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Abstract

Background: Postoperative Delirium is common in the post-anesthesia caring unit
(PACU). Our objective was to examine the effects of a newly introduced screening

method in 2015 on the patient’s outcome and pharmaceuticals prescribed in the PACU.

Method: At the end of the recovery period, delirium was assessed using the Nursing
Delirium Screening Scale Nu-DESC). Electronic records before (2010-2014) and after
the introduction (2015-2017) of the screening were analyzed. Differences in medication

use were detected through Mann-Whitney-U-test.

Results: Out of 45,266 patients, 1,031 (3.2%) developed delirium in the PACU. An
increase in the administration of haloperidol (p<0.01), clonidine (p<0.01), lorazepam
(p=0.02) and propofol (p<0.01) was recorded after the introduction of Nu-DESC
screening in contrast to midazolam (p=0.1) and dexamethasone (p=1.0), which remain
unaffected. Mortality decreased from 1.0% to 0.6%. Contrary, patient’s length of stay
in the PACU increased by 27 minutes (p<0.01).

Conclusion: Significant increase in the administration of clonidine, haloperidol, and
lorazepam, as well as the increased time in the patient's recovery room, indicate an
adjusted delirium treatment induced by the screening procedure. The decrease in
hospital mortality through the implementation of screenings was previously shown by
Radtke et al [1]. Further studies to optimize the therapy of delirious patients in the

recovery room are needed.



1 Vorwort

In dieser Arbeit wird aus Grinden der besseren Lesbarkeit das generische
Maskulinum verwendet und auf eine gleichzeitige Verwendung der Sprachformen
mannlich, weiblich und divers verzichtet. Weibliche und anderweitige

Geschlechteridentitaten sind ausdrucklich mitgemeint.

2 Einleitung

Der Begriff Delir beschreibt einen der altesten Krankheitsbegriffe der
Medizingeschichte [2]. Die Definition des Delirs wandelte sich im Laufe der Jahrzehnte
und wird heutzutage durch verschiedene Hauptmerkmale charakterisiert. Die
Symptome entstehen rasch postoperativ und reichen von Storungen der
Aufmerksamkeit und des Bewusstseins bis hin zu kognitiven Einschrankungen. Im
Diagnostic and Statistic Manual of Mental Disorders DSM-V (2013) sind die beiden
Leitsymptome des Delirs als Bewusstseins- und Aufmerksamkeitsstorung definiert [3].
Diese Storung beginnt akut, verlauft fluktuierend und darf nicht durch eine andere
neurokognitive Storung erklarbar sein. Die Konsequenzen eines Delirs sind
weitreichend. Delirante Patienten erfahren erhdéhte Mortalitat und Morbiditat [4-6].
AulRerdem leiden die Patienten an kognitiven [7, 8] und funktionellen
Beeintrachtigungen [9], welche haufig monatelang anhalten. Man spricht von
neurocognitive  disorder [10]. Dadurch erhoht sich die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes [5, 11] deutlich und es kommt zu einer erhohten finanziellen

Belastung des Gesundheitssystems [12, 13].

Jedoch werden in Deutschland wie in Europa nur ein Viertel der Patienten auf ein

Delirium gescreent [14].

Dabei sind die frihzeitige Diagnose und Therapie des Delirs entscheidend [15, 16].
2015 erschien eine aktualisierte Leitlinie zur Analgesie, Sedierung und
Delirmanagement in der Intensivmedizin der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Diese fordert ein
standardmafiges postoperatives Screening des Delirs [17]. Ebenso wird auf
europaischer Ebene und international ein Delirscreening verlangt [18]. Lediglich 40%

der deutschen Intensivstationen setzen die Leitlinien um und besitzen eine



klinikinterne Handlungsanweisung bzw. Klinikstandards zum Delirmanagement. Dies

unterstreicht den dringenden Optimierungsbedarf [19].

Nach Veroéffentlichung der Leitlinie wurde das Delirscreening in den Aufwachraumen
des Klinikums der Ludwigs-Maximilians-Universitat obligatorisch. Das Screening
erfolgt seitdem mit der Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC) [20]. Die erste
Operation mit Erfassung des Nu-DESC-Scores bei einem postoperativen Patienten
fand am 2. Januar 2015 statt.

2.1 Definition des postoperativen Delirs

Delirium stammt vom lateinischen Verb ,delirare®, ,aus der (Acker-)Furche kommen*
ab. Im ersten Jahrhundert nach Christus, verwendete Celsus zum ersten Mal den
Begriff ,Delir [21].

Bereits Hippokrates (460-370 vor Christus) beschrieb in seinen Werken detailliert
diese Krankheitsentitat. Er nannte sie ,Phrenitis®; eine Entitat, die gekennzeichnet ist
durch Unruhe, Verwirrung und unvorhersehbaren Schwankungen und welche oft mit

einer korperlichen Erkrankung einhergeht.

Seit der Antike entwickelte und veranderte sich die Auffassung des Delirs stetig. Die
aktuelle Definition des Delirs wurde 2013 durch die Kriterien der 5. Auflage der
Diagnostic and Statistical Manual of Mental (DSM-V) festgesetzt [3].

Die Diagnose des Delirs erfolgt, anhand der von der American Psychiatric Association
entwickelten Hauptmerkmale (A-E). Ein Teil der Kriterien (A-C), welche nachfolgend
aufgelistet (siehe Tabelle 1) werden, mussen zur Diagnosestellung vorliegen.



A. Zum ersten Diagnose-Kriterium gehort eine Storung der Aufmerksamkeit
(verminderte  Fokussierung, Aufrechterhaltung oder Neuausrichtung der
Aufmerksamkeit) und des Bewusstseins (reduzierte Orientierung an der Umgebung

sowie Grundaufmerksamekeit).

B. Zum zweiten Kriterium gehort der zeitliche Faktor. Die Storung entwickelt sich rasch
uber einen kurzen Zeitraum, in der Regel Uber Stunden bis wenige Tage. Sie stellt
eine akute Veranderung gegenuber der zugrundlegenden Aufmerksamkeit und dem

Bewusstsein dar und neigt dazu, im Tagesverlauf in ihrer Schwere zu fluktuieren.

C. Zum dritten Kriterium gehort eine zusatzliche Einschrankung der kognitiven
Leistungen (z.B. Gedachtnisstorung, Orientierungslosigkeit, Sprache, visuelle
Fahigkeit oder Wahrnehmungsstorung).

D. Zum vierten Kriterium gehort die Sicherstellung, dass die Storungen (Kriterien A-
C) nicht besser durch eine bereits bestehende oder sich entwickelnde neurokognitive
Storung erklarbar sind. Des Weiteren durfen die Kriterien A bis C nicht im
Zusammenhang mit einem stark reduzierten Erregungsniveau auftreten, wie zum

Beispiel im Koma.

E. Zum flnften Kriterium gehort die Erkenntnis, dass das Delir die direkte
physiologische Folge einer medizinischen Storung wie Substanzabusus
(Drogenabusus, Medikamentenabusus), Substanzentzug, Intoxikation oder anderer
Atiologie unterliegt. Diese Erkenntnis kann durch die Anamnese, die klinische
Untersuchung und/ oder die laborchemischen Befunde des Patienten dargelegt

werden.

Tabelle 1: Diagnose des Delirs durch die American Psychiatric Association [3]



In der Tabelle 2 sind die Diagnose-Kriterien des Delirs stichpunktartig

zusammengefasst.

A. Stérung der Aufmerksamkeit und des Bewusstseins

B. Akute Entwicklung der Stérung mit fluktuierendem Verlauf

C. zusatzliche Veranderung der kognitiven Funktion

D. a. Ausschluss bereits vorbestehender neurokognitiver Ursache fir Kriterien A—C

b. Ausschluss eines stark reduzierten Erregungsniveau als Ursache fir Kriterien A—C

E. Feststellung eines medizinischen Krankheitsfaktors (Substanzintoxikation, Toxine,

Substanzentzug)

Die Kriterien A—C missen zur Diagnosestellung ,Delir* vorliegen.
Tabelle 2: DSM-V Diagnosekriterien fiir Delirium
Das Delirium ist zusammenfassend eine akute und fluktuierende Veranderung des
mentalen Zustands bei verminderter Wahrnehmung und gestorter Aufmerksamkeit. Es
ist der Ausdruck einer Funktionsstorung des Gehirns unterschiedlicher und

unspezifischer Atiologie.

Das Delir ist oft von psychomotorischen Verhaltensstorungen (Hyperaktivitat,
Hypoaktivitat, Schlafstérungen) und emotionalen Stérungen (Depression, Euphorie,
Angst) begleitet. Die Symptome reichen von einem ruhigen Erscheinungsbild mit
depressiver Verstimmung, Apathie sowie Minderaktivitat bis hin zur Agitation, Wahn

und Halluzinationen.

Durch das weite Spektrum des klinischen Erscheinungsbildes, unterscheidet man drei
Subtypen [22, 23]:
= Das hyperaktive Delir (in 1,4% der Falle): Beim hyperaktiven Delir leidet der
Patient unter rastlosem Umherwandern, erhdhtem Bewegungsdrang und
Ruhelosigkeit. Das hyperaktive Delir geht mir einer gesteigerten Antwort auf
Stimuli einher und ist haufig mit Halluzinationen, Wahnvorstellungen und
lllusionen vergesellschaftet [23].
= Das hypoaktive Delir (in 67,6% der Falle): Beim hypoaktiven Delir hat der
Patient ein ruhiges Erscheinungsbild mit Minderaktivitat bis hin zur Lethargie.
Diese Form wird aufgrund der entsprechenden Symptomatik oftmals nicht oder
nur sehr spat diagnostiziert [24].
» Das gemischte Delir (in 31,1% der Falle): Beim gemischten Delir handelt es sich
um eine ,Mischform® der beiden erst genannten Subtypen. Der Patient wechselt
2



unvorhersehbar im Tagesverlauf zwischen den Symptomen eines hyperaktiven

und eines hypoaktiven Delirs ab [25].

Die Haufigkeiten der Unterformen schwanken stark je nach Publikation [26]. Die
haufigste Unterform stellt das hypoaktive Delirium dar, mit rund 60% aller auftretender
Delirien [27].

Das postoperative Delir gehort zu einer Untergruppe der Delirien und ist nach seinem
zeitlichen Entstehen zu einem operationellen Eingriff definiert und benannt. Das
postoperative Delir beginnt oft bereits im Aufwachraum und kann viele Tage nach dem
Eingriff auftreten [28].

2.2 Pathogenese des postoperativen Deliriums

Das Delir ist eine organische Erkrankung mit primar psychiatrischer Symptomatik und
zahlt zu den organischen Psychosyndromen [29]. Durch oxidativen Stress kommt es
zu einer neuronalen Dysregulation der anfalligsten Hirnregionen (Hirnstamm,

Amygdala, Thalamus und Hippocampus) [30].

In der Literatur wurden in der Vergangenheit verschiedene Faktoren als ursachlich
beschrieben. Dazu gehdren eine abnormale Stressreaktion, Neuroinflammation,

Neurotransmitter-Ungleichgewicht und auch neuronale Netzwerkveranderungen [31].

Maldonado et al. postulieren 2017 eine neue pathophysiologische Erklarung der
Entstehung des Deliriums in der sog. ,Systems integration failure hypothesis® [32]. Ziel
ist es, die folgenden Theorien zum Delir in ein Gesamtmodell zu integrieren und damit

die im klinischen Alltag beobachteten Phanotypen zu erklaren.

e die Neurotransmitter-Hypothese [33]

e die neuronale Alterungshypothese [31, 34, 35]

e die Neuroinflammation-Hypothese, neuroendokrine sowie Entzindungs- und
Stresshypothese [36, 37]

e die Hypothese einer Netzwerkstorung [38]

¢ die Melatonin-Dysregulationshypothese [39]



Die ,Systems integration failure hypothesis* erklart die Atiologie der komplexen
kognitiven Veranderungen sowie der Verhaltensanderungen wahrend des Deliriums

am Uberzeugendsten [32].

2.3 Risikofaktoren fur die Entstehung eines postoperativen Delirs

Inouye und Charpentier entwickelten ein allgemein akzeptiertes Modell, indem die
pradisponierende und prazipitierende Risikofaktoren unterschieden werden [40]. Die
pradisponierenden Faktoren bringt der Patient mit seiner individuellen Anamnese und
Veranlagung mit. Die prazipitierenden Faktoren sind die Umstande, denen der Patient
wahrend des Krankenhausaufenthaltes ausgesetzt ist. Die Interaktion dieser
prazipitierenden Faktoren mit der Vulnerabilitdt des einzelnen Patienten resultiert im
Delirium. Je mehr pradisponierende Faktoren vorhanden sind, desto eher flhren
prazipitierende Faktoren zur Ausbildung eines Delirs (siehe Abbildung 1) [40]. Da die
prazipitierenden Faktoren modifizierbar sind, sind diese von besonderer Bedeutung fur

den klinischen Alltag Delir-gefahrdeter Patienten [41].
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Abbildung 1: Multifaktorielles Model der Entstehung eines Delirs.

Das Delir entwickelt sich aus dem komplexen Zusammenspiel der pradisponierenden und
prézipitierenden Faktoren. Als Beispiel miisste ein Patient mit niedriger Vulnerabilitit hohe
prézipitierende Noxen ausgesetzt sein, um ein Delir zu entwickeln. Umgekehrt kann bei Patienten mit
hoher Vulnerabilitét bereits eine geringe Noxe zur Entwicklung eins Delirs fiihren [40].
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2.3.1 Pradisponierende Faktoren eines postoperativen Delirs

Pradisponierende Faktoren des Delirs sind unter anderem das mannliche Geschlecht
[42], vorbestehende Komorbiditaten, eine kognitive Beeintrachtigung oder Demenz [7,
43-45] sowie eine zurlckliegende zerebrale Ischamie [46]. Die Demenz ist einer der
am konsequentesten beobachteten Anfalligkeitsfaktoren fur Delirium [7, 47, 48]. Des
Weiteren konnen Infektionen, Nierenversagen, Dehydrierung, Diabetes mellitus,
Vorhofflimmern, Depressionen [49], Alkoholkrankheit und Medikamentenabusus [50]

und eine Fehlsichtigkeit, eine Rolle bei der Entwicklung eines Delirs spielen [51].

Ein erhdhtes Alter wird in zahlreichen auslandischen Studien als Risikofaktor
beschrieben [42, 52-55]. Die deutschen Leitlinien weisen hingegen auf die
inkonsistente Literatur hin [56-58]. Durch die Akkumulation unterschiedlicher
Risikofaktoren in verschiedenen Altersgruppen variiert die Rate an deliranten
Patienten je nach Altersklasse [18]. So erkranken altere Patienten haufiger; sie leiden
statistisch gesehen vermehrt an Komorbiditaten, kognitiven sowie funktionellen
Beeintrachtigungen, Unterernahrung, Polymedikation, = Gebrechlichkeit und
sensorischen Defiziten [18]. Das chronologische Alter allein scheint demnach als
Risikofaktor ~ unzureichend, um die komplexen zugrunde liegenden
Pathomechanismen zu erfassen, die zur vermehrten Anfalligkeit fur ein Delirium

fuhren.

2.3.2 Prazipitierende Faktoren eines postoperativen Delirs

Unter die prazipitierenden Faktoren fallt die Dauer der Operation, eine verlangerte
Beatmung [59, 60], Erythrozytentransfusionen, Intensivstationsaufenthalte [42] und
postoperative Komplikationen [50]. Auch der Einfluss von Medikamenten als
begunstigender Faktor wird in vielen Studien analysiert [61, 62]. Besonders der Effekt
von Benzodiazepinen auf das Delir bleibt kontrovers diskutiert [63-66]. In einer
prospektiven Studie von Pandharipande et al. ist Lorazepam als ein unabhangiger
Risikofaktor fur das Auftreten von Delir in der Intensivstation benannt und erhéhte das
Risiko um ca. 20% [63]. Card et al. konnten umgekehrt keine signifikante Assoziation
zwischen der Einnahme von Benzodiazepinen und dem Delir feststellen [67]. Bei der
aktuellen  Studienlage erscheint eine routinemaRige Pramedikation mit

Benzodiazepinen bei alteren Patienten nicht gerechtfertigt [18]. Prospektive Studien,
5



die den Zusammenhang untersuchten, kamen jedoch zu einem anderen Ergebnis [68]
oder stehen noch aus [69]. Andere Substanzgruppen, welche mit einem vor allem
postoperativen Delir in Verbindung gebracht werden, sind psychoaktive sowie

anticholinerge Medikamente [46, 62].

2.3.3 Operationsbezogene Risikofaktoren

Eine erweiterte Einteilung der Risikofaktoren kann anhand des Zeitpunktes zum
operativen Eingriff definiert werden [59]. In der folgenden Tabelle 3 sind die Faktoren
erlautert, die ein Delirium pra-, intra- oder postoperativ beeinflussen kdnnen. Hier spielt
vor allem die Art und Schwere des operativen Eingriffs eine Rolle [59]. Chirurgische
Eingriffe sind durch eine ausgepragte Entzindungsreaktion gekennzeichnet. Durch
die Freisetzung von Entzindungsmediatoren wird die Expression von
proinflammatorischen Zytokinen im zentralen Nervensystem ausgelost, welche
einerseits mit der Entstehung von Delirien als auch, bei anhaltender Inflammation, mit
einem kognitiven Verfall bei Alzheimer- Krankheit in Verbindung gebracht werden [34,
70].

Praoperative Faktoren Intraoperative Faktoren Postoperative Faktoren
Hdheres Lebensalter Tiefe Anasthesie Inadaquate Analgesie
Kognitive Einschrankungen | Elektrolytstérungen Mechanische Ventilation
Mikrostrukturale Anticholinergika Inadaquat tiefe Sedierung

Veranderungen der weil3en

Substanz

Komorbiditaten Erhéhte Schwere und Art des | Benzodiazepine
Eingriffs

Gebrechlichkeit Verlangerte Operationsdauer Infektion

Tabelle 3: Auflistung der pré-, infra- und postoperative Risikofaktoren zur Entwicklung eines
postoperativen Delirs [69]

2.3.4 Anasthesie als intraoperativer Risikofaktor des postoperativen Delirs

Das Anasthesieverfahren selbst scheint entgegen friheren Annahmen eine
untergeordnete Rolle in der Entstehung des Delirs zu spielen. So konnte bislang kein
Anasthesieverfahren die Inzidenz des postoperativen Delirs signifikant reduzieren
(generelle vs. regionaler Anasthesie sowie volatiler bzw. so genannter Gasnarkose vs.

total intravendser Anasthesie (TIVA) [71], Art der Allgemeinanasthesie TIVA vs.
6



balancierte Inhalationsanasthesie [72]). Die kurzlich publizierten Studien von Li et al.
sowie Neumann et al. stlitzen diese Erkenntnis, bei denen sogar Patientenkohorten
mit erhdhtem Risiko (Alter > 65 J mit durchgefuhrter
Huftoperation/Schenkelhalsfraktur) kein Unterschied im Auftreten von Delir
beschreiben, unabhangig ob die Patienten in Regionalanasthesie oder in

Allgemeinanasthesie operiert worden sind [73, 74].

Eine Arbeit aus unserer Arbeitsgruppe beobachtete, dass volatile Anasthetika bei
Menschen uber 75 Jahren prodelirogen wirken [75]. Kontrollierte Studien, die diesen
Umstand untersuchen, fehlen bislang.

Ebenso fuhrt eine EEG gesteuerte Verabreichung von Narkosemittel und der
einhergehenden kontrollierten Narkosetiefe im Vergleich zur Ublichen Behandlung
wahrend groReren chirurgischen Eingriffen nicht zu einem verringerten Auftreten eines
Delirs [76]. Durchaus maoglich erscheint, dass ein langer Zeitraum in (zu) tiefer Narkose

zu einem erhohten Risiko fir Delirium fahrt [77].

Eine kurzlich verodffentliche Studie zeigt, dass eine zweistindige Vollnarkose
(Propofol-Induktion und Sevofluran-Aufrechterhaltung) bei korperlich und kognitiv
gesunden Freiwilligen (n= 71) ohne gleichzeitig durchgefuhrten chirurgischen Eingriff
keine Auswirkungen auf die Leistung in einer kognitiven Testbatterie hatte. Die
Kognition zeigte sich unbeeintrachtigt, unabhangig von der Altersgruppe der
Teilnehmenden. Die bloRe Anasthesie kann demnach nicht ausschlaggebende
Ursache der postoperativen kognitiven Veranderungen sein. Dies bestatigt, dass ein
postoperatives Delir mehr durch das operative Trauma sowie die Gesamtumstande
eines Krankenhausaufenthaltes hervorgebracht wird als durch die blol3e Anasthesie
[78].

2.4 Diagnose des Delirs
2.4.1 Goldstandard

Die Diagnose ,Delir* wird von einem Psychiater durch die Bewertung der
Hauptkriterien (Tabelle 1) der American Psychiatric Association gestellt [3]. Es handelt
sich hierbei um eine rein klinische Diagnose, die keinerlei zusatzlicher apparativer oder
laborchemischer Diagnostik bedarf. Im klinischen Alltag wird die Diagnose
erfahrungsgemaly von dem betreuenden Arzt und nicht zwangslaufig von einem

Psychiater gestellt.



Zur Erleichterung der Diagnosefindung wurde in den letzten Jahren standardisierte
Screeningverfahren entwickelt und etabliert [4, 20, 79]. Insbesondere das hypoaktive
Delir als haufiger Subtyp wird aufgrund des &auRerlich ruhigen Patienten ohne
standardisierte Beurteilung leicht Ubersehen [80, 81]. Die Erkenntnis, dass das
hypoaktive Delir mit einem schlechteren Outcome assoziiert ist, unterstreicht die

Relevanz eines systematischen Screenings aller Patienten [25, 82, 83].

2.5 Screeningverfahren des Delirs

Im folgenden Abschnitt erlautern wir eine Auswahl an standardisierten
Screeningverfahren: Confusion Assessment Method, Confusion Rating Scale, Nursing

Delirium Score, Delirium Detection Score.

2.5.1 Confusion Assessment Method (CAM)

Inouye et al. entwickelten 1988 ein Verfahren zur Diagnostik des Delirs die
Konfusionseinschatzungsmethode ,Confusion Assessment Method“ [79]. Es
ermoglicht auch Nicht-Psychiatern anhand einer standardisierten Methode, ein
Delirium schnell zu erkennen. Die CAM umfasst vier Kardinalmerkmale, welche die
Unterscheidungsfahigkeit zwischen einem Delirium und anderweitig kognitiven

Beeintrachtigung erlauben [79].

Confusion Assessment Method
Kriterium 1 Akuter Beginn und schwankender Verlauf
Kriterium 2 Unaufmerksamkeit
Kriterium 3 Unorganisiertes Denken
Kriterium 4 Veranderte Bewusstseinsebene

Tabelle 4: Die vier Kriterien der CAM

Die Tabelle 4 zeigt die vier Kriterien der CAM. Zur Diagnosestellung gehoren
obligatorisch das Kriterium 1 und 2 sowie eines der Kriterien 3 und 4. Der Algorithmus

(siehe Abbildung 2) ermdglicht so die Diagnosestellung.

Die Autoren stellen die Ergebnisse dem CAM-Screening der Psychiatrischen Diagnose
nach DSM-V gegenlber. Die Studie wurde an zwei verschiedenen Standorten
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durchgefuhrt und zeigte jeweils eine Sensitivitat von 94% bzw. 100% sowie eine
Spezifizitat von 90% bzw. 95% (Psychiater gegenuber Allgemeinmedizinern/
Geriatern) [79].

K1: akuter Beginn und
schwankender Verlauf

+

K2: Unaufmerksamkeit

und: entweder oder

U U

K3: unorganisiertes K4: veranderte
Denken Bewusstseinslage

Delirium

Abbildung 2: Der diagnostische Algorithmus der CAM, angelehnt an [4]

Zur Diagnosestellung eines Delirs miissen Kriterium 1 (K1) und 2 (K2) sowie zusétzlich entweder K3
oder K4 erfiillt sein.

Die CAM ist das weltweit am haufigsten benutzte Screening Verfahren zur
Delirdiagnostik. Sowohl in den britischen, amerikanischen Leitlinien und europaischen

Leitlinien wird die CAM als Routinediagnostikum empfohlen [17, 84, 85].
2.5.2 Confusion Rating Scale (CRS)

Williams et al. entwickelten eines der ersten Screenings akuter Verwirrtheit im Jahr
1991, die Confusion Rating Scale [86]. Es handelt sich hierbei um ein pflegebasiertes
Instrument zur Evaluation akuter Verwirrtheitszustande. Zur Einstufung der Patienten
wird deren Verhalten beobachtet. In der Studie wurde anhand der Verhaltensweisen
von Patienten nach Huftoperationen versucht, verschiedene Verwirrtheitszustande

genauer einzuteilen [86].



Basierend auf dieser Beobachtungsstudie wurde zur exakteren Beurteilung des Delirs
eine Skala mit vier Kategorien entwickelt. Die Patienten der Studie wurden anhand von
Desorientiertheit, unangemessenem Verhalten, unangemessener Kommunikation und

lllusionen/Halluzinationen eingestuft.

Ein Ergebnis im CRS grofRer als 1 wird als Delir gewertet. Ziel der Beobachtungsstudie
sowie der Skala ist die Risikoeinschatzung der Selbstgefahrdung der Patienten sowie
ein Herausfinden moglicher auslésender und aggravierender Faktoren der

Verwirrtheit.

Nachfolgend die genauere Symptomkategorien und Bewertungen gemafl® CRS in

Form einer Tabelle (siehe Tabelle 5).

CRS Symptome/ Kategorien Bewertung

Kategorie 1 Desorientierung 0 nicht vorhanden

desorientiert zur Zeit oder Ort oder Nicht- | 1 vorhanden

Erkennen der Personen der Umgebung 2 stark vorhanden

Kategorie 2 Unangemessenes Verhalten

zur Zeit/Ort: Versuch aus dem Bett auszusteigen,

Ziehen an Verbanden/Katheter

Kategorie 3 Unangemessene Kommunikation

zusammenhanglose oder gar keine
Kommunikation, unsinnige/ unverstandliche
sprachliche AuBerungen

Kategorie 4 lllusionen/Halluzinationen

Sehen/ Hoéren nicht vorhandener Dinge,

Verzerrung optischer Eindriicke (Mause-Sehen)

Punktesumme CRS: <1: keine Verwirrung

21:  Verwirrung

Tabelle 5: Symptomkategorien der Confusion Rating Scale

10



2.5.3 Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC)

Die europaischen Leitlinien [17] zitieren neben dem CAM, als ebenblrtiges
Screeningverfahren, welches gegenuber der DSM-Kriterien validiert ist, die Nursing
Delirium Screening Scale [20]. Diese zahlt nach Leitlinie zu den etablierten

Screeningverfahren im Aufwachraum.

Die Nursing Delirium Screening Scale wurde von J. D. Gaudreau et al. 2005 als Skala
zur Delirdiagnostik entwickelt. Es ist eine Weiterentwicklung des Confusion Rating
Scale. Die Adaptation des CRS integriert die wissenschaftliche Erkenntnis, dass sich
ein Delir haufig als hypoaktive Form mit reduziertem psychomotorischem Verhalten
manifestiert [22, 23]. So entsteht die Nu-DESC durch das Hinzufligen des Kriteriums

der ,psychomotorische Retardierung“ zu den bereits bestehenden Kriterien der CRS.

Der Patient wird auf die folgenden 5 Symptome untersucht: 1. Desorientierung, 2.
unangemessenes  Verhalten, 3. unangemessene Kommunikation, 4.
lllusionen/Halluzinationen sowie 5. psychomotorische Retardierung. Je nach Intensitat
wird das Symptom mit einem Wert von O bis 2 bewertet. Null bedeutet, dass das
Merkmal nicht vorhanden ist, ein Punkt bedeutet das Symptom ist vorhanden. Zwei
Punkte entsprechen einer starken Auspragung des Symptoms.
Anhand der Summenbildung der einzelnen Kategorien ergibt sich der Nu-DESC-
Score, anhand dessen der Patient beurteilt wird. Der Patient gilt als delirant, sobald
die errechnete Gesamtpunktzahl gleich oder grof3er 2 ist. Die Gesamtsumme erlaubt
eine zusatzliche Aussage uUber die Schwere des Delirs, bei einer moglichen
Maximalsumme von 10. Es existiert eine deutschsprachige Ubersetzung (siehe
Tabelle 6) [20, 87].
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Nu-DESC | Symptome/ Kategorien Bewertung
SCORE

1 Desorientierung 0 nicht vorhanden

desorientiert zur Zeit oder zum Ort oder Nichterkennen der | 1 vorhanden

Personen der Umgebung 2 stark vorhanden

2 Unangemessenes Verhalten

zur Zeit/zum Ort: Versuch aus dem Bett auszusteigen,

Ziehen an Verbanden/Katheter

3 Unangemessene Kommunikation

zusammenhanglose oder gar keine Kommunikation,

unsinnige/ unverstandliche sprachliche AuRerungen

4 lllusionen/Halluzinationen

Sehen/ Hoéren nicht vorhandener Dinge, Verzerrung

optischer Eindriicke

5 Psychomotorische Retardierung

verlangsamte Ansprechbarkeit, verzdgerte Reaktion,
fehlende Erweckbarkeit, keine oder wenig spontane
Aktivitat/AuRerung

Nu-DESC Score= Punktesumme der Kategorie <2: kein Delir
22: Delir

Tabelle 6: Die Zusammensetzung des Nu-DESC-Scores

In der Originalarbeit sind 146 Patienten mit der Nu-DESC, mit der CAM sowie anhand
der DSM-IV-Kriterien bewertet worden. Eine hohe Validitat der Nu-DESC wurde durch
den Vergleich der Diagnoseverfahren demonstriert. Die Analyse der prospektiven
Kohortenstudie der Studie ergab, dass die Nu-DESC psychometrisch glltig ist und
eine Sensitivitdt und Spezifizitat von 85,7% bzw. 86,8% aufweist. Die diagnostische
Gute von Nu-DESC und DSM-IV sind vergleichbar [20].

In der Literatur wird von einer Sensitivitat zwischen 32% [88] und 95% [89] und Uber
eine Spezifitat des Nu-DESC von bis zu 87% berichtet [89].

Bei Verringerung des Schwellenwertes der Nu-DESC von 2 auf 21 zeigen Studien eine
Erhéhung der Sensitivitat mit EinbulRen bei der Spezifizitat. Neufeld et al. beschreiben

demnach eine Erhohung der Sensitivitat von 32% auf 80%, mit einer Reduzierung der
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Spezifitat von 90% auf 80% in der Gesamtbeurteilung [90]. Hagedorn et al. sehen
ebenfalls eine Erhdhung der Sensitivitat von 42% auf 67%, mit einer Reduktion der
Spezifitat von 98% auf 93% [91].

Die Nu-DESC basiert auf den zu dem Zeitpunkt aktuellen Delir-Kriterien der DSM-IV
,2Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition” der American
Psychiatric Association (1995) [92]. Das Kriterium wurde nach der Formulierung
"verminderte psychomotorische Aktivitat" der DSM-IV modelliert. Die American
Psychiatric Association beschreibt das Delir inzwischen nach den Kriterien der funften
Auflage (DSM V). Diese unterscheiden sich im Wesentlichen nicht von den zum
Zeitpunkt der Entwicklung der Nu-DESC geltenden Kriterien der vierten Auflage (DMV
V) [20].

2.5.4 Delirium Detection Score (DDS)

Der Delirium Detection Score ist ein weiteres Tool zur Evaluation eines Delirs, welches
2005 publiziert wurde [93]. Der Score wurde von Otter et al. im intensivmedizinischen
Setting entwickelt und beinhaltet 8 Kriterien. Hierzu zahlen Orientierung, Unruhe,
Angstzustande, Krampfanfalle, Zittern, paroxysmales Schwitzen und Schlafstérungen,
Wachrhythmus. Jedes Symptom erhalt je nach Auspragung einen Punktescore von 0,
1,4 oder 7.

Ein Vorteil dieses Scores ist, dass die Hohe des Scores mit der Schwere des Delirs
korreliert. Der Schweregrad des Deliriums lasst sich demnach genauer abschatzen
[93].

Die Details zu den Merkmalen des DDS sind in Tabelle 7 dargestellt.
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Symptome Bewertung

1. Orientierung orientiert zur Zeit, 0 leicht erhbhte 1 Myoklonien 1
zum Ortund Person, Aktivitat
Konzentration intakt Krampfanfalle 7
mafkige Unruhe 4
nicht sicher zur Zeit, 1 7 keine Verd 0
zum  Ont  oder schwere Unruhe 7
beides,

milde Probleme, 1

Unmaglichkeit  der 4. Angstlichkeit keine Angst beim 0 Schlafstorung

Konzentration Ausruhen
Schlafen nur durch 4
nicht orientiert zur 4

leichter 1 hochdosierte
Zeft, zum Ort, ader Angstzustand Medikation
beides
moderater 4 trotz. Medikation, 7
nichtorientiert zur 7 Angstzustand kein Schlafen in der
Zeit, zum Ort und Nacht
Person -
akute Panikattacken 7 Tagesmudigkeit
2. Halluzinationen keine 0 . . .
5 Paroxysmales kein Schwitzen 0 8. Tremor kein 0
Schwitzen
milde 1 nicht sichtbar. aber 1
Halluzinationen,
o fast nicht 1 fuhlbar
zeitweise
detektierbar, nur an
den Handflachen moderater Tremor 4
permanente  milde 4
bis moderate
Schweilperlen an 4 schwerer Tremor 7
Halluzinationen )
der Stim
Maximale Summe DDS:
permanente T B
schwer verschwitzt 7 Punktzahl= 56
schwere
Halluzinationen
6. Myoklonien/  keine 0 Delirium <7: Kein Delir
Krampfanfalle N
3. Agitiertheit normale Aktivitat 0 > 7. Delir

Tabelle 7: Das Bewertungssystem des Delirium Detection Scores mit Symptomkategorien

Die ,Evidenzbasierte und konsensbasierte Leitlinie der Europaischen Gesellschaft fur
Anasthesiologie zum postoperativen Delirium® (2017) nennt zwei Screeningverfahren,
welche im Aufwachraum ihre Anwendung finden: die Nu-DESC und die CAM [18].

Im Vergleich der drei vorgenannten Scores (der Confusion Assessment Method, dem
Delirium Detection Score, dem Nursing Delirium Screening Scale) erweist sich die Nu-
DESC als der sensitivste Test flir den Aufwachraum [89]. Die Sensitivitat betragt 95%
und die Spezifizitit 87% [89]. Geschultes Pflegepersonal bendtigt eine
durchschnittliche Bearbeitungszeit von nur einer Minute zur Aufnahme des Scores.
Dadurch lasst sich das Screening leicht in den klinischen Alltag integrieren. Der Grund,
dass die Nu-DESC fur den Aufwachraum eingefluhrt wurde, ergibt sich aus seiner
hohen Sensitivitat, der kurzen Zeit des Assessments und dem geringen

Schulungsbedarf der ausfuhrenden Person.

Vor allem im intensivmedizinischen Setting gilt die Bewertung der psychomotorischen
Erregung als "Schwesterinstrument" der Delirdiagnostik. Dazu wird in der
Weiterentwicklung des CAM flur die Intensivstation, der CAM-ICU die Richmond
Agitation Scale (RASS) als standardisierte Erregungsskala, erganzt [94, 95].
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2.6 Inzidenz und der Verlauf des postoperativen Delirs
2.6.1 Inzidenz des postoperativen Delirs

Die Inzidenz des postoperativen Delirs wurde mit 4% bis 11% nach dem Aufenthalt im
Aufwachraum beschrieben [67, 89, 96]. Neufeld et al. berichten Uber die Dauer des
Aufenthaltes im postoperativen Aufwachraum von 45% deliranten Patienten [88]. Die
Inzidenz des postoperativen Delirs variiert in der Literatur stark je nach Alter, Setting,
chirurgischer Fachrichtung und Risikofaktoren (Tabelle 3) [97]. Die grof3e Streuung ist
zudem zum Teil auf die Heterogenitat der verwendeten Diagnoseverfahren
zuruckzufihren [96]. Im Durchschnitt betrifft es 36,8% aller postoperativen Patienten
[98].

In der Tabelle 8 fassen wir die wichtigsten wissenschaftlichen Arbeiten zusammen,
welche Uber die Inzidenz des postoperativen Deliriums im Aufwachraum berichten.

Studie Delir- Inzidenz im | Probe (n) | Alter (Jahre) Diagnosetool
AWR n (%)

Card et al. 15 (4%) 400 Med. CAM-ICU +
55,8 (Delir) RASS-Score
50,1 (ohne Delir)

Saller et al. 22 (4,1%) 543 MW: 52 Nu-DESC, 4 AT

Winter et al. 43 (4,3 %) 1.000 Med. Nu-DESC
72,9 (Delir)
57,3 (ohne Delir)

Lepousé et al. 64 (4,7%) 1.359 MW 51 Riker Sedation

Scale

Radtke et al. 100 (11%) 910 MW: 57 Nu-DESC

Neufeld et al. 41 (45%) 91 MW: 79 DSM-V
>70

Tabelle 8: Die Inzidenz des postoperativen Delirs im Aufwachraum

Die Arbeiten unterscheiden sich in der Probengréf3e, im Alter des Patientenkollektivs sowie im
Diagnosetool. Winter et al. [99], Neufeld et al. [88] und Lepousé et al. [65] untersuchten jeweils die
Inzidenzen wéhrend dem gesamten Aufwachraumraum. Saller et al. [100], Radtke et al. [101] sowie
Card et al. [67] diagnostizierten das Delir am Ende des Aufwachraums.

Das Auftreten eines postoperativen Delirs steigt mit der Schwere und dem Risiko der

Operation [102]. So verzeichneten die Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde und
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Allgemeinchirurgie eine geringe Inzidenz mit 12%. Bei groReren Eingriffen wie
Operationen an der Aorta bzw. bei Bauch- und Herzoperationen liegt die Inzidenz bei
29% bzw. 51% [103]. Hierbei ist davon auszugehen, dass bereits bei Aufnahme ins
Krankenhaus durchschnittlich 10% bis 31% der Patienten delirant sind [104, 105].

Im ambulanten Bereich finden sich demgegenuber bei Uber 65-jahrigen Patienten
selten delirante Symptome; hier wird eine Pravalenz von maximal 1% bis 2% angeben
[106, 107].

2.6.2 Verlauf des postoperativen Delirs

Das postoperative Delir entsteht meist innerhalb der ersten drei Tage nach einem
operativen Eingriff. Das Auftreten eines Delirs im Aufwachraum ist ein starker Pradiktor
fur ein Delir im spateren Verlauf [28, 90, 108]. Im Aufwachraum selbst ist die Inzidenz
deliranter Symptome bei einem Drittel der Patienten bei Aufnahme am hochsten. Beim

Verlassen des Aufwachraumes sind nur noch 4% der Patienten delirant [67].

2.7 Folgen und die Relevanz des postoperativen Delirs

Patienten erleben das Delirium als traumatische Erfahrung [109]. Das Delirium hat
jedoch weitaus schwerwiegendere Folgen. So steigt die Mortalitat deliranter Patienten
stark an [6, 52, 54, 110] und ist unabhangiger Risikofaktor fur erhdhte Mortalitat sechs
und zwolf Monate nach der Hospitalisierung [5, 6, 43, 111].

Des Weiteren beobachtet man bei erkrankten Patienten eine erhohte Klinik-Morbiditat
sowie funktionelle [9, 112, 113] und kognitive Beeintrachtigungen [7, 114]. 24% der
deliranten Patienten leiden noch zwdlf Monate spater an  kognitiven
Funktionsstorungen, vergleichbar mit einer milden dementiellen Erkrankung [8]. Das
Delir ist aullerdem mit langeren Liegezeiten auf der Intensivstation, langerer
Verweildauer im Krankenhaus sowie mit wiederholten Krankenhausaufenthalten
vergesellschaftet. Durchschnittlich liegen delirante Patienten 6,6 Tage langer im
Krankenhaus [115].

Die hierdurch verursachten hoheren Behandlungskosten [12] fuhren zu einer
Belastung der Solidargemeinschaft [13]. Die wirtschaftliche Folge des Delirs liegt bei
zusatzlichen Kosten von 1200 Euro pro Patienten [116]. Kdrperliche Abhangigkeit mit
poststationarer Pflegebedurftigkeit sowie Institutionalisierung gehoren zu den weiteren
individuellen Konsequenzen [117, 118].
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,Given the enormous burden exerted by postoperative delirium (POD) on patients, their
families, healthcare organisations and public resources, anaesthesiologists operating
in Europe should engage to make efforts in designing integrated actions aimed to

reduce the incidence and duration of POD“ [18].

2018 wurde das Delir vom Gemeinsamem Bundesausschuss als Leistungsbereich fur

Qualitatsvertrage festgelegt [119].

Die Relevanz des korrekten Assessments eines Delirs ergibt sich aus den

personenbezogenen sowie soziookonomischen Auswirkungen dieses Zustands.

Eine Metaanalyse von Hernandez et al. beleuchtet spezifisch die Auswirkungen des
postoperativen Delirs im Aufwachraum [96]. Ein verlangerter Aufenthalt im
Aufwachraum [108], vermehrte postoperative Ubelkeit und Erbrechen, vermehrte
Schmerzangabe [120] und eine erhohte Mortalitat [121] sind Folgen des Delirs im

Aufwachraum.

2.8 Pravention und Therapie des postoperativen Delirs

Wir beginnen mit einer kurzen Ubersicht der in den nachfolgenden Abschnitten
thematisierten Medikamente.

Anschlieend besprechen wir die MalRhahmen nicht-medikamentdser sowie
medikamentdser Pravention mit aktueller Studienlage und gehen dann auf nicht-

medikamentdse sowie medikamentose Therapieansatze ein.

2.8.1 Ubersicht tiber die Medikamente zur Therapie und Prophylaxe von Delir

2.8.1.1 Haloperidol

Haloperidol gehort zur Wirkstoffgruppe der typischen Antipsychotika (Antipsychotika
der 1. Generation). Seit 1950 werden die Antipsychotika zur Behandlung akuter
Psychosen jeglicher Ursache sowie chronischer psychotischer Storungen
(Schizophrenie, Bipolare Manie) eingesetzt. Haloperidol entfaltet seine Wirkung durch
die Blockade von D2-Dopaminrezeptoren. Es hat einen sedierenden Effekt und wird
eingesetzt bei akuten psychotischen Symptomen (Paranoia, Halluzinationen) sowie
psychomotorischen Erregungszustanden (Agitation). Die beruhigende Wirkung setzt
im Gegensatz zu den antipsychotischen Effekten rasch ein. Haloperidol birgt ein
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niedriges Risiko fur anticholinerge Nebenwirkungen und ein hohes Risiko fur

extrapyramidal-motorische Nebenwirkungen [122].

2.8.1.2 Midazolam

Midazolam gehort zur Gruppe der Benzodiazepine. Es ist ein stark wirksames
Beruhigungsmittel, mit kurzer Wirkungsdauer, hoher anxiolytischer Potenz und
schlafforderndem Effekt. Midazolam wird als sedierende Komponente einer
Kombinationsanasthesie, zur perioperativen Analgosedierung sowie zur Behandlung
eines Alkoholentzugssyndroms und eines epileptischen Anfalls benutzt [123].

2.8.1.3 Lorazepam

Lorazepam ist ebenfalls ein Benzodiazepin mit kurzer Halbwertszeit. Es wird zur
symptomatischen Behandlung von Angst-, Spannungs- und Erregungszustanden
angewendet sowie zur perioperativen Sedierung [124]. DarlUber hinaus besitzt

Lorazepam eine antikonvulsive und den Muskeltonus dampfende Wirkung [125].

2.8.1.4 Clonidin

Clonidin ist ein Alpha-2-Adrenorezeptor-Agonist mit sedierender und analgetischer
Eigenschaft und =zahlt zu den Antisympathikotonika. Es wird primar als
antihypertensives Medikament verabreicht [126, 127]. Beim Einsatz in der Anasthesie
kann Clonidin den Narkosemittelverbrauch senken sowie hamodynamische und
endokrine Stressreaktionen dampfen. Es erfolgt eine Verlangsamung der
Herzfrequenz sowie Blutdrucksenkung. Es besitzt zusatzlich eine antiemetische
Wirkung. Daruber hinaus wird das Medikament bei Delirium tremens, zur Behandlung

vom postoperativen Shivering und Opioidentzugstherapie eingesetzt [128].

2.8.1.5 Dexmedetomidin

Dexmedetomidin ist ein potenter selektiver Alpha-2-Adrenorezeptor-Agonist, der zur
Sedierung intensivmedizinisch behandelter Patienten eingesetzt wird. Erst 2011 ist der

Wirkstoff im europaischen Markt zugelassen worden [129].

2.8.1.6 Droperidol

Droperidol ist ein Butyrophenon-Neuroleptikum. Durch seine hemmende Wirkung auf
dopaminerge Rezeptoren des Hirnstammes wirkt es stark antiemetisch und wird in der
Behandlung von postoperativer Ubelkeit und von Opioid-induziertem Erbrechen
eingesetzt. AulRerdem wird Droperidol als off-label-use zur Beruhigung bei akuter

Agitation sowie als Pramedikation verabreicht [130-132].
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2.8.1.7 Dexamethason

Dexamethason ist ein Glukokortikoid mit ausgepragter antiphlogistischer und
antiallergischer Wirkung. Glukokortikoide werden in der Behandlung einer akuten
allergischen Reaktion, eines akuten Asthmaanfalls, eines akuten Hirnddems sowie
eines akuten Schubes einer Autoimmunerkrankung verwendet. Daruber hinaus wirkt
Dexamethason als Prophylaxe von postoperativem Erbrechen und Ubelkeit [133].
Steroide in hoher Dosis kdnnen psychiatrische Stérungen sowie Manien, delirante und

psychotische Zustande, Depressionen und kognitive Defizite induzieren [134].

2.8.1.8 Propofol

Propofol ist ein intravendses Anasthetikum mit stark hypnotischer Wirkung. Es wird fur
Allgemeinanasthesie oder prozedurale Sedierung verwendet oder fur die Sedierung
von intubierten, mechanisch beatmeten Erwachsenen auf der Intensivstation [135].

Bei fluktuierender Agitation eines Patienten kann Propofol zur kurzwirksamen

Symptomlinderung eingesetzt werden [136] [137].

Im folgenden Abschnitt erlautern wir die Pravention des Delirs durch nicht-

medikamentose sowie medikamentdse Strategien.

2.8.2 Pravention des postoperativen Delirs

Die Pravention des postoperativen Delirs ist das Mittel der Wahl zur Reduktion seines
Auftretens. Bereits 1999 konnen Inouye et al. eine signifikante Reduktion des
postoperativen Delirs nach Implementierung einer nicht medikamentdsen,
multidimensionalen Delirpravention nachweisen. Zu dem praventiven
Interventionsprogramm  zahlen  FrUhmobilisation, Reorientierung, optimierte
Flussigkeit- und Nahrungszufuhr, Schlafoptimierung, adaquate postoperative
Schmerztherapie sowie Vermeidung einer Polypharmazie [138]. Ein Beispiel ist das
Hospital Elder Life Program (HELP) [139].

Eine praoperative Risikostratifizierung konnte eine deutschlandweite Studie von
Eschweiler et al. effizient mit der ASA-Klassifizierung, der OP-Dauer sowie kognitivem
Screening erzielen und gezielt Praventions- und Managementstrategien einleiten
[140].

Die Screeningverfahren selbst und die Interventionsmaflinahmen reduzieren die Dauer

und den Schweregrad des Delirs [138, 141-144]. Die Interventionsmalinahmen
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reduzieren das Delirrisiko um 53% [38-58%] im Vergleich zwischen Interventions- und

Kontrollgruppe [144].

Die Einfuhrung dieser Malinahmen fihrt zum Rickgang der Mortalitat [141] sowie
verringertem Einsatz von Psychopharmaka [11]. Die Aufenthaltsdauer der Patienten

verringert sich und eine erhebliche Kostenreduktion wurde erzielt [145].

2.8.3 Medikamentose Prophylaxe des postoperativen Delirs

Zu den Medikamenten, die zur Prophylaxe des postoperativen Delirs verwendet
werden, gehorten in den vergangenen Jahrzehnten die atypischen Antipsychotika,
Haloperidol, die Alpha-2-Adrenorezeptor-Agonisten sowie die Benzodiazepine. In der
Literatur werden die Auswirkungen der einzelnen Medikamente kontrovers diskutiert.
Inkonsistente und teils widerspruchliche Studienergebnisse gibt es bezuglich der
pharmakologischen Prophylaxe mit Antipsychotika und Benzodiazepinen (Tabelle 9).

Die Verabreichung von niedrig dosiertem Haloperidol reduziert in einigen Studien die
Haufigkeit, die Dauer und die Schwere des postoperativen Delirs [146-149]. Andere
Studien finden keinen signifikanten Unterschied [147, 150-153].

Der Effekt von prophylaktisch verabreichten Benzodiazepinen (Lorazepam,
Midazolam) auf die Entstehung des postoperativen Delirs wird in zahlreichen Studien
untersucht und wird ebenfalls kontrovers diskutiert [63, 65, 67, 154, 155].

Zwei durchgefuhrte Metaanalysen (im Jahr 2019 und 2020) weisen auf die Moglichkeit
einer prophylaktischen Wirksamkeit von Olanzapin und Risperidon hin [156, 157].
Diese atypischen Neuroleptika erscheinen zur prophylaktischen Therapie des

postoperativen Delirs vorteilhaft im Vergleich zu Haloperidol [147].

Die Verabreichung von Clonidin ist ebenfalls mit einer verringerten Inzidenz des
postoperativen Deliriums assoziiert [158], erscheint der Medikation mit

Dexmedetomidin jedoch unterlegen [159].

Vielversprechend zeigt sich die medikamentése Prophylaxe mit Dexmedetomidin,
einem Alpha-2-Adrenorezeptor-Agonisten der im Mittelpunkt aktueller Studien steht.
Die perioperative Verabreichung von Dexmedetomidin verringert signifikant die
Inzidenz des postoperativen Deliriums [160-163]. Die Gabe von Dexmedetomidin
senkt die Inzidenz von postoperativem Delir innerhalb der ersten 5 postoperativen
Tage auf 17,9% gegenuber 43,8%. Auf den Schweregrad des Delirs zeigt das
Medikament allerdings keinen Einfluss [161].
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Die aktuellen Leitlinien ,Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der
Intensivmedizin® (2021) empfehlen aktuell keine medikamentdse Prophylaxe durch
die Verabreichung von Psychopharmaka [105]. Eine Ausnahme sind altere
Hochrisikopatienten, bei denen es individuell indiziert sein kann, niedrig dosiertes
Haloperidol prophylaktisch zu verabreichen [105, 146, 164].
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Medikament

(Substanzklasse)

Aktuelle Studienlage

Haloperidol

(typisches Antipsychotikum)

- Indikation bei alteren Hochrisiko-Patienten [105]

- geringer bzw. kein Unterschied zwischen Haloperidol und Placebo
[153]

- keine Standard-Verabreichung bei inkonsistenter Studienlage
[105]

Risperidon, Olanzapin

(atypische Antipsychotika)

- Hinweise auf eine prophylaktische Wirksamkeit, jedoch weitere
Studien erforderlich [156, 157]

- Vorteilhaft im Vergleich zu Haloperidol [147]

Clonidin

(a-2-Agonist)

- Reduktion der Inzidenz des postoperativen Delirs beschrieben
[158, 165-167]

Dexmedetomidin

(a-2-Agonist)

- Reduktion der Inzidenz des postoperativen Delirs [161, 162]

- im Vergleich zu Clonidin reduzierte Inzidenz und Dauer des Delirs
[159]

- im Vergleich zu Midazolam, verringerte Inzidenz [168]

Lorazepam, Midazolam

(Benzodiazepine)

- kontroverse Studienlage [59, 67]

- Keine Assoziation einer Pramedikation von Midazolam und dem

postoperativen Delir [155, 169]

- erhéhte Inzidenz von POD im Gegensatz zu Dexmedetomidin [64]

Tabelle 9: Die Zusammenfassung der aktuellen Studienlage der medikamentésen Prophylaxe des

postoperativen Delirs

2.8.4 Nicht-medikamentdse Therapie des postoperativen Delirs

Eine Atiologie- und symptomorientierte nicht-medikamentose Therapie sollte bei
Patienten im deliranten Zustand unverzuglich begonnen werden [17]. Mit verzégerter
Therapie erhoht sich einerseits die Mortalitat [15] andererseits verschlechtert sich der

kognitive Ausgang des Patienten [7, 8].

Die unter 2.8.2 beschriebenen Praventionsmalinahmen, die vor allem fur die
Delirpravention untersucht worden sind, zeigen auch als nicht-medikamentose

Therapiemalinahmen bessere Outcomes [26].

2.8.5 Medikamentdse Therapie des postoperativen Delirs

Nach Ausschluss organischer Ursachen soll eine symptomatische medikamentose

Therapie eingeleitet werden [18].
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Bei fluktuierender Agitation werden kurzwirksame Benzodiazepine oder Propofol

empfohlen [17].

Die kirzlich publizierte Ubersichtsarbeit von Spies et al. weist jedoch auf die
potenzielle Delirogenitat von Benzodiazepinen hin [26, 170]. Bei ausgepragter
sympathomimetischer Reaktion lindern Alpha-2-Adrenorezeptor-Agonisten (z.B.
Clonidin) die vegetativen Symptome eines postoperativen Delirs. Im
Alkoholentzugsdelir sowie bei starker Agitiertheit koénnen langwirksame
Benzodiazepine (Lorazepam, Diazepam) in Betracht gezogen werden. Bei produktiv-
psychotischer Symptomatik werden Haloperidol oder atypische Neuroleptika

Risperidon, Olanzapin oder Quetiapin [171] bevorzugt eingesetzt [17, 18].

Niedrig dosiertes Haloperidol wird bei produktiv-psychotischen Patienten postoperativ
empfohlen, nicht aber standardmafRig bei jedem deliranten Patienten. Die
Verabreichung von Antipsychotika zur Behandlung vom Delirium wird von der
aktuellen Studienlage (Stand Dezember 2022) nicht gestltzt. Die Metaanalyse von
Neufeld et al. zeigte in der klinischen Behandlung keinen Vorteil fur die Gabe von
Antipsychotika [172]. Bei 43% der Patienten kommt es zu einem Therapieversagen
unter Haloperidol, das dessen begrenzte Wirksamkeit als therapeutische Mal3hahme
unterstreicht [173].

Dexmedetomidin wird zunehmend auch zur Delir-Behandlung eingesetzt [59]. Ein
schnelleres Abklingen der deliranten Symptome wird bei der Gabe von
Dexmedetomidin im Vergleich zum Placebo verzeichnet [174]. Bei einem
Therapieversagen mit Haloperidol untersuchen Carracosco et al. Dexmedetomidin als
medikamentdse Alternative. Bei Patienten, die eine Dexmedetomidin-Infusion erhalten
haben, im Gegensatz zu Haloperidol, kommt es zu geringerer Ubersedierung und die
Zeit bis zur Entlassung aus der Intensivstation ist kurzer [173].

Des Weiteren kann Melatonin zur Nacht helfen die Inzidenz und Dauer des Delirs zu
reduzieren. Der Mechanismus scheint der Erhalt bzw. die Wiederherstellung des Tag-
Nacht-Rhythmus zu sein [175].

Zur Behandlung des Delirs werden in deutschen Krankenhausern bei vegetativen
Symptomen am haufigsten Alpha-2-Adrenorezeptor-Agonisten (83%) verwendet,
Benzodiazepine bei Angstzustéanden (71%), typische Neuroleptika bei Patienten mit

psychotischen Symptomen (77%) und mit hypoaktivem Delirium (20%) [176].
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Die weitere Studienlage bezuglich der medikamentosen Therapie ist inkonsistent.
Zahlreiche Faktoren wie zum Beispiel Dexamethason [177, 178], Droperidol [132] und
Clonidin [158] kénnen moglicherweise einen Einfluss auf ein postoperatives Delir

haben.

Nachfolgend zeigt die Tabelle 10 eine Ubersicht der Medikamente, die bei Patienten

im deliranten Zustand zur Symptomkontrolle verabreicht werden.
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Symptome

Eingesetzte Medikamentenklasse:
Pharmaka

Auswirkung des Medikamentes auf das
postoperative Delir

Halluzinationen,
produktiv- psychotischen
Symptomen

Typisches Antipsychotikum:

Haloperidol

-in niedriger Dosierung bei produktiv
psychotischen Patienten empfohlen [105]

-widersprichliche Studienlage zu der
Auswirkung auf das postoperative Delir [172,
179]

Atypische Neuroleptika: Risperidon,
Quetiapin, Olanzapin

- in niedriger Dosierung bei produktiv
psychotischen Patienten empfohlen [105, 171]

Angst, vegetative
Symptomatik und
Agitation

a2-Adrenozeptor-Agonist:

Clonidin

-mogliche Reduktion der Schwere des
postoperativen Delirs [158]

a2-Adrenozeptor-Agonist:

Dexmedetomidin

- Abklingen der deliranten Symptome [174]

- nachtliche Verabreichung von niedrig
dosiertem Dexmedetomidin verringert das
Auftreten von Delirien wahrend des
Aufenthalts auf der Intensivstation [180]

Alkoholentzugsdelir

Kurzwirksames Benzodiazepin

Lorazepam

-Kurze Wirkungsdauer, antikonvulsive und
Muskeltonus dampfende Wirkung.

- moglicher Risikofaktor fir das postoperatives
Delir [63]

Kurzwirksames Benzodiazepin

Midazolam

-kurze Wirkungsdauer und schlafférdernder
Effekt

-uneinheitliche Studienlage auf dessen
Auswirkung auf das postoperative Delir [63,
64]

- vermehrtes Auftreten des postoperativen
Delirs im Vergleich zu Dexmedetomidin [64,
181]

fluktuierende Agitation

kurzwirksame Benzodiazepine

Lorazepam, Midazolam

- Auswirkungen auf das postoperative Delir
kontrovers diskutiert

Intravendses Andsthetikum

Propofol

- stark hypnotische Wirkung

Hormon: Melatonin

-Herstellung des Tag-Nacht-Rhythmus [175]

Tabelle 10: Eine Medikamentendiibersicht (iber die symptomorientierte Therapie des postoperativen

Delirs
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3 Zielsetzung unserer Studie

Ein nicht erkanntes Delir hat weitreichende Folgen. Die Wichtigkeit einer frihzeitigen
Erkennung und anschliel3ender zeitnaher Therapie ist in der Literatur sehr gut belegt.
In Europa wird in den meisten Krankenhausern kein systematisches Screening
durchgefuhrt [182]. In einer bundesweiten Umfrage kommt es in einem Viertel der Falle
zu keinem Screening auf Delir. Nur 10% der teilnehmenden Krankenhauser fuhrten
ein Screening auf ein Delir im Aufwachraum durch [176]. Dadurch werden die meisten
Falle eines postoperativen Deliriums nicht erkannt. Die im Jahre 2015 verdffentlichte
Leitlinie ,Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensivstation® fordert die
Implementierung eines konsequenten Screenings zur Detektion des Delirs [17]. Nach
Veroffentlichung der Leitlinie im Jahre 2015 fuhrt das LMU Klinikum ein obligatorisches
Screening im Aufwachraum ein. Das Screening-Verfahren beruht auf der Nursing

Delirium Screening Scale (Nu-DESC) und wird vom Pflegepersonal erfasst.

Unsere Studie befasst sich nun mit den erfassten Patientendaten vor sowie nach
EinfUhrung der Nu-DESC. Eine hohe Fallzahl an Patienten wird im Aufwachraum des

LMU Kilinikums untersucht.
Fur die Arbeit wurden folgende Hypothesen erarbeitet:

Risikofaktoren
e Bekannte patienten- sowie operationsbezogenen Risikofaktoren kdnnen in
unserer Arbeit reproduziert werden. Wir postulieren, dass die Anasthesie mit
volatilen Anasthetika ein weiterer Risikofaktor ist. Unterschiedliche chirurgische
Fachabteilungen verzeichnen unterschiedliche Inzidenzen.
e Delirante Patienten unterscheiden sich in Basischarakteristika von nicht-
deliranten Patienten. Patientenbezogene Risikofaktoren sowie protektive

Faktoren sind dadurch abzuleiten und bekannte Risikofaktoren reproduzierbar.

Folgen des Delirs
e Wenn ein Patient delirant wird, verlangert sich die Dauer, die dieser Patient im
Krankenhaus liegt. Zusatzlich erhoht sich seine Krankenhausmortalitat.

Folgen des Screenings
e Wenn ein Screening eingefihrt wird, hat das Einfluss auf die Aufenthaltsdauer

im Aufwachraum, im Krankenhaus sowie auf die Mortalitat.
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Medikamente

Der Vergleich der Patienten Pra- und Post-Screening ermoglicht eine Analyse
der Auswirkung der Einfuhrung des Screenings in Bezug auf die
medikamentose Therapie. Durch die EinfUhrung eines Screenings werden
delirante Patienten haufiger erkannt und die Gabe anti-deliranter Medikation
steigt an.

Durch die Indikation der Medikamente sowie deren Einsatz bei den Patienten
kann man Ruckschlisse ziehen, ob diese Patienten delirant waren. Delirante
Patienten werden vermehrt anti-delirante Medikation erhalten und sich dadurch

von den nicht-deliranten Patienten unterscheiden.
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4 Material und Methoden

Eine retrospektive beobachtende epidemiologische Querschnittstudie wurde
durchgefuhrt, um die in der Zielsetzung aufgeworfenen Hypothesen zu uberprifen.
In den folgenden Abschnitten wird das Studiendesign und die Studienpopulation
beschrieben. Danach folgen Erlauterungen zur Art der Datenerfassung und der
erhobenen Daten. Die untersuchten Medikamente bei der Diagnose Delir wurden
untersucht und schlussendlich werden die statistischen Analysen vorgelegt und die

daraus resultierenden Ergebnisse vorgestelit.

4.1 Ethikkommission

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitat
Munchen (LMU) genehmigte die Studie (279-15), und fur die retrospektive Analyse der

anonymisierten Daten wurde auf eine informierte Zustimmung verzichtet (,Waiver®).

Die Patientendaten wurden nach der Datenextraktion unwiederbringlich anonymisiert
durch das Ldschen der Patientennamen, des Geburtsdatums sowie der

Operationsidentifikationsnummer.

4.2 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive beobachtende epidemiologische
Querschnittstudie zu chirurgischen Patienten. Der Zeitraum der Datensammlung
erstreckt sich von Januar 2010 bis einschlief3lich Februar 2017. Im Januar 2015 wurde
in den Aufwachraumen des Klinikum Minchens ein obligatorisches Deliriumscreening

implementiert.

4.3 Datenerhebung

Der Grofteil der am Klinikum der LMU Munchen durchgefuhrten Interventionen und
Operationen in Anasthesiebegleitung wurden in einem elektronisch gefuhrten
Narkoseprotokoll dokumentiert (NarkoData®, Firma IMESO ®-IT GmbH GieRen,
Deutschland). Das NarkoData® -Programm wurde in seiner Programmierung und Art
seit 1991 regelmalig aktualisiert und nicht in seiner Handhabung verandert. Diese
Narkoseprotokolle dienen als Grundlage der Datenextraktion fur die Arbeit.
Papiergebundene Dokumentationen blieben bei der Datenanalyse unberlcksichtigt.
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Die Erfassung des Nu-DESC-Scores erfolgte im Aufwachraum vor Verlegung auf die

Station und es erfolgte kein Follow-Up der Patienten auf Station.

In der Abbildung 3 sehen wir beispielhaft das Nu-DESC Screening in der
elektronischen Anasthesie-Dokumentation.

Untersuchungsbefund  [TEST, TESTITATA *02.02.1975] (o)
Datei Bearbeiten Historie ?
0 keineInfo () 1 keinBefund 2 ohne Relevanz 3 mit Relevanz 01.09.2017 = Zek [15:25 =
Zustand 0 @1 @2 ©3  Score: Nu-DESC
7| Orientiert (0 =
Score: NuDESC | 00 ©1 @3 O3 e i
¥ | Verhalten unauffalig (0)
| Kommunikation unauffalig (0)
/| Kene Halluznatonen (0]
Kommentar zu Score: Nu-DESC
Abbruch Verlaut « oka<c | [ ok ][ ok >

Abbildung 3: Fenster Untersuchungsbefund der NarkoData® Software zeigt ein Beispiel fiir die Nu-
DESC [176]

Im Zeitraum von 2010 bis Ende 2014 wurde kein Delirscreening durchgefuhrt. Ab
Januar 2015 bis zum Ende der Datenerfassung wurde das Delirscreening
dokumentiert. Diese Art der Datenerfassung fuhrt zu einem retrospektiven Design

unserer Beobachtungsstudie.

Folgende Informationen wurden bei jedem Patienten im Aufwachraum vermerkt:
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Information Einheit (Qualitat)

Operationsdatum TT.MM.JJJJ (numerisch)

Operationsdauer Minuten, Beginn verzeichnet durch die Schnitt-

Zeit bis zur Naht-Zeit (numerisch)

Dauer im Aufwachraum Minuten (numerisch)

Aufnahme- sowie Entlassungsdatum Tagen (numerisch)

Aufenthaltsdauer im Krankenhaus

Alter des Patienten am Operationsdatum Jahren (numerisch)
Geschlecht Mannlich/Weiblich (qualitativ)
Gasnarkose Ja/Nein (qualitativ)
Pramedikation (inklusive Midazolam und Ja/Nein (qualitativ)
Lorazepam)

Verlegung auf die Intensivstation Ja/Nein (qualitativ)

In dem damalig aktuellen Ja/Nein (qualitativ)

Krankenhausaufenthalt verstorben

Fachabteilung, welche die Operation Viszeral- und Gefalichirurgie, Frauenklinik,
durchgefiihrt hat Herzchirurgie, HNO, Kinderchirurgie, MKG,
Medizinische Klinik, Neurochirurgie, Orthopadie,

Urologie (qualitativ)

Tabelle 11: Extrahierte Daten (iber den Patienten im Aufwachraum

Alle voranstehenden Informationen wurden fur alle Patientengruppen extrahiert.
Nachfolgend beschreiben wir die zusatzlich extrahierten Informationen abhangig von
der Patientengruppe.

Die extrahierten Daten der Patientengruppe Post-Screening umfasst demnach alle
vorangegangenen Informationen sowie die nun folgenden

Patientengruppe Post- Screening:

- Nu-DESC-Score aufgeteilt auf Kategorien (siehe 4.5.3) (quantitativ, Einheit:
fehlend, nicht vorhanden, vorhanden) sowie der Score (quantitativ, Einheit:

fehlend, negativ, positiv)

-  Nu-DESC-Score beim Verlassen des Aufwachraums
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- falls ebenfalls vorhanden/notiert: Nu-DESC-Score wahrend der Aufzeichnung
im Aufwachraum, der erzielte schlechteste und somit hochste Score. Fehlen

des Scores wurde ebenfalls notiert.

- Kommentare (arztliche, allgemeiner, Pflegekommentar, sowie Freitext des

Aufwachraums und somit jegliche Anmerkung in der elektronischen Akte)

Patientengruppe Pra-Screening und Post-Screening mit Medikamenten:

- Die Medikamentengruppen, die im Aufwachraum verabreicht wurden, sind
folgende (siehe 2.8.1):

Clonidin (numerisch, Einheit in pg), Ondansetron (numerisch, mg), Droperidol
(numerisch, mg), Propofol (numerisch, mg), Dexamethason (numerisch, mg),

Midazolam (numerisch, mg), Haloperidol (numerisch, mg) und Lorazepam (numerisch,
mgq).
In Klammern wird die Einheit angegeben, in der das Medikament verabreicht wurde.

Die Medikamentendosis spiegelt die gesamt verabreichte Dosis dieses Medikamentes

wahrend des Aufwachraums wider.

4.4 Analysierte Medikamente im Aufwachraum

Die Medikamente werden nach ihrer Indikation und ihrem Zusammenhang mit dem

postoperativen Delir ausgewahlt und im Zusammenhang untersucht.

Folgende Medikamente wurden im Datenpool fur die vorliegende Studie untersucht:
Clonidin, Droperidol, Propofol, Dexamethason, Haloperidol, Midazolam und

Lorazepam (beztglich lhrer Indikationen siehe 2.8.1).

4.5 Studienpopulation

Die Patientendaten wurden an den beiden Standorten des LMU Klinikums in der
Innenstadt sowie in GrolRhadern erhoben. Sowohl Notfalloperationen als auch elektive
Operationen wurden fur den Datenpool berucksichtigt. Dieser enthalt sowohl
padiatrische als auch erwachsene Patienten ohne Altersbeschrankung.
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Es wurden Patienten aus allen Fachabteilungen einbezogen. Das sind die Patienten
der allgemeinen Chirurgie, der Frauenklinik, der Herzchirurgie, der Hals-Nasen-Ohren,
der Kinderchirurgie, der Mund-Kiefer-Gesichts-Chirurgie, der Neurochirurgie, der
Urologie, der Radiologie (Angiographie, Schockraum, CT, MRT), der Psychiatrie, der
Strahlentherapie, der Kardiologie sowie der im Auldenbereich tatigen Anasthesie

(Angiographie, Schockraum, Computertomografie).

In der Studie werden insgesamt 16.794 Patienten untersucht, hiervon 7.854 Frauen
und 8.940 Manner im Alter von 0 bis 102 Jahren.

Wir koénnen in unserer Studie folgende, unterschiedliche Patientengruppen

unterscheiden.

Folgende Patientengruppen werden in unserer Studie unterschieden:

4.5.1 Patientengruppe Pra-Screening

Die Patientengruppe Pra-Screening beinhaltet die Patientendaten, welche zwischen
Januar 2010 und einschlieBlich Dezember 2014 extrahiert wurden. Die gesammelten
Daten dieser Gruppe erfolgte vor Einfuhrung der Nu-DESC. Informationen Uber ein
Delir liegen nicht vor, weder durch ein Screening-Verfahren noch durch arztliche oder
pflegerische Kommentare. Die verabreichten Medikamente im Aufwachraum der
Patientengruppe Pra-Screening sind bekannt. Die Patientengruppe wird durch 11.704

Patienten gebildet, von 5.445 Frauen und 6.259 Manner im Alter von 0 und 102 Jahren.
4.5.2 Patientengruppe Post-Screening

In der Patientengruppe Post-Screening befinden sich extrahierte Daten von 45.266
Patienten, die zwischen Januar 2015 und Februar 2017 postoperativen in einem der
Aufwachraume des Klinikums behandelt wurden und durch unsere oben genannten
Kriterien zur Studienpopulation gehdren. In diesem Zeitraum liegen fur die Patienten
sowohl der jeweilige Nu-DESC-Score als auch die Kommentare der Pflege und der
Arzte vor. Von den 45.266 Patienten sind 21.896 Frauen und 23.370 Manner im Alter
zwischen 0 und 101 Jahren.

29,1% dieser Patienten sind vom Pflegepersonal nicht gescreent worden. Angelehnt
an die aktenbasierte Methode ,chart-based method® [183] zur Erkennung von Delirium
durchsuchten wir die Patientenakten anhand der unten aufgefuhrten Kriterien (Tabelle
12). Nicht-gescreente, nicht-delirante Patienten (29%) blieben fur die weitere

Auswertung unberlcksichtigt.
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4.5.3 Patientengruppe Post-Screening mit Medikamenten

Die Patientengruppe Post-Screening mit Medikamenten beinhaltet die Patientendaten,
welche zwischen Januar 2015 und Februar 2017 extrahiert wurden. Die Angaben des
Nu-DESC-Scores sowie die verabreichten fur Delir relevante Medikamente sind
bekannt. Diese Patienten formen einen Datenpool von 5.090 Patienten, welche
teilweise deckungsgleich mit den Patienten aus der Patientengruppe Post-Screening
sind. Nur die Patienten, die auch tatsachlich die von uns ausgesuchten Medikamente

bekommen haben, fliel3en in diese Gruppe ein.

Im nachfolgenden Abbildung 4 stellen wir die Patientengruppen schematisch dar. Die

hinterlegten Farben kennzeichnen bei den Ergebnissen die jeweiligen Gruppen.

Nu-DESC-Einflihrung (Januar 2015)

PG mit
Medikamenten

Zeitachse

2010 2015 2017

Legende der untersuchten Patientengruppen

mit N = 45266, Zeitperiode 2015-2017
mit N= 11.704, Zeitperiode 2010-2014 (Information
inklusive Medikamente)

Patientengruppe Post-Screening mit Medikamenten mit N= 5.090, Zeitperiode 2015-
2017 (Information inklusive Medikamente)

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Patientengruppen (siehe 4.5)
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4.6 Diagnosestellung des postoperativen Delirs im Aufwachraum

Das Screening und Diagnosestellung der Patienten im Aufwachraum wurde mit dem
sogenannten Nursing Delirium Screening Scale durchgefuhrt. Die Details zur
Ausfuhrung des Scores sind in der Einleitung unter 2.5.3 erlautert. Delir ist in unserer

Arbeit definiert als ein Score grélker oder gleich 2.

4.7 Bewertung des Deliriums durch die Nursing Delirium Screening Scale
(Nu-DESC)

Die Bewertung der Nu-DESC wurde vom Pflegepersonal des Aufwachraums
ubernommen. Alle Pflegekrafte wurden einer theoretisch-praktischen Schulung
unterzogen, um delirante Patienten sicher zu identifizieren. Die Dokumentation der
Punktsumme des Nu-DESC-Scores war bei Entlassung aus dem Aufwachraum und
vor Verlegung auf die Station vorgeschrieben. Wahrend der gesamten Dauer im
Aufwachraum konnte, bei Bedarf, ein zusatzlicher Score notiert werden. In dieser
Arbeit wurde das Augenmerk auf das postoperative Delir und die Medikamentengabe
im Aufwachraum gelegt. Es erfolgte keine Nachuntersuchung der Patienten nach

Verlegung auf Station.

471 Nu-DESC-Score der Personalkommentare

Vorgefertigte Stichworter und Kommentare ermdoglichen bei der Datenerfassung
erganzende Informationen zu den postoperativen Patienten wahrend des gesamten
Aufenthalts im Aufwachraum. Die Bemerkungen des medizinischen Personals (Arzt,
Pflege, allgemeiner Kommentar) wurden in der elektronischen Patientenakte
hinterlegt. Angelehnt an die aktenbasierte Methode ,chart-based method” [183] zur
Erkennung von Delirium durchsuchten wir die Patientenakten anhand der unten

aufgefuhrten Kriterien. (Tabelle 12)

Die Stichworte stammen aus der Nu-DESC-Kategorisierung und erlauben posthoc
einen Hinweis auf ein Delir, wie auch die Nu-DESC nur auf eine Beobachtung des
Patienten zurickgeht. Das manuelle Durchforsten der Kommentare ermdglichte das
Erstellen und Notieren eines zusatzlichen Nu-DESC-Score (Nu-DESC aus

Personalkommentaren).

Anbei die Tabellen mit der Zuordnung der Kommentare in die Kategorien/ Symptome.
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Symptome/ Kategorien auf die Nu-DESC | Kommentare aus der elektronischen Akte

basierend

Desorientierung Verwirrt, agitiert, desorientiert, delirant, nicht
orientiert, weil} nicht wer sie ist

Unangemessenes Verhalten Agitiert, unruhig, motorisch unruhig,
selbstgefahrdend, aggressiv, Schlauche
ziehend, bettfliichtig, Bettgitter,  Aufsteh-
Versuche, Schreien, delirant, Delir, agitiert,
ungehalten

Unangemessene Kommunikation Incompliant, unkooperativ, verbale Unruhe,
nesteln, nicht zugangig, nicht lenkbar, schwer
fuhrbar

lllusionen/Halluzinationen Verfolgungswahn, Angstzustande

Psychomotorische Retardierung Verlangerte Aufwachzeit, Vigilanzminderung,
keine adaquate Reaktion, schlafrig, nicht adaquat
ansprechbar, hypoaktives Delir

Tabelle 12: Die Zuordnung der Kommentare der elektronischen Patientenakte zu unterschiedlichen
Kategorien/ Symptome des Nu-DESC-Score, angelehnt an [20] und der chart-based method” [183]

,Delir’, ,postoperatives Delir" und ,delirant® wurden als ,2“ bei der Kategorie
,Jnangemessenes Verhalten“ klassifiziert, falls nahere Informationen hinsichtlich der
Auspragung fehlten. ,Schlafrig wurde nur in der Zusammenschau mit weiteren
Kommentaren als psychomotorische Retardierung gewertet, ansonsten wurde es als

Narkoseuberhang gedeutet.
Die Symptomstarke wurde pro Fall in der Zusammenschau der Kommentare beurteilt.

Anbei Tabelle 13 zur Veranschaulichung mit der Einteilung der Kommentare in die

Symptomstarken.
Symptomstarke= Score im Nu-DESC Kommentare
1 ,mit leicht®, .Eindruck von...”  teilweise“ ,etwas”
oder bei fehlender Intensitatseinstufung
2 ,sehr, massiv“ oder mehrfach kommentiertem
Symptom

Tabelle 13: Nu-DESC-Score: Einteilung der Kommentare in die verschiedenen Symptomstérken
angelehnt an die chart-based method” [183]

Als Beispiel nehmen wir den nicht-Nu-DESC-gescreenten Patient Mustermann. In den
arztlichen Kommentaren ist hinterlegt, dass der Patient ,bei Ubernahme aggressiv u.
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delirant, Fixierung der Hande wegen Eigen- und Fremdgefahrdung notwendig® ist.
Die Bemerkungen ,aggressiv‘ ,delirant® und ,Eigengefahrdung® werden als
,unangemessenes Verhalten® gedeutet. Bei mehrfach kommentietem Symptom
bezeichnet man das ,unangemessene Verhalten® als stark ausgepragt und bewertet
es mit einem Score von 2. Der Nu-DESC-Kommentar-Score von Patient Mustermann
ware in der Summe gleich 2; der Patient Mustermann gilt fortan als Nu-DESC-positiv/

delirant.

Delirant gelten Patienten mit einem Score gleich oder uber 2. Der Nu-DESC-Score aus
den Personalkommentaren allein wird zur Definition eines Delirs herangezogen.
Fortan gelten die nicht-Nu-DESC-gescreenten, aber durch Nu-DESC-Kommentar-

deliranten Patienten zum Nu-DESC-gescreenten-Patientenkollektiv.

4.7.2 Inzidenz des Delirs im Aufwachraum

Die Inzidenz des postoperativen Delirs wahrend des gesamten Aufwachraumdauer
setzt sich aus mehreren Untergruppen zusammen. Es handelt sich um die Summe

aller Patienten, die durch einer der folgenden Screening-Verfahren als delirant
gewertet werden:

Nu-DESC bei Verlegung

+ Nu-DESC wahrend des Aufwachraums (wenn einer notiert wurde)
+ Nu-DESC durch die Kommentare/ Personalbemerkungen

= Nu-DESC wahrend der gesamten Dauer des Aufwachraums

Der Nu-DESC-Score wahrend der gesamten Dauer des Aufwachraums wird, aus
Ubersichtlichkeitsgriinden in  unserer Arbeit, als Nu-DESC des gesamten
Aufwachraums bezeichnet. Wir analysieren die Inzidenz in der Patientengruppe Post-
Screening sowie die abgeleiteten statistischen Verfahren.

4.8 Statistische Analyse

Alle statistischen Analysen wurden mit Hilfe der Statistik- und Analysesoftware IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 24.0., 25.0, 28.0 und 29.0 (IBM Corp. Released
2018 and 2019 und 2021. Armonk, NY: IBM Corp) ausgefuhrt. Die Tabellen und
Diagramme wurden mit SPSS Statistic bzw. Microsoft Word bzw. Microsoft Excel
(Microsoft Corp. Redmont, USA) erstellt.

36



Zur deskriptiven Auswertung wurden Haufigkeiten, Mediane und Mittelwerte
beschrieben. Ein zweiseitiger p-Wert unter 0,05 galt als statistisch signifikant.
Die Variablen wurden grafisch abgebildet und auf Normalverteilung untersucht. Zum
sicheren Ausschluss einer Normalverteilung wurde zusatzlich der Kolmogorov-
Smirnov-Test durchgefuhrt. Ein p-Wert von unter 0,01 fuhrte dazu, dass die Null-

Hypothese der Normalverteilung verworfen wurde.

In unserer Arbeit wurde der Mann-Whitney-U-Test (MMW) beim Vergleich der
Patientengruppen Pra- und Postscreening und beim Vergleich der deliranten und
nicht- deliranten Patienten herangezogen. Er wurde bei deren Vergleich mit dem Alter,
mit der Operationsdauer, mit der Aufenthaltsdauer im Aufwachraum sowie im
Krankenhaus und beim Vergleich der Medikamente (z.B. Haloperidol) verwendet.
(siehe Tabelle 14 und Tabelle 15) Der MMW testet fur unabhangige Stichproben, ob
die zentralen Tendenzen zweier unabhangiger Stichproben verschieden sind.

Um zu testen, ob zwischen zwei kategorialen Variablen ein Zusammenhang besteht
wurde der Pearson Chi-Quadrat-Test (x*-Test) verwendet. Dieser wurde beim
Vergleich der Pra- und Post-Screening-Gruppe und beim Vergleich der deliranten und
nicht- deliranten Patienten verwendet. Der x3-Test wurde bei deren Vergleich mit dem
Geschlecht, mit der Verwendung volatiler Anasthetika, mit der medikamentdsen
Pramedikation, mit der Verlegung auf die Intensivstation und mit der

Krankenhausmortatilitdt verwendet. (Tabelle 14 und Tabelle 15)

Um die Auswirkungen der verschiedenen Faktoren auf die Entwicklung des Deliriums
zu analysieren, verwendeten wir die univariate sowie multivariate logistische

Regressionsanalyse.

Als bekannte Risikofaktoren wurden Alter [52-54] und mannliches Geschlecht [42]
vorausgesetzt und als Kovariaten in der Berechnung der logistischen Regression
aufgenommen. Diese Adjustierung auf bekannte Risikofaktoren ermdglicht, die
EffektgroRe der zu untersuchenden Variable herauszukristallisieren und den Einfluss
von Storfaktoren zu minimieren. Die Variablen, die in der univariaten Analyse
signifikant waren, wurden erneut in ein multivariates logistisches Regressionsmodell

aufgenommen, um die risikoadjustierten Pradiktoren fur ein Delirium zu bestimmen.

Zur Bestimmung der GroRRe des Einflusses der Risikofaktoren wurde die Odds Ratio
(OR) berechnet. Sie wurde mit Hilfe binarer bzw. univariater logistischer Regression

ausgewertet. Delir fungierte als abhangige Variable, mit der binaren Auspragung
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,<delirant® und ,nicht-delirant”. Die OR wurde mit den dazugehdrigen 95-prozentigen

Konfidenzintervallen angegeben.

Zusatzlich wurde der Einfluss des Deliriums ausgewertet. Die Mortalitat bzw. die
Verlegung auf Intensivstation fungierte hierbei als abhangige Variable und das
Vorhandensein von Delir als unabhangige Variable. Wir adjustieren die logistische
Regressionsanalyse anhand des Alters, sodass der Einfluss des Alters auf die

Mortalitat herausgerechnet wird.

Als Beispiel zeigen wir die Odds Ratio des postoperativen Delirs in Bezug auf die
Mortalitat:

Formel 1: Odds Ratio des postoperativen Delirs in Bezug auf die Mortalitét

] Chance zu versterben von deliranten Patienten
Odds Ratio =

Chance zu versterben von nicht — deliranten Patienten

Um die Auswirkungen eines Delirs auf die Verweildauer im Aufwachraum sowie im
Krankenhaus zu eruieren, wurde eine Cox-Regression vorgenommen. Mit ihrer Hilfe
analysierten wir die Hazard-Ratio der deliranten Patienten gegenuber den nicht-

deliranten Patienten.

Wir zeigen nachfolgend ein Beispiel der Hazard Ratio der deliranten Patienten im

Anbetracht der Verweildauer im Krankenhaus.

Formel 2: Hazard Ratio der deliranten Patienten gegendiiber der nicht-deliranten Patienten im Anbetracht
der Verweildauer im Krankenhaus

Risiko deliranter Patienten das Krankenhaus zu verlassen

Hazard Ratio =
Risiko nicht — deliranter Patienten das KH zu verlassen

Um die Mortalitat vor und nach Einfuhrung des Screenings zu vergleichen, kam der
Chi-Quadrat-Test (x>-Test) zum Einsatz. Der Clopper-Pearson-Intervall errechnete

den Konfidenzintervall fur die Erfolgswahrscheinlichkeit der Binomialverteilung.

Um die Auswirkungen der Nu-DESC auf die Medikamentengabe zu eruieren, wurde
diese vor und nach der Einflhrung des Screenings miteinander verglichen. Anhand
des x>-Tests untersuchten wir, ob die Medikamentengabe (Haloperidol ja/nein)
signifikant unterschiedlich war. Nachfolgend untersuchten wir, ob die Dosierungen der
Medikamente unterschiedlich waren. Diese
Testung der Unterschiede zwischen zwei unabhangigen Gruppen erfolgte bei
kontinuierlichen nicht-normalverteilten Variablen mittels Mann-Whitney-U-Test
(MWW).
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5 Ergebnisse

In den folgenden Abschnitten erfolgt die deskriptive Analyse der Patientengruppen
Pra- und Post-Screening sowie Post-Screening mit Medikamentengabe. Nach einer
kurzen Ubersicht (ber die Patientengruppen verweisen wir auf die genauere
deskriptive Statistik in Tabelle 14. Anschliellend besprechen wir, in welchen
Grundcharakteristika sich die Patientengruppen Pra- und Post-Screening

unterscheiden.

5.1 Deskriptive Analyse der Patientengruppen mit Vergleich der

Grundcharakteristika
5.1.1 Patientengruppe Pra-Screening

Die Patientengruppe im Zeitraum 2010 bis 2014 umfasst 11.704 Patienten. Diese setzt
sich aus 46,5% (n= 5.445) mannlichen und 53,3% (n= 6.259) weiblichen Patienten

Zusammen.

In der Patientengruppe von 2010 bis 2014 reicht das Alter der Patienten von 0 bis 102
Jahren mit einem Mittelwert von 55 (+20). Der Modus liegt bei 72 Jahren, der Median
bei 60 Jahren.

5.1.2 Patientengruppe Post-Screening

Die gesamte Datenbank von 2015 bis 2017 enthalt 45.266 Patienten. Von diesen
Patienten sind 21.896 (48,4%) weiblich und 23.370 (51,6%) mannlich. Das mittlere
Alter betragt 46,7 Jahre, mit dem jlingsten Patienten im ersten Lebensjahr bis zum
altesten Patienten mit 102 Jahren. Die Operationsdauer betrug im Durchschnitt 70
Minuten, die Verweildauer im Krankenhaus 10,5 Tage. 2,7% der 45.266 Patienten
wurden postoperativ auf die Intensivstation verlegt. 56,1% der Patienten erhielten eine
Pramedikation. 34,5% der Patienten wurden in Allgemeinanasthesie unter

Verwendung volatiler Anasthetika operiert.

5.1.3 Patientengruppe Post-Screening mit Medikamenten

Die Patientengruppe im Zeitraum 2015 bis 2017 beinhaltet 5.090 Patienten. 47,3% (n=
2.409) dieser Patienten sind weiblich und 52,7% (n= 2.681) mannlich. Das Alter der

Patienten von 0 bis 97 Jahren mit einem Mittelwert von 55 Jahren (x21). Der Modus
betragt 73 Jahre und der Median der Patienten liegt bei 57 Jahren. Bei den
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Medikamentenvergleichen ist bei der Auswertung

immer diese Patientengruppe

gemeint.

Zeitraum 2010-2014 2015-2017 2015-2017 Vergleich
Patientengruppe | Pra-Screening | Post-Screening Post-Screening p

n (£SD) / (%) n (£SD) / (%) mit Medi.

n (xSD) / (%)

Patientenzahl 11.704 45.266 5.090
Geschlecht (M) 5.445 (47%) 23.370 (52%) 2.681 (53%)
Alter (Jahre, MW, | 55 (+20) 47 (£24) 55 (£21) p<0,01
Med) 60 50 57
Operationsdauer | 103 (£78) 71 (x67) 107 (£85) p=0,40
(min, MW, Med)

84 51 84
Dauer im | 153 (£96) 109 (£90) 180 (x151) p<0,01
Aufwachraum
(min, MW, Med)

134 93 148
Krankenhaus- 14 (£21) 11 (£19) 13 (£19) p<0,01
verweildauer
(Tage, MW, Med)

9 5 8
Verlegung auf | 917 (7,8%) 1.217 (2,7%) 283 (6%) p<0,01
IST (n, %)
Krankenhaus- 118 (1,0%) 225 (0,5%) 30 (0,6%) p<0,01
Mortalitat (n, %)
Pramedikation 8.460 (72,3%) 25.405 (56,1%) 3.035 (59,6%) p<0,01
(n, %)

Tabelle 14: Deskriptive Statistik der Patientengruppen Pra- und Post-Screening.

Der Vergleich bezieht sich auf die Patientengruppen Prd- und Postscreening mit Medikamenten. Die
Prozentzahlen sind gerundet.

Wir werfen einen Blick in die Grundcharakteristika der Patientengruppen und
analysieren die Unterschiede der Patientengruppen Pra-Screening sowie Post-
Screening mit Medikamenten.
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51.4 Alter

Die Patientengruppen Pra- und Post-Screening unterscheiden sich hinsichtlich des
Alters signifikant. Im Median sind die Patienten der Gruppe Pra-Screening 60 Jahre

alt, die der Gruppe Post-Screening 57 Jahre.

Hier veranschaulichen wir den Vergleich des Alters der Patienten vor und nach

Einflhrung des Delirscreenings.

Vergleich : Alter der Patientengruppen

100

80

60

Alter (Jahre)

40

20

Pra-Screening Post-Screening

Vor und nach Screening

Abbildung 5: Vergleich des Alters der Patientengruppen Prd — und Post-Screening

5.1.5 Operationsdauer

Die Operationsdauer in der Patientengruppe Pra-Screening betragt im Mittel 103 (£78)
Minuten. Die Standardabweichung liegt im Minimum bei 0 Minuten und im Maximum
bei 931 Minuten. Der Modus ist 56 Minuten, der Median ist 84 Minuten.
Die Operationsdauer in der Patientengruppe Postscreening (mit Medikamenten)
betragt im Schnitt 107 Minuten (x85) mit Minimum von 0 und Maximum von 890
Minuten. Der Modus betragt 20 Minuten, der Median 84 Minuten.
Zwischen den Operationszeiten lasst sich kein signifikanter Unterschied feststellen
(MMW, p=0,40).
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5.1.6 Volatile Anasthetika

Zwischen 2010 und 2014 erhalten 33,7% der Patienten eine Narkose mittels volatiler
Anasthetika. Zwischen 2015 und 2017 bekommen 40,7% der Patienten eine
Gasnarkose. Der Chi-Quadrat-Test zeigt einen signifikanten Unterschied in der
Verabreichung der Gasnarkose zwischen den Patientengruppen und Zeitraumen (x3-
Test= 76.764, p<0,01).

Damit ist nach der Einfuhrung der Nu-DESC ein signifikanter Anstieg der Verwendung

volatiler Anasthetika von 33,4% auf 40,7% zu verzeichnen.

5.1.7 Pramedikation

72,3% der Patienten Pra- Screening erhalten eine Pramedikation. Zwischen 2015 und
2017 reduziert sich der Prozentsatz der Patienten, die eine Pramedikation erhalten,
mit 59,6% der Patientengruppe Post-Screening.

Nach Einfuhrung der Nu-DESC wurde signifikant weniger Patienten eine
Pramedikation verabreicht (x*>-Test= 263.096, p<0,01).

Zusammenfassend unterscheiden sich die Patientengruppen Pra- und Post-Screening
signifikant (p<0,01) hinsichtlich der Pramedikation, der Gasnarkose, der Dauer im
Aufwachraum, der Verlegung auf Intensivstation sowie den Verweildauern im

Krankenhaus.

Im folgenden Abschnitt untersuchen wir die Inzidenz des postoperativen Delirs sowie
die analytischen Daten der deliranten Patienten mit genaueren Charakteristika sowie
Fachabteilungs-Zugehorigkeit. Bei vorhandenem Delir-Screening sowie der groften

Patientengruppe basiert die Inzidenz auf der Patientengruppe Post-Screening.

5.2 Inzidenz des postoperativen Delirs in der Patientengruppe Post-

Screening

Bei Verlegung am Ende des Aufenthalts im Aufwachraum waren 1,3% der 45.266
Patienten delirant. Von insgesamt 32.080 gescreenten Patienten sind 411 in einem
deliranten Zustand.
In der gesamten Zeit im Aufwachraum (Verweis 4.7), in welche der Nu-ESC-Score bei
Verlegung (n=411), der Nu-DESC-Score wahrend des Aufwachraums (n=490) sowie
der aus den Bemerkungen hergeleitete Score (n= 231) eingingen, war die Inzidenz
des Delirs 3,2% (n= 1.031).
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5.2.1 Nu-DESC Schwellenwert 21 gegenuber Nu-DESC =2

In der Literatur (Verweis 4.5.3) wurde die erhdhte Sensitivitat bei Erniedrigung des
Schwellenwertes des Nu-DESC-Scores von =22 (Ublicher Standard) auf =21
beschrieben. Wenn man die Patienten der Patientengruppe Post-Screening bereits ab
einem Nu-DESC-Score von 1 als delirant einstuft, werden anstelle von 3,2% (n=
1.031/32.136) 6,4% (n= 2.065/32.136) der Patienten als delirant wahrend der

gesamten Aufenthaltsdauer im Aufwachraums beurteilt.

Zum Zeitpunkt der Verlegung auf eine weiterbetreuende Einheit waren anstelle von
1,3% (n=411/32.080) 3,1% (n= 1.007/32.080) aller Patienten als delirant eingestuft.

5.2.2 Inzidenz je nach Fachabteilung

Die Inzidenz des postoperativen Delirs unterscheidet sich je nach untersuchter
Fachabteilung. So waren in der Allgemeinchirurgie 503 (4,9%) der Patienten delirant,
59 (4,5%) in der MKG, 74 (4,2%) in der Neurochirurgie, 10 (4,1%) in der Herzchirurgie,
81 (2,7%) in der Orthopadie, 160 (2,7%) in der Urologie, 80 (1,6%) in der HNO und 47
(1,0%) der Patienten in der Frauenklinik.

In der folgenden Abbildung 6 wird die Aufteilung der deliranten Patienten auf die

jeweiligen Fachabteilungen in Form eines Kreisdiagrammes veranschaulicht.
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Aufteilung deliranter Patienten auf die Fachabteilungen

M Chirurgie M Urologie

W Orthopadie EHNO

OMKG @ Neurochirurgie

@ Frauenklinik B Andere (Kinderchirurgie, Herzchirurgie)

Abbildung 6: Kreisdiagramm zur Aufteilung der 3,2% deliranten Patienten auf die jeweiligen
Fachabteilungen.

Mit einem Anteil von 1,6% hatte die allgemeinchirurgische Fachabteilung den héchsten Anteil
an den postoperativen Delirien im Aufwachraum. AnteilmaBig folgend sind die Urologie mit
0,5% und die Orthopédie mit 0,3%. Mit 0,2% sind die MKG, die Frauenklinik sowie HNO
anteilméBig vertreten. 0,1% der deliranten Patienten stammen aus der Neurochirurgie sowie
aus anderen Abteilungen.

Zur genaueren Charakterisierung der deliranten Patienten analysieren wir die
Merkmale der deliranten Patienten und stellen deskriptiv delirante sowie nicht-delirante
Patienten gegenuber.
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Kein Delirium Delirium

n=31.106 n=1.031
Parameter Wert Wert p
Geschlecht (M) 16.039 (52%) 612 (60%) p<0,01
Alter zum Zeitpunkt des 50 (£22) 60 (+24) p<0,01
operativen Eingriffes (Jahre) 53 67
(MW, Med)
Operationsdauer (min) 73 (¥67) 100 (+83) p<0,01
(MW, Med) 54 79,5
Dauer im Aufwachraum (min) 118 (¥91) 166 (£148) p<0,01
(MW, Med) 102 133
Krankenhausverweildauer (Tage) | 11 (£38) 16 (£21) p<0,01
(MW, Med) 5 9
Verlegung auf ITS (n, %) 694 (2%) 123 (12%) p<0,01
Krankenhausmortalitat (n, %) 136 (0,4%) 37 (3,6%) p<0,01
Medikamentose Pramedikation 16.651 (54%) 489 (47%) p<0,01
(n, %)
Volatiles Anasthetikum (n, %) 8.990 (30%) 480 (47%) p<0,01
Haloperidol (mg, n, %) 1,2 (£0,8) 2,3 (+1,7) p<0,01
Allgemeinchirurgie (n, %) 9.837 (95%) 503 (5%)
MKG (n, %) 1.239 (96%) 59 (5%)
Neurochirurgie (n, %) 1.702 (96%) 74 (4%)
Herzchirurgie (n, %) 232 (96%) 10 (4%)
Orthopédie (n, %) 2.865 (97%) 81 (3%)
Urologie (n, %) 5.690 (97%) 160 (3%)
HNO (n, %) 4.478 (98%) 80 (2%)
Kinderchirurgie (n, %) 306 (98%) 5 (2%)
Frauenklinik (n, %) 4.554 (99%) 47 (1%)

Tabelle 15: Charakteristika der deliranten gegeniiber den nicht- deliranten Patienten aus der
Patientengruppe Post- Screening. Als einziges Medikament wurde Haloperidol aufgefiihrt, da hier ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt wurde. Die Prozentzahlen sind gerundet.
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5.3 Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Delirium

In der Tabelle 15 wird eine nahere Beschreibung der untersuchten Charakteristika der
Patientengruppe Post-Screening aufgefuhrt, aufgeteilt auf die Patienten mit und ohne

Delirium.

Delirante Patienten waren haufiger mannlich und wiesen ein hdheres Alter, eine
langere Operationsdauer sowie Krankenhausverweildauer auf. Sie erhielten haufiger
eine Allgemeinanasthesie mit einem volatilen Anasthetikum statt TIVA, wurden
seltener medikamentds pramediziert und erhielten eine erhdhte Menge an Haloperidol
im Aufwachraum. Patienten mit Delir beschrieben aullerdem eine erhdhte
Krankenhaussterblichkeit und mussten haufiger auf eine Intensivstation verlegt

werden (siehe Tabelle 15).

Der delirante Patient war im Mittel 60 Jahre alt, im Gegensatz zum nicht-deliranten
jungeren Patienten mit 50 Jahren. Dem deliranten Patienten wurden postoperativ im

Aufwachraum im Mittel 2,3 mg Haloperidol verabreicht.

Bezuglich der Medikamentengabe (siehe 5.5.5) unterschieden sich die deliranten
Patienten nicht signifikant hinsichtlich der Gabe von Clonidin (p=0,16), Droperidol
(p=0,47), Propofol (p=0,85), Dexamethason (p=0,12), Midazolam (p=0,26) oder
Lorazepam (p=0,96) gegenuber nicht-deliranten Patienten. Dies wurde zur Bewahrung
der Ubersicht nicht in der Tabelle 15 aufgefihrt.

5.4 Risikofaktoren und protektive Faktoren

Mit Hilfe einer multivariaten Regressionsanalyse analysieren wir die Daten der
Patientengruppe Post-Screening im Aufwachraum. Das Modell als Ganzes (x> Test=
573,39, p<0,01) als auch die einzelnen Koeffizienten der Variablen Operationsdauer,
Alter, Gasnarkose (p<0,01) Pramedikation (p<0,01) sowie den Fachabteilungen
(Allgemeinchirurgie, Frauenklinik, MKG, Neurochirurgie) zeigen sich signifikant. Nicht
signifikant unterscheiden sich in der logistischen Analyse die Patienten der
Fachrichtungen der Orthopadie (p=0,24), der Herzchirurgie (p=0,26), der HNO
(p=0,07) und der Kinderchirurgie (p=0,48).
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Variabel Odds-Ratio (95%Kil)
MKG 2,298 (1,667-3,167)
Volatile Anasthetika 1,943 (1,698-2,223)
Neurochirurgie 1,899 (1,421-2,538)
Chirurgie 1,834 (1,516-2,219)
Méannliches Geschlecht 1,152 (1,004-1,322)
Alter des Patienten 1,018 (1,015-1,022)
Operationsdauer 1,003 (1,002-1,004)
Préamedikation 0,809 (0,704-0,931)
Frauenklinik 0,615 (0,431-0,878)

Tabelle 16: Risikofaktoren und protektive Faktoren in Bezug auf das Delir aus der Patientengruppe Post-
Screening mit der Odds-Ratio und dem Konfidenzintervall (p>0,01)

In Tabelle 16 listen wir die Odds-Ratio der signifikanten Risikofaktoren sowie

protektiven Faktoren auf.

Mit dem Alter sowie mit der Operationsdauer steigt die relative Wahrscheinlichkeit an
einem Delir zu erkranken. Steigt die Operationsdauer um eine Minute an, so erhoht
sich das Risiko auf ein Delir um 0,3% (OR 1,003). Steigt das Alter des Patienten um
ein Jahr an, so steigt die relative Wahrscheinlichkeit, dass der Patient postoperativ
delirant wird, um 1,8% (OR 1,018).

Des Weiteren sind die Anwendung volatiler Anasthetika, das mannliche Geschlecht
sowie die Fachabteilungen der Allgemeinchirurgie, der MKG und der Neurochirurgie

Risikofaktoren ein Delir zu erleiden.

Der Einsatz volatiler Anasthetika erhdht in unserer Arbeit das Aufkommen eines
postoperativen Delirs. Die Odds-Ratio fur Delir ist bei Patienten, die volatile
Anasthetika erhalten haben, gegenuber denen, die keine Gasnarkose erhielten, um
94% erhoht. Die Odds- Ratio fur das mannliche Geschlecht ist 1,15. Dies bedeutet,
dass die Odds-Ratio fur Delir/Nicht-Delir bei Mannern gegenuber Frauen um 15%
erhoht ist. Die Odds Ratio des Delirs ist bei Patienten, die in der MKG operiert wurden,
um 130% erhéht (OR 2,29).

Die Einnahme einer Pramedikation sowie die Fachabteilung der Frauenklinik rangieren

hingegen als protektive Faktoren hinsichtlich der Diagnose Delir. Erhielt ein Patient

eine Pramedikation, sank die relative Wahrscheinlichkeit delirant zu werden (OR 0,80).
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Die Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse sind in Abbildung 7 graphisch

dargestellt.
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Abbildung 7: Multivariate Regressionsanalyse der Patientengruppe Post-Screening mit Darstellung der
Wirkung verschiedener Parameter auf das Delir durch die OR mit 95% Konfidenzintervall (KI)

In der Graphik dargestellt sind die Risikofaktoren (OR>1) sowie protektive Faktoren (OR<1) hinsichtlich
eines Delirs. Die OR ist durch die Raute dargestellt, die durchgezogene Linie représentiert das 95% KI.
Die genauen Werte sind in Tabelle 16 aufgelistet.

5.4.1 Verweildauer im Aufwachraum

Delirante Patienten verbleiben langer im Aufwachraum (Hazard Ratio (HR) 0,647
(0,608-0,689 95% KiI; p<0,01).

5.4.2 Verlegung auf Intensivstation

Die Odds-Ratio als deliranter Patient ungeplant auf eine Intensivstation verlegt zu
werden, angeglichen an das Alter des Patienten, hat einen Wert von 4,432 (3,596-
5,462 95% KI, p<0,01). Delirante Patienten werden demnach haufiger auf die
Intensivstation verlegt als nicht-delirante Patienten. Das Chancenverhaltnis einer

Verlegung auf Intensivstation/ Normalstation ist um das 4,4-fache erhdht.
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5.4.3 Verweildauer im Krankenhaus

Delirante Patienten verweilen langere Zeit im Krankenhaus als nicht delirante
Patienten. Die Hazard Ratio betragt 0,711 (0,667-0,758 95% Kl, p<0,01).

5.4.4 Mortalitat

Die Odds Ratio fur die Mortalitat in Bezug auf das postoperative Delir betragt 5,512
(3,765-8,071 95% KI, p<0,01) mit dem Regressionskoeffizienten von 1,707. Die
Chance, wahrend des Krankenhausaufenthaltes zu versterben, ist fur einen deliranten

Patienten 4,5-mal hoher als fur nicht delirante Patienten.

5.5 Auswirkungen der Einfuhrung der Nu-DESC

In folgenden Abschnitt stellen wir die Auswirkungen der Einfuhrung der Nu-DESC dar.

5.5.1 Liegedauer im Aufwachraum

Liegezeit der Patienten im Aufwachraum vor und nach Einfiihrung des Nu-DESC

500

400

300

AWR Dauer (min)

200

100

Pra-Screening Post-Screening

Vergleich der Patientengruppen
Abbildung 8: Liegedauer im Aufwachraum in Minuten vor und nach Einfiihrung des Screenings im Jahr
2015

Zwischen 2010 und 2014 liegen die Patienten im Schnitt 153 Minuten (+96) im
Aufwachraum; mit einem minimalen Aufenthalt zwischen 0 und 1451 Minuten. Der

Median liegt bei 134 Minuten der Gruppe Pra-Screening.
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Die durchschnittliche Dauer im Aufwachraum zwischen 2015 und 2017 ist 180
Minuten, mit einer Standardabweichung von 151. Die minimale Aufenthaltsdauer des
Patienten liegt bei 11 Minuten, die maximale Aufenthaltsdauer bei 1747. Der Median

betragt in der Patientengruppe Post-Screening 148 Minuten.

Der Mann-Whitney-U-Test zeigt einen signifikanten Unterschied in der Dauer, die die
Patienten vor und nach dem Einfihren des Screenings im Aufwachraum verbringen
(p<0,01).

Nach der Einfuhrung des Screenings verlangert sich die Dauer, die ein Patient im
Aufwachraum verweilt. Im Schnitt verbringen die Patienten zwischen 2015 und 2017

27 Minuten langer im Aufwachraum als noch vor dem Screening (Abbildung 8).

5.5.2 Verlegung auf die Intensivstation

Zwischen 2010 und 2014 werden 7,8% der Patienten der Patientengruppe Pra-
Screening postoperativ auf die Intensivstation verlegt.
5,6% der Patienten der Patientengruppe Post-Screening werden nach dem
Aufwachraum auf die Intensivstation verlegt. Nach der Einfuhrung der Nu-DESC, sind
prozentual weniger Patienten auf die Intensivstation verlegt worden als noch vor

dessen Einfihrung (p<0,01).

5.5.3 Verweildauer im Krankenhaus

Im nachfolgenden Schema sehen wir eine Darstellung der Verweildauer im
Krankenhaus (Abbildung 9).
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Vergleich der Verweildauer im Krankenhaus vor und nach Einfiihrung des Nu-DESC
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Abbildung 9: Verweildauer der Patienten im Krankenhaus vor und nach Einflihrung der Nu-DESC in
Tagen

Die Patientengruppe Pra-Screening verweilt im Schnitt 14 (+21) Tage im Krankenhaus.

Die maximale Dauer, die ein postoperativer Patient zwischen 2010 und 2014 im

Krankenhaus verweilte, betragt 360 Tage.

Im Mittel liegt ein Patient der Patientengruppe Post-Screening insgesamt 12,9 (£12,9)

Tage im Krankenhaus. Die maximale Dauer des Krankenhausaufenthalts war 339

Tage.

Die Verweildauer der Patientengruppen unterscheiden sich signifikant voneinander.
(p<0,01). Im Vergleich verweilte ein Patient vor der Einfihrung des Screenings
zwischen 2010 bis 2014 langere Zeit im Krankenhaus als ein Patient danach von 2015
bis 2017.

5.5.4 Mortalitat

Im Zeitraum von 2010 und 2014 verstarben 1,0% (n= 118) der Patienten postoperativ
im Klinikum (Krankenhausmortalitat), mit einem Konfidenzintervall von (0,8-1,2). Im
Zeitraum 2015 bis 2017 ergibt sich eine Krankenhausmortalitat von 0,6% (0,4-0,8) (n=
30).
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Die genaue statistische Auswertung der verstorbenen Patienten gibt die Tabelle 17

wieder.

Die postoperative Mortalitat der Patienten sinkt damit nach Einfihrung des Nu-DESC-
Screenings um 0,4 Prozentpunkte (p<0,01).

In der nachfolgenden Tabelle 17 stellen wir die verstorbenen Patienten deskriptiv den
nicht-verstorbenen Patienten gegenuber. Eine erhdhte Mortalitat Iasst sich nicht einem

Geschlecht zuweisen.
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Pra- Screening
n (%)

Post-Screening
n (%)

11.704 5.060
Krankenhausmortalitét (n, %) | 118 (1,0%) 30 (0,6%)
Geschlecht (M) 70 (59%) 11 (37%)
Fachabteilung ACH 90 (76%) 19 (63%)
Fachabteilung UR 13 (13%) 5(17%)
Pramedikation (n, %) 50 (42%) 24 (80%)
Volatile Anasthetika (n, %) 64 (55%) 11 (37%)
Alter (Jahre) 58 (vs. 55,5) 69 (vs. 54)
(MW, Med) 64 (vs. 60) 73 (vs. 58)
Operationsdauer (min) 109 (vs. 103) 81 (vs. 104)
(MW, Med) 84 (vs. 86) 70 (vs. 86)
Dauer im AWR (min) 43 (vs. 153) 289 (vs. 179)

(MW, Med)

151 (vs. 134)

175 (vs. 147)

Verweildauer im KH (Tage)

(MW, Med)

43 (vs. 14)

37 (vs. 12)

35 (vs. 9)

25 (vs. 8)

Tabelle 17: Krankenhausmortalitét mit deskriptiver Statistik der verstorbenen Patienten im Vergleich vor
und nach Einfiihrung des Screeningverfahren (vs. die deskriptive Statistik der Uberlebenden)

Im darauffolgenden Kapitel erfolgt die deskriptive und analytische Datenuntersuchung
gegenuber den verabreichten Medikamenten im Aufwachraum. Hierfir wurden die
Patientengruppen Pra- und Postscreening (mit Medikamenten) untersucht und spater
ein Vergleich gezogen. Die Untersuchung bezog sich auf folgende Medikamente:
Haloperidol, Clonidin, Lorazepam, Midazolam, Dexamethason, Propofol und
Droperidol. Im ersten Schritt schauen wir, ob die alleinige Gabe des Medikamentes
signifikant unterschiedlich ist (x>Test) und dann in einem zweiten Schritt ob die
Dosierungen der Medikamente sich unterscheiden (MMW).
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5.5.5 Auswirkungen auf Medikamentengabe

5.5.5.1 Haloperidol

In Abbildung 10 befassen wir uns mit der deskriptiven Analyse zur Gabe von

Haloperidol vor und nach Einfuhrung des Delirscreening.

Gabe von Haloperidol im Aufwachraum vor und nach Nu-DESC

8,00 i
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O O O O *
*

Haloperidol (mg)
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» Pra-Screening Post-Screening

Vergleich zwischen den Patientengruppen

Abbildung 10: Vergleich der Haloperidol-Gabe im Aufwachraum vor und nach Einfiihrung des Nu-DESC-
Score

In der Patientengruppe Pra-Screening erhielten 6,1% (n= 712) der Patienten
Haloperidol. Der Mittelwert betragt 1,43 mg des Medikamentes. Der Median betragt
1,00 mg Haloperidol. Von den Patienten, die Haloperidol im Aufwachraum erhielten ist
die haufigste verwendete Dosierung von Haloperidol 0,50 mg bei 41,3% (n=294) der
Patienten. Nachfolgend erhielten 26,4% (n= 188) der Patienten eine Dosierung von
1,00 mg Haloperidol sowie 13,3% (n= 95) der Patienten Pra-Screening eine Dosis

Haloperidol von 2,0 mg (siehe Abbildung 11).
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Haloperidol Gabe im Aufwachraum in der Patientengruppe Pré-Screening

Haloperidol (mg)
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Il 10,01- 15,00

Abbildung 11: Haloperidol Gabe in der Patientengruppe Pr&-Screening

Die Haloperidol-Gabe wurde der Ubersichtshalber in 2 mg- Stufen gebiindelt. Es erhielten 605 Patienten
Haloperidol zwischen 0,01 und 2 mg, 61 Patienten zwischen 2,01 und 4,00 mg, 33 zwischen 4,01 und
6,00 mg. Zwischen 6,01 und 8,00mg und zwischen 8,01 und 10,00mg erhielten 5 Patienten Haloperidol.
2 Patienten erhielten zwischen 10,01 und 15 mg Haloperidol.

In der Patientengruppe Post-Screening erhielten 403 Patienten der Patienten
Haloperidol, dies entspricht 7,9% der Patienten. Der Mittelwert betragt 1,4 mg, mit
einem Median von 1,0 mg. Die haufigsten verabreichten Dosen von Haloperidol waren
1 mg bei 46,7% (n= 188) der Patienten, nachfolgend erhielten 22,1% (n= 89) dieser
Patienten 0,5 mg Haloperidol und 14,2% (n= 53) 2,00mg.

55



Haloperidol Gabe im Aufwachraum in der Patientengruppe Post-Screening
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Abbildung 12: Haloperidol Gabe in der Patientengruppe Post-Screening

Die Haloperidol-Gabe wurde der Ubersichtshalber in 2 mg- Stufen gebiindelt. So erhielten 350 Patienten
Haloperidol zwischen 0,01 und 2 mg 31 Patienten erhielten zwischen 2,01 und 4,00 mg Haloperidol
sowie 20 zwischen 4,01 und 6,00 mg und 2 zwischen 6,01 und 8,00 mg Haloperidol.

Zwischen 2010 und 2014 erhielten 6,1% der 11.704 Patienten Haloperidol. Zwischen
2015 und 2017 erhielten 7,9% von 5.090 Patienten Haloperidol. Der Chi-Quadrat-Test
nach Pearson zeigt, dass es sich um einen signifikanten (x>-Test=19,251, p<0,01)
Unterschied zwischen den Patientengruppen Pra- und Post-Screening bezuglich der
Haloperidol-Gabe handelt. Die Haufigkeit mit der Haloperidol verabreicht wird, ist seit
der Einfuhrung der Nu-DESC ebenfalls gestiegen; dies von 6,1% auf 7,9% aller
Patienten.

Die verabreichten Dosen von Haloperidol unterscheiden sich ebenfalls signifikant
(p<0,01). Nach der Einfihrung der Nu-DESC stieg die Haufigkeit und die Dosierung

der Gabe von Haloperidol an.
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5.5.5.2 Clonidin

In der Abbildung 13 wird die Gabe von Clonidin deskriptiv analysiert und die Gabe des
Medikamentes im  Patientenkollektiv. vor und nach Einfuhrung des

Screeningverfahrens verglichen.

Gabe von Clonidin in im Aufwachraum vor und nach Einfiihrung des Nu-DESC
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Abbildung 13: Vergleich der Gabe von Clonidin im Aufwachraum Pra- und Post-Screening

Von 2010 bis 2014 erhielten 29,4% (n= 3.436) Patienten Clonidin im Aufwachraum.
Der Mittelwert betragt 137 ug und der Median 75 ug. Die haufigsten Dosierungen, die
verabreicht werden, waren 75 ug bei 49,1% Patienten (n= 1688), 150 ug bei 27,5%
der Patienten (n= 945) sowie 30 pg bei 58% (n= 201).
Von 2015 bis 2017 erhielten insgesamt 40,6% (n= 2.067) der Patienten Clonidin. Der
Mittelwert betragt 80,6 pg und der Median 75 ug. 49,8% (n= 1030) erhielten 75 ug als
Dosis postoperativ, 17,3% (n= 358) 150 yg und 10,6% (n= 220) Patienten 30 pg.

Der Chi-Quadrat-Test bestatigt, dass ein Zusammenhang zwischen der Einfuhrung der
Nu-DESC und der Clonidin-Gabe besteht (x*>-Test=204,538, p<0,01).

Signifikante Unterschiede zwischen den Patientengruppen vor und nach dem
Screening lagen hinsichtlich der Clonidin-Gabe vor. Aber nicht nur, der Fakt, dass die
Patienten Clonidin erhielten, war signifikant unterschiedlich, sondern auch die
verabreichten Dosen von Clonidin (p<0,01 2-seitig, MWW-Test).
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Die prozentuale Haufigkeit mit der Patienten Clonidin verabreicht wird, steigt mit der
Einflhrung des Screenings von 29,4% auf 40,6%. Die Patienten Post-Screening

erhalten demnach haufiger Clonidin als die Patienten Pra-Screening.

5.5.5.3 Midazolam

Zwischen 2010 und 2014 erhielten 1,5% (n= 171) der Patienten Midazolam. 49,1% (n=
84) von ihnen erhalten 1 mg und 30,4% (n= 52) 2 mg. Im Mittel wurde der
Patientengruppe Pra-Screening 2,24 mg Midazolam verabreicht.

Zwischen 2015 und 2017 erhielten 1,8% (n=92) der Patienten (Patientengruppe Post-
Screening) Midazolam. 51,1% (n= 47) der Patienten wurde 1 mg sowie 28,2% (n= 26)
2 mg Midazolam verabreicht. Die mittlere Dosierung war 3,52 mg.

Anhand des Chi-Quadrat-Tests wird deutlich, dass kein signifikanter Unterschied in
der Midazolam-Gabe besteht (x>-Test 2,762, p=0,10). Nicht signifikant unterscheiden
sich die Dosen von Midazolam in den Patientengruppen anhand des MWW-Testes (p=
0,10). Die Gabe sowie die Dosierung von Midazolam unterscheiden sich nicht vor und
nach Einfuhrung des Screeningverfahren.

5.56.5.4 Lorazepam

Zwischen 2010 und 2014 erhalten 0,3% (n= 36) der Patienten Lorazepam. Im Mittel
wird 1,10 mg Lorazepam verabreicht. Die maximale Dosis des Lorazepam, die im
Aufwachraum verabreicht wurde, ist 2 mg der Patientengruppe Pra-Screening. Die
haufigste verabreichte Dosis Lorazepam betragt 1 mg und wurde 80,6% (n= 27)
Patienten verabreicht. Die zweithaufigste Dosierung des Lorazepam betragt 2mg bei
19,4% (n= 7) der Patienten.

Im Zeitraum von 2015 und 2017 handelt es sich nur um 0,6% (n= 28) der Patienten,
denen Lorazepam verabreicht wurde. Der Mittelwert der Lorazepam-Dosierung ist 1,20
mg und die maximal verabreichte in der Patientengruppe Post-Screening liegt bei 2
mg. 75% (n= 21) der Patienten, die Lorazepam im Aufwachraum erhielten eine Dosis

von 1 mg, die restlichen 25% (n= 7) Patienten eine Dosis von 2 mg.

Der Unterschied zwischen der Lorazepam-Gabe vor und nach der Einfuhrung der Nu-
DESC st signifikant (x*-Test=5,495, p=0,02). Hinsichtlich der Dosierungen
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unterscheiden sich die Patientengruppen ebenfalls voneinander (p=0,02, MMW-Test:
29714394).

Seit der EinfUhrung des Delir-Screenings wird Lorazepam vermehrt verabreicht. Die

Haufigkeit der Verabreichung steigt von 0,3% auf 0,6%.

5.5.5.5 Dexamethason

Zwischen 2010 und 2014 erhielten 5,1% (n= 595) der Patienten Dexamethason. Von
diesen erhalten 78,5% (n= 467) 4 mg und 17,3% (n= 103) 8 mg Dexamethason. Im
Mittel wird in diese Patientengruppe 5,76 mg verabreicht und die maximale Dosis

betragt 250 mg.

5,1% (n= 260) der Patienten erhielten zwischen 2015 und 2017 Dexamethason. Von
diesen erhielten 83,1% (n= 216) die 4 mg-Dosierung und 13,1% (n= 34) die 8 mg-
Dosierung. Im Mittel wurden 5,27 mg Dexamethason im Aufwachraum gegeben und

die maximale Dosierung betragt 50 mg.

Hinsichtlich der Dexamethason-Gabe ergibt sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Patientengruppen (x*-Test=0,004, p=0,95). Die verabreichten
Dosierungen unterscheiden sich ebenfalls nicht signifikant vor- und nach Nu-DESC-
EinfUhrung (MMW-Test: 29784190 und p= 0,98).

5.5.5.6 Droperidol

Zwischen 2010 und 2014 erhielten 1,8% (n=210) der Patienten Droperidol. 96,7% (n=
200) der Patienten erhielten eine Dosierung von 1 mg. Den Patienten wurde im Mittel
eine Dosierung von 1,11 mg Droperidol verabreicht. Die maximale Dosis des

verabreichten Droperidol betragt 3 mg.

Zwischen 2015 und 2017 wurde 2,0% (n= 100) der Patienten Droperidol verabreicht.
96% (n=96) dieser Patienten erhalten 1 mg. Der Mittelwert des Droperidol betragt 1,18

mg, mit einer maximal verabreichten Dosierung von 3 mg.

Anhand des Chi-Quadrat-Tests zeichnet sich ab, dass kein signifikanter Unterschied
in der Droperidol-Gabe zwischen den Patientengruppen besteht (x*-Test=0,568 p=
0,45). Nicht signifikant unterscheiden sich aulRerdem die verabreichten Dosierungen
von Droperidol in den Patientengruppe anhand des MWW von 29734729 und p= 0,44.
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5.5.5.7 Propofol

Zwischen 2010 und 2014 erhielten 1,4% (n= 165) der Patienten Propofol im
Aufwachraum. Davon wurde bei 29,1% (n= 48) der Patienten eine Dosierung von 10
mg gegeben. 165 Patienten, die Propofol im Aufwachraum bekommen, erhielten im
Mittel 101,9 mg.

Zwischen 2015 und 2017 erhielten 2,9% (n= 148) der Patienten Propofol im
Aufwachraum. 29,7% (n= 44) der Patienten wurde eine Dosierung von 10 mg Propofol
verabreicht. 18,9% (n= 28) der Patienten erhielten 20 mg und 10,1% (n= 15) der
Patienten 5 mg Propofol im Aufwachraum. Der Mittelwert der Propofol-Dosierung
betragt 159,07 mg.

Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Patientengruppen in der
Gabe von Propofol im Aufwachraum, mit einem x*-Test von 43,515 und p<0.01.
Hinsichtlich der verabreichten Dosierungen von Propofol unterscheiden sich die
Patientengruppen ebenfalls voneinander (p<0.01, MMW: 29341597). Propofol wurde
nach Einfuhrung der Nu-DESC haufiger (2,9% gegenlber von 1,4% aller Patienten)

und in hoheren Dosierungen im Aufwachraum verwendet.

PG Pra-Screening. | PG Post-Screening | p
mit Medi.

Clonidin (ug) 137 80,6 p<0,01
(MW, Med) 75 75

Haloperidol (mg) 1,4 1,4 p<0,01
(MW, Med) 1 1

Lorazepam (mg) (MW) | 1,1 1,2 p=0,02
Propofol (mg) (MW) 102 159 p<0,01

Tabelle 18: Signifikant unterschiedliche Medikamente der Patientengruppen Prad- und Post-Screening
mittels MMW-Tests

Zusammenfassend unterscheiden sich die Dosierungen von Haloperidol, Clonidin,
Lorazepam und Propofol signifikant zwischen der Patientengruppe Pra- und
Postscreening (siehe Tabelle 18). Nicht-signifikant unterscheiden sich die

Dexamethason-Gabe, die Droperidol- sowie die Midazolam-Gabe.
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6 Diskussion

Die Inzidenz des Delirs in den Aufwachrdumen des LMU Klinikums betragt

postoperativ 3,2%, bei Verlegung aus dem Aufwachraum noch 1,3%.

Unsere Arbeit kann mehrere vorbeschriebene Risikofaktoren fir die Entwicklung eines
Delirs im Aufwachraum in einer multivariaten Regressionsanalyse bestatigen. Das
Alter (OR 1,018, p<0,01), das mannliche Geschlecht (OR 1,152, p=0,044), die Dauer
der Operation (OR 1,003, p<0,01) und volatile Anasthetika (OR 1,943 p<0,01) erhéhen
die Wahrscheinlichkeit flr ein Delir im Aufwachraum. Die Zugehorigkeit zu einer
Fachabteilung weist fur einen Patienten ein spezifisches Delirrisiko auf: Die
Allgemeinchirurgie (OR 1,834, p<0,01), die Neurochirurgie (OR 1,899, p<0,01) und die
MKG-Chirurgie (OR 2,298) gehoren im Gegensatz zur Frauenklinik (OR 0,615, p<0,01)
zu Fachabteilungen mit einem erhéhten Delirrisiko. Als protektiv wirkender Faktor
zeigte sich — entgegen der Annahme - die Verabreichung einer Pramedikation mit OR
von 0,809 (p<0,01).

Durch eine logistische Regression analysieren wir die Auswirkungen des
postoperativen Delirs auf unser Patientenkollektiv. Delirante Patienten weisen eine
hohere Mortalitat (OR 5,512, p<0,01) sowie eine hohere Wahrscheinlichkeit auf, nach
dem Aufwachraum auf Intensivstation verlegt zu werden (OR 4,432, p<0,01). Delirante
Patienten verweilen langer im Krankenhaus (HR zum Verlassen des KH= 0,711) und
im Aufwachraum (HR zum Verlassen des AWR= 0,647).

Delirante Patienten unterscheiden sich signifikant von nicht deliranten Patienten in der
Dauer der Operation (p=0,034), in der Haloperidol-Gabe (p<0,01) sowie dem Alter
(p<0,01). Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen deliranten und nicht-
deliranten Patienten hinsichtlich der Gabe von Clonidin (p=0,16), Droperidol (p=0,47),
Propofol (p=0,85), Dexamethason (p=0,12), Midazolam (p=0,26) und Lorazepam
(p=0,96).

Seit der Einfuhrung des Screeningverfahren wird ein signifikanter Rickgang der
Mortalitat von 1,0% auf 0,6% der Patienten beobachtet. Haloperidol (x>-Test=19,251,
p<0,01), Clonidin (x*-Test= 204,538, p<0,01), Lorazepam (x*-Test= 5,495, p=0,02) und
Propofol (x*-Test=43,515, p<0,01) verzeichnen einen signifikanten Anstieg der
Verabreichung nach Einfuhrung der Nu-DESC (im Gegensatz zu Midazolam p=0,10).

Die Patientengruppen Pra- und Postscreening unterscheiden sich aufRerdem
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signifikant hinsichtlich der Pramedikation (p<0,01), der Gasnarkose (p<0,01), der
Verlegung auf Intensivstation (p<0,01) sowie den Verweildauern im Krankenhaus
(p<0,01) und im Aufwachraum (p<0,01).

6.1 Inzidenz

In unserer Studie finden wir eine insgesamt geringe Inzidenz des postoperativen Delirs
in den Aufwachraumen des LMU Klinikums. 45.266 Patienten werden im Aufwachraum
nach unterschiedlichen chirurgischen Eingriffen zum Delir gescreent, von denen 3,2%
als delirant eingeschatzt werden.

Die Haufigkeit des Delirs ist mit 1,3% am Ende des Aufwachraumes und mit 3,2%
wahrend der gesamten Aufwachraumperiode niedrig im Vergleich zu anderen Arbeiten
(siehe 2.6.1). So beschreiben Card et al. eine Inzidenz von 4% am Ende des
Aufwachraumaufenthaltes anhand des CAM-ICU [67]. Die untersuchte
Patientenkohorte gleicht unserer bezlglich des Alters (Med. 57 vs. unserem Med. 50).
Radtke et al. beschreiben eine hdhere Delirinzidenz im Aufwachraum von 11% (mittels
Nu-DESC zum Zeitpunkt der Verlegung aus dem Aufwachraum) [108]. Die Patienten
von Radtke et al. weisen ebenfalls ein vergleichbares Alter wie unsere Patienten auf
(Med. Delir: 55,8/ Med. Nicht-Delir 50 vs. unser Med. Delir 67/ Med. Nicht-Delir 53).
Eine weitere Studie stellt anhand des Riker Sedation Score bei 4,7% der Patienten ein
Delir im Aufwachraum fest [65]. Die groRte Inzidenz wahrend der gesamten
Aufwachraumperiode berichten Neufeld et al. mit 45%. In ihrer Studie erfolgte die
Definition eines Delirs mittels psychiatrischer Beurteilung des DSM-IV [88]. Zu
beachten ist die unterschiedliche Kohorte der jeweiligen Studien; so untersucht

Neufeld et al. deutlich  altere Patienten von uber 70 Jahren.

In der Zusammenschau schwanken die Inzidenzen je nach Bewertungsmethode,
untersuchter Patienten-Kohorte und dem gewahlten Evaluationszeitpunkt stark. Die
derzeit aktuellste Arbeit mit einem vergleichbaren Kollektiv und einem ahnlichen
Setting berichtet von einer ebenfalls mit der Nu-DESC gemessenen Inzidenz von 4,3%
[99]. Winter et al. untersuchten die Patienten wie in dieser Arbeit zu Ende des
Aufwachraumaufenthaltes anhand des Nu-DESC-Scores, so dass die resultierenden

Inzidenzwerte am besten mit dieser Studie vergleichbar sind.

62



In einer prospektiven Arbeit untersuchten Saller et al. einen Teil der Patienten unserer
Studie; von 1.865 der Patienten, die von April bis November 2015 im Aufwachraum
waren und volljahrig, wurden 543 in der prospektiven Arbeit untersucht. Hier zeigte
sich Delirinzidenz am Ende des Aufwachraums von 4,1% bei 543 Patienten mit einem
mittleren Alter von 52 Jahren [184].

Hervorzuheben ist, dass die Nu-DESC auf den damals aktuellen DSM-IV Kriterien
basiert, die den nachfolgenden DSM-V Kriterien in der Sensitivitat Gberlegen sind
[185].

Im Vergleich mit den vorliegenden Daten ist die niedrige Inzidenz von Delir mehreren
Faktoren zuzuschreiben:

e Leitliniengerechte Standardvorgehensweise
e Sensitivitat

o Spezifizitat

e Compliance

e Patientenpopulation

e Screening-Verfahren

Die niedrige Inzidenz im Aufwachraum ist unter anderem auf eine gute praoperative
Risikoabschatzung sowie leitliniengerechte Standardvorgehensweise zurickzufihren,
die zusammen mit dem Screening selbst am Klinikum eingefuhrt wurde. Die neu
veroffentlichten Leitlinien wurden durch die Einfuhrung der Nu-DESC noch im selben

Jahr schnell umgesetzt.

Ein weiterer Grund der niedrigen Inzidenz kénnte die reduzierte Sensitivitat des Nu-
DESC-Screening-Instruments sein. Neufeld at al zeigten, dass im Vergleich zur
formalen psychiatrischen Bewertung die Sensitivitat der Nu-DESC (Schwellenwert 22)
schlechter ist, wahrend die Spezifizitat mit 90% dem Standard entspricht. Die
reduzierte Empfindlichkeit (32%) kann durch das Erniedrigen des Scores auf einen
Schwellenwert 21 erhoht werden (80%). Dies reduziert wiederum die Spezifitat von
90% auf 69% im Aufwachraum [90]. Auch Leung et al. raten zur Verbesserung der Nu-
DESC durch einen Schwellenwert 21 [186].

Aufgrund dieser Studienergebnisse werten wir in unserer Arbeit die Inzidenz des
Deliriums zusatzlich bei einem Delir-positiv geltendem Schwellenwert von 21 aus. Die
Inzidenz des Delirs im Aufwachraum mit einem Nu-DESC Score von =1 verdoppelt
sich in der Arbeit von 3,2% auf 6,4%. Hiermit I1age die Inzidenz hoher als in einigen

anderen aufgefihrten Studien (siehe Tabelle 8). Da wir in dieser Arbeit die
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Delirdiagnose nicht in jedem Fall arztlich bestatigen lielRen, kann aus unseren Daten
keine allgemeine Empfehlung dariber abgeleitet werden, ob der abgesenkte
Schwellenwert auf 1 die Delirerkennung wirklich verbessert. Wir arbeiten daher mit
dem allgemein gultigen und validierten Cut-off von 22. Dies ermdglicht zudem den
akkuraten Vergleich mit anderen wissenschaftlichen Arbeiten, die als Diagnose-Tool
den Nu-DESC Score benutzen. Aufgrund anderer Arbeiten aus unserer Arbeitsgruppe
kobnnen wir nun aber die Verwendung der Nu-DESC nicht weiterempfehlen, da

inzwischen bessere Instrumente wie der 4-AT-Score zur Verfugung stehen [100].

Eine weitere Ursache des niedrigen Inzidenzbereiches des Delirs in der vorliegenden
Arbeit stellt die Herausforderung der akkuraten Diagnosestellung, die Spezifitat der
Nu-DESC dar. In der Literatur (siehe 2.5.3) wird die Spezifitdt der Nu-DESC mit 87%
beschrieben.

Die Komplexitat der Diagnosestellung wird durch die intraoperativ verabreichten
Medikamente erhoéht. Das natlrliche oder verzogerte Erwachen aus der Narkose
ahnelt zudem haufig einem Delir (Emergence Delirium). Ob die hohe Inzidenz eines
postoperativen Delirs bei Ankunft im Aufwachraum sowie dessen Abnahme mit der
Zeit ausschlieBlich auf das normale Erwachen aus der Vollnarkose zurickzufuhren ist,
wird diskutiert [67]. Haenggi et al. beschreiben ebenso die Schwierigkeit und
Fehlinterpretation des  Deliriums durch die Verwechslung mit dem
Sedierungsuberhang. Um dieser Problematik entgegenzuwirken, schlagen Haenggi et
al. eine zusatzliche Bewertung der Sedierung vor [187]. Die Richmond Agitation-
Sedation-Scale (RASS) wird als Beispiel angefuhrt [188]. Der RASS ist notwendiger
Bestandteil bei der validen Messung der CAM-ICU, eines weit verbreiteten
Delirscreening auf der Intensivstation. Der Anteil an deliranten Patienten sinkt
signifikant von 53% auf 31% nach Ausschluss sedierter Patienten mittels RASS
(p<0,01) [95].

Die Sedierungstiefe istim Rahmen der vorliegenden Arbeit im Dokumentationssystem
des LMU Klinikums erganzt worden und wird auch bei der Beurteilung eines Delirs
herangezogen. Zudem werden Patienten erst dann aus dem Aufwachraum verlegt,
wenn die Anasthesiewirkung komplett abgeklungen ist. Um diesen Einflussfaktor auf
die Delirinzidenz zu reduzieren, wurde das Screening auf Delir unmittelbar vor der

Entlassung durchgeflhrt.
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In unserer Studie wird das Patientenkollektiv durch geschulte Pflegekrafte gescreent.
Von allen Patienten wurden 70,9% anhand des Nu-DESC-Scores bewertet, bei 29,1%
fehlt das Screening. Dies liegt insbesondere darin begrindet, dass z.B.
Intensivpatienten, die vor der geplanten Verlegung auf Intensivstation nur kurz im
Aufwachraum waren, nicht mittels der Nu-DESC untersucht wurden. Eine weitere
Schulung der Pflegekrafte konnte die Compliance verbessern [1]. Es ist allerdings
unwahrscheinlich, dass fehlende Compliance flr den Grolteil falsch negativer
Testergebnisse verantwortlich ist. Vielmehr liegt der Wert stabil bei ca. 70% und weist
damit auf Umstande hin, die eine Erhebung des Scores nicht fordern, wie zum Beispiel

bei Patienten, die praoperativ im Aufwachraum aufgenommen wurden (Holding).

Ein weiterer Grund flr die niedrigen Inzidenzen stellt unsere heterogene
Patientenpopulation das. Einzelnen Untergruppen wird ein erhohtes Risiko fur das
postoperative Delir zugeschrieben [102]. So sind auf der Intensivstation Inzidenzen
des Deliriums bis zu 87% [4], nach orthopadischen Operationen (Huftgelenkersatz)
45% [28] sowie nach kardiochirurgischen Eingriffen Inzidenzen von 26 bis 52% [189]
beschrieben. In unserer Studie zeigen sich ebenfalls verschiedene Fachabteilungen
unterschiedlich stark vom postoperativen Delir betroffen. In der allgemeinen Chirurgie
waren 4,9% delirant, 4,1% in der Herzchirurgie, 2,7% in der Orthopadie, 2,7% in der
Urologie, 1,6% in der HNO und 1,0% in der Frauenklinik. Unsere Studie integriert
Fachgebiete unterschiedlicher Betroffenheit und generiert damit eine hohe absolute
Fallzahl, doch eine niedrige Inzidenz.

Allein die EinfUhrung eines Screenings auf Delir kann die Mortalitat reduzieren [1]. Dies
wirft die Frage auf, ob das Screening selbst die Inzidenz des postoperativen Delirs
beeinflusst und daruber die Mortalitat erniedrigt. Ein erhdhtes Bewusstsein des
Pflegepersonals fuhrt zu einer gesteigerten therapeutischen Aufmerksamkeit. Die
vermehrte Zuwendung (Nennen des Datums, der Situation sowie Gabe der
Orientierungshilfen wie Brille/Horgerat) erleichtert die Reorientierung des Patienten
und erleichtert ein schnelleres medizinisches Handeln (z.B. Anpassung der Analgesie
bei Angabe von Schmerzen), d.h. Malnahmen, die als Prophylaxe und Therapie des
Delirs empfohlen werden.

Um abschlielend zu klaren, ob das Screening-Verfahren einen Einfluss auf die
Inzidenz hat, mussten die Inzidenzen vor und nach Einflhrung eines Screenings

verglichen werden. Unsere Studie konnte mit ihrem Design bei fehlendem Scoring vor
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2015 naturgemald nur Hinweise dafur liefern. Weitere Studien im Hinblick auf diese
Frage (kontrollierte Studien im pra-post Design) wirden das Verstandnis der Wirkung

von Delirpravention erweitern.

Zusammenfassend konnen wir uns die niedrige Inzidenz des postoperativen Delirs in
unserer Studie von 3,2% durch multiple Faktoren erklaren. Hauptgrinde sind eine gute
praoperative Einschatzung (und konsekutiv Allokation von Risikopatienten auf die
Intensivstation) sowie optimierte anasthesiologische Behandlung wund die

Heterogenitat der Patientenpopulation.

6.2 Patientenbezogene Risikofaktoren

In frGheren Studien beschriebene Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Delirs

konnten wir in unserer Arbeit anhand einer multivariaten Regression reproduzieren.

Dazu gehdoren fuhrend das Alter mit einer OR von 1,018 (1,015-1,022) [42, 52-55] eine
Operation in der Viszeral- und Allgemeinchirurgie mit einem 1,834 (1,516-2,219) oder
Neurochirurgie mit 1,899 (1,421-2,538), das mannliche Geschlecht 1,152 [1,004-
1,322] [42] und die Operation-Dauer mit 1,003 (1,002-1,004) [59, 60, 190]. Unsere
Studie erbringt auRerdem erstmals eine signifikante OR von 1,943 (1,015-1,022) fur
die Verwendung volatiler Anasthetika. Diese Daten wurden in einer explorativen Studie
von Saller et al. im Dezember 2022 veroffentlicht. Der Einsatz von volatilen Anasthetika
(insbesondere bei Patienten = 75 J) zeigte sich assoziiert mit fruihem postoperativem
Delirium [75].

6.2.1.1 Alter

Die Odds-Ratio fur das Alter betragt 1,018 (1,015-1,022) in der multivariaten Analyse.
Steigt das Alter um ein Jahr an, so steigt in unserer Studie die relative
Wahrscheinlichkeit, dass eine Person delirant wird um 1,8% an. Plaschke et al
unterstreichen, dass jedes zusatzliche Lebensjahr mit einem hoheren Delirrisiko
verbunden ist (p=0,015) [191].

In unserer Patientengruppe Post-Screening weisen delirante Patienten ein signifikant
hdheres Alter auf. Demnach ist der delirante Patient im Mittel 61 Jahre alt, im
Gegensatz zum nicht deliranten Patienten mit 55 Jahren. Dies unterstreicht eine
erhohte Deliranfalligkeit des alteren Menschen.
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"Obwohl das chronologische Alter eine Rolle bei der Pradisposition fur ein
postoperatives Delirium spielt, fungiert es wahrscheinlich als Ersatzvariable fur die
Akkumulation altersbedingter Risikofaktoren, die bei den einzelnen Personen
unterschiedlich ausgepragt sind; es ist mit ziemlicher Sicherheit die Summe dieser
Risikofaktoren, die bei der Bestimmung der Wahrscheinlichkeit eines Delirs am

wichtigsten ist" [18].

Im Alter akkumulieren die pradisponierenden Faktoren (siehe 2.3.1) zur Entwicklung
eines Delirs. Die verminderte Hirnreservekapazitat, die mit den degenerativen
Phanomenen des Alterns zusammenfallt, fahrt unter groRerer physiologischer
Belastung zu einem Uberschreiten einer ,funktionellen Klippe“ und der gehauften

Entwicklung eines Delirs bei alteren Patienten [192].

Zudem wirkt eine zeitliche sowie Ortliche Reorientierung protektiv (siehe 2.8). Die im
Alter gehauft vorkommende Fehlsichtigkeit [193] sowie Schwerhorigkeit [194]
verhindern diese Reorientierung bei fehlenden Hor- und Sehhilfen. Daher fallen
protektive Regulationen des Menschen gegenulber der Entwicklung eines Delirs weg.
Um die Reorientierung zu verbessern, werden inzwischen Ublicherweise Brille und
Horgerate mit in den Operationssaal gebracht und nach dem Erwachen dem Patienten

zur Re-Orientierung angeboten.

Das chronologische Alter ist demnach nicht alleiniger Grund einer erhdhten

Deliranfalligkeit sondern vielmehr die Prozesse, die mit dem Altern einhergehen.

6.2.1.2 Pharmakologie im Alter

Die Dauermedikation und die fur die Anasthesie notwendige Medikamente bringen fur
den alteren Menschen vielseitige problematische Interaktionen mit sich. Aufgrund der
altersbedingten Veranderungen in der Pharmakodynamik und -Kinetik reagieren altere
Menschen sehr empfindlich gegenlber peri- oder intraoperativ verabreichten
Arzneimitteln. Ein Ruckgang der Muskelmasse, eine Zunahme des Fettanteils sowie
der verringerte Anteil an Korperwasser im Vergleich zu jungeren Menschen verringern
aullerdem die Plasmakonzentration fettldslichen Arzneimitteln und erhdhen die
Konzentration an wasserldslichen Arzneimitteln. Mit dem Alter vergesellschaften sich
haufig eine  verminderte  Leberdurchblutung sowie eine  verminderte

Nierenausscheidung, welche als Folge eine erhohte Bioverfugbarkeit von hepatisch
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(so z.B. Ketamin, Propofol, Midazolam) bzw. renal metabolisierten Arzneimittel mit sich
zieht und das Risiko einer Uberdosierung erhéht. Des Weiteren fiihrt eine veranderte
Herzkreislaufdynamik mit reduziertem Herzindex (KHK, Herzinsuffizienz) zu einer
verlangerten Kreislaufzeit/Anschlagszeit fur intravenose Medikamente mit erhohtem
Risiko einer Uberdosierung [195]. Dies ist einer der Erklarungen der erhéhten Inzidenz

des postoperativen Delirs beim geriatrischen Patienten.

6.2.1.3 Maénnliches Geschlecht

Die Odds-Ratio fur das mannliche Geschlecht betragt in unserer Studie 1,152 (1,004-
1,322) in der multivariaten Analyse. Die Odds-Ratio fir Delir/Nicht-Delir ist bei
Mannern gegenuber Frauen um 15% erhoht. Die Manner sind demnach anfalliger fur

ein Delir als Frauen.

Eine erhdhte Anfalligkeit fir Manner an einem postoperativen Delir zu erkranken
konnte durch eine niedrigere kognitive Reserve erklarbar sein. Frauen weisen im
Vergleich zu Mannern hohere Ausgangsleistungen in den Bereichen globale Kognition,
exekutive Funktionen und Gedachtnis auf [196].

Das gehaufte Vorkommen des postoperativen Delirs bei Mannern, kann auf3erdem auf
die erhdhte Inzidenz von Substanz-Abusus zurickzufuhren sein, welches zu einem
unabhangigem Risikofaktor zahlt [197]. Manner konsumieren in einer
Bevolkerungsbefragung im Vergleich zu Frauen vermehrt Alkohol und illegale Drogen
[198].

Das mannliche Geschlecht ist hingegen nicht anfalliger fir Multimorbiditat als

maoglicher Mediator und Erklarung des gehauften postoperativen Delirs [199, 200].

Uber den Einfluss des Geschlechts auf die Haufigkeit des Delirs wird kontrovers
diskutiert. Mehrere Studien zeigen ahnliche Ergebnisse [42, 201], wobei andere keinen

signifikanten Unterschied feststellen [118, 184].
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6.3 Perioperative Risikofaktoren
6.3.1 Operationsdauer

Wir beobachten eine Odds- Ratio fur die Operationsdauer von 1,003 (1,002-1,004) in
der invarianten Regression adjustiert an das Alter und an das mannliche Geschlecht.
Steigt die Operationsdauer um eine Minute an, so steigt die Chance auf ein Delir um
0,3%.

Delirante Patienten weisen zudem signifikant Iangere Operationszeiten auf (p=0,034).
Im Mittel haben sie mit 112 Minuten eine im Schnitt 8 Minuten langere Operation hinter
sich. Afonso et al. berichten ebenso Uber einen signifikanten Anstieg von deliranten
Patienten um 30% pro 30 Minuten langerer Operationsdauer (vs. 9% pro 30 Minuten
in unserer Arbeit) [202]. Mu et al. beschreiben eine Steigerung der Delir-
Wahrscheinlichkeit von 36% pro Operationsstunde. Es handelt sich hierbei um einen
mehrfach signifikant untersuchten Risikofaktor [60, 190, 203]. Eine langere Dauer der
Operation kann ein Indiz flr eine komplexere Intervention mit erhdhter Exposition
gegenuber einer systemischen Entzindungsreaktion sein [204]. Damit steigt das
Risiko fur eine inflammatorische Beteiligung des Gehirns mit Aktivierung von Mikroglia
und konsekutivem Nervenzellschaden [205]. Unsere Studie flgt sich mit dem Ergebnis

des erhdhten Delirrisikos bei langerer Operationsdauer in die vorliegende Literatur ein.

6.3.2 Volatile Anasthetika

Die Gabe volatiler Anasthetika (OR 1,943 [1,698-2,223]) ist in unserer Studie ein

Risikofaktor der Entwicklung eines postoperativen Delirs.

Diese Daten wurden in einer explorativen Studie von Saller et al. im Dezember 2022
veroffentlicht. Der Einsatz von volatilen Anasthetika (insbesondere bei Patienten = 75

Jahre) zeigte sich assoziiert mit frihem postoperativem Delirium [75].

Ursachlich konnte die Neurotoxizitat der volatilen Allgemeinanasthetika sein, die Uber
eine Akkumulation von Amyloid-beta zu kognitiven Beeintrachtigungen fuhrt. Diese
Wirkung wurde beim Propofol nicht beobachtet [206]. Die Plasmakonzentration des
S100B-Proteins, ein Indikator fur eine zentral neurologische Schadigung, zeigte sich
ebenfalls signifikant erhdht bei volatilen Anasthetika, nicht aber bei reiner TIVA. Durch
volatile Anasthetika erhohten sich des Weiteren signifikant die Plasmakonzentrationen

von humoralen Inflammationsparameter (Interleukin-6 und Tumor-Nekrose-Faktor-a)

69



[207]. Diese humoral nachweisbaren pro-inflammatorischen Trigger der volatilen

Anasthesie konnten das erhdhte Delirrisiko erklaren (siehe 2.2).

Unsere Studie unterstutzt die Erkenntnis, dass die inhalative Anasthesie ein
Risikofaktor fur neurokognitive Veranderungen und ein postoperatives Delirium ist. So
beschreiben Zhang et al. ebenfalls eine hohere Inzidenz postoperativer kognitiver
Einschrankungen bei Patienten mit Inhalationsnarkose (Sevofluran-Anasthesie)
gegenuber Patienten mit einer TIVA (Propofol-Anasthesie). Eine Woche nach einem
chirurgischen Eingriff konnte ein signifikanter Unterschied in der neurokognitiven
Erholung bei der Propofol-Gruppe im Gegensatz zu der Sevofluran-Gruppe festgestellt
werden [208]. Munk et al. beschreiben volatile Anasthetika auch als prazipitierenden
Faktor zur Entwicklung eines postoperativen Delirs [209]. Die volatilen Anasthetika
kristallisieren sich vor allem bei alterem Patientenkollektiv als Risikofaktor aus [75,
207].

Trotz der Hinweise, dass volatile Anasthetika prodelirogen wirken, wird in der aktuellen
Literatur keine klare Empfehlung bei der Anasthesie zu der Vorbeugung eines Delirs
ausgesprochen. Unsere Ergebnisse geben weitere Hinweise darauf, dass volatile
Anasthetika durchaus prodelirogen wirken konnen.

Ein chirurgischer Eingriff per se fuhrt jedoch bereits zu einer traumatischen
Inflammation mit konsekutiv postoperativ kognitivem Abbau, sodass der alleinige
Stellenwert der Anasthesie (als Mittel zum Zweck) schwer greifbar ist. Baxter et al.
konnten in ihrer kdrzlich veroffentlichen Studie belegen, dass postoperatives Delir
mehr durch das operative Trauma sowie die Gesamtumstidnde eines
Krankenhausaufenthaltes hervorgebracht wird als durch die Anasthesie. Patienten, die
eine zweistundige Vollnarkose ohne gleichzeitig durchgefuhrten chirurgischen Eingriff
(nach Propofol-Induktion und Sevofluran-Aufrechterhaltung) erhielten, hatten
postoperativ keine starkeren kognitiven Beeintrachtigungen im Vergleich zu
Kontrollpatienten [78]. Unsere Ergebnisse lassen sich so interpretieren, dass eine
volatile Anasthesie moglicherweise die chirurgisch bedingte Inflammationsreaktion
verstarken konnen, die dann zu einer erhohten Delirinzidenz unter Verwendung von

Sevofluran in unserer Arbeit fiihrte.

Weitere, vor allem prospektive und kontrollierte Studien sind notwendig, um das
komplexe Zusammenspiel von chirurgischem Eingriff und Anasthesie auf die
postoperative kognitive Beeintrachtigung besser zu verstehen.
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6.3.3 Fachabteilungen

Patienten der Fachrichtungen der allgemeinen Chirurgie, der Neurochirurgie sowie der
Orthopadie verzeichnen ein erhdhtes Risiko fur Delir. Mehrere Studien untermauern
die unterschiedlichen  Wahrscheinlichkeiten als Patient  verschiedener

Fachabteilungen an einem Delirium zu erkranken [28, 189, 210].

Die allgemeine Chirurgie umfasst ein breites Spektrum von Operationen, mit einer
Vielzahl von Verfahren. So beinhaltet diese Fachabteilung risikoarme Eingriffe so wie
z.B. eine Herniorrhaphie oder Appendektiomie aber auch risikoreiche Eingriffe wie z.B.
Pankreatikoduodenektomie oder Transplantationen. Gréliere abdominelle Eingriffen

sind haufig bei Krebserkranungen indiziert und betreffen multimorbide Patienten.

Nach Darmkrebsoperationen leiden circa 14% der Patienten postoperativ an einem
Delir. Als signifikante Risikofaktoren wurden perioperative Bluttransfusionen,
postoperatives Schmerzmanagment sowie psychiatrische Vorerkrankungen
beschrieben [211].

In der Neurochirurgie wurde die hochste Inzidenz von Delirium bei Patienten
festgestellt, die sich einer neurovaskularer Operation unterzogen (42%) vs.
intrakranieller Operation (19%) [212]. Temporares Clipping und Bypass-Techniken
konnen ursachlich fur eine zerebrale Ischamie, Hypoxie sowie oxidativen Stress sein.
Diese Mechanismen werden in der Pathophysiologie des postoperativen Delirs
beschrieben [31]. Lange Anasthesiedauer sowie haufig postoperative Sedierung und
mechanische Beatmung kdnnen weitere prazipitierende Faktoren flr postoperatives

Delir in der Neurochirurgie sein [213].

Das erhohte Aufkommen des Delirs in der Orthopadie lasst sich durch die Schwere
der Operation an sich (Gelenkersatz, Huftprothese), durch das meist geriatrische
Patientenkollektiv (Schenkelhalsfraktur durch Stirze) sowie die ausgepragte

Schmerzen postoperativ erklaren [214].

Die Fachabteilungen kombinieren operative Eingriffe unterschiedlicher Komplexitat
und Invasivitdt und Patientenkollektive mit unterschiedlichem Risikoprofil. Dieses

komplexe Zusammenspiel erklart die unterschiedlichen Inzidenzen.
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6.3.4 Protektive Faktoren: Eingriffe am weiblichem Geschlecht und Pramedikation

6.3.4.1 Eingriffe am weiblichen Geschlecht

In unserer Studie zeigen sich die Patienten, die in der Frauenklinik behandelt wurden,
weniger wahrscheinlich vom Delir betroffen als andere chirurgische Untergruppen mit
einem Odds-Ratio von 0,62 (0,43-0,88). Eine weitere Studie beschreibt ebenfalls in
der Gynakologie eine Inzidenz von 4,7%, die Fachrichtung mit der niedrigsten Anzahl
an Delir im Vergleich zu Allgemeinchirurgie, Orthopadie, Neurochirurgie, HNO,
Urologie [102]. Die niedrige Inzidenz in der Frauenklinik ist durch die grol3e Anzahl
junger, ansonsten gesunder Patientinnen mit in der Regel kurzen Eingriffen zu
erklaren. Hier kombiniert die Gynakologie als Fachrichtung wenig prazipitierende
sowie pradisponierende Faktoren (kurze Operationsdauer, junges Alter, weibliches
Geschlecht) fur das Aufkommen eines Delirs.

6.3.4.2 Pramedikation

In der multivariaten Regression fungiert die verabreichte Pramedikation als protektiver
Faktor mit einer OR von 0,81 (0,70-0,93).

Unsere Studie beschreibt die Pramedikation mit Benzodiazepinen (Lorazepam,
Midazolam) als protektiver Faktor fur die Entwicklung eines Delirs. Mogliche Grunde
werden zusammen mit den Medikamenten diskutiert (siehe 6.6).

6.4 Auswirkungen vom Delir: Verweildauer im Aufwachraum, Anzahl an

Intensivaufenthalten, Verweildauer im Krankenhaus und die Mortalitat

Delirante Patienten verweilen in unsere Studie langere Zeit im Aufwachraum als nicht
delirante Patienten. Einen Unterschied in der Verweildauer deliranter Patienten im
Aufwachraum (hypoaktives Delir gegenlber nicht-deliranter Patienten) wird ebenso

von Xara et al. festgestellt [120].

Delirante Patienten mussen haufig (ungeplant) auf Intensivstation verlegt werden
(alters-adjustierte OR 4,4). Ein deliranter Patient bedarf ein Monitoring. ,Delir ist auch
ein Surrogat fur postoperative Komplikationen und ein Warnsignal fur eine potenziell
schwere Krankheit. So ist die Wahrscheinlichkeit fur einen deliranten Patienten,
mindestens eine Komplikation zu erleiden sechsmal hoher als fur einen nicht
deliranten Patienten [114]. Unter den untersuchten Komplikationen rangieren

intensivmedizinisch betreute Krankheitsbilder sowie das akute Atemnotsyndrom, die
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nosokomiale Lungenentziindung, das kardiopulmonales Odem oder die Reintubation
[215]. Das Screening ermdglicht demnach das wertvolle Erkennen des Delirs als ,red

flag“ fur den schweren Verlauf eines Patienten.

Diese Zahlen werden durch die Leitlinie 2021 ,Analgesie, Sedierung und
Delirmanagement in der Intensivmedizin® bekraftigt, welche die Bestatigung einer
vermehrten Haufigkeit des Delirs bei Patienten auf der Intensivstation zeigen. Bei
Intensivpatienten tritt demnach in 30-80% der Falle ein Delir auf (AWMF, 2021).

In unserer Studie verweilen nicht-delirante Patienten im Schnitt 10,5 Tage im
Krankenhaus, gegenuber 15,5 Tage bei deliranten Patienten. Delirante Patienten
verbringen damit eine signifikant langere Zeit im Krankenhaus als nicht delirante
Patienten. Delirante Patienten brauchen langere Zeit zur Genesung und werden
dadurch erst spater nach Hause entlassen.
In einer von Ely et al. durchgefuhrten Studie auf einer Intensivstation wurde
beobachtet, dass delirante im Vergleich zu nicht deliranten Patienten im Median 10
Tage langer im Krankenhaus verweilen [5]. Zu ahnlichem Ergebnis kam die Studie von
Naughton et al. mit einem durchschnittlichen Krankenhausaufenthalt von deliranten
Patienten von 11,5 Tagen, gegenuber 8,2 Tagen bei nicht-deliranten Patienten [11].
Eine Metaanalyse von 16 Studien belegt, dass delirante Patienten langere Zeit im
Krankenhaus verweilen [215]. Diese Studien werden durch unsere Arbeit weiter
bekraftigt. Bei insgesamt rucklaufiger Verweildauer im Krankenhaus (siehe 5.4.3) ist
es bemerkenswert, dass delirante Patienten 50% langer bleiben. Der wirtschaftliche
Druck, der die Krankenh&user sowie die arztliche Praxis durch die Okonomisierung
der Medizin zunehmend pragt, hat keinen Einfluss auf die Verweildauer der deliranten
Patienten. Dies unterstreicht die Implikationen des Delirs auf klinischer als auch auf
wirtschaftlicher Seite.

Die Auswirkung des postoperativen Delirs auf eine erhdhte Mortalitat wird in
zahlreichen Studien beobachtet. Das Delir fungiert hier als unabhangiger Risikofaktor
fur die Mortalitat, selbst unter Bertcksichtigung der bestehenden Komorbiditaten sowie
Schweregrad der Erkrankung (siehe 2.7).

In unserer Studie ist das Risiko im Krankenhaus zu versterben fur einen deliranten

Patienten 4,5-mal so hoch wie fur nicht delirante Patienten. Die Odds-Ratio fur

Mortalitat, auf das Alter adjustiert, betragt 5,5 (3,8-8,0). Ein ahnliches Resultat zeigt

die 2020 veroffentlichte Studie von Pak et al.; das Delirium ist mit einer hoheren
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Sterblichkeit assoziiert, mit einer adjustierten Hazard Ratio von 6,8 (1,1-42,6, p=0,04)
[216].

Die Mortalitat der Patienten in unserer Arbeit bezieht sich nur auf den aktuellen
Krankenhausaufenthalt, da wir kein postoperatives Follow-Up durchfuhren konnten.
Eine Studie von Moskowitz et al. beschreibt aber, dass das postoperative Delir mit

einem siebenfachen Anstieg der 5-Jahres-Mortalitat verbunden ist [217].

Zusammenfassend bestatigt unsere Arbeit die bestehenden Studien und belegt, dass
das Delir eine Auswirkung auf Verweildauer im Aufwachraum sowie im Krankenhaus
und auf die Mortalitat hat.

6.5 Auswirkungen der Einfuhrung des Nu-DESC-Screenings
Dauer im Aufwachraum

Nach der Einfuhrung des Nu-DESC-Screenings verlangert sich die Dauer, die ein
Patient im Aufwachraum verweilt. Im Schnitt verbringen die Patienten 27 Minuten
langer im Aufwachraum als noch vor dem Screening, die Dauer steigt von 153 auf 180
Minuten. Das Screening erhoht die Chance delirante Patienten zu erkennen. Das
rechtzeitige Erkennen von Krankheitssymptomen ermoglicht einen zeitnahen
Therapiebeginn und fuhrt somit zu einem verlangerten Verweilen im Aufwachraum
durch die Behandlung. Dies fugt sich gut, zu der im Verlauf diskutierten vermehrten

anti-deliranten Medikamentengabe im Aufwachraum (Verweis 6.6).

Um dieses frihzeitige Erkennen auch fur den Patienten gewinnbringend zu nutzen,
konnte ein positives Screening an ein mehrteiliges Praventionsprogramm angeknupft
werden, beispielweise das Hospital Elder Life Program [139]. Diese multidisziplinaren
Programme senken nachweislich die Inzidenz von Delirien um 30% [218]. In

Deutschland hat deren erfolgreiche Umsetzung ermutigende Ergebnisse gezeigt [219].
Intensivstation

Die Abnahme der Aufenthalte auf der Intensivstation von 7,8% auf nur noch 5,6% kann
auf die schnelle und adaquate Delir-Behandlung im Aufwachraum sowie ein besseres
perioperatives Management zurtickzufihren sein. Gleichwohl sind die Kapazitaten der
Intensivmedizin seit Jahren rlcklaufig, so dass auch eine kritischere
Indikationsstellung fir eine Intensivtherapie ursachlich sein kann. Einer der

Hauptgrinde der Abnahme der intensivmedizinischen Versorgung und SchlieBung
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intensivmedizinischer Betten ist auf einen Pflegepersonalmangel zurtckzufluhren
[220].

Verweildauer im Krankenhaus

Die Verweildauer Pra- und Post-Screening unterscheidet sich signifikant (p<0,01). Im
Schnitt verkurzt sich die Verweildauer im Krankenhaus von 14,2 Tagen auf 12,9 Tage.
Dies erklart sich durch eine verbesserte perioperative Betreuung nach Einfihrung der
Nu-DESC. Eine andere mdgliche Ursache ist die Okonomisierung im

Gesundheitswesen, die Kliniken zu fruheren Entlassungen zwingt [221, 222].

Mortalitat

Die Mortalitat nach Implementierung der Nu-DESC zeigt einen signifikanten Rickgang
von 1,0% (0,8-1,2) auf 0,6% (0,4-0,8) (p=0,008). Damit konnten wir Ergebnisse von
Radtke et al. bestatigen, die allein dem Screening bereits eine protektive Komponente
zur Senkung der Mortalitat zuweisen. Die Einfuhrung der Scores zur Delirium- und
Schmerziberwachung (Beurteilung mit Delirium Detection Score) brachte eine
signifikante Abnahme der Mortalitat (OR 0,45 [0,22-0,92] bzw. OR 0,35 [0,14-0,86])
[1]. Wir konnten diesen Wert in unserer Arbeit reproduzieren.

Diese Studien untermauern die Relevanz eingefuhrter Screeningverfahren im
klinischen Alltag. Mit der EinflUhrung der Nu-DESC beobachteten wir einen
signifikanten Rickgang der Mortalitat. Das Screening flhrt zu besserer Therapie und

geringerer Patientensterblichkeit.

Es ware eine zu simple Darstellung komplexer Vorgange, anzunehmen, dass der
Ruckgang der Mortalitat auf die alleinige Einflhrung des Screenings zuruckzuflhren
ware. Bessere Operationstechniken, weniger invasive Verfahren oder bessere
Patientenauswahl und -vorbereitung beeinflussen die postoperative Mortalitat
ebenfalls.

6.6 Auswirkungen auf Medikamentenverbrauch

Im folgenden Abschnitt vergleichen wir nun die Auswirkungen der Einfihrung der Nu-

DESC auf die verabreichten Medikamente im Aufwachraum.

Seit der Einfuhrung des Screeningverfahren verzeichnen Haloperidol (x*-Test=
19,251, p<0,01), Clonidin (x*-Test=204,538, p<0,01), Lorazepam (x>*-Test=5,495,
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p=0,019) und Propofol (x*>-Test=43,515, p<0,01) einen signifikanten Anstieg (im
Gegensatz zu Midazolam p=0,098).

Haloperidol

Haloperidol (x>-Test=19,251, p<0,01) verzeichnet einen signifikanten Anstieg der
Verabreichung nach Einfuhrung der Nu-DESC. Dies lehnt sich in die empfohlene
Therapie bei produktiv- psychotischen Symptomen an (siehe Tabelle 10). Vor allem
geriatrische Patienten profitieren von Haloperidol, mit Reduktion der Delir-Inzidenz
[223].

Pramedikation
In der multivariaten Regression fungiert die verabreichte Pramedikation als protektiver
Faktor mit einer OR von 0,81 (0,70-0,93).

Die Auswirkungen einer Pramedikation werden nicht einheitlich in der Literatur
beschrieben (siehe 2.8.5). Wang et al. beschreiben keinen Effekt einer praoperativen
Gabe von Benzodiazepinen auf das postoperative Delir [155]. Umgekehrt taucht die

Medikation mit Benzodiazepinen in mehreren Studien als Risikofaktor auf [63-66].

In unserer Studie wirkt eine Pramedikation mit Benzodiazepinen (Lorazepam,
Midazolam) protektiv gegenuber der Entwicklung eines Delirs. Eine mogliche
Erklarung ist, dass Angst und Stress delirogen wirken [224]. Angstliche Patienten
weisen erhohte Cortisol-Spiegel als humorale Reaktion auf Stress auf. Folglich kommt
es zu einer vermehrten Ausschuttung von Zytokinen, welche in der Pathophysiologie
des Delirs eine zentrale Rolle spielen [34, 225, 226].

Eine Erklarung des protektiven Faktors der Pramedikation kdnnte daher in der guten
symptomorientierten Behandlung von Angstzustanden sein. Benzodiazepine
verringern die praoperative Angst durch ihre sedierenden Effekte und senken zudem
nachweislich den Cortisol-Spiegel und damit den Zytokin-Spiegel [227, 228].

Wir registrieren im Vergleich der Untersuchungszeitrdume eine Abnahme (von 72,3%
auf 59,6%, p<0,01) der Verschreibung von Benzodiazepinen zur praoperativen
Anxiolyse (,Pramedikation®). Das ist der konsequenten Umsetzung der aktuellen
Leitlinie geschuldet, die von einer routinemaligen Pramedikation abrat [105].

Ein zusatzlicher Grund fur die verringerte Benzodiazepingabe unserer Kohorte kann
die zugewandte, therapeutische Kommunikation mit dem Patienten sein. Durch die

Sensibilisierung, die Pflegekrafte in Vorbereitung auf das Screenings erhielten,
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behielten die Patienten langer ihre Hor- und Sehhilfen vor der Narkose und erhielten

diese nach der Operation zeitnah wieder.

Hinzukommend zeigte sich in unserer Studie ein signifikanter Anstieg der Verwendung
von Medikamenten, die die Kognition und Orientierung nicht beeintrachtigen, so zum
Beispiel Clonidin (siehe 2.8.1.4).

Midazolam

Die EinfUhrung des Screeningverfahrens hat keinen signifikanten Effekt auf die
Midazolam-Gabe im Aufwachraum (p=0,097). Insgesamt wurde in seltenen Fallen
Midazolam verabreicht. 1,5% der Patienten zwischen 2010 und 2014 und 1,8% der
Patienten zwischen 2015 und 2017 erhielten wahrend der postoperativen Behandlung
Midazolam. In unserer Studie erhielten delirante Patienten auch nicht signifikant mehr

Midazolam als nicht-delirante Patienten (siehe 5.3).

Eine mogliche Erklarung fur die inkonsistente Studienlage hinsichtlich Midazolam
(siehe 2.8.5) ware die bereits in Card et al. postulierte Annahme, dass die Dosis eine
grundlegende Rolle spielt. In ihrer Studie erhielten 96% der Patienten 0 bis 2 mg
Midazolam. Diese Dosierungen zeigen vergleichbar mit unserer Arbeit; zirka 80%
erhielten dieselben geringe Dosen mit 0 bis 2 mg Midazolam [67]. Die Studie postuliert,
dass eine niedrige Dosis von Midazolam keinen Effekt auf das Delir habe. Dies wird

durch unsere Daten untermauert.

Ergebnisse einer randomisierten und placebokontrollierten Interventionsstudie, welche
die Patientenzufriedenheit mit Delir als sekundarem Endpunkt nach einer

Pramedikation mit Midazolam bei alteren Patienten analysiert, stehen noch aus [69].

Lorazepam
Die Gabe von Lorazepam verzeichnet einen signifikanten Zuwachs seit der Einflhrung
des Screenings. Die Haufigkeit der Verabreichung verdoppelte sich von 0,3% auf 0,6%

in den untersuchten Patienten (p=0,019).

Im Klinikalltag eignet sich die Lorazepam Gabe als sublinguale Medikation zur
Anxiolyse eines Patienten. Durch die unkomplizierte Einnahme und dem raschen
Wirkungseintritt nach 1 Stunde und einer Halbwertszeit von 11 Stunden erlebt
Lorazepam grol3e Beliebtheit in der alltaglichen Praxis.
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Midazolam wird hingegen im Rahmen einer Analgosedierung verwendet und eignet
sich weniger als akut anxiolytisches Medikament. Die Diskrepanz der verwendeten

Benzodiazepine sehen wir im Rahmen der unterschiedlichen Indikation.

Die Sensibilisierung des Pflegepersonals durch die Einfuhrung der Nu-DESC konnte
das Erkennen eines Delirs bei den behandelten Patienten erleichtert haben und die
Gabe von Lorazepam damit erhdhen. Bei einem Delir mit Angst Symptomatik ist die
Gabe von kurzwirksamen Benzodiazepinen weiterhin indiziert und wird ausdricklich
in der Leitlinie genannt [105]. Da die Vorstellung und Beschaftigung mit der Leitlinie
wesentlicher Teil des Schulungskonzepts fur die EinfUhrung des Delirscreenings war,
ist davon auszugehen, dass dieses die hdhere Verwendung auch im Aufwachraum
getriggert hat. Insbesondere durch eine gute Angst- und Stressabschirmung ist auch
von einer protektiven Funktion und nachfolgend niedrigere Delirinzidenz auszugehen,

wie sie in dieser Arbeit beobachtet wird.

Clonidin

Die prozentuale Haufigkeit der Gabe von Clonidin stieg mit der Einfihrung des Delir-
Screenings von 29,4% auf 40,6% (p<0,01). Durch Clonidin kann eine deutliche
Reduktion der Schwere des postoperativen Delirs nachgewiesen werden [158].
Clonidin wirkt Gber eine verminderte Sympathikusaktivitat und hat einen hemmenden
Einfluss auf das zentrale Nervensystem. Dabei beeinflusst eine Therapie mit Clonidin,
im Gegensatz zu der mit Benzodiazepinen, die Orientierung des Patienten nicht und
wirkt damit protektiv der Ausbildung eines Delirs entgegen. Durch die Gabe von
Clonidin reduzierte sich der Cortisol-Spiegel signifikant bei Angstpatienten [229]. Neue
Studien weisen auf eine ahnlich positive Wirkung von Dexmedetomidin hin [159, 180,
230].

Entgegen unserer Hypothese konnten wir allein wegen der Medikamenteneinnahme
keine Ruckschlusse ziehen, welche Patienten delirant waren. Die deliranten und nicht-
deliranten Patienten unterschieden sich lediglich in der Haloperidol-Gabe (siehe
Tabelle 15) und nicht bezlglich der anderen anti-deliranten Medikation.
Leitliniengerecht ist die Gabe von Haloperidol zum Zeitpunkt der Durchfuhrung der
Studie nur bei hyperaktivem Delir mit produktiven Symptomen. Uber die hypoaktive

Delirform erlaubt die Medikamentengabe keine Aussagen.
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6.7 Studienkritik: Starken und Schwachen der eigenen Studie und im

Vergleich

Das grolle Patientenkollektiv im Aufwachraum zahlt zu den groten Starken der
Studie. Wir untersuchen in einem Zeitraum von 2015 bis 2017 nach Einflhrung des
Scores insgesamt 45.266 Patienten im Aufwachraum. Bei 5.090 dieser Patienten
analysieren wir zusatzlich die Medikamentengabe und vergleichen diese mit den
Medikamenten vor der Einfuhrung des Screenings, im Zeitraum 2010 bis 2014, von
insgesamt 11.704 Patienten. Insgesamt haben wir 16.794 postoperative Patienten im
Aufwachraum untersucht und verglichen. Davon waren 1031 Patienten im
Aufwachraum delirant. Die relevanten Arbeiten zum postoperativen Delir umfassen

deutlich kleinere und heterogenere Kohorten (siehe Tabelle 8).

Das Patientenkollektiv unserer Arbeit wird bei Verlegung aus dem Aufwachraum sowie
einige bereits wahrend der Dauer des Aufwachraumes (n= 958) hinsichtlich eines
Delirs gescreent. Das Screenen im Aufwachraum ermdglicht die schnellstmogliche
Diagnosestellung. Der zeitliche Faktor der Diagnosestellung erweist sich in der
Literatur als relevant [16, 231]. Jeder zusatzliche Tag mit Delirium erhdht das Risiko
zeitnah postoperativ zu versterben um 10% [232] und das Risiko nach 6 Monaten zu

versterben um 17% [16].

Eine verzogerte Behandlung des Delirs steigert signifikant die Sterblichkeit auf der
Intensivstation (p=0,003) [15]. In der prospektiven Beobachtungsstudie von Heymann
waren 48,8% der 418 Patienten delirant; hiervon erhielten 90,2% (n= 204) innerhalb
von 24 Stunden eine Therapie; bei 9,8% (n= 20) kam es zu einer Verzégerung. Eine
verspatete Therapie erhohte die Sterbewahrscheinlichkeit um den Faktor 3 (Hazard
Ratio=3,023 (1.06-8.66), p=0,039). Die Leitlinien empfehlen daher eine zeitnahe
symptomorientierte Therapie des Delirs [105]. Unsere Arbeit kann durch die
verbesserte Diagnose des Delirs durch die EinfUihrung der Nu-DESC und eine
raschere und zielgerichtete Therapie anhand einer spezifischen medikamentdsen
Therapie die Prognose verbessern. Ob die Therapie tatsachlich auf der Station
weitergefuhrt wurde, haben wir in unserer Arbeit nicht untersucht. Das
Stationspersonal der weiterbetreuenden Einheit wurde jedoch im Zuge der parallel
eingeflihrten strukturierten Ubergabe-Gesprachs gezielt auf das bestehende Delir
hingewiesen, so dass auch dort das Screening zu einer verbesserten Behandlung und

in der Folge einer Prognoseverbesserung beigetragen hat [233]. Eine weitere Starke
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der vorliegenden Arbeit ist, dass die einzelnen Patientengruppen in Ihren
Charakteristika dank der elektronischen Dokumentation in Narkodata (siehe Abbildung
3) in hervorragender Qualitat dokumentiert sind. Dadurch kann ein valider Vergleich
zwischen den Gruppen gezogen werden und Ruckschlisse auf die Auswirkungen der
Nu-DESC-Implementierung gezogen werden. In unserer Studie kénnen wir mit 18
Charakteristika (siehe Tabelle 11) ein detailliertes Kollektiv beschreiben, das sich in
der Literatur abhebt.

Lepousé et al. untersuchen pro Patient 17 Variablen; somit gleicht die Vielfalt deren
Merkmale unserer Arbeit. Die notierten Merkmale der 1359 Patienten sind teilweise
dieselben wie in unserer Studie; Geschlecht, praoperative Medikation, Art der
Operation und deren Dauer, Narkoseprotokoll, Dauer des Aufenthalts im Aufwachraum
und Mortalitédt (nach 3 Monaten) [65]. Die Anzahl der untersuchten Patienten ist in
unserer Studie jedoch deutlich hoher. Das im Aufwachraum bisher zahlenmalig
starkste Patientenkollektiv beschreiben Munk et al. [209]. Die Mehrzahl vergleichbare
Studien im Aufwachraum fokussiert jedoch auf deutlich weniger Merkmale pro
Patienten. So untersuchen Winter et al. bei ihren 1.000 Nu-DESC gescreenten
Patienten lediglich 5 Merkmale (die Dauer des Aufenthalts in der PACU, Alter,
Geschlecht, chirurgisches Fachgebiet/Eingriff und die Art und Dauer der Anasthesie)
[99].

Ein wichtiger Aspekt ist, dass die zur Delirtherapie verabreichte Medikation in einem
Teil unseres Patientenkollektives dokumentiert wurde.

Zu den Limitationen unserer Arbeit zahlt das retrospektive Studiendesign. Eine
prospektive Studie hatte uns ein klinisches Follow-Up der Patienten ermdglicht. Um
dem fluktuierenden Charakter des Deliriums gerecht zu werden, ware ein Follow-Up
der Patienten auf der Normal- bzw. Intensivstation von Interesse gewesen [3]. Die
Beobachtung des postoperativen stationaren Aufenthalts bringt zusatzliche
Informationen Uber Komorbiditaten (durch Anamnese, Fremdanamnese und
vorbekannte Diagnosen) der Patienten und deren Auswirkungen auf das postoperative
Delir. Inzwischen wurde ein solches elektronisches Screening am LMU Klinikum

implementiert.

Die langerfristigen Folgen des postoperativen Delirs sind zuklnftig zu untersuchen.

Die Mortalitat in Verlauf des postoperativen Jahres eines deliranten Patienten und der

kognitive Verlauf desselben wurden eine bessere Einordnung unserer Daten
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ermoglichen. Delirante Patienten weisen eine hohere Mortalitat sowohl nach 6
Monaten [5] als auch nach 12 Monaten nach der Erkrankung auf [6]. In unserer Studie
legen wir das Augenmerk lediglich auf die Mortalitdt desselbigen
Krankenhausaufenthaltes. Ein Follow-Up der Patienten kdnnte neben der Sterblichkeit
ebenfalls den Verlauf der kognitiven Fahigkeiten eruieren. Pandharipande et al. wiesen
fortbestehende kognitiven EinbulRen bei 24% der deliranten Patienten noch 12 Monate

spater nach [8].

Eine weitere Einschrankung unserer Studie liegt in der Inklusion dementer Patienten.
Im immer &lter werdenden Patientenkollektiv zeigt sich haufig eine Uberschneidung
gleichzeitiger Symptome einer vorbekannten Demenz und eines neu aufgetretenen
Delirs. Nicht nur gilt die Demenz als Risikofaktor flr die Entstehung eines
postoperativen Delirs [234], sondern das postoperative Delir ist ein unabhangiger
Pradiktor fur die Entwicklung einer Demenz [117, 235, 236]. Kontrovers diskutiert
bleibt, ob das Delirium ein Marker fir die Anfalligkeit fur Demenz ist oder ob das
Delirium selbst dauerhaft neuronale Schaden verursacht und so zur Demenz fuhrt
[237]. Der Modalwert des Alters in unserer Studiengruppe betragt 73 Jahre. Die
Demenz ist stark assoziiert mit steigendem Alter; alle 5 Jahre verdoppelt sich die
Pravalenz von Demenz im Alter zwischen 65 und 85 [238, 239]. So verzeichnen
europaische Personen eine Demenzpravalenz von 4,3% im Alter von 70 und 74, 7,4%
im Alter von 75 und 79, 12, 9% zwischen 80 und 84 sowie von 21,7% von 85 bis 89
[239]. Projiziert man diese Daten auf unsere Arbeit, erweist sich in der am haufigsten
vorkommende Altersgruppe mit dem Modalwert von 73 Jahren inbegriffen, eine
Demenzpravalenz von 4,3%. Die Information Uber eine bestehende Demenz als
Risikofaktor hatte eine postoperativ neu aufgetretene Desorientierung von einer
bereits vorbekannten Desorientierung, als Merkmal der Demenz unterscheiden
konnen [43, 44, 240].

Wiederholte Nu-DESC-Scores zu festgelegten Zeitpunkten im Aufwachraum hatten
die Daten objektiver und reproduzierbarer gemacht. Die bekannten Fluktuationen des
Delirs hatten somit Beachtung gefunden. Angelehnt an die Vorgehensweise der Studie
von Card et al. hatten fixierte Zeitpunkte des Screenings bei Aufnahme in den
Aufwachraum, 30 Minuten nach Aufnahme, 1 Stunde nach Aufnahme und bei
Verlegung besser reproduzierbare Ergebnisse gebracht [67]. Friher durchgeflihrte

Studien notierten den Score an festgelegten Zeitpunkten; so zum Beispiel 10 Minuten
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nach Aufnahme in den Aufwachraum [120] oder 60 Minuten nach Beenden der
Anasthesie [28] oder wiederholt Screenings einmal pro Schicht (3x/24 Stunden) [241].
Die Auswertung nach dem Screening auf Delir zum Ende des Aufwachraums kann
aber gut zwischen Emergence Delirium, das unmittelbar bei Aufnahme auftritt und
einem ,echten postoperativem Delir unterscheiden. Gleichwohl konnten wir mit
unserer Arbeit nur frih auftretende delirante Symptome detektieren, wahrend spater
auftretende Delire nicht erkannt wurden. Das vermag ebenfalls die niedrigere Inzidenz

im Gegensatz zu vergleichbaren Arbeiten erklaren.

Die Hauptkritik an dieser Arbeit liegt in der Heterogenitat des Patientenkollektives. Im
Zeitraum von 2010 bis 2014 liegen uns keine Information Uber das Auftreten eines
postoperativen Delirs vor, sodass die Inzidenz von Delir vor und nach der Einfihrung
des Screenings nicht vergleichbar sind. Dies fuhrt zu einem Informationsverlust beim
Vergleichen der Patientengruppen und somit die der Relevanz der Einfuhrung der Nu-
DESC als Screening Tool im postoperativen Delir. Die hier entwickelte Methodik
erlaubt aber in Zukunft eine bessere Ubersicht und Kontrolle bei der Implementierung

von Screeningverfahren im Aufwachraum.
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7 Zusammenfassung und Ausblick

7.1 Zusammenfassung

Einleitung: Das postoperative Delirium ist eine der haufigsten Komplikationen bei
operativen Eingriffen und zieht weitreichende negative Folgen mit sich. 2015 fuhrte
das LMU Klinikum den Nursing Delirium Screening Score (Nu-DESC) in den
Aufwachraumen (AWR) ein. Das rechtzeitige Erkennen und Behandeln eines Delirs

sind fur den operierten Patienten essenziell.

Zielsetzung: Ziel der vorliegenden Studie ist die Reproduktion von operations- sowie
patientenbezogenen Risikofaktoren sowie die Folgen eines postoperativen Delirs. Die
Auswirkungen der Einfihrung des Screeningverfahrens (Nu-DESC) im Aufwachraum
werden analysiert, bezogen auf die individuellen Faktoren des Patienten sowie auf die

Medikamente, die im Aufwachraum verabreicht werden.

Methodik: Es erfolgt eine retrospektive Beobachtungsstudie mit Datenextraktion aus
den elektronisch gefuhrten Narkoseprotokollen des LMU Klinikum Minchens im
Zeitraum von 2010 bis 2017. Insgesamt 16.794 postoperative Patienten im Alter vom

ersten Lebensjahr bis 102 werden untersucht und verglichen.

Ergebnisse: Insgesamt zeigt sich eine geringe Inzidenz von Delir am Ende der
Behandlung im Aufwachraum. 1,3% der Patienten werden am Ende des Aufenthalts
im Aufwachraum als delirant eingestuft (bzw. 3,2% wahrend der gesamten
Aufwachraumphase/ Nu-DESC mit Schwellenwert von 21: 3,2% bzw. 6,4%). Bekannte
Risikofaktoren des Delirs wie Alter (p<0,01), Operationsdauer (p<0,01) und
mannliches Geschlecht (p=0,04) konnen in unserer Studie reproduziert werden. Als
neuer Risikofaktor gehoért nun die intraoperative Verwendung volatiler Anasthetika
(p<0,01). Die Folgen eines Delirs sind weitreichend und erhéhen die Notwendigkeit
von Intensivstationsaufenthalten (p<0,01). Die Verweildauer im Krankenhaus und die
Mortalitat (p<0,01) zeigen sich in unserer Studie postoperativ signifikant erhoht.
Delirante Patienten in der mittels Nu-DESC gescreenten Patientengruppe
unterscheiden sich signifikant von nicht-deliranten Patienten im Alter (p<0,01), in der

Operationsdauer (p=0,03) sowie in der Haloperidol-Gabe (p<0,01).

Seit der Einfuhrung des Screeningverfahrens wird ein bedeutender Ruckgang der

Mortalitat von 1,0% auf 0,6% der Patienten verzeichnet. Die Aufenthaltsdauer im AWR
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verlangerte sich um 27 Minuten (p<0,01). Seit der Einfihrung der Nu-DESC
verzeichnet die Verabreichung von Haloperidol (p<0,01), Clonidin (p<0,01),
Lorazepam (p=0,019) und Propofol (p<0,01) einen signifikanten Anstieg im Gegensatz
zur Gabe von Midazolam (p=0,10) und Dexamethason (p=0,98), die vom
Screeningverfahren unbeeinflusst bleiben.

Studienlage: Radtke et al. zeigten, dass ein Delir-Screening zur Senkung der
Mortalitat fuhrt [1]. Mit einem signifikanten Rickgang der Mortalitat von 1,0% auf 0,6%
der Patienten nach Einfuhrung der Nu-DESC fugt sich unsere Arbeit in die derzeitige
Studienlage ein. Die signifikant hohere Verabreichung von Clonidin, Haloperidol und
Lorazepam sowie die verlangerte Zeit im Aufwachraum des Patienten weisen auf an
die Leitlinien angepasste Delirbehandlung durch das Screeningverfahren hin. Daten
die eine Assoziation von volatilen Anasthetika und dem frihen postoperativen Delir bei
alteren Patienten aufzeigen, wurden im Dezember 2022 veroffentlicht [75].

Ausblick: Die Nu-DESC ist ein etabliertes, effizientes Screeningverfahren und
prasentiert eine 6konomisch vorteilhafte Mdglichkeit der Detektion eines Delirs. Wie
unsere Arbeit zeigt, fuhrt die Einfuhrung eines Delirscreenings zur Anpassung der
Patientenbehandlung. Weitere Studien zur Optimierung der Therapie deliranter
Patienten im Aufwachraum sind erforderlich. Weiterfihrende Studien sollten zudem
die Wirkung von volatilen und intravendsen Anasthetika untersuchen. Eine
zielgruppenspezifische Untersuchung wurde eine fundierte Entscheidung in der Klinik
uber das zu wahlende Anasthetikum ermaoglichen.

7.2 Ausblick

Wir postulieren, dass die erhdhte Medikamentengabe im Aufwachraum auf ein
sensibleres Erkennen des postoperativen Delirs hinweist. Inzwischen werden nicht-
pharmakologische MaRnahmen jedoch evidenzbasiert bevorzugt. Der Vergleich von
Patientengruppen vor und nach Einfihrung der Nu-DESC bekraftigt jedoch
uneingeschrankt die Relevanz eines Screenings auf Delir im Aufwachraum. Die Studie
unterstreicht mit einem signifikanten Ruckgang der Mortalitat die damit
einhergehenden verbesserten Behandlungsergebnisse.

Aus unseren Ergebnissen leiten wir fur die klinische Arbeit folgende Empfehlung ab:

Besonders altere Menschen, die in der Allgemein- oder Neurochirurgie operiert

werden, sollten perioperativ ein gutes Delirmanagement erhalten. Diese besteht unter
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anderem aus fruhzeitiger Reorientierung, Erhalt des Tag/Nacht Rhythmus, adaquater
postoperativer Schmerztherapie. All diese MalRnahmen minimieren den Stresspegel
beim Patienten. Unsere Studie reiht sich in die Forschung ein, die in Benzodiazepinen
ein potenziell geeignetes Mittel zur Stressreduktion sieht. Deshalb wirden wir
Benzodiazepine nicht fur eine Pramedikation zur Anxiolyse ausschlielen. Die
Verabreichung der Benzodiazepine soll dabei individuell besprochen werden und vor
allem bei alteren Patienten kritisch gepruft werden. Insbesondere eine gute Angst- und

Stressabschirmung ist protektiv und kénnte die Delirinzidenz senken.

Der frihzeitige Einsatz von Alpha-2-Adrenorezeptor-Agonisten scheint ebenfalls eine
gute therapeutische Option bei deliranten Patienten zu sein. WeiterfUhrende Studien
sollten den Einfluss der Pramedikation mit Benzodiazepinen und Alpha-2-
Adrenorezeptor-Agonisten (Clonidin) auf das postoperative Delir untersuchen.
Insbesondere ist die zielgruppenspezifische Wirksamkeit von Benzodiazepinen
selektiver Alpha-2-Adrenorezeptor-Agonisten wie Dexmedetomidin

gegenuberzustellen.

In unserer Studie konnten wir Ergebnisse bezlglich volatiler Anasthetika
reproduzieren, die unsere Arbeitsgruppe jungst im Journal of Clinical Anesthesia
(Dezember 2022) verdffentlicht hat [242]. Volatile Anasthetika wirken in unserer Studie
prodelirogen. Aus diesem Grund ist ein weiteres Forschungsdesiderat, den Vergleich
zwischen volatiler und intravendser Narkose hinsichtlich des Delirs herauszuarbeiten.
Das Ziel einer klaren Empfehlung bezuglich der Anasthesieform zur Vorbeugung eines

Delirs sollte dringend weiter verfolgt werden.

Abschliel3end lasst sich feststellen, dass das postoperative Delirium auch in Zukunft
ein wichtiges Thema in der klinischen Versorgung und innerhalb des
Wissenschaftsdiskurses bleiben wird. Besonders alte Patienten profitieren von der
zusatzlichen Hinwendung nach der Operation, die sich in Delirforschung immer weiter
herauskristallisiert. Neben der medikamentésen Einstellung ist besonders die
Hinwendung zum Patienten maligeblich fur die Vermeidung des Delirs. Diese
Hinwendung sollte moglichst beginnen, bevor ein Delir festgestellt wird. Beispielhaft ist
hierfir das Programm ,,Getrud. Altersgerecht proaktiv® [242, 243] [242, 243] [242, 243]
[242, 243] [242, 243] [242, 243] [242, 243] [242, 243] [242, 243]. Analog dazu sollte
sich an einen positiven Delirbefund eine nichtmedikamentdse, multidimensionale

Delirtherapie anschlie3en.
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