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I. Abkürzungsverzeichnis 

  

ACB      Anticholinergic Burden 

AUC      Area under the curve 

COPD      Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 

DBI      Drug Burden Index 

DevC      Development cohort 

DRD-Score    Risk score including delirium risk-increasing drugs 

EntK      Entwicklungskohorte 

extMARANTE    Extended Muscarinic Acetylcholinergic Receptor ANTagonist Exposure 

GABA      Gamma-Aminobuttersäure 

GerACB     German Anticholinergic Burden 

GerDBI     German Drug Burden Index 

MARANTE    Muscarinic Acetylcholinergic Receptor ANTagonist Exposure 

NPV      Negative predictive value 

OSAS      Obstruktives Schlafapnoesyndrom 

PPV      Positive predictive value 

ROC      Receiver operating characteristic 

ValC      Validation cohort 

ValK      Validierungskohorte 

 

 

 

Hinweis zu gendergerechter Sprache 

Um die Lesbarkeit, sowie das textliche Verständnis in folgender Arbeit zu gewährleisten, wird auf 

die gleichzeitige Verwendung der Sprachformen männlich, weiblich und divers (m/w/d) 

verzichtet. Sämtliche Personenbezeichnungen gelten gleichermaßen für alle Geschlechter.
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1. Beitrag der Doktorandin zu den Veröffentlichungen 

1.1 Beitrag zu Veröffentlichung I 

Der Studienentwurf wurde von der Doktorandin Carolin Geßele unter Beratung von Dr. 

Dorothea Strobach entwickelt. Die Datenerhebung erfolgte durch die Doktorandin. Das 

methodische Vorgehen zur Entwicklung und Validierung des Scores wurde von der Doktorandin 

mit Unterstützung von PD Dr. Ute Amann entwickelt. Die statistische Auswertung, die erste 

Interpretation und Darstellung der Ergebnisse sowie die Diskussion der Ergebnisse erfolgten 

durch die Doktorandin. Dr. Dorothea Strobach, PD Dr. Ute Amann, PD Dr. Thomas Saller und 

Prof. Konstantinos Dimitriadis standen bei der Diskussion der Ergebnisse beratend zur Seite. Der 

Entwurf für das Manuskript zur Veröffentlichung wurde von der Doktorandin verfasst und von 

Dr. Dorothea Strobach Korrektur gelesen. Alle Koautoren haben das Manuskript vor der 

Veröffentlichung gelesen und der Einreichung zugestimmt. Die Tabellen und Abbildungen 

wurden von der Doktorandin erstellt. Die Doktorandin war die korrespondierende Autorin und 

hat die Kommunikation mit Editoren, Reviewern und Koautoren im Rahmen des Publikations- 

und Review-Prozesses selbstständig durchgeführt. 

1.2 Beitrag zu Veröffentlichung II 

Die Planung der Studie erfolgte durch die Doktorandin Carolin Geßele mit Unterstützung von 

Dr. Dorothea Strobach und PD Dr. Thomas Saller. Die Datenerhebung wurde von der 

Doktorandin sowie teilweise von wissenschaftlichen Hilfskräften unter Anleitung der 

Doktorandin durchgeführt. Die Doktorandin koordinierte die Abstimmungen des 

Expertenpanels zur Erweiterung der MARANTE-Skala und wertete die Bewertungen im 

Konsensverfahren aus. Die statistische Auswertung, die erste Interpretation und Darstellung der 

Ergebnisse sowie die Diskussion der Ergebnisse erfolgten durch die Doktorandin. PD Dr. Ute 

Amann und Dr. Dorothea Strobach unterstützten bei der Diskussion der Ergebnisse. Der Entwurf 

des Manuskripts zur Veröffentlichung wurde von der Doktorandin verfasst und von Dr. 

Dorothea Strobach Korrektur gelesen. Alle Koautoren haben das Manuskript vor der 

Veröffentlichung gelesen und der Einreichung zugestimmt. Die Tabellen und Abbildungen 

wurden von der Doktorandin erstellt. Die Doktorandin war die korrespondierende Autorin und 

hat die Kommunikation mit Editoren, Reviewern und Koautoren im Rahmen des Publikations- 

und Review-Prozesses selbstständig durchgeführt. 
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2. Einleitung 

2.1 Das postoperative Delir 

Das Delir ist eine akute und fluktuierende Störung der Aufmerksamkeit, des Bewusstseins und 

der Kognition [1]. Abhängig vom betrachteten Patientenkollektiv variiert die Delirprävalenz von 

23 % bei hospitalisierten älteren Patienten, über 11-51 % bei älteren Patienten mit operativen 

Eingriffen bis zu 75 % bei beatmeten Intensivpatienten [2-4]. Im ambulanten Setting ist die 

Prävalenz von Delir niedriger mit 1-2 % [3]. Nach operativen Eingriffen ist das postoperative 

Delir die häufigste Komplikation bei Patienten ≥ 65 Jahre [5]. 

Ein Delir ist mit negativen Folgen wie einem erhöhten Risiko für langfristige kognitive und funk-

tionelle Beeinträchtigungen, verlängerter Hospitalisierung, erhöhter Mortalität und höheren 

Kosten für das Gesundheitssystem assoziiert [5]. In der psychomotorischen Ausprägung des 

Delirs gibt es hyperaktive und hypoaktive Formen, sowie die am häufigsten vorkommende Misch-

form. Hyperaktive Phasen sind deutlich ausgeprägt und durch Agitation, Stimmungs-

schwankungen bis hin zu psychotischen Symptomen wie Halluzinationen gekennzeichnet [6]. 

Hypoaktive Phasen zeichnen sich durch Müdigkeit und verminderter Aktivität aus, wodurch das 

Delir häufig unerkannt bleibt und mit einer ungünstigeren Prognose einhergeht [3]. 

Die grundlegenden pathophysiologischen Mechanismen des Delirs sind noch nicht vollständig 

aufgeklärt. Es gibt Hinweise auf eine Reihe von miteinander verbundenen Faktoren wie 

Veränderungen im Neurotransmitterhaushalt, Entzündungsparameter, physiologische Stress-

faktoren und Elektrolytstörungen, die direkt oder indirekt die neuronale Aktivität 

beeinträchtigen [7]. Am häufigsten werden ein relativer Acetylcholinmangel, ein dopaminerger 

Überschuss, eine Noradrenalin- oder Glutamatfreisetzung sowie Veränderungen des Serotonin-, 

Histamin- oder Gamma-Aminobuttersäure (GABA)-Spiegels beschrieben [8]. Die neuronale 

Aktivität kann auch durch physiologische Stressfaktoren wie Hypoxie, extreme Temperatur- und 

Glukosewerte sowie Stoffwechsel- und Elektrolytstörungen beeinträchtigt werden [7]. 

Die effektivste Strategie zur Reduktion der Delirprävalenz sind nicht-pharmakologische Inter-

ventionen [9]. Dazu zählen Maßnahmen zur Umgebungs- und Reorientierung, Verringerung von 

nächtlichen Störungen zur Schlafförderung, Förderung der Tag-Nacht-Routine, tägliches Delir-

Screening, tägliche Mobilisierung und eine normale Flüssigkeitszufuhr [6]. Auch die adäquate 

Behandlung von potenziellen Delirauslösern steht im Fokus: Korrektur von Stoffwechsel-

störungen, Behandlung von Schmerzen und frühzeitige Therapie von Infektionen. Bisher gibt es 

keine Evidenz für den Einsatz von Arzneimitteln zur gezielten Delirprophylaxe [10], wohingegen 
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die Vermeidung von Risikoarzneimitteln eine Präventionsmaßnahme darstellt [11]. Bei einem 

vorhandenen Delir umfasst die primäre Behandlungsstrategie, ähnlich wie bei der Prävention, die 

Behandlung von potenziellen Auslösern sowie Maßnahmen zur Reorientierung [6]. Eine 

medikamentöse Delirtherapie sollte nur bei Patienten mit schweren psychotischen Symptomen 

erfolgen, um eine Selbst- oder Fremdgefährdung zu vermeiden. Hierbei werden Antipsychotika 

(meist Risperidon, Quetiapin, Pipamperon oder Melperon, seltener Haloperidol) aufgrund ihrer 

antipsychotischen oder sedierenden Wirkung eingesetzt [12]. Der Einsatz von Antipsychotika ist 

nicht mit einer veränderten Dauer oder Schweregrad des Delirs, sowie einer reduzierten 

Mortalität oder Aufenthaltsdauer im Krankenhaus oder auf der Intensivstation assoziiert [13]. 

2.2 Risikofaktoren für ein postoperatives Delir 

2.2.1 Prädisponierende und auslösende Risikofaktoren 

Die Entwicklung eines Delirs ist multifaktoriell bedingt und beruht auf einem Zusammenspiel 

zwischen der bestehenden Prädisposition bei stationärer Aufnahme und der Exposition gegen-

über auslösenden Risikofaktoren während des Krankenhausaufenthalts [5]. Eine hohe Anzahl 

prädisponierender Faktoren erhöht die Anfälligkeit für auslösende Risikofaktoren, sodass bereits 

eine geringe Exposition gegenüber Noxen zur Entwicklung eines Delirs führen können. Tabelle 1 

zeigt eine Auswahl prädisponierender und auslösender Risikofaktoren für das postoperative 

Delir. Eine mögliche Abgrenzung der Begriffe wurde von Ormseth et al. definiert [7]. Demnach 

bestehen prädisponierende Faktoren mindestens einen Monat vor Auftreten des Delirs, während 

auslösende Risikofaktoren in einem unmittelbaren zeitlichen Zusammenhang mit dem Delir 

stehen und akute oder subakute Veränderungen darstellen. Manche Faktoren können sowohl 

prädisponierend als auch auslösend wirken. 

Tabelle 1: Auswahl an Risikofaktoren für postoperatives Delir [5-7] 

Prädisponierende Risikofaktoren Auslösende Risikofaktoren 
Hohes Alter Operative Faktoren 

Kognitive Beeinträchtigung, Demenz  Art und Dauer des operativen Eingriffs 

Multimorbidität Systemische Erkrankungen, Organdysfunktion 

Gebrechlichkeit  Infektion, Dehydratation, akute Nieren-

schädigung, Anämie, Schmerzen, Hypoxie Hör- und Sehbeeinträchtigung  

Depression Metabolische Abweichungen 

Anämie  Elektrolytstörung (Natrium, Kalium), 

abnorme Glukosewerte Chronische Nierenerkrankung  
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Tabelle 1: Fortsetzung 

Prädisponierende Risikofaktoren Auslösende Risikofaktoren 

Lungenerkrankung (COPD oder OSAS) Arzneimittel und Substanzentzug 

Mangel- oder Unterernährung  Benzodiazepine, Opioide, anticholinerge 

Arzneimittel 

Alkohol-, Nikotin- und Substanzentzug 

Polymedikation 

Anticholinerge Arzneimittel 

Zentral wirksame Arzneimittel  Iatrogene und umweltbedingte Faktoren 

Alkohol- und Substanzabusus  Tag-Nacht-Desorientierung, Schlafentzug, 

Immobilität, Blasenkatheter vorhanden Zustand nach Delir  

COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung, OSAS obstruktives Schlafapnoesyndrom 

2.2.2 Delirrisiko-erhöhende Arzneimittel 

Wie in Tabelle 1 gezeigt, handelt es sich bei Arzneimitteln um sowohl prädisponierende als auch 

auslösende Risikofaktoren für das Delir. Arzneimittel in der Dauermedikation und die stationäre 

Aufnahmemedikation stellen einen prädisponierenden Risikofaktor dar und werden in dieser 

Arbeit als „Delirrisiko-erhöhende Arzneimittel“ oder „delirium risk-increasing drugs“ bezeichnet. 

Neu verabreichte Arzneimittel, beispielweise während eines stationären Aufenthalts oder 

operativen Eingriffs, sind auslösende Faktoren. Auch das abrupte Absetzen von Arzneimitteln 

mit Abhängigkeitspotential ist ein auslösender Risikofaktor. Arzneimittel, die ein Delir unmittel-

bar auslösen können, werden in der Literatur häufig als „delirogen“ bezeichnet [14]. 

Ausgehend von der Pathophysiologie des Delirs sind insbesondere Arzneimittel mit Einfluss auf 

zentrale Neurotransmitter (Dopamin, Acetylcholin, GABA, Serotonin, Histamin und Glutamat) 

relevant [15, 16]. Hierunter fallen zunächst allgemein zentral wirksame Arzneimittel und Arznei-

mittel, die mit unerwünschten zentralen Nebenwirkungen assoziiert sind [17, 18]. Zudem kann 

das abrupte Absetzen einiger Arzneimittel das Neurotransmittergleichgewicht aufgrund von 

Entzugserscheinungen verschieben und damit ein Delir auslösen [6]. Neben einer direkten 

Wirkung auf zentrale Neurotransmitter sind auch indirekte Wirkungen möglich. Einige 

Substanzklassen wie Diuretika, selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren sowie manche 

Antipsychotika und Antiepileptika können Elektrolytstörungen wie die Hyponatriämie hervor-

rufen, die wiederum ein potenzieller Delirauslöser ist [6, 19]. Delirrisiko-erhöhende Arzneimittel 

können auch Wirkstoffe sein, die bei Grunderkrankungen eingesetzt werden, die mit einem 

erhöhten Delirrisiko assoziiert sind [7]. Hier sind beispielsweise Antidementiva, Anti-Parkinson-

mittel, Antidiabetika und COPD-Inhalativa zu nennen. 
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Der Einsatz von Delirrisiko-erhöhenden und delirogenen Arzneimitteln muss im Kontext der 

klinischen Gesamtsituation gesehen werden. Innerhalb der Substanzklassen gibt es zudem Unter-

schiede in der Delirrelevanz der einzelnen Wirkstoffe. Einige Opioide wie Pethidin oder 

Tramadol haben eine höheres delirogenes Potential als Tilidin oder Hydromorphon [14]. Ebenso 

sind für manche Antibiotika wie Fluorchinolone oder Linezolid delirogene Eigenschaften 

beschrieben [14]. Schmerzen und Infektionen müssen als potenzielle Delirauslöser adäquat 

behandelt werden. Unter Abwägung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses kann der Einsatz von 

Delirrisiko-erhöhenden und delirogenen Arzneimitteln bei einer gegebenen Indikation somit 

gerechtfertigt sein. 

2.2.3 Anticholinerge Arzneimittel 

Neben allgemein Delirrisiko-erhöhenden Arzneimitteln sind weiterhin anticholinerge Arznei-

mittel von Bedeutung. Der Neurotransmitter Acetylcholin vermittelt als Hauptakteur des Para-

sympathikus vielfältige physiologische Wirkungen an nikotinergen und muskarinergen 

Rezeptoren [20]. In der Pathophysiologie des Delirs spielt die cholinerge Dysfunktion eine 

zentrale Rolle, da unter anderem über den muskarinergen Acetylcholin-Rezeptor 1 wichtige 

Funktionen für Kognition, Aufmerksamkeit und Gedächtnis im zentralen Nervensystem ver-

mittelt werden [20, 21]. Langfristig ist eine reduzierte cholinerge Aktivität mit einem erhöhten 

Demenzrisiko und einer verminderten kognitiven Leistungsfähigkeit assoziiert, was zu einem 

erhöhten Delirrisiko führt [21]. Auch die Schwere und Dauer eines bestehenden Delirs kann 

durch verstärkte neuroinflammatorische Prozesse infolge einer verminderten cholinergen 

Innervation negativ beeinflusst werden [22]. 

Die Wirkung anticholinerger Arzneimittel kann therapeutisch erwünscht sein, wie beispielsweise 

bei urologischen Spasmolytika (Reduktion des Blasentonus bei einer überaktiven Blase) oder bei 

Butylscopolamin (spasmolytische Wirkung bei Beschwerden im Magen-Darm-Trakt). Bei vielen 

Arzneimitteln ist die anticholinerge Wirkung allerdings eine Nebenwirkung. Bei älteren Patienten 

besteht eine erhöhte Anfälligkeit für anticholinerge Nebenwirkungen aufgrund pharmako-

kinetischer und pharmakodynamischer Veränderungen sowie einer erhöhten Acetylcholin-

sensitivität aufgrund einer reduzierten Acetylcholinrezeptordichte [20, 23].  

Die Gesamtheit der zentralen und peripheren anticholinergen Wirkung einer Medikation wird 

als anticholinerge Belastung bezeichnet. Die Bestimmung der anticholinergen Belastung anhand 

der angewandten Medikation ist mit anticholinergic burden (ACB)-Scores möglich. Die anti-

cholinergen Wirkstoffe werden meist auf Basis von Literaturrecherchen, Expertenmeinungen, 

experimentellen Daten oder Serumessays der Acetylcholinesterase bewertet und einem 

entsprechenden Potenzwert zugeordnet [24]. Üblich sind Potenzwerte von 0 (keine), 1 (niedrig), 
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2 (mittel) und 3 (hoch). Die anticholinerge Gesamtbelastung der Medikation ergibt sich 

schließlich aus der Summe der Einzelwerte der einzelnen Wirkstoffe. Ab einem bestimmten 

Schwellenwert, meist einem ACB-Score ≥ 3, wird von einer hohen Gesamtbelastung ausgegangen 

[24]. Ein systematischer Review von Lisibach et al. identifizierte 19 ACB-Scores, die sich sowohl 

in den enthaltenen Wirkstoffen als auch in deren zugeordneten Potenzwerten unterschieden [24]. 

Dabei gab es Varianten, die sich an länderspezifischem Verordnungsverhalten orientieren, wie 

den German anticholinergic burden (GerACB)-Score [25] oder Scores mit besonderem Fokus auf 

kognitiver Belastung [26]. Zahlreiche Studien haben bereits den Zusammenhang zwischen der 

Einnahme von anticholinergen Arzneimitteln und klinischen Outcomes wie verminderter 

kognitiver Leistungsfähigkeit, Stürze, Delir und Mortalität untersucht, mit zum Teil wider-

sprüchlichen Ergebnissen [24, 27-29]. 

Neben ACB-Scores, die die anticholinerge Potenz berücksichtigen, gibt es auch dosisbezogene 

Berechnungen. Ein neueres Konzept liefert hier die Muscarinic Acetylcholinergic Receptor 

ANTagonist Exposure (MARANTE)-Skala, in die neben der Potenz auch die Dosis der anti-

cholinergen Wirkstoffe einfließt [30]. Ein weiteres Verfahren ist der Drug Burden Index (DBI), 

der anhand verabreichter Tagesdosen anticholinerger und sedierender Arzneimittel berechnet 

werden kann [31]. Eine deutsche Version des DBI, der German Drug Burden Index (GerDBI), 

wurde im Rahmen des „COFRAIL“ Projekts (Förderkennzeichen 01VSF17053) erstellt und stand 

während dieser Doktorarbeit vor Veröffentlichung zur Verfügung.  
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2.3 Entwicklung und Anwendung von prädiktiven Risikoscores 

Risikoscores sind statistische Modelle, die auf klinischen, demografischen oder laborchemischen 

Risikofaktoren beruhen und dazu dienen, das individuelle zukünftige Erkrankungsrisiko eines 

Patienten vorherzusagen (prädiktive Risikoscores) oder das Vorliegen eines bestehenden 

klinischen Ereignisses zu erkennen (diagnostische Risikoscores). Neben der individuellen 

Prognose des Erkrankungsrisikos können prädiktive Risikoscores dazu genutzt werden, bei 

identifizierten Risikopatienten gezielte Präventionsmaßnahmen oder Therapiemodifikationen 

einzuleiten [32]. Im Gegensatz dazu werden diagnostische Scores verwendet, um eine schnelle 

und objektive Diagnosestellung bei bereits bestehenden klinischen Ereignissen basierend auf vor-

liegenden Symptomen und klinischen Befunden zu erleichtern [33, 34]. 

Es existieren verschiedene Modellierungsansätze für die Entwicklung von Risikoscores. Scores zur 

Vorhersage binärer Ereignisse werden häufig mittels multivariablen logistischen Regressions-

modellen entwickelt, die die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten eines Ereignisses schätzen. Für 

die Vorhersage zeitabhängiger Ereignisse können Scores ausgehend von Cox Regressions-

modellen entwickelt werden [34]. Um die Vorhersage von logistischen Regressionsmodellen 

kontinuierlich zu optimieren und dynamische Risikoprognosen zu erhalten, können zudem 

komplexere statistische Verfahren wie die Bayes'sche Statistik oder maschinelles Lernen einge-

setzt werden [35]. 

Bei der Entwicklung eines Scores werden geeignete Variablen unter Berücksichtigung von 

klinischer Relevanz, Verfügbarkeit und Multikollinearität ausgewählt und in ein statistisches 

Modell aufgenommen. Der Entwicklung folgt meist eine interne Validierung, bei der der ent-

wickelte Score innerhalb der gleichen Kohorte angewandt wird, was durch Techniken wie split-

sample, Kreuzvalidierung oder Bootstrapping-Verfahren umgesetzt werden kann [34]. Um die 

Übertragbarkeit des Scores auf andere Patientengruppen zu gewährleisten, ist eine externe 

Validierung entscheidend. Dabei wird der Score an einer unabhängigen Kohorte getestet [36]. 

Um den klinischen Nutzen eines Scores zu beurteilen, können Anforderungen an die Prädiktions-

genauigkeit und die klinische Anwendbarkeit herangezogen werden [37]. Die Prädiktions-

genauigkeit wird zum einen durch die statistischen Parameter Sensitivität, Spezifität, positive 

predictive value (PPV) und negative predictive value (NPV) beschrieben. Wichtig ist auch die 

Diskriminierungsfähigkeit des Scores, also die Fähigkeit zur Unterscheidung zwischen Patienten 

mit und ohne Ereignis, die durch die area under the curve (AUC) der receiver operating 

characteristic (ROC)-Kurve bestimmt wird [34]. Von Bedeutung ist zudem die Kalibrierung des 

Scores, die den Grad der Übereinstimmung zwischen vorhergesagtem und beobachtetem Risiko 

beschreibt [34]. Über die Prädiktionsgenauigkeit hinaus sind für die Eignung eines Scores jedoch 
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auch Aspekte der klinischen Anwendbarkeit entscheidend. Die Anwendung eines prognostischen 

Modells ist nur dann sinnvoll, wenn die Daten zur Erhebung des Scores routinemäßig zur Verfü-

gung stehen, der Score einfach zu berechnen ist, das Ergebnis leicht interpretierbar ist und die 

klinische Entscheidungsfindung dadurch erleichtert wird [38]. 

Da zahlreiche prädisponierende und auslösende Risikofaktoren für das Delir bekannt sind und 

die Umsetzung von Präventionsmaßnahmen durch personelle, zeitliche und finanzielle 

Ressourcen begrenzt ist, bietet sich ein Screening nach Risikopatienten an, um verfügbare 

Ressourcen zu bündeln. Während allgemeine Präventionsmaßnahmen für alle älteren Patienten 

als sinnvoll erachtet werden, können spezifische Präventionsmaßnahmen nur für bestimmte 

Risikopatienten erforderlich sein. Ein systematischer Review von Lindroth et al. identifizierte 23 

prädiktive Risikomodelle für Delir bei Patienten ≥ 60 Jahre in der Akutversorgung mit teilweiser 

interner oder externer Validierung [35]. Die Modelle wurden in unterschiedlichen Patienten-

populationen entwickelt und die häufigsten Risikofaktoren in extern validierten Modellen waren 

hohes Alter, eine vorbestehende kognitive Beeinträchtigung sowie eine funktionelle und 

sensorische Beeinträchtigung. Als Limitationen der Scores wurden die statistische Methodik, un-

einheitliche Variablendefinitionen und inkonsistentes Delirscreening genannt. Ein 

systematischer Review von Kassie et al. zu Risikomodellen für Delir schlussfolgerte, dass 

präoperative Arzneimittel zwar ein häufig genannter und potenziell modifizierbarer Risikofaktor 

für das Delir sind, dieser Faktor aber in bereits entwickelten Risikomodellen nicht ausreichend 

berücksichtigt wird [39].  
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2.4 Die Arzneimittelanamnese bei stationärer Aufnahme 

Die Kenntnis der vollständigen Medikation eines Patienten bildet die Grundlage für eine effektive 

und risikoreduzierte Arzneimittelversorgung im Krankenhaus. Voraussetzung hierfür ist die 

Durchführung einer strukturierten Arzneimittelanamnese, wodurch Medikationsfehler und 

unerwünschte Arzneimittelwirkungen während des stationären Aufenthalts reduziert werden 

[40]. Die meisten Verordnungsfehler treten zum Zeitpunkt der stationären Aufnahme auf, sind 

in 11-59 % der Fälle klinisch relevant und finden sich zu 40 % im Entlassbrief wieder [41, 42]. 

Auch die Aktualität eines bundeseinheitlichen Medikationsplans sollte bei stationärer Aufnahme 

überprüft werden, da Untersuchungen zufolge bei 78 % der Patienten Diskrepanzen zu einer 

strukturieren Arzneimittelanamnese bestehen [43].  

Am Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universität München wird routinemäßig Montag bis 

Freitag bei neu aufgenommenen chirurgischen Patienten eine pharmazeutische Arzneimittel-

anamnese durchgeführt. Hierbei wird eine bestmögliche Auflistung der verschreibungs-

pflichtigen und freiverkäuflichen Arzneimittel des Patienten erfasst. Zusätzlich werden 

Indikationen und Interaktionen geprüft, Hinweise zu perioperativen Einnahmepause und Dosis-

anpassungen an Nieren- und Leberfunktion ergänzt und die Aufnahmemedikation auf die 

gelistete Hausmedikation umgestellt. Die Durchführung erfolgt zur Unterstützung der Stationen 

in Delegation der ärztlichen Tätigkeit. Die Vormedikation und ein Vorschlag für die stationäre 

Medikation werden in der elektronischen Patientenakte Meona® hinterlegt und vom Arzt geprüft, 

gegebenenfalls angepasst und angeordnet. Neben der Arzneimittelanamnese bei stationärer 

Aufnahme ist auch eine pharmazeutische Arzneimittelanamnese in der Anästhesieambulanz 

implementiert. Bei elektiven chirurgischen Patienten erfolgt hier üblicherweise 2-3 Wochen vor 

der geplanten Operation die Aufklärung der Anästhesie sowie eine Medikationserfassung. 

Neben der Erhöhung der Arzneimitteltherapiesicherheit an der Schnittstelle zwischen 

ambulanter und stationärer Versorgung ist der Zeitpunkt der pharmazeutischen Arzneimittel-

anamnese geeignet, um Patienten mit einem erhöhten Risiko für postoperatives Delir anhand 

medikationsbezogener Faktoren zu identifizieren. Daher bietet sich die Entwicklung eines Risiko-

scores für dieses Setting an. Aufgrund der längeren Vorlaufzeit bis zur geplanten Operation ist 

der Zeitpunkt der pharmazeutischen Arzneimittelanamnese in der Anästhesieambulanz ebenfalls 

für ein Risikoscreening geeignet. Medikationsänderungen könnten zu diesem Zeitpunkt noch 

besser als bei stationärer Aufnahme initiiert werden, wenn eine Kommunikation mit dem 

ambulanten Verordner möglich ist. Mögliche Konsequenzen des Screenings würden das 

Informieren von pflegerischen und ärztlichen Kollegen sein sowie die Weitergabe von 

Anwendungshinweisen oder Umstellungsempfehlungen von Risikoarzneimitteln beinhalten.  
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2.5 Zielsetzung und Fragestellung 

Das übergeordnete Ziel dieser Doktorarbeit war es zu evaluieren, wie Patienten mit einem 

erhöhten Risiko für ein postoperatives Delir bei stationärer Aufnahme zum Zeitpunkt der 

pharmazeutischen Arzneimittelanamnese identifiziert werden können. In diesem Zusammen-

hang wurden insbesondere Delirrisiko-erhöhende und anticholinerge Arzneimittel in der 

stationären Aufnahmemedikation sowie weitere verfügbare Risikofaktoren zum Zeitpunkt der 

Arzneimittelanamnese als Risikofaktoren für postoperatives Delir untersucht. Darauf aufbauend 

wurden ein prädiktiver Risikoscore entwickelt und validiert sowie unterschiedliche Verfahren zur 

Berechnung der anticholinergen Belastung miteinander verglichen.  

Die zu beantwortenden Fragestellungen waren: 

• Welche Risikofaktoren für postoperatives Delir sind zum Zeitpunkt der pharma-

zeutischen Arzneimittelanamnese verfügbar und können für ein routinemäßiges 

Screening nach Risikopatienten mithilfe eines Risikoscores genutzt werden? 

• Sind Deliririsiko-erhöhende und anticholinerge Arzneimittel in der Aufnahme-

medikation mit einem erhöhten Risiko für postoperatives Delir assoziiert? 

• Sollte bei der Beurteilung der anticholinergen Belastung der Aufnahmemedikation als 

Risikofaktor für postoperatives Delir die Dosis der anticholinergen Arzneimittel 

berücksichtigt werden? 

 
2.6 Inhalt der Veröffentlichungen 

Im Rahmen der Doktorarbeit wurden zwei retrospektive Beobachtungsstudien durchgeführt, die 

sich mit der Identifizierung von Risikopatienten für postoperatives Delir in einem ortho-

pädischen und unfallchirurgischen Patientenkollektiv beschäftigten. Ein positives Votum der 

Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der LMU München liegt vor (23-0041). 

In Veröffentlichung I wurde ein prädiktiver Risikoscore für postoperatives Delir zur Anwendung 

während der pharmazeutischen Arzneimittelanamnese an 546 orthopädischen und unfall-

chirurgischen Patienten ≥ 18 Jahre entwickelt und intern validiert. Die Validierung erfolgte nach 

einem split-sample Verfahren, sodass der Datensatz für Entwicklungskohorte (EntK) und 

Validierungskohorte (ValK) in einem 3:2 Verhältnis aufgeteilt wurde. Für die Entwicklung des 

Scores wurden potenzielle Risikofaktoren nach Verfügbarkeit und Eignung zum Zeitpunkt der 

Arzneimittelanamnese interprofessionell diskutiert. Basierend auf einem vorläufigen 

medikationsbasierten Risikoscore [44] wurden Delirrisiko-erhöhende Arzneimittelgruppen 

(delirium risk-increasing drugs) definiert. Potenzielle und geeignete Risikofaktoren wurden als 
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unabhängige Variablen in univariablen logistischen Regressionsanalysen für die abhängige 

Variable Auftreten eines postoperativen Delirs untersucht. Nach der Aufnahme signifikanter 

Risikofaktoren in ein multivariables logistisches Regressionsmodell wurde der Risikoscore 

basierend auf den Regressionskoeffizienten abgeleitet. Zur internen Validierung wurde der 

entwickelte Score auf die Patienten der Validierungskohorte angewandt. Die Score Validität 

wurde anhand von Parametern der Prädiktionsgenauigkeit (Sensitivität, Spezifität, PPV, NPV, 

AUC der ROC) für die EntK und ValK ermittelt. 

Der Fokus von Veröffentlichung II lag auf der anticholinergen Belastung der stationären 

Aufnahmemedikation als prädisponierendem Risikofaktor für das postoperative Delir. Dabei 

handelte es sich um eine Subanalyse der Patienten > 65 Jahre des orthopädischen und unfall-

chirurgischen Patientenkollektivs der ersten Studie. Insgesamt wurden 385 Patienten in die Sub-

analyse eingeschlossen. Es wurde der Frage nachgegangen, ob die Dosis anticholinerger Arznei-

mittel bei der Beurteilung der anticholinergen Belastung der Aufnahmemedikation beim 

Screening auf postoperatives Delir berücksichtigt werden sollte. Zunächst wurde die 

ursprüngliche MARANTE-Skala durch ein Expertengremium um Dosiskonzepte für weitere 

anticholinerge Arzneistoffe zur extended MARANTE (extMARANTE)-Skala erweitert. Für den 

Vergleich wurden drei ACB-Scores herangezogen: der potenzbezogene GerACB-Score, die 

potenz- und dosisbezogene extMARANTE-Skala und der dosisbezogene GerDBI. Die Scores 

wurden hinsichtlich ihrer Prädiktionsgenauigkeit (Sensitivität, Spezifität, PPV und NPV), ihrer 

Bewertungsübereinstimmung mittels Kappa-Statistik und ihrer Assoziation mit postoperativem 

Delir mittels multivariabler Analyse untersucht und miteinander verglichen.
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3. Zusammenfassung 

Das postoperative Delir ist die häufigste Komplikation nach chirurgischen Eingriffen bei älteren 

Patienten und mit negativen Folgen wie einer verminderten funktionellen und kognitiven 

Leistungsfähigkeit sowie einer erhöhten Mortalität und Morbidität assoziiert. Aufgrund des 

demographischen Wandels und einer alternden Gesellschaft wird es auch in Zukunft notwendig 

sein, die begrenzten Ressourcen im Gesundheitssystem zu bündeln und alltagstaugliche 

Strategien zur Reduktion postoperativer Komplikationen bei älteren Patienten zu etablieren. Für 

die rechtzeitige Einleitung präventiver Maßnahmen ist die frühzeitige Identifizierung von Risiko-

patienten bei der stationären Aufnahme erforderlich, die durch die Anwendung von Risikoscores 

ermöglicht wird. Das Auftreten eines postoperativen Delirs wird durch zahlreiche 

prädisponierende und auslösende Risikofaktoren, darunter auch Arzneimittel, beeinflusst. Zu 

den prädisponierenden Risikofaktoren zählen Deliririsko-erhöhende und anticholinerge Arznei-

mittel in der Aufnahmemedikation. Vor diesem Hintergrund beleuchtet die vorliegende Doktor-

arbeit die Identifikation von Risikopatienten für ein postoperatives Delir zum Zeitpunkt der 

Arzneimittelanamnese anhand eines neu entwickelten prädiktiven Risikoscores und vergleicht 

darüber hinaus verschiedene Scores zur Erfassung der anticholinergen Belastung. 

In Veröffentlichung I wurde ein prädiktiver Risikoscore für postoperatives Delir zur Anwendung 

in der pharmazeutischen Arzneimittelanamnese entwickelt, der die Aufnahmemedikation und 

weiteren verfügbaren Risikofaktoren berücksichtigt. Der Risikoscore mit delirium risk-increasing 

drugs (DRD-Score) enthält die vier Risikofaktoren Alter (> 65 Jahre, 2 Punkte; > 75 Jahre, 3 

Punkte), eingeschränkte Nierenfunktion (< 60 ml/min/1,73 m2, 1 Punkt), hohe anticholinerge 

Belastung (German Anticholinergic Burden [GerACB]-Score ≥ 3, 1 Punkt) und Einnahme von 

Deliririsko-erhöhenden Arzneimitteln (n ≥ 2, 2 Punkte). Patienten ab ≥ 4 Punkten wurden als 

Risikopatient klassifiziert. Die potenziellen Risikofaktoren männliches Geschlecht, Rauchen und 

erhöhter Alkoholkonsum [45] waren nicht signifikant mit dem Auftreten eines postoperativen 

Delirs assoziiert und wurden daher nicht in den Score aufgenommen. Insbesondere für 

Apotheker bietet der Score einen pragmatischen Ansatz zur schnellen Risikoeinschätzung von 

Patienten bei der stationären Aufnahme basierend auf den verfügbaren Medikations- und Labor-

daten. 

Der Score erzielte eine gute bis moderate Sensitivität (Entwicklungskohorte [EntK] 83 %, 

Validierungskohorte [ValK] 63 %) und eine gute Spezifität (EntK 80 %, ValK 77 %). Etwa ein 

Drittel aller identifizierten Risikopatienten entwickelte ein postoperatives Delir (positive 

predictive value [PPV] EntK 38 %, ValK 31 %), während Nichtrisikopatienten mit hoher Wahr-

scheinlichkeit kein postoperatives Delir entwickelten (negative predictive value [NPV] EntK 97 %, 
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ValK 93 %). Die erforderlichen Risikofaktoren sind zum Zeitpunkt der Arzneimittelanamnese 

routinemäßig verfügbar und ein geschulter Apotheker kann die medikationsbezogenen Faktoren 

unkompliziert einschätzen. Bei der Erhebung des ACB-Scores können zudem Online-Rechner 

unterstützen [46]. Das Ziel des Screenings ist es, Patienten mit einem erhöhten Bedarf an 

pharmazeutischen Interventionen zu identifizieren. Als Konsequenz kann in der 

Arzneimittelanamnese ein verstärkter Fokus auf Interventionen bei identifizierten 

Risikopatienten liegen. Ein möglicher pharmazeutischer Beitrag sind Austauschempfehlungen 

bei zentral wirksamen anticholinergen Wirkstoffen, eine alters- und nierenfunktionsadaptierte 

Dosisprüfung sowie eine Überprüfung auf potenziell inadäquate Medikation im Alter. Darüber 

hinaus ist es sinnvoll, durch die Risikokommunikation mit Ärzten und Pflegenden allgemeine 

nicht-pharmakologische Präventionsmaßnahmen einzuleiten. 

Eine Limitation des DRD-Scores ist, dass wichtige prädiktive Risikofaktoren wie 

Grunderkrankungen sowie funktionelle und kognitive Beeinträchtigungen nicht berücksichtigt 

werden. Dies lässt sich mit dem Anwendungsziel in der pharmazeutischen Arzneimittelanamnese 

und dem Fokus auf der Identifikation von Patienten mit pharmazeutischem Interventionsbedarf 

begründen. Da der DRD-Score in einem orthopädischen und unfallchirurgischen Patienten-

kollektiv entwickelt und intern validiert wurde, ist eine externe Validierung in einer anderen 

Patientenpopulation erforderlich, um die Prädiktionsgenauigkeit umfassender bewerten zu 

können. 

Veröffentlichung II befasste sich mit der anticholinergen Belastung der Aufnahmemedikation als 

prädiktivem Risikofaktor für postoperatives Delir und ging der Frage nach, ob die Dosierung der 

Arzneimittel hierbei berücksichtigt werden sollte. Zu diesem Zweck wurden drei anticholinergic 

burden (ACB)-Scores miteinander vergleichen: der GerACB (potenzbezogen), die extended 

Muscarinic Acetylcholinergic Receptor ANTagonist Exposure (extMARANTE)-Skala (potenz- und 

dosisbezogen) und der German Drug Burden Index (GerDBI) (dosisbezogen). Insgesamt zeigte 

sich eine substanzielle Übereinstimmung in der Bewertung der Aufnahmemedikation durch die 

Scores (Interrater Reliabilität für Patienten mit und ohne postoperativem Delir κ = 0,645 und κ = 

0,632). Für alle drei Scores war eine hohe Belastung signifikant mit dem Auftreten eines post-

operativen Delirs in einer multivariablen Analyse assoziiert (adjustiert für Alter, Anzahl Arznei-

mittel in der Aufnahmemedikation, Demenz und American Society of Anesthesiologists Status). 

Bei der Verwendung als Screeninginstrument erzielten die Scores eine niedrige Sensitivität 

(GerACB 24 %, extMARANTE 42 %, GerDBI 41 %), eine hohe Spezifität (GerACB 94 %, 

extMARANTE 85 %, GerDBI 88 %), einen niedrigen PPV (GerACB 49 %, extMARANTE 39 %, 

GerDBI 43 %) und einen hohen NPV (GerACB 85 %, extMARANTE 87 %, GerDBI 87 %). 
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Die drei ACB-Scores sind aufgrund ihrer niedrigen Sensitivität und ihres geringen PPV als 

alleinige Screeninginstrumente für postoperatives Delir nicht geeignet, obwohl eine hohe 

Belastung signifikant mit postoperativem Delir assoziiert war. Dies unterstreicht die Notwendig-

keit, die anticholinerge Belastung in Kombination mit weiteren Risikofaktoren für das post-

operative Delir zu bewerten, wie beispielsweise durch den DRD-Score. Die zusätzliche Berück-

sichtigung der Dosis geht mit einer aufwändigeren Scoreberechnung einher, während sich die 

Bewertung der anticholinergen Belastung dadurch nur geringfügig ändert. Der einfache GerACB 

erzielte zwar die geringste Sensitivität, aber auch die höchste Spezifität und den höchsten PPV. 

Für eine einfache und pragmatische Überprüfung der anticholinergen Belastung der Aufnahme-

medikation bleibt der GerACB somit ausreichend. Bei Patienten > 65 Jahre mit hoher anticholi-

nerger Belastung sollten potenzielle Austauschmöglichkeiten, insbesondere von zentral 

wirksamen anticholinergen Wirkstoffen, evaluiert werden. Auch wenn in dieser Studie eine 

Dosisberücksichtigung bei Berechnung der anticholinergen Belastung als nicht notwendig 

bewertet wurde, sollte bei der Medikationsanalyse eine alters- und nierenfunktionsadaptierte 

Dosis überprüft werden. 

Zusammenfassend wurden in dieser Doktorarbeit Möglichkeiten zur Identifizierung von Risiko-

patienten für postoperatives Delir bei stationärer Aufnahme anhand ihrer Medikation evaluiert. 

Delirrisiko-erhöhende und anticholinerge Arzneimittel in der Aufnahmemedikation sind für 

Patienten > 65 Jahre, insbesondere mit einer eingeschränkten Nierenfunktion, prädiktive und 

potenziell modifizierbare Risikofaktoren für postoperatives Delir. Die Berücksichtigung der Dosis 

anticholinerger Arzneimittel durch dosisbezogene ACB-Scores ist nicht erforderlich, die 

Verwendung eines einfachen potenzbasierten ACB-Scores ist ausreichend. Arzneimittel als 

prädiktive Risikofaktoren und die Anwendung des DRD-Scores und der ACB-Scores müssen im 

Kontext des multifaktoriellen Geschehens beim postoperativen Delir mit weiteren prädiktiven 

und auslösenden Risikofaktoren betrachtet werden. Damit ist eine moderate Sensitivität der 

Scores akzeptabel und mögliche pharmazeutische sowie nicht-pharmakologische Präventions-

maßnahmen sollten für Risikopatienten abgeleitet und umgesetzt werden. Sowohl der DRD- als 

auch die ACB-Scores erreichten eine hohe Spezifität, so dass bei Fehlen der medikations-

bezogenen Risikofaktoren ein postoperatives Delir nur selten auftrat und pharmazeutischer Inter-

ventionsbedarf bei der Aufnahmemedikation nicht häufig erforderlich sein sollte. Als Ausblick zu 

dieser Arbeit sollte untersucht werden, ob Risikopatienten laut des DRD-Scores einen erhöhten 

Interventionsbedarf in ihrer Medikation aufweisen, welche pharmazeutischen Interventionen 

erforderlich sind und ob es möglich und sinnvoll ist, diese Interventionen im präoperativen 

Setting umzusetzen. 
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4. Abstract (English) 

Postoperative delirium is the most common complication following surgical procedures in older 

adult patients and is associated with adverse outcomes such as functional and cognitive decline 

and increased mortality and morbidity. With demographic changes and an aging society, there is 

a need to develop practical strategies that take limited healthcare resources into account to reduce 

postoperative complications in older patients. Early identification of patients at risk upon hospital 

admission is necessary for timely initiation of preventive measures, which is made possible by the 

use of risk scores. The development of postoperative delirium is influenced by numerous predis-

posing and precipitating factors, including drugs. Delirium risk-increasing and anticholinergic 

drugs in the admission medication are examples of predisposing risk factors. Following this, this 

dissertation investigates the identification of patients at risk for postoperative delirium at the time 

of medication reconciliation using a newly developed predictive risk score and compares different 

scores for assessing anticholinergic burden. 

In publication I, a predictive risk score for postoperative delirium was developed for use during 

pharmacist-led medication reconciliation based on admission medication and other available risk 

factors. The risk score including delirium risk-increasing drugs (DRD score) considers four risk 

factors: age (> 65 years, 2 points; > 75 years, 3 points), reduced kidney function (< 60 

ml/min/1.73 m2, 1 point), high anticholinergic burden (German Anticholinergic Burden 

[GerACB] score ≥ 3, 1 point), and use of delirium risk-increasing drugs (≥ 2, 2 points). Patients 

with a score ≥ 4 points were classified as risk patients. The potential risk factors male gender, 

smoking, and heavy alcohol consumption [45] were not significantly associated with post-

operative delirium and were therefore not included in the final score. For pharmacists in 

particular, the DRD score provides a pragmatic approach for rapid risk assessment of patients 

upon hospital admission, based on available medication and laboratory data. 

The score achieved good to moderate sensitivity (development cohort [DevC] 83%, validation 

cohort [ValC] 63%) and good specificity (DevC 80%, ValC 77%). Approximately one-third of 

identified risk patients developed postoperative delirium (positive predictive value [PPV] DevC 

38%, ValC 31%), whereas non-risk patients were unlikely to develop postoperative delirium 

(negative predictive value [NPV] DevC 97%, ValC 93%). The required risk factors are routinely 

available during medication reconciliation and a trained pharmacist can easily evaluate 

medication-related factors. Online calculators may also assist in calculating the ACB score [46]. 

The aim of the screening is to identify patients with an increased need for pharmaceutical inter-

ventions. Consequently, pharmacists can focus on interventions for identified risk patients during 

medication reconciliation. Possible contributions by pharmacists include recommendations for 
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replacing drugs with central anticholinergic effects, reviewing drug doses according to age and 

kidney function, and checking for potentially inadequate medication for older patients. In 

addition, general non-pharmacological preventive measures could be initiated through risk 

communication with doctors and nurses. 

A limitation of the DRD score is that other important risk factors, such as underlying diseases and 

functional and cognitive impairment, were not included. This is due to the focus on assessment 

during medication reconciliation with the aim of identifying patients who might benefit the most 

from drug safety recommendations. As the DRD score has been developed and internally 

validated in an orthopaedic and trauma surgery cohort, external validation in other patient 

populations is needed to broadly assess its predictive accuracy.  

Publication II addressed anticholinergic burden in admission medication as a predictive risk 

factor for postoperative delirium and investigated whether the drug dose should be taken into 

account. Three anticholinergic burden (ACB) scores were compared: the GerACB (potency-

related), the extended Muscarinic Acetylcholinergic Receptor ANTagonist Exposure 

(extMARANTE) scale (potency- and dose-related) and the German Drug Burden Index (GerDBI) 

(dose-related). Overall, there was substantial agreement in the assessment of admission 

medication by the scores (interrater reliability for patients with and without postoperative 

delirium κ = 0.645 and κ = 0.632). For all three scores, a high burden was significantly associated 

with postoperative delirium in a multivariable analysis (adjusted for age, number of drugs in the 

admission medication, dementia, and American Society of Anesthesiologists status). When used 

as a screening tool, the scores achieved low sensitivity (GerACB 24%, extMARANTE 42%, 

GerDBI 41%), high specificity (GerACB 94%, extMARANTE 85%, GerDBI 88%), low PPV 

(GerACB 49%, extMARANTE 39%, GerDBI 43%) and high NPV (GerACB 85%, extMARANTE 

87%, GerDBI 87%). 

The results indicate that due to their low sensitivity and PPV, none of the three ACB scores are 

suitable as stand-alone screening tools for postoperative delirium, although there was a significant 

association between a high burden and postoperative delirium. This emphasises the need to 

evaluate the anticholinergic burden alongside other risk factors for delirium, as with the DRD 

score. Additional dose consideration requires a more complex calculation, whereas medication 

assessment changes only slightly. The simple GerACB score had the lowest sensitivity but the 

highest specificity and PPV, making it sufficient for pragmatic screening of admission medication. 

In patients aged > 65 years with a high anticholinergic burden, potential substitution of drugs 

should be evaluated, especially for drugs with central anticholinergic effects. Although dose 

consideration using dose-related ACB scores was not deemed necessary in this study, age- and 

renal function-adjusted dosing should be checked during medication analysis. 
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In summary, this dissertation evaluated methods to identify patients at risk for postoperative 

delirium at hospital admission based on their admission medication. Delirium risk-increasing 

and anticholinergic drugs in admission medication are predictive and potentially modifiable risk 

factors for postoperative delirium in patients aged > 65 years, especially in those with impaired 

renal function. The use of dose-related ACB scores is not necessary, and a simple potency-based 

ACB score remains sufficient for screening a patient’s medication. The impact of drugs as 

predictive risk factors and the use of the DRD and ACB scores must be evaluated in the context 

of the multifactorial aetiology of delirium, along with other predictive and precipitating risk 

factors. Therefore, a moderate sensitivity of the scores is acceptable, and potential pharmaceutical 

and non-pharmacological preventive measures should be derived and implemented for patients 

at risk. Both the DRD and ACB scores achieved high specificity, meaning that in the absence of 

medication-related risk factors, postoperative delirium is rare and pharmaceutical interventions 

regarding the admission medication should not be required frequently. Further investigations 

should determine whether risk patients according to the DRD score have an increased need for 

interventions in their medication, which pharmaceutical interventions are necessary, and whether 

it is possible and feasible to implement these interventions in the preoperative setting.
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


 

 






     

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     



       
   

       
  

        

 


       

      



       
 
       

    


   



   


      
       
        

      
  




 




      
      


       
  

















 



       


      
 



 
 
       


 

      
  
      
        

       

      
        
      
        
      
      




          

 
 
    
    
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     

     
     

  
      












     
       
 

      



   



    



         




       
    



     
   
       


      

    
       
      






     
       
       

       


     


      

      

 
 
 




       
     






  

        

 


      






     
       



   
        



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     


       

        


      
    

      
      

      

     
       




     


      


      
      





         
    
     

     
      



       


      
    
 
 



 

          

 

 
 







  


  

   

   

  

   

  

  

  

  

   


 
 

 



 



 
         

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     



      
     

         
 




 
    





 
     
      
     
      
     
       
     
      

        

 

  

      

   

      



       

     

      

      

       

      

      



       

     



       

     









                   


 


    

   

    

    

   

    

   

    

   

    
  
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     

 
   

 

   

   

   

 

   

   

 

   

   

 

   

   


 

 



 
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     

        


        
     










       
        
      
 
  
      
       



      



     
      

     

      

      


 


  

  



   

         


        
         




       

 

       

    

   
       

         

       


 

      

 

    

      
       
      
        



 

  
       

      
    
       


 



 






 













     

    

  

 

  

  

  

  



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     






       
      


       
       

       
       


      



       




  







      

       


       
       
  
         


      

 









       
   
        

         
  




       


      

       

       


      


     
       


































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     
























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
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



 



 



 



 





 



 








 







 



 


 





 



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 





 

 












































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





























































     






































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
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



































 

 




















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

















 































 

     























 






















 
































































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

 





 



 



 









































 

   



























































 










 







  






 

 

 

 

 

 




























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

 

 













 







    
 



































     





  







 



         





 







   

   

   

   



  

 

   

   

   

   

  

   

   

   
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

 

































 

      





 












































































































































































 

 

     


 


  




 

    

 




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





























































































  

      



       

        



  

    


      


 

 




 

 




 

 




 

 

       






     
      

       


  





  

   

  

   

   
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































 


















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
































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

 



















 


 
















  




   


   
















 




 




 

 

 








 


























 









  





  



  





  









  









  





  





  





 






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

 







      

  



 







 





 





 



 



   



 









          







 







 





 

 





 









 







  



 









 









 











        









 







 















 







 









 







 





 





 



 



 





 



 

     



 
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





 







 



 







 



 







 

      

   

   



 







 



 



 







 



 









 

      

   



    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 




















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