]
[Diabetes | 0.28] 001  5.95/0.4116728]-1.2851698  1.5654601] -0.8209534|
Gastrointestinale
Erkrankun 090/ 013  6.460.9171751|-0.1045078|  1.0049529| -0.1039928

9
Rheumatische

042 002  9.060.5817827|-0.8613037|  1.5637814|| -0.5507827

Erkrankung
|Septische Chirurgie || 6.22 042  92.40]0.1841713] 1.8281263| 1.3765797|| 1.3280207|
Traumachirurgie  [12.87]  0.84] 197.30]0.0666500] 2.5546412] 1.3929139| 1.8340266|
KFO- und
Kiefergelenks- 2.32| 009 62.93(0.6183330| 0.8394788| 1.6849798| 0.4982130
chirurgie
Tumorchirurgie | 3.93]  0.25]  61.18]0.3281997|| 1.3692067||  1.4003698| 0.9777465
Plastische und
Wiederherstellungs- || 2.84|  0.29|  27.83(0.3707018| 1.0428384|  1.1649750| 0.8951595
chirurgie
Narkoseart
Kombinierte 0.00]  0.00 Inf|0.9944261, < -, 5/[2399.5448996 | -0.0069859
Anasthesie
Narkoseart -
stand-by-Anasthesie | 0% 000 Inf|0.9954965](, 5 5 301772399 5453756 -0.0056444
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Ergénzende Tabelle 6: Multiples Regressionsmodell 2¢c

Model 2c — ohne ASA-Score > 3 — ohne dentoalveolédre Chirurgie

\ H ORHIowerORHupperORH Pr...z..H EstimateHStd..ErrorH z.value|
Achsenabschnitt 000(  0.00|  0.18[0.0042559| -y, 19251863 -2.8585475
Alter 098 094  1.02(0.2553709| ) 1)q,o-{ 0.0209071 -1.1374006
Weibliches

182  0.44|  7.54(0.4063203(|0.6013630] 0.7241965| 0.8303865
Geschlecht
[Pramedikation 1597 079]  44.980.0831398]|1.7860561 1.0307628| 1.7327517]
Kardiovaskulare 395| 083  18.91/0.0853574(1.3740916| 0.7986986| 1.7204132
Erkrankung
[Demenz 7130  2.31) 2199.79]0.0147422]4.2668289| 17496681 2.4386504]
Diabetes 061  0.04)  921/0.7241529( ) 4o oo |1.3814284) -0.3529140
Gastrointestinale

178]  031]  10.15(0.5149263)|0.5779731| 0.8875697| 0.6511862
Erkrankung
Rheumatische -
Erkrankung 082  0.04|  15.11/0.8911065(, »ya0,cc 14894755 -0.1369042
|Septische Chirurgie  ][10.49]  0.75] 146.13]0.0802759][2.3505429| 1.3438682 1.7490875|
[Traumachirurgie l15.29]  1.06] 221.36]0.0454885][2.7272621 1.3635571] 2.0001085|
KFO- und Kiefergelenks-

- ’ 353|  0.3|  94.02|0.4514942||1.2609917| 1.6747878| 0.7529263

chirurgie
[Tumorchirurgie | 439 033 58.78]0.2640554(1.4787752| 13240504 1.1168572]
Plastische und
Wiederherstellungs- 434| 052  36.580.17662391.4688890| 1.0870809| 1351223
chirurgie
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Ergénzende Tabelle 7: Multiples Regressionsmodell 2d

Model 2d — 2a mit Backward Selektion |

WerORHupperORH Pr...z..H EstimateHStd..ErrorH z.value|

| |_ORJllo

Achsenabschnitt 003| 001  0.16/0.0000418|, coo, ., 0.8635809] -4.097316

[Pramedikation | 5.08] 103  24.69]0.0453103][1.6200874| 0.8093304| 2.001763]
cardiovaskulare 255 080  8.11/0.1135402/0.9351903)0.5909654 1.582479
rkrankung

[Demenz l11.75]  1.01] 136.75)0.0490463)|2.4642271] 1.2520275| 1.968189)
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Ergénzende Tabelle 8: Multiples Regressionsmodell 2aMI

Model 2aMI — 2a mit Imputation fehlender Daten — ohne dentoalveolére Chirurgie

lower|upper . _

OR orl oORrR p.value|| estimate|| std.error|| statistic df
Achsenabschnitt 0.08| 0.00| 1.20]0.0696843)|, coroe 114003114 oo o1 4ol 109.41376
Alter 097| 0.93| 1.01]0.1218336/|) 3103370019899, s gy70g| 107.14262
Weibliches

1.06 0.33| 3.40/|0.9252951/|0.0559914||0.5957482||0.0939850|| 108.08089
Geschlecht
[Pramedikation 2.07| 0.59| 7.34]0.2598756[0.7298948/0.64445811.1325714| 109.17209)|
[ASA-Score>3 13.11] 0.62] 15.54]0.1704928]1.1332248]0.8213809[1.3796581]| 109.89234]
Cardiovascular disease
(min. 1) 3.12| 0.69| 14.06(|0.1414877|11.1388650|0.7674762|[1.4839092(  86.02751
[Dementia 12.54] 0.45) 14.17]0.2910871]0.9315115)0.8775160[1.0615322||  96.88420|
Diabetes 047| 0.06| 3.710.4785762)\ 4 00,/1.0498721] 00 ocl| 9798223
Gastrointestinale

1.62 0.35| 7.59||0.5429352||0.4812406||0.7884671/(0.6103497|| 106.11148
Erkrankung
Rheumatische

1.02| 0.15| 7.05]0.9855350/|0.0179467(0.9874569|0.0181747| 101.89782
Erkrankung
|Septische Chirurgie  [1.87| 0.21]) 16.71//0.5753865/|0.6273809][1.1166923]|0.5618207|| 109.48499|
[Traumachirurgie 3.14] 0.38]| 26.27/0.2926389)1.1454747]|1.0832300[1.0574621] 108.99038|
KFO- und

. - |11.33] 0.07| 26.18(0.8502039|[0.28756661.5190672]0.1893047| 109.67936

Kiefergelenks-chirurgie
[Tumorchirurgie |1.28] 0.15]| 11.24]0.8252338]0.2454965|1.1090620[0.2213551] 108.03993|
Plastische und
Wiederherstellungs-  (1.53| 0.25 9.32{|0.6460041|0.4246778]0.9219988]/0.4606056( 108.42689
chirurgie
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