Aus der Klinik fir Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative
Intensivmedizin
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Inzidenzen und Risikofaktoren fir inadaquates Erwachen nach

operativen Eingriffen in Allgemeinanasthesie

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

Laura Hagemann

aus Berlin

Datum der Promotion: 25.10.2013



Inhaltsverzeichnis 2/62

INHALTSVERZEICHNIS
1 ZUSAMMENFASSUNG ...ttt et eenaneas 4
1.1 ZUSAMMENFASSUNG IN DEUTSCH. . iuuiiitiitiiiiee it ee et e s e et e st e et s e st e e sb e e st s s aa s eba e sanssabaseanesanasanans 4
YU LY 1Y = 2PN 5
2 ABKURZUNGSVERZEICHNIS .....ccoo oo 8
S EINLEITUNG .ottt ettt ettt et et ettt e e e en e raens 9
3.1 DEFINITION UND EINTEILUNG DES INADAQUATEN ERWACHENS NACH ALLGEMEINANASTHESIE .........cccvv.... 10
3.2 EPIDEMIOLOGIE, PRADISPONIERENDE UND PRAZIPITIERENDE FAKTOREN DES INADAQUATEN ERWACHENS
NACH ALLGEMEINANASTHESIE ...vuueeieteeeestasesetteeeesstasessssasess s ssasatasssesasetstasesstaessssatesssassesstsesssnassesses 13
3.3 DIAGNOSE UND MESSINSTRUMENTE DES INADAQUATEN ERWACHENS. .....uiiiiiiiieiiiiieeeeeeseeerriieeeeeeeeeennnns 15
3.4 FOLGEN DES INADAQUATEN ERWACHENS . ... .cciiiietttieieeeeeteettiiaeseeeseeesstaaseeeassesstasaeseesseesssrasaesesssessrans 17
4 FRAGESTELLUNG ...t 18
D METHODEN ettt ettt e et et r e eaeenen 19
5.1 STUDIENDESIGN ...etuittnittteitntttneettetenesttasesa st saasess e saaassta e saastassetaesanssbasesasstsnsstaesansstbnsesnsersnssstnrees 19
5.2 PATIENTENPOPULATION L.tutiituittttiettetetesttasesa sttt sesaesaaasstasesasssstsetaeeaassstaresastsnsstasesssstsssesnsersnssstsees 19
5.3 EINSCHLUSSKRITERIEN ...tutiiuuittnettetensttaesanssesneessesansssasesassssssetssssnssssnressetsnesstnreennetsnseesterneesneees 20
5.4 AUSSCHLUSSKRITERIEN ..1uuittuittntettetststtuessessssessessnessttestessssststessetstoressietseeetoteenettiee e 21
SRR = R =] = N = B = PPN 21
5.5.1 Ablauf der DatenerNEDUNG. .......uuiiii i 21
5.5.2 EMfragle DATEIN ....cooi ittt ettt b et e e 22
5.5.3 UDEINOMMENE DAIEN ..ot ee e e e e e e e e e e e e e e e e et e e eeereee e 22
5.5.4 Diagnostik des inadaquaten ErwWacChens ............eoiiiiiiiiiiiiiiie et 23
LT TR T 17 11 1N 24
6 ERGEBNISSE ... 28
6.1 STUDIENPOPULATION ...t utttuttttettteettttestesetestaessaesstarestetasstta e saessteesaessneestarestnetstaesstersneestaeesaersnnes 28
6.2 INZIDENZ VON INADAQUATEM ERWACHEN ... .ottt it e e ee e s e et e st e et e e et e s e et e e ea e s st e esaeeannns 29
5.3 UNIVARIATE ANALY SE ..uuituuiittieitieettteste st eetttesa s st estetatastta e et et st tesaetaaasttateraesstestnteranesstaresnaesrnns 29
6.3.1 Unterschiede der Charakteristika von Patienten mit agitiertem Erwachen versus Patienten mit
normalem AUTWACKHVEINAITEN ..........e ettt e e e e e e e e e e e s et e e aeaaaas 29
6.3.2 Unterschiede der Charakteristika von Patienten mit verzégertem Erwachen versus Patienten
mit normalem AUTWACHVETNAITEN ...... oo e e e e e e e e e e e s e e eaaaas 30
6.4 RISIKOFAKTOREN FUR INADAQUATES ERWACHEN NACH ALLGEMEINANASTHESIE - MULTIVARIATE ANALYSE
............................................................................................................................................................... 34
6.4.1 AQITIEITES EFWACKNEN ...ttt e e e e e e e s e e e e e e s e e aanrreaeeas 34
6.4.2 VerzOgertes ENWACKNEN ........ooii ettt e e e e e et e e e e e e s e e nannreeeeas 35
e N e =T o= 1ol o1 (I ] U] o] o<1 o EO TP UPTTT O 36
T D S KUS S ION . ot ettt et ettt a e enanens 37
7.1 INZIDENZ VON INADAQUATEM ERWACHEN ... .cttiitiiii et e e et s e et e e e et e et e s e et s e eaa e s st e ssneraaaas 37
7.2 RISIKOFAKTOREN FUR VERZOGERTES ERWACHEN . ..uutitttiitteeiteeites e et et e e et s e st ssensesasesanesstnsesnsssnnns 38
0 N 1 (] T 38
EA A ] o1 -\ io] 4 1<o F- TE =] SO TR UPPTT O 39
7.2.3 BEINGrffSIOKAIISALION ... e et e e e e e e s e e sanbreeeeas 40
7.3 RISIKOFAKTOREN FUR AGITIERTES ERWACHEN ....ccvuuueieiiiiiiettieieeeeeseestitaeseesseseaabasesesesssstansesesssesssans 41
R T R L (Y T 41

7.3.2 Lange der Operation, Operationslokalisation und Starke der postoperativen Schmerzen ...... 41



Inhaltsverzeichnis 3/62

7.3.3 Pramedikation mit BENZOAIAZEPINEN ....cciieiiiiiiiieee e e e e e e e s e nnereee s 43
7.3.4 EinleitungShypnotiKUM .. ...ouvic e e e e s r e e e e e s e e sanrreaees 44
7.3.5 Muskuloskeletale OPEratiONEN ..........cciiiiiiiiiiiiee ettt e e sbreeeeaaes 45

7.4 FAKTOREN OHNE EINFLUSS .....etiiittiiteiittttesittteeessttteee sttt e e s satteaesantteasaansbeeesansbeeeeansbeeesansbeeeeanntaeeesnnses 45
7.5 BEHANDLUNG DER INADAQUATEN AUFWACHREAKTION . ....cuttetittetesitteeessntteeesssreeesssseeessnssesessnssesesssnsees 46
7.6 EINFLUSS AUF DAS OUTCOME ...iiiutttiieiitteeesitteaesastteaesansseassasssesesassseeesanssesesassessssnssessssnssessssnssseessnsees 46
7.7 METHODENDISKUSSION. ...cettutttttesutttetesstseeesusseaesasssesesanssesssanssesesanssesssanssesesanssessssnssesessnsseessnsseessnnsees 47
7.8 IMETHODENKRITIK .1ttt ttuttttessutteeeesuteeaessstseeesssseaesssseeesnsaeaesansbeeesansteeeaansbeeesansbeeeeansbeeeeansbeeesannbenessntens 47
7.9 SCHLUSSFOLGERUNG ....iiit ittt ettt et et et et ettt e et et oo e e e e e oo e e oo e e oo oo e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaas 49

8 LITERATURVERZEICHNIS ... .o 50
9 ABBILDUNGSVERZEICHNIS ..., 56
10 TABELLENVERZEICHNIS ..., 57
11 EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG........oooiiiiiiriniininieisensieenenens, 58
12 LEBENSLAUF ... e 60
13 PUBLIKATIONEN IM RAHMEN DER DISSERTATION ......ccccevvnnn. 61

14 DANKSAGUNG ..ottt 62



1 Zusammenfassung
4/62

1 Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung in Deutsch

Hintergrund

Inadaquates Erwachen nach der Allgemeinanasthesie bei erwachsenen Patienten kann
hinsichtlich des Aktivitatslevels in zwei Subtypen unterteilt werden: ,agitiertes
Erwachen® und ,verzogertes Erwachen®. Bisher gibt es wenige Untersuchungen uber
die Haufigkeit und die Risikofaktoren, die diese postoperative Komplikation
begulnstigen.

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Inzidenz von inadaquatem Erwachen in seinen beiden
Subformen, die Risikofaktoren hierfur und den madglichen Einfluss auf die postoperative

Liegedauer zu untersuchen.

Methodik

In diese prospektive Observationsstudie wurden 1868 nicht-intubierte Erwachsene
Patienten nach Allgemeinanasthesie eingeschlossen. Inadaquates Erwachen wurde in
seine beiden Formen mit Hilfe der Richmond Agitation Sedation Scale (RASS)
klassifiziert, die 10 Minuten nach Aufnahme in den Aufwachraum erhoben wurde.
Agitiertes Erwachen definierten wir als einen RASS-Wert = +1 und verzdgertes
Erwachen als einen RASS-Wert von < -2. Des Weiteren wurden verschiedene
demographische Daten wie Alter und Geschlecht, operative Merkmale wie Lange der
praoperativen Nuchternheit, Durchfihrung einer Pramedikation, das verwendete
Hypnotikum, die Operationslokalisation, die Operationsdauer und postoperativ die
Schmerzstéarke und die Verweildauer im Aufwachraum sowie im Krankenhaus erhoben.
Nach einer univariaten Analyse wurden die bestehenden Unterschiede auch multivariat
mit Hilfe der logistischen Regression getestet. Alle Variablen mit signifikantem Einfluss
in der univariaten Analyse wurden einbezogen. Zur Bestatigung der Ergebnisse wurde
anschlieBend fur BMI, Geschlecht, ASA PS und Art der Narkosefihrung (volatile

Andasthetika versus intravends) gematcht und die multivariate Analyse wiederholt.
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Ergebnisse

Von 1868 Patienten zeigten 153 Patienten (8,2%) Symptome eines inadaquaten
Erwachens: 93 Patienten (5%) zeigten ein agitiertes Erwachen und 60 Patienten (3,2%)
zeigten ein verzogertes Erwachen.

Risikofaktoren fur agitiertes Erwachen waren starke postoperative Schmerzen (NRS 6-
10), sowohl junges als auch hohes Alter (unter 40 und tber 64 Jahre), muskuloskeletale
Operationen, eine Pramedikation mit Benzodiazepinen und eine Narkoseeinleitung mit
Etomidat.

Risikofaktoren fir verzégertes Erwachen waren junges Alter, lange Operationsdauer
und intraabdominelle Operationen. Patienten mit verzogertem Erwachen wiesen eine
signifikant langere postoperative Krankenhausverweildauer auf. Muskuloskeletale
Operationen sowie starke postoperative Schmerzen konnten in den gematchten

Gruppen nicht als Risikofaktor fur agitiertes Erwachen bestétigt werden.

Schlussfolgerung

Ein inadaquates Erwachen nach der Narkose war eine haufige Komplikation.
Beeinflussbare Risikofaktoren fir agitiertes Erwachen waren starker postoperativer
Schmerz, eine Narkoseeinleitung mit Etomidat und eine Pramedikation mit
Benzodiazepinen. Das verzdgerte Erwachen trat weniger haufig auf als agitiertes
Erwachen und war mit einer langeren postoperativen Krankenhausverweildauer

assoziiert.

1.2 Summary

Background

Inadequate emergence after general anesthesia in the adult patient may be
distinguished in regard to patients’ activity level into two subtypes, emergence delirium
and hypoactive emergence. So far there are few studies on the incidence and risk
factors favoring this postoperative complication.

Aim of this study was to determine the incidence of inadequate emergence in its two
different forms, to identify causative factors and to examine a possible influence on

postoperative length of stay.
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Methods

In this prospective observational study, 1868 non-intubated adult patients admitted to
the recovery room were analysed. Inadequate emergence was diagnosed and defined
according to the Richmond agitation and sedation scale (RASS) 10 minutes after
admission to the recovery room.

Emergence delirium was defined as a RASS-Score > + 1 and hypoactive emergence as
a RASS-Score < -2. In addition, various demographic data were included such as age
and gender, operational characteristics, duration of preoperative fasting, premedication
with benzodiazepines, type of hypnotic, the site of surgery, the duration of surgery and
postoperative pain intensity as well as the time spent in the recovery room and the
length of stay in hospital.

A univariate analysis of the data was applied, the existing differences thereafter
subjected to further multivariate logistic regression. All variables with significant
influence in the univariate analysis were included. To confirm the result we built
matched pairs with respect to BMI, gender, ASA PS and type of anesthesia (volatile

anesthetics versus intravenous) and repeated the multivariate analysis.

Results

Of 1868 patients, 153 (8.2%) displayed symptoms of inadequate emergence: 93
patients (5.0%) showed emergence delirium and 60 patients (3.2%) showed hypoactive
emergence.

Risk factors for agitated emergence were high postoperative pain scores (NRS 6-10),
younger as well as older age (age below 40 years and over 64 years), musculoskeletal
surgery, premedication with benzodiazepines, and induction of anesthesia with
Etomidate.

Risk factors for hypoactive emergence included younger age, long duration of surgery
and intraabdominal surgery. Patients with hypoactive emergence had a significant
increased length of stay in hospital. Musculoskeletal surgery and severe postoperative
pain could not be confirmed as a risk factor for emergence delirium in the matched

groups.

Conclusion

Inadequate emergence after anaesthesia was a frequent complication.
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Preventable risk factors for agitated emergence were in tendency higher postoperative
pain scores, induction of anesthesia with Etomidate, and premedication with
benzodiazepines. Hypoactive emergence was seen less frequent than agitated

emergence and was associated with a longer postoperative hospital stay.
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2 Abklrzungsverzeichnis
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3 Einleitung

Die Aufwachphase nach operativen Eingriffen sollte im Normalfall ruhig und sanft
(,smooth® und ,uneventful”) verlaufen [1]. Davon abweichend kann bei einigen
Patienten ein inadaquates Aufwachverhalten beobachtet werden. Die beiden Formen
des inadaquaten Erwachens nach einer Allgemeinanasthesie wurden als agitiertes
Erwachen (in der englischsprachigen Literatur ,agitated emergence®, ,emergence
agitation” oder ,emergence delirium“ genannt) und verzbgertes Erwachen (in der
englischsprachigen Literatur ,emergence somnolence® genannt) beschrieben.

Vor 50 Jahren wurden die ersten systematischen Kklinischen Studien zum
Aufwachverhalten durchgefuhrt [2;3]. In diesen Untersuchungen wurde festgestellt,
dass etwa 3-5% der Patienten ein agitiertes Aufwachverhalten zeigten. Als
Risikofaktoren wurden bestimmte, damals verwendete An&sthetika (wie Cyclopropan
verglichen mit Ather und Thiopental), Patienten im Kinder- und Jugendalter, sowie
bestimmte psychologische Patientencharakteristika wie z. B. hohe Empfindsamkeit fur
Schmerz und Stress, ermittelt.

Trotz heutiger moderner Anasthetika und den Fortschritten in der Narkosefiihrung und
der Kreislaufuberwachung haben sich die ermittelten Inzidenzen nicht grundlegend
verandert. Im Gegensatz zu agitiertem Erwachen bei Kindern und Jugendlichen, bei
denen es in neueren Untersuchungen mit einer Inzidenz von bis zu 80% [4] auftrat,
wurde das agitierte Erwachen in den meisten Studien bei erwachsenen Patienten nach
Allgemeinanasthesie nur in etwa bei 5% der Patienten beschrieben [2;3;8], wobei es bei
der erwachsenen Patientenpopulation bislang insgesamt wenig untersucht wurde.

Der Begriff ,verzogertes Erwachen® beschreibt bewusst nur ein Symptom ohne
Beriicksichtigung der Atiologie. So sind in den wenigen wissenschaftlichen
Untersuchungen (ber das verzogerte Erwachen verschiedene Ursachen wie
Anasthetika-Uberhang oder anticholinerg wirksame Medikamente diskutiert worden
[5;6]. Ein eindeutiger Nachweis einer Ursache fehlte jedoch, weswegen O’Keeffe
vorschlug, den Begriff verzogertes Erwachen rein deskriptiv zu verwenden [6].

Beide Phdnomene, das verzogerte und das agitierte Erwachen, wurden in dieser Arbeit

unter dem Begriff ,inadaquates Erwachen® zusammengefasst.
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3.1 Definition und Einteilung des inadaquaten Erwachens nach
Allgemeinanésthesie

Das inadaquate Erwachen beschreibt eine Art des Aufwachverhaltens in der unmittelbar
an eine Allgemeinanasthesie anschlielende Phase. Die ,Aufwachphase” (englisch:
emergence) wurde als Ubergang vom Schlaf- in den Wachzustand definiert, welcher
normalerweise nach operativen Eingriffen in Allgemeinanasthesie ruhig und sanft
verlauft [1].

Inaddquates Erwachen wurde durch eine Storung des Aktivitatslevels wéahrend der
Aufwachphase definiert und anhand von dieser in zwei Formen unterteilt: agitiertes
Erwachen und verzdgertes Erwachen.

Agitiertes Erwachen war gekennzeichnet durch Unruhe, Agitation und Rastlosigkeit,
wohingegen verzogertes Erwachen ein verlangsamtes Erwachen, charakterisiert
durch starke Schlafrigkeit und motorische Hypoaktivitat nach der Allgemeinanésthesie,
darstellte [6].

In den verschiedenen Studien, die diese klinischen Ph&dnome untersucht haben, wurden
sehr unterschiedliche Definitionen verwendet. Die Variabilitdt der Diagnosekriterien im
Hinblick auf Identifizierung und Quantifizierung sowohl fur agitiertes Erwachen als auch
fur verzdgertes Erwachen erschwert die Vergleichbarkeit der Untersuchungen.
Silverstein definierte das agitierte Erwachen als Agitiertheit und Exzitation in den ersten
Minuten postoperativ, unmittelbar anschliellend an die Narkoseausleitung nach einer
Allgemeinanasthesie [7]. Meist fanden die Messungen des inadaquaten Erwachens in
der direkten postanasthesiologischen Phase statt, ohne dass ein genauer
Messzeitpunkt angegeben wurde.

Das Patientenkollektiv, an dem agitiertes Erwachen untersucht wurde, divergierte in den
vorhandenen Studien. Die ersten Studien, die zu agitiertem Erwachen durchgefiihrt
wurden, schlossen nur extubierte Patienten in die Studie ein [2;3], wahrend in einigen
neueren Studien auch intubierte Patienten mitberiicksichtigt wurden [8;9]. In diesen
Studien konnte die Intubation als weiterer Risikofaktor fir die Entwicklung von
Agitiertheit in der Aufwachphase herausgestellt werden. Die Agitiertheit bei diesen
Patienten liel3 jedoch nach erfolgter Extubation nach.
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Andere Begriffe, die in der Literatur fur agitiertes Erwachen verwendet wurden, sind:
e Emergence Delirium
e Emergence Agitation
e Emergence Excitement
e Postanesthetic Excitement

e Agitated Emergence.

Fur verzbgertes Erwachen wurden auch:
e Emergence Somnolence
e Drowsiness after anesthesia

e Narkose-Uberhang

verwendet.

Silverstein und Kollegen (2007) grenzten das agitierte Erwachen vom postoperativen
Delir ab, und subsumierten beide Erscheinungsbilder unter den Begriff ,Delir in der
postoperativen Phase“. Das ,Delir in der postoperativen Phase® und ,postoperative
kognitive Dysfunktion® (Postoperative Cognitive Dysfunction, POCD) fassten Silverstein
und Kollegen dann unter dem Begriff ,Central Nervous System Dysfunction after
anesthesia“ zusammen [7].

Latz und Kollegen (2010) betrachteten die 3 Entitdten agitiertes Erwachen,
postoperatives Delir und postoperative kognitive Dysfunktion als ,postoperative
kognitive Storungen® [10]. Bei diesen drei klinischen Ph&nomenen, die zu
verschiedenen Zeitpunkten in der postoperativen Phase beobachtet wurden, war laut
den Autoren unklar, inwieweit sie unabhangig voneinander auftraten bzw. sich
gegenseitig beeinflussten.

Agitiertes Erwachen tritt wahrend der Aufwachphase oder im unmittelbaren Anschluss
daran auf. Es ist als selbstlimitierend und von kurzer Dauer beschrieben [7].

Da keine einheitliche Definition existiert, konnte agitiertes Aufwachverhalten in
verschiedenen Studien durchaus einen unterschiedlichen Zeitrahmen umfassen. Allen
Definitionen ist gemein, dass es unmittelbar an die postanasthesiologische Phase

anschloss.
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Das postoperative Delir hingegen tritt meist erst Stunden bis Tage nach der Narkose in
Erscheinung. Hierbei war eine Haufung an den ersten drei postoperativen Tagen zu
beobachten [7].

Die POCD wurde ab dem 7. postoperativen Tag beschrieben und konnte teilweise noch
1,5 Jahre postoperativ nachgewiesen werden [11;12].

Die Differenzierung der drei Storungsbilder erfolgt jedoch nicht nur Gber den zeitlichen
Verlauf.

Das Delir ist ein psychiatrisches Syndrom, das laut Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM)-IV Kriterien (aktuell in der textrevidierten Version DSM-IV-Text
Revision, DSM-IV-TR, vorliegend) der American Psychiatric Association (APA) definiert
ist durch einen akuten Verlust und fluktuierenden Verlauf des Bewusstseins, des
Gedéachtnisses und der Aufmerksamkeit. Zusatzlich kdonnen Halluzinationen und
Stérungen des Schlaf-Wach-Rhythmus hinzukommen. Weiterhin ist das Vorliegen eines
medizinischen Krankheitsfaktors ein Diagnosekriterium [13]. Delir kann in drei
Erscheinungsformen auftreten: der agitierten, der hypoaktiven und in der gemischten
Form [14;15].

Es existieren validierte Messinstrumente zur Erfassung des postoperativen Delirs. Die
am haufigsten verwendeten Scores und Skalen auf Intensivstationen sind die
,Confusion-Assessment Method for the Intensive Care Unit* (CAM-ICU, [16;17]) und die
,Intensive Care Delirium Screening Checklist* (ICDSC, [18]), wahrend fur Patienten die
nicht auf einer Intensivstation behandelt werden am haufigsten die Confusion
Assessment Method (CAM) von Inouye verwendet wird [19]. In unserem Haus wurde
der ,Delirium Detection Score* (DDS, [20]) entwickelt und angewandt.

Ein speziell fur Pflegekrafte konzipiertes Tool ist die ,Nursing Delirium Screening Scale*
(Nu-DESC, [21)).

Inadaquates Erwachen grenzt sich zum Delir, definiert durch die DSM-IV Kriterien,
dahingehend ab, dass beim inadaquaten Erwachen haufig nur die Veranderungen im
motorischen Aktivitatslevel erfasst werden und eventuelle kognitive Defizite meist nicht
untersucht werden. Inadaquates Erwachen sollte demzufolge nicht mit dem Delir nach
DSM-IV Kriterien verwechselt werden, da die beschriebenen Veranderungen sich nur
auf das motorische Aktivitatslevel beziehen und die derzeit verwendeten Skalen wie die
Richmond Agitation Sedation Scale (RASS) und Riker Sedation - Agitation Scale (Riker-

SAS) eventuell vorhandene kognitive Defizite nicht untersucht.
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Die DSM-IV Kriterien spielen beim postoperativen Delir eine Rolle. Dieses kann zwar
auch schon im Aufwachraum beginnen, jedoch ist eine Diagnose erst nach der
Aufwachphase maoglich.

Sharma und Kollegen konnten zeigen, dass das frihe postoperative Delir im
Aufwachraum signifikant mit einem spateren postoperativen Delir assoziiert war. So
konnte in einer Studie bei Patienten nach Huftchirurgie, bei denen ein frihes
postoperatives Delir auftrat, in bis zu 80% auch ein postoperatives Delir im Verlauf der
ersten postoperativen Tage diagnostiziert werden [22].

Eine POCD (postoperative cognitive dysfunction) beschreibt die Abnahme der
kognitiven Funktion, die mit einer vorangegangenen Operation in Zusammenhang
gebracht werden kann. Fir die Diagnose von POCD sind pra- und postoperative
neuropsychologische Testungen erforderlich um eine Abnahme der kognitiven
Funktionen zu objektivieren [23].

Rudolph et al. konnten zeigen, dass es eine hohere Inzidenz von POCD nach einem
postoperativen Delir gab [24].

Ob es einen Zusammenhang zwischen inadaquatem Erwachen und postoperativem

Delir gibt wurde bisher nicht untersucht.

3.2 Epidemiologie, pradisponierende und prazipitierende Faktoren
des inadaquaten Erwachens nach Allgemeinanéasthesie

1960 und 1961 erschienen die ersten klinischen Studien, die die Haufigkeit und
Risikofaktoren von agitiertem Erwachen untersuchten [2;3]. Obwohl sich die
verabreichten Medikamente und Substanzgruppen seit damals erheblich verandert
haben, waren die Inzidenzen in aktuelleren Studien annahernd unveréndert. So
erreichte das agitierte Erwachen bei Erwachsenen nach Allgemeinanésthesie in
neueren Studien Inzidenzen von 3-6% [8;27]. Yu und Kollegen errechneten in einer
Studie von 2010 eine sehr hohe Inzidenz von 21,3% [9]. Eine Prdmedikation mit
Benzodiazepinen, Mamma- und Abdominalchirurgie sowie lange OP-Dauern wurden als
Risikofaktoren beschrieben [8]. Patienten mit endotrachealem Tubus [8;9] oder einem
Blasenkatheter [9] zeigten h&ufiger eine Agitation in der Aufwachphase. Auch jingere
Patienten und Patienten mit einem besseren Allgemeinzustand nach der Klassifikation
des Physical Status der American Society of Anesthesiologists (ASA PS) hatten ein

hoheres Risiko fur agitiertes Erwachen [2]. Diskutiert wurde auch der Einfluss von
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postoperativem Schmerz auf die Genese von Emergence Delirium [3;8], was in der
Studie von Yu und Kollegen bestétigt werden konnte [9].

Das agitierte Erwachen ist bei Kindern besser untersucht worden als bei Erwachsenen
Patienten. Vlajkovic und Kollegen beschrieben 2007 in einer Ubersichtsarbeit tber
agitiertes Erwachen bei Kindern eine Inzidenz von 10 — 80% [4]. Besonders jungere
Kinder zwischen dem zweiten bis vierten Lebensjahr waren von agitiertem Erwachen
betroffen [25].

Bei der Genese des agitierten Erwachens waren, ahnlich wie bei der Entstehung des
postoperativen Delirs, pradisponierende und prazipitierende Einflussfaktoren von
Relevanz. Inouye beschrieb 1996 beim Delir pradisponierende Faktoren, die z. B. durch
die Patienteneigenschaften vorgegeben sind, und prazipitierende Faktoren, die erst im
Rahmen des Krankenhausaufenthaltes hinzutreten. Das Zusammenwirken beider
Faktoren begiinstige ein Delir [26]. Ein Patient, der wenige pradisponierende Faktoren
hat, brauche demnach starkere auslésende Ereignisse fir die Entwicklung eines Delirs
als ein Patient, der sehr viele pradisponierende Faktoren habe. Bei dem Letzteren

konne schon ein kleineres Ereignis ausreichend sein, um ein Delir auszulésen.

In einer Arbeit von 1961 schlugen Smessaert und Kollegen ein ahnliches Modell fur die
Entstehung des agitierten Erwachens vor [3]. Das Modell beschreibt normales
Aufwachverhalten aus einer Balance von psychologischen Kontrollmechanismen
einerseits und auf den Patienten einwirkende Stressoren andererseits. In der
Aufwachphase nach Operationen in Allgemeinanéasthesie kénne, dem Modell zufolge,
ein Missverhaltnis aus diesen beiden Komponenten entstehen, wenn der Patient noch
nicht im vollstandigen Besitz seiner Selbstbeherrschungs- und Kontrollmechanismen
sei, wahrend gleichzeitig ein ungewdhnlich starker Stressor, ausgeldst beispielsweise
durch schmerzvolle Stimuli, auf ihn einwirke. Laut den Autoren koénne dies zu

Reaktionen wie Agitation wahrend der Aufwachphase fuhren.

Die Inzidenz und Genese des verzdgerten Erwachens wurde bisher wenig untersucht.
In einer Studie von Rose (1996) uber die haufigsten Komplikationen im Aufwachraum
wurde das Auftreten von Benommenheit und Agitation mit einer H&aufigkeit von
insgesamt 2,9% beobachtet - Form, Auspragung und Dauer wurden jedoch nicht weiter

analysiert [27].
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Artusio et al. beschrieben in einer Arbeit von 1964 einen moglichen kausalen
Zusammenhang zwischen verzogertem Aufwachverhalten und einer Uberdosierung von
Anasthetika. Als weitere mdgliche Ursachen wurden beispielsweise eine Hypoxie oder
Hyponatridmie genannt [5].

In einer Ubersicht Uber verzogertes Wiedererlangen des Bewusstseins nach
Allgemeinanésthesie von Sinclair et al. (2006) wurden als mdgliche Ursachen flr dieses
pharmakologische, metabolische sowie organische Ursachen benannt.
Pharmakologische Faktoren wie der Uberhang von Opioiden, Muskelrelaxantien und
Benzodiazepinen konnten durch Medikamenteninteraktionen sowie verzogerten Abbau
beispielsweise bei Niereninsuffizienz beglnstigt werden. Als metabolische Faktoren
wurden Elektrolytentgleisungen wie Hypo- oder Hypernatriamie sowie Uramie als auch
Hypothermie genannt, welche wiederum durch ein verringertes Herzzeitvolumen den
Abbau der verwendeten Medikamente verzégere. Des Weiteren kdnne es durch
postoperative respiratorische Insuffizienz ~ Uber  eine Hyperkapnie  zu
Bewusstseinstribung kommen. Als organische Ursachen wurden intraoperative
zerebrale Ischamien durch intraoperativen Blutdruckabfall sowie durch Blutung oder
thrombembolische Ereignisse genannt [28].

In einer Studie von 1994 wurden von O’Keeffe et al. [6] anticholinerg wirkende
Medikamente mit verzogertem Aufwachverhalten in Zusammenhang gebracht. Da
dieses als Ursache nach Aussagen des Autors jedoch schwierig zu untersuchen und zu
beweisen seien, schlug O'Keeffe vor, einen rein deskriptiven Begriff zur Beschreibung
dieses klinischen Bildes zu verwenden, und keinen, der auf eine bestimmte Atiologie

schlie3en lasse [6].

3.3 Diagnose und Messinstrumente des inadaquaten Erwachens

Das Storungsbild des inadaquaten Erwachens lasst sich in agitiertes Erwachen und
verzogertes Erwachen unterteilen. Silverstein definierte agitiertes Erwachen als eine
Agitiertheit und Exzitation, die unmittelbar nach der Narkoseausleitung auftritt [7]. Das
verzbgerte Erwachen bezeichne ein klinisches Bild, gepragt von einer lange
andauernden Aufwachphase mit verminderter Reaktion auf Stimuli nach einer
Allgemeinanasthesie [6].

Die Messinstrumente zur Erfassung des agitierten Erwachens divergierten in bisherigen
Studien:
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Von Lepousé und Kollegen wurde die ,Riker Sedation - Agitation Scale (Riker SAS) zur
Erfassung der Agitiertheit der Patienten und Differenzierung in Auspragungsgrade
verwendet [8]. Diese Skala besteht aus 7 Stufen von ,unerweckbar“ (Stufe 1) Uber
,ruhig und kooperativ* (Stufe 4) bis hin zu ,gefahrlich agitiert® (Stufe 7). Die Riker SAS
wurde urspringlich entwickelt um den Sedierungsgrad bei Erwachsenen auf der
Intensivstation abzuschéatzen und wurde hierfir auf Validitat und Reliabilitat Gberpruft
[29-31].

Yu und Kollegen (2010) verwendeten in einer Studie Uber das agitierte Erwachen bei
Erwachsenen eine 3-Punkte Skala, um das Vorhandensein von Agitation festzustellen
und deren Schweregrad einzustufen [9]. Diese Skala orientierte sich daran, ob der
Patient 1. nur auf Stimulation durch medizinisches Personal mit Agitation reagierte oder
2. diese Agitation auch ohne jegliche Stimulation vorhanden war und mindestens 5
Minuten oder langer anhielt und 3. ob die Agitation so ausgepragt war, dass sie
zusatzlich das Eingreifen durch medizinisches Personal erforderte.

In den frhen Studien aus den 60er Jahren wurden die Patienten ohne Verwendung
eines validierten Messinstrumentes als ,agitiert oder ,nicht agitiert” eingestuft [2;3]. In
einer neueren Studie von 1996, in welcher die haufigsten Komplikationen im
Aufwachraum erhoben wurden, stellte man bei 2,9% der Patienten nach
Allgemeinanasthesie eine Schlafrigkeit, Verwirrtheit oder Agitiertheit fest, ohne dass
jedoch auf die Messmethode und die Differenzierung eingegangen wurde [27].

In der Padiatrie ist das agitierte Erwachen ein bekanntes Phanomen. Vlajkovic und
Kollegen (2007) fanden in einer Ubersichtsarbeit heraus, dass 15 verschiedene Scores
und Skalen existierten, um agitiertes Erwachen bei Kindern festzustellen. Haufig
wurden 3-5 Punkte-Skalen verwendet [4]. Ein oft verwendetes Messinstrument far
agitiertes Erwachen in der Padiatrie war die von Sikich und Lerman (2004) entwickelte
,pediatric anesthesia emergence delirium (PAED) scale® [25]. Dieses Messinstrument
erfasst die folgenden 5 Variablen: Augenkontakt, gezielte Bewegungen, Wahrnehmung
der Umgebung, Ruhelosigkeit und ob das Kind zu trésten ist. Die PAED Scale zeigte in
einigen Studien eine gute Reliabilitat und Validitat [32]. Die Autoren legten jedoch keine
Schwelle fest, ab der ein agitiertes Erwachen zu diagnostizieren ist.

Fur die Erfassung des verzdgerten Erwachens fand in bisherigen Studien keine
validierte Skala eine Anwendung. In den Publikationen Uber verzdgertes Erwachen von

O’Keeffe (1994) und Artusio (1964) wurde von einer Benommenheit (drowsiness) der
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Patienten gesprochen, ohne dass bestimmte Messinstrumente zu deren Erfassung
genannt wurden [5;6].

Fur die Diagnose des verzdgerten Erwachens bot es sich an, die Anteile der Riker-SAS
[33] oder auch der RASS zu verwenden, die einen hypoaktiven Zustand des Patienten
beschreiben. Diese Skalen waren bereits etabliert zur Erfassung der Sedierungstiefe
bei Erwachsenen. Der RASS wird in den aktuellen S3-Leitlinien zu Analgesie,
Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin als Goldstandard zum

Monitoring der Sedierungstiefe empfohlen [34].

3.4 Folgen des inadaquaten Erwachens

Lepousé und Kollegen konnten in einer Studie von 2006 zeigen, dass das Auftreten von
agitiertem Erwachen mit einer vermehrten Inzidenz von Verletzungen der betroffenen
Patienten und des betreuenden Personals in der frihen postoperativen Phase
einherging. Weiterhin waren vermehrt Blutungen und das Herausziehen von Blasen-
und Venenkathetern durch die Patienten zu beobachten. Hinzu kam, dass mehr
Pflegekrafte pro Patient notwendig waren, wenn dieser ein agitiertes Erwachen zeigte.
Zudem verlangerte sich die Liegedauer im Aufwachraum signifikant, was beides zu
vermehrten Kosten fuhrte [8].

Auch Yu und Kollegen zeigten in ihrer Studie, dass Patienten mit agitiertem Erwachen
eine signifikant langere Verweildauer im Aufwachraum hatten [9].

Uber den Einfluss von verzogertem Erwachen auf die Komplikationen sowie die
Liegedauer im Aufwachraum ist bislang nichts bekannt.

Der Einfluss des inadaquaten Erwachens in seinen beiden Formen auf das

langerfristige postoperative Outcome ist unklar.
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4 Fragestellung

Primares Ziel dieser Arbeit war es, die Inzidenz und Risikofaktoren des inadaquaten
Erwachens nach einer Allgemeinanasthesie bei nicht intubierten, erwachsenen
Patienten in den beiden Auspragungsformen ,agitiertes Erwachen und ,verzdgertes
Erwachen® zu untersuchen.

Sekundare Ziele waren der Einfluss auf die Liegedauer im Aufwachraum sowie die

postoperative Liegedauer.
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5 Methoden

5.1 Studiendesign

Bei dieser Studie handelte es sich um eine prospektive Observationsuntersuchung mit
einer retrospektiven post hoc Analyse von Patienten. Die Studie wurde durch die
Ethikkommission der Charité genehmigt (EA1/143/07), eine Patienteneinwilligung wurde
nicht gefordert. Sie wurde in der Zeit vom Juli 2006 bis zum August 2007 in der Charité
— Universitatsmedizin Berlin am Campus Charité Mitte (CCM) und Campus Virchow-
Klinikum (CVK) durchgefihrt. Alle Patienten, die in diesem Zeitraum operiert wurden,

waren potentielle Studienkandidaten.

Fir dieses Projekt wurden alle relevanten Daten der Patienten von der praoperativen
Visite bis zur postoperativen Visite von einem Team aus geschulten Mitarbeitern,
bestehend aus Arzten sowie Medizinstudenten, im Aufwachraum erhoben. Circa 10
Minuten nach der Aufnahme von neuen Patienten in den Aufwachraum wurde geprift,
ob diese die Einschlusskriterien erfillten und somit fur die Teilnahme an der Studie in
Frage kamen. Wenn keine Ausschlusskriterien vorlagen, wurden die Patienten in die
Studie eingeschlossen und die Diagnostik fur inadaquates Erwachen sowie eine

Befragung der Patienten wurden vorgenommen.

5.2 Patientenpopulation

Jeder Patient, der in der Charité- Universitatsmedizin Berlin am Campus Charité Mitte
oder am Campus Virchow-Klinikum vom Juli 2006 bis zum August 2007 zwischen 9 und
17 Uhr nach einer Anasthesie im Aufwachraum betreut wurde, war ein potentieller
Studienteilnehmer. Dabei wurden Patienten sowohl nach elektiven Eingriffen als auch
nach Notoperationen eingeschlossen, nach Eingriffen die in Allgemeinanasthesie oder
in Kombinationsanésthesie (Allgeimenanasthesie in Kombination mit
Regionalanasthesie) erfolgten. Das Kollektiv setzte sich aus Patienten verschiedener
chirurgischen Fachrichtungen zusammen, diese Fachrichtungen  waren:
Allgemeinchirurgie, Orthopadie und Traumatologie, Neurochirurgie, Ophthalmologie,

Hals-Nasen-Ohren, Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie, Urologie sowie Gynakologie.
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Die Narkose erfolgte nach den Standard Operating Procedures (SOP) fir die Charité,
die von Kox und Kollegen publiziert wurden [35].

Die Patienten erhielten 0,1 mg/kg Midazolam vor dem Transport in den Operationstrakt,
wenn eine Pramedikation fur notwendig erachtet wurde und keine Kontraindikationen
fur Benzodiazepine vorlagen.

Anschliel3end erfolgte die Narkoseeinleitung mit Thiopental, Propofol, Etomidat oder
Midazolam in Kombination mit Fentanyl, Remifentanil, Alfentanil oder Sufentanil, bei
Bedarf gefolgt von einer neuromuskularen Blockade, um eine endotracheale Intubation
zu erleichtern.

Die Narkose wurde bei einer intravendsen Anasthesie mit Propofol (totale intravendse
Anasthesie, TIVA) oder bei einer Inhalationsanasthesie mit Desfluran, Isofluran oder
Sevofluran aufrechterhalten.

Die Gabe von Distickstoffmonoxid sowie die Art und die Menge der verabreichten
Opioidanalgetika und Muskelrelaxantien lagen im Ermessen des zustandigen
Anésthesisten.

Laut SOP durften sich die Patienten zum Zeitpunkt der Extubation nicht im
Exzitationsstadium befinden. Des Weiteren diirften sie keinen Uberhang an Opioiden
und Muskelrelaxantien aufweisen und die Schutzreflexe mussten vorhanden sein.

Im Aufwachraum erhielten die Patienten Sauerstoff, wenn die Sattigung, gemessen mit
dem Pulsoxymeter, unter 95% war. Opiod- und nicht-Opioid-Analgetika wurden vom
Aufwachraumpersonal verabreicht, wenn die Patienten Schmerzen, gemessen anhand
der Numerischen Rating Skala (Numeric Rating Scale, NRS), von mehr als 5 angaben.
Bei Schmerzen in der Starke 3-5 auf der NRS erfolgte die Gabe von Analgetika bei

Patientenwunsch.

5.3 Einschlusskriterien

Folgende Einschlusskriterien wurden verwendet und bei Aufnahme in den

Aufwachraum vor Beginn der Befragung gepruft:

e Vollendung des 18. Lebensjahres
e Zustand nach Allgemein- oder Kombinationsanasthesie
« Patient war extubiert im Aufwachraum

¢ Ausreichende Deutschkenntnisse.
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5.4 Ausschlusskriterien

Bei Erfiullung folgender Kriterien wurden die Patienten von der Studienteilnahme
ausgeschlossen:
e Zustande, bei denen eine kognitive Beeintréchtigung vorliegen konnte:
o psychiatrische oder neurologische Erkrankungen in der Vorgeschichte
o Patienten mit zerebralem Insult in der Anamnese
o Zustand nach intrakraniellen Operationen

o bekannter Drogenabusus.

5.5 Erhobene Daten

5.5.1 Ablauf der Datenerhebung

In den interdisziplindren Aufwachrdumen beider Campi wurden die Patienten auf einen
Studieneinschluf hin tGberprift. Wenn die Patienten die Einschlusskriterien erfullten und
keines der Ausschlusskriterien aufwiesen, wurden sie in die Studie eingeschlossen.

Die erhobenen Daten fur jeden Patienten gliederten sich in einen allgemeinen Teil (z.B.
Alter, Gewicht, Grol3e, Vorerkrankungen), sowie jeweils einen Abschnitt zur
praoperativen Visite, zur Operation und zum Aufwachraum.

Die fur die Studie relevanten Daten der handschriftlich gefliihrten Narkoseprotokolle mit
den Abschnitten der praoperativen Visite, dem Operationsprotokoll sowie dem
Aufwachraumprotokoll wurden von den jeweils verantwortlichen Anéasthesisten
ausgefullt und nach Einschluss eines Patienten in die Studie vom Studienteam
Ubertragen.

Postoperativ wurden die Patienten im Operationsraum extubiert und anschlieend in
den Aufwachraum gebracht. Hier erfolgte die weitere Monitoriberwachung durch
Krankenpflegepersonal und die weitere arztliche Betreuung durch den Anasthesisten im
Aufwachraum.

Im Falle des Einschlusses eines Patienten in die Studie wurde 10 Minuten nach dessen
Aufnahme in den Aufwachraum die Erhebung des RASS-Wertes zur Diagnostik einer
inadaquaten Aufwachreaktion vorgenommen. Anschlieend wurden die Patienten zu

den unten genannten Punkten befragt.
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5.5.2 Erfragte Daten

Medizinstudenten oder wissenschaftliche Mitarbeiter befragten die Patienten zum
Zeitpunkt der Erhebung des Richmond Agitation Sedation Scale (RASS), sofern der
Patient ansprechbar war, zu folgenden weiteren Punkten:

e Starke der Schmerzen mittels der Numerischen Rating Skala (NRS 0-10)

e Ubelkeit

e Erbrechen

e L&nge der praoperativen Niuchternheit fir Speisen und Getranke.

5.5.3 Ubernommene Daten

Aus den Protokollen der préoperativen Visite, dem Operationsprotokoll und dem
Aufwachraum-Protokoll (Teil des Narkoseprotokolls) wurden folgende Daten
Ubernommen:

e Alter

e Geschlecht

e Body Mass Index (BMI)

e Vorliegen eines Alkoholabusus des Patienten

e Vorliegen eines Nikotinabusus des Patienten

e Komorbiditaten

e ASAPS

e Pramedikation mit Benzodiazepinen

¢ Dringlichkeit der Operation (elektiv, dringlich oder Notfall)

e Art des Einleitungsanasthetikums (Thiopental, Propofol oder Etomidat)

e Art der Anasthesie (TIVA oder Inhalationsanasthesie)

e Art des volatilen Anasthetikums (Desfluran, Isofluran, Sevofluran)

e Art des Muskelrelaxans (Cisatracurium, Rocuronium, Mivacurium,

Succinylcholin)

e Benutzung von Lachgas

e Durchfiihrung einer Regionalanasthesie

e Dauer der Operation

e Dauer bis zur Extubation nach OP-Ende (Extubationszeit)

e Lokalisation des Eingriffs (intraabdominell, muskuloskeletal und andere)
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e intraoperativ verwendetes Opioid (Fentanyl, Remifentanil, Alfentanil, Sufentanil).

Die Lange des Aufenthalts im Aufwachraum wurde nach Entlassung des Patienten aus
dem Aufwachraum vom Aufwachraumprotokoll, einem Teil des Narkoseprotokolls,
nachgetragen.

Die Lange des postoperativen Krankenhausaufenthalts wurde dem Klinikinternen

Informationssystem entnommen.

5.5.4 Diagnostik des inadaquaten Erwachens

10 Minuten nach Aufnahme in den Aufwachraum wurde von Medizinstudenten und
wissenschaftlichen Mitarbeitern geprift, ob eine inadaquate Aufwachreaktion vorlag.
Hierfir wurde der ,Richmond Agitation Sedation Scale® (RASS) [36;37] erhoben und die
Patienten dementsprechend eingestuft.

Die RASS ist eine 10-Punkte-Skala mit 4 Stufen um Agitiertheit zu erfassen, eine Stufe
die ein ruhiges und aufmerksames Verhalten beschreibt und 5 Stufen die Sedierung in
verschiedenen Auspragungsgraden unterteilen (Abbildung 1).

Zur Ermittlung der RASS wird beobachtet, ob der Patient wach und ruhig (RASS-Wert =
0) oder unruhig und agitiert (RASS-Wert +1 bis +4) ist. Bei agitierten Patienten wird der
Auspragungsgrad der Agitiertheit bestimmt, welcher von ,Unruhe und Angstlichkeit
(RASS-Wert +1) bis hin zu ,wehrhaft und aggressiv‘ (RASS-Wert +4) reicht. RASS +2
entspricht einem agitierten Patienten, bei dem haufige ungezielte Bewegungen zu
beobachten sind, bei einem RASS +3 beginnt der Patient sich Katheter und Schlauche
zu entfernen und einem Patienten, der aggressive und gewalttatige Tendenzen zeigt
wird ein RASS +4 zugeordnet.

Ist der Patient nicht wach, so wird er zunachst laut mit seinem Namen angesprochen
und zu einem Blickkontakt aufgefordert. Hierbei ist eine mogliche Reaktion des
Patienten zu beobachten, insbesondere ob und wie lange Blickkontakt hergestellt wird.
Halt der Patient den Blickkontakt fir mehr als 10 Sekunden, entspricht dies auf der
RASS -1, bei einem Blickkontakt von weniger als 10 Sekunden auf der RASS -2 und
reagiert der Patient nur mit einer Bewegung, dann liegt er auf der Skala bei -3. Reagiert
der Patient nicht auf die Ansprache, kann er durch Schitteln an der Schulter physisch
stimuliert werden. Auch hierbei ist die Reaktion zu beobachten und anschlieRend ein
Wert zu vergeben (RASS -4 bei einer Reaktion oder RASS -5 bei keinerlei Reaktion).
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Erwachen als einen RASS von £ -2 Punkten.

Punkte | Bezeichnung Erlauterung
+4 streitlustig Gewalttatiges und aggressives Verhalten,
unmittelbare Gefahr fur Personal
+3 Sehr agitiert Zieht oder entfernt Beatmungstubus/Kanile oder
Katheter, zeigt aggressive Tendenzen
+2 Agitiert Haufige ungezielte Bewegung
+1 Unruhe Angstlich aber Bewegungen nicht aggressiv oder
lebhaft
0 Wach und ruhig
-1 Schlafrig Schlafrig, erwacht bei Ansprache halt Blickkontakt (>
10 Sekunden)
-2 Leichte Erwacht kurz mit Blickkontakt bei Ansprache (< 10
Sedierung Sekunden)
-3 Moderate Bewegung oder Augendffnung bei Ansprache ohne
Sedierung Blickkontakt
-4 Tiefe Sedierung Keine Reaktion auf Ansprache, aber Bewegungen
oder Augen6ffnung durch kdrperlichen Reiz
-5 Nicht erweckbar Keine Reaktion auf Ansprache oder korperlichen

Reiz

Abbildung 1: RASS - Richmond Agitation Sedation Scale [36;37]

5.6 Statistik

Die statistische Auswertung wurde von Prof. Dr.

ehemaligen Direktor des Instituts fir Medizinische Biometrie der Charité, geprift.

Fur alle Studienvariablen wurde eine deskriptive Statistik ausgefuhrt.

Haufigkeiten wurden mit Anzahl und Prozentangabe und kontinuierliche Variablen als

Mittelwerte mit Standardabweichung errechnet.

Zuerst wurden die kontinuierlichen Variablen auf eine Normalverteilung geprift.

Anschlieliend wurden Unterschiede zwischen den Gruppen mit Hilfe des t-Tests oder

Klaus-Dieter Wernecke, dem
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des nicht-parametrischen Wilcoxon-Mann-Whitney Tests auf Signifikanz Uberprift.
Nominale Haufigkeiten wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests auf Signifikanz
Uberpruft. Zur Varianzanalyse mehrerer Gruppen wurde das einfaktorielle ANOVA-
Verfahren verwendet. Bei einer vorliegenden Signifikanz wurden die Gruppen einzeln
gegeneinander mittels t-Test verglichen.

Nach der univariaten Analyse wurden die Unterschiede auch multivariat mit Hilfe der
logistischen Regression getestet.

Dabei wurde die Odds Ratio und das 95%-ige Konfidenzintervall errechnet.

Aufgrund der grof3en Menge an erhobenen Variablen wurden in die multivariate Analyse
nur diejenigen Variablen miteinbezogen, die in der univariaten Analyse ein signifikantes
Ergebnis hatten und zusatzlich zwei Variablen, die in einer Vorgangerstudie einen

signifikanten Einfluss auf die Entwicklung eines Aufwachraumdelirs gezeigt hatten.

Da das agitierte Erwachen sowohl bei alteren als auch bei jingeren Patienten gehauft
auftrat, lie3 sich fur das Alter kein Mittelwert errechnen. Wir bildeten fir die Auswertung
drei Altersgruppen entsprechend der 25. und der 75. Perzentile, welche bei 39 und 65
Jahren lag. Die drei Gruppen teilten sich demnach in bis zu 39 jahrige Patienten, 40-64-
jahrige Patienten und Patienten mit einem Alter von 65 und mehr auf. Anschlie3end
verglichen wir die jungen (18-39 Jahre alt) und dann die alteren Patienten (65 Jahre und
mehr) mit den Patienten mittleren Alters (40-64 Jahre).

Fur die Auswertung des Einflusses des Allgemeinzustandes (Physical Status) nach der
Klassifikation der American Society of Anesthesiologists (ASA PS) erfolgte ein
Vergleich der Untersuchungsgruppen in den Kategorien ASA PS 1 und 2 mit Patienten
der Kategorie ASA PS 3 und 4.

Die Lange der praoperativen Flussigkeitskarenz erwies sich in einer Studie von Radtke
und Kollegen (2010) als Risikofaktor fur das friihe postoperative Delir [38]. Patienten mit
einer Flussigkeitskarenz von mehr als 6 Stunden hatten ein hoéheres Risiko fir frihes
postoperatives Delir, als Patienten mit einer Flussigkeitskarenz zwischen 2 und 6
Stunden, weswegen diese Variable bericksichtigt wurde.

Fur die Auswertung des Einflusses des Einleitungsanasthetikums wurde die Inzidenz
von agitiertem Erwachen nach einer Einleitung mit Thiopental versus Etomidat und
Propofol versus Etomidat untersucht.

Die chirurgischen Disziplinen, aus denen die Patienten kamen, und die

Operationslokalisation wurden getrennt erfasst. Am haufigsten trat agitiertes Erwachen
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bei Patienten aus der Orthopadie und Traumatologie und der Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie auf. Verzogertes Erwachen war gehéduft bei Patienten der
Allgemeinchirurgie zu beobachten (Tabelle 1). In der Annahme, dass die
Operationslokalisation einen gréf3eren Einfluss auf die Art des Aufwachverhaltens hat
als der Fachbereich, aus dem der Patient kommt, werteten wir die haufigsten
Operationslokalisationen aus.

Patienten der Allgemeinchirurgie hatten vor allem intraabdominelle Operationen, aber
auch einige Operationen im Kopf- und Halsbereich. Die Patienten aus der
Traumatologie und Orthopadie hatten fast ausschlie3lich Operationen im
muskuloskeletalen Bereich. Die Patienten aus der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
wurden vor allem im Kopf- und Halsbereich operiert (Tabelle 2).

Fur die Auswertung der Lokalisation der Operation auf das Auftreten einer inadaquaten
Aufwachreaktion verglichen wir die intraabdominellen, muskuloskeletalen und im Kopf-
oder Halsbereich befindlichen Operationen mit den tbrigen Operationen, die nicht in

eine dieser drei Kategorien gehorten.

Tabelle 1: Fachbereich und Auftreten von inadéaquatem Erwachen

Fachbereich: Gesamt: Normales Agitiertes Verzbgertes

n=1868 Erwachen Erwachen Erwachen
n=1715 n=93 n=60

Allgemeinchirurgie | 352 (18,8%) 314 (89,2%) 14 (4%) 24 (6,8%)

Orthopadie und | 659 (35,3%) 594 (90,1%) 44 (6,7%) 21 (3,2%)

Traumatologie

Neurochirurgie 57 (3,1%) 55 (96,5%) 0 2 (3,5%)

Ophthalmologie 237 (7,8%) 219 (92,4%) 12 (5,1%) 6 (2,5%)

Mund- Kiefer- und | 123 (6,6%) 112 10 (8,1%) 6 (2,5%)

Gesichtschirurgie (91,1%)

Hals-Nasen- 178 (9,5%) 169 (94,9%) 5 (2,8%) 4 (2,2%)

Ohrenheilkunde

Urologie 146 (7,8%) 141 (96,6%) 4 (2,7%) 1 (0,7%)

Gynakologie 115 (6,2%) 110 (95,7%) 4 (3,5%) 1 (0,9%)
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Tabelle 2: Fachbereich und Operationslokalisation

Fachbereich Kopf und Hals Intraabdominell | Muskuloskeletal
Allgemeinchirurgie | 41 (11%) 215 (61,1%) 21 (6%)
Orthopédie und | 5 (0,8%) 3 (0,5%) 634 (96,2%)

Traumatologie

Mund- Kiefer- und | 120 (97,6%) 0 2 (1,6%)
Gesichtschirurgie

5.6.1 Ablauf der multivariaten Analyse

Nach der univariaten Analyse flhrten wir vier multivariate Analysen durch.

In die multivariate Analyse wurden diejenigen Variablen miteinbezogen, die in der
univariaten Analyse ein signifikantes Ergebnis hatten.

Als erstes untersuchten wir die Gesamtkohorte von 1868 Patienten fur das Auftreten
von agitiertem Erwachen in Bezug auf Pramedikation mit Benzodiazepinen, Starke der
postoperativen Schmerzen, muskuloskeletale Operationen und niedriges sowie hohes
Alter der Patienten.

Fur das verzdgerte Erwachen untersuchten wir in der multivariaten Analyse den
Einfluss der Operationsdauer, intraabdominelle Operationen sowie Alter.

Fur beide Subgruppen wurde aul3erdem der Einfluss des intraoperativ verwendeten
Opioids (Fentanyl versus Remifentanil) und die Lange der praoperativen Nuchternheit
fur Flussigkeiten (2-6 Stunden versus >6 Stunden) untersucht, da diese Faktoren einen
Einfluss auf die Entwicklung des frilhen postopartiven Delirs in Vorgangerstudien hatten
[38].

Anschlieend wurden, um die Ergebnisse zu bestatigen, matched pairs gebildet (1
Patient mit inaddquatem Erwachen im Verhaltnis zu 3 Patienten mit normalem
Aufwachverhalten). Gematcht wurde fir BMI, Geschlecht, ASA PS und Art der
Aufrechterhaltung der Anasthesie (volatile Anésthetika versus TIVA).

Die multivariate Analyse wurde fiir die gematchten Gruppen mit denselben Subgruppen
und Variablen wiederholt.

Ein p<0,05 (zweiseitig) wurde als signifikant erachtet.

Zur Auswertung wurde SPSS 16.0 fir Windows verwendet.
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6 Ergebnisse

6.1 Studienpopulation

Im Zeitraum von Juli 2006 bis zum August 2007 wurden 2069 der in der Charité -
Universitatsmedizin Berlin auf dem Campus Charité Mitte (CCM) sowie im Campus
Virchow Klinikum (CVK) anasthesiologisch betreuten Patienten auf Studientauglichkeit
gescreent.
Von diesen 2069 Patienten wurden 201 aufgrund des Vorhandenseins von einem oder
mehreren der folgenden Kriterien von einer Studienteilnahme ausgeschlossen:

e 112 Patienten mit neurologischer oder psychiatrischer Erkrankung

e 45 Patienten mit Drogenabusus

e 18 Patienten nach vorangegangenem cerebralem Insult

e 58 Patienten nach intrakranieller Operation.

Es blieben 1868 Patienten, die die Kriterien erfullten und fur diese Studie ausgewertet

werden konnten (Abbildung 2).

2069 Patienten
auf
Studientauglichkeit 201 Patienten ausgeschlossen
gescreent e 112 Psychiatrische oder
neurologische Erkrankungen
> in der Vorgeschichte
e 45 Zustand nach
L intrakraniellen Operationen
1 Patienten in di
1868 Patienten in die e 18 bekannter Drogenabusus
Studie eingeschlossen . )
e 58 Patienten mit zerebralem
und mit dem RASS auf .
Insult in der Anamnese

inadaquates Erwachen

untersucht

Abbildung 2: Patientenrekrutierung
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6.2 Inzidenz von inadaguatem Erwachen

Von den 1868 in die Studie eingeschlossenen Patienten zeigten 153 (8,2%) eine
inadaquate Aufwachreaktion.
Die beiden Subformen einzeln betrachtet hatten 60 Patienten (3,2%) ein verzogertes

Erwachen und 93 (5,0%) Patienten ein agitiertes Erwachen (Tabelle 3).

Tabelle 3: RASS-Verteilung innerhalb der Gruppen

RASS Anzahl  der | Prozentanteil | Prozentanteil Aufwachverhalten
Patienten fiir Gruppe innerhalb der
Gruppe
4 0 (0%) 0%
3 1 (0,1%) 1,1%
2 7 (0,4%) 93 (5,0%) 7,5% agitiertes Erwachen
1 85 (4,6%) 91,4%
0 1430 (76,6%) 83,4%
-1 285 (15,3%) | 1715(91,8%) | 16,6% normales Erwachen
-2 52 (2,8%) 86,7%
-3 2 (0,1%) 60 (3,2%) 3,3% verzogertes Erwachen
-4 6 (0,3%) 10,0%
-5 0 (0) 0%

6.3 Univariate Analyse

6.3.1 Unterschiede der Charakteristika von Patienten mit agitiertem

Erwachen versus Patienten mit normalem Aufwachverhalten

Das Alter des Patienten unterschied sich bei Patienten mit agitiertem Erwachen
signifikant von dem Alter der Patienten mit einem normalen Aufwachverhalten.
Agitiertes Erwachen trat haufiger bei jingeren (Inzidenz von 6,4% bei Patienten <40

Jahren, p=0,008) als auch bei alteren Patienten (Inzidenz von 6,1% bei Patienten >/=65
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Jahre, p=0,016) auf, verglichen mit Patienten mittleren Alters (Inzidenz bei 40-64-
jahrigen Patienten: 3,5%).

Eine Pramedikation mit Benzodiazepinen war signifikant mit dem Auftreten eines
agitierten Erwachens assoziiert. Agitiertes Erwachen trat bei 5,4% (n=84) der Patienten,
die eine Pramedikation erhalten hatten, und nur bei 2,8% (n=9) der Patienten, die keine
Pramedikation erhalten hatten, auf. Die durchschnittliche Dosierung von Midazolam zur
Pramedikation betrug in unserer Studienpopulation 6,8 mg (laut SOP in Abhangigkeit
von Vorerkrankungen im allgemeinen 0,1 mg/kg).

Die Wahl des Einleitungsanasthetikums hing signifikant mit dem Auftreten von
agitiertem Erwachen zusammen (p=0,001). Dieses trat nach einer Narkoseeinleitung
mit Etomidat haufiger auf als nach einer Narkoseeinleitung mit Propofol oder
Thiopental. Patienten, bei denen die Narkoseeinleitung mit Etomidat erfolgte, zeigten in
12,6% der Félle ein agitiertes Erwachen. Nach der Narkoseinleitung mit Propofol trat
dieses nur bei 3,8% der Patienten auf (P<0,001, Propofol versus Etomidat) und nach
einer Narkoseeinleitung mit Thiopental bei 5,2% der Patienten (P=0,016, Thiopental
versus Etomidat).

Es bestand kein signifikanter Unterschied beziglich der Operationsdauer zwischen
Patienten mit agitiertem Erwachen und Patienten mit normalem Erwachen.

Die Eingriffslokalisation hatte einen signifikanten Zusammenhang mit dem Auftreten von
agitiertem Erwachen. Agitiertes Erwachen trat haufiger nach muskuloskeletalen
Operationen auf (6,6% versus 5%, p=0,01).

Patienten, die postoperativ starke Schmerzen beklagten (NRS 6-10), entwickelten
signifikant haufiger ein agitiertes Erwachen, als Patienten mit maRigen bis keinen
Schmerzen (NRS 0-5, 9,6% versus 4%, p<0,001).

In allen anderen Charakteristika unterschieden sich die Patienten mit agitiertem

Erwachen nicht signifikant von den Patienten mit normalem Aufwachverhalten.

6.3.2 Unterschiede der Charakteristika von Patienten mit verzdogertem
Erwachen versus Patienten mit normalem Aufwachverhalten
Patienten mit verzogertem Erwachen waren durchschnittlich junger als Patienten mit

einer normalen Aufwachreaktion (mittleres Alter 46,6 Jahre versus 52,0 Jahre,
p=0,015).
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Die Patienten mit verzégertem Erwachen hatten eine signifikant langere
Operationsdauer (104,4 Minuten versus 82,6 Minuten, p=0,007).

Das Auftreten von verzégertem Erwachen trat haufiger nach intraabdominellen
Eingriffen auf (6,9% versus 3,2%, p<0,001).

Es gab eine Tendenz zu einer hoheren Inzidenz von verzégertem Erwachen bei
Patienten, die intraoperativ Fentanyl bekommen hatten, verglichen mit Patienten, denen
Remifentanil verabreicht wurde (3,7% versus 2,3%), dieser Unterschied war jedoch
nicht signifikant (p=0,054).

Patienten mit verzogertem Erwachen hatten einen signifikant langeren postoperativen
Krankenhausaufenthalt, verglichen mit Patienten mit normalem Erwachen (8,2 versus
5,4 Tage, p=0,001).

In allen anderen Charakteristika gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen
Patienten mit verzogertem Erwachen und den Patienten mit einem normalen

Aufwachverhalten (Tabelle 4).

Tabelle 4. Demographische Charakteristika der Patienten mit normalem Erwachen, agitiertem
Erwachen und verzdgertem Erwachen

Normales Agitiertes p-Wert verzogertes p-Wert
Erwachen Erwachen agitiertes Erwachen verzogertes
n=1715 n=93 Erwachen n=60 Erwachen vs.
(91,8%) (5,0%) vs. normales | (3,2%) normales
Erwachen Erwachen
Alter (Jahre) MW 52 (17)* 52 (20%) 0,801 47 (18)* 0,015
Altersgruppen 0,018 0,065
18 bis 39 Jahre (N=482) | 88,8% (428) 6,4% (31) 4,8% (23)
40 bis 64 Jahre (N=863) | 93,9% (810) 3,5% (30) 2,7% (23)
> 64 Jahre (N=523) | 91,2% (477) 6,1% (32) 2,7% (23)
18-39 versus 40-64 0,008 0,025
>64 versus 40-64 0,016 0,525
Geschlecht 0,115 0,519
Méanner (N=961) | 91,2% (876) 5,6% (54) 3,2% (31)
Frauen (N=906) | 92,5% (838) 4,3% (39) 3,2% (29)
Body Mass Index MW 26,2 (5,0)* 26,6 (5,5)* 0,437 26,3 (6,8)* 0,867
Nikotinabusus: 0,99 0,75
Raucher (N=338) | 90,2% (305) 5,6% (19) 4,1% (14)
Nichtraucher (N=1530) | 92,2% (1410) 4,8% (74) 3,0% (46)




6 Ergebnisse 32/62
Alkoholabusus 0,449 0,084
Ja (N=124) | 93,5% (116) 5,6% (7) 0,8 % (1)

Nein (N=1744) | 91,7% (1599) 4,9% (86) 3,4% (59)
ASA PS 0,457 0,299
1 und 2 (n=1310) | 91,9% (1175) 5,2% (67) 2,9% (37)
3 und 4 (n=420) | 92,8% (375) 5,0% (20) 2,2% (9)

*Standardabweichung, BMI=Body Mass Index, ASA PS= American Society of Anesthesiologists physical status

Tabelle 5: Charakteristika der Patienten mit normalem Erwachen, agitiertem Erwachen und

verzégertem Erwachen

Normales Agitiertes p-Wert verzogertes p-Wert
Erwachen Erwachen agitiertes Erwachen verzogertes
n=1715 n=93 Erwachen n=60 Erwachen vs.
(91,8%) (5,0%) vs. normales | (3,2%) normales
Erwachen Erwachen
Préoperativ:
Préoperative 0,430 0,533
Flussigkeitskarenz
2-6 Std. (N=466) | 92,1% (429) 4,7% (22) 3,2% (15)
>6 Std. (N=1336) | 91,6% (1224) 5,1% (68) 3,3% (44)
Pramedikation mit 0,025 0,382
Benzodiazepinen (N=1542) | 91,4% (1410) 5,4% (84) 3,1% (48)
Keine Pramedikation 93,6% (305) 2,8% (9) 3,7% (12)
(n=326)
Dringlichkeit 0,433* 0,131
Elektiv (N=1583) | 92,1% (1458) 4,9% (77) 3,0% (78)
Nicht Elektiv (N=110) | 89,1% (98) 5,5% (6) 5,5% (6)
Eingriffslokalisation 0,066 0,001
Intraabdominell (N=228) 89,6% (258) 3,5% (10) 6,9% (20)
Muskuloskeletal (N=698) 90,1% (629) 6,6% (46) 3,3% (23)
Hals / Kopf
(extrakraniell) (N=550) 93,1% (512) 4,7% (26) 2,2% (12)
Andere (332) 95,2% (316) 3,3% (11) 1,5% (5)
Intraabdominell vs. andere 0,162 <0,001
Muskuloskeletal vs. andere 0,010 0,446
Hals/Kopf vs. andere 0,397 0,063
Operative Charakteristika:
Einleitungshypnotikum: 0,001" 0,161
Thiopental (N=382) | 90,3% (345) 5,2% (20) 4,5% (17)
Propofol (N=1170) | 93,3% (1092) 3,8% (45) 2,8% (33)
Etomidat (N=87) | 86,2% (75) 12,6% (11) 1,1% (1)
Thiopental vs. Etomidat 0,016 0,177
Propofol vs. Etomidat <0,001 0,411
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Muskelrelaxans 0,733 0,722
Cisatracurium | 93,3% (294) 4,1% (13) 8 (2.5%)
Rocuronium | 90,7% (282) 5,5% (17) 12 (3.9%)
Mivacurium | 90,4% (142) 6,4% (10) 5 (3.2%)
Succinylcholin | 92,7% (89) 5,2% (5) 2 (2.1%)
Art der Narkose 0,432 0,259
TIVA (N=710) | 92,0% (653) 5,2% (37) 2,8 % (20)
Volatile (N=1145) | 91,6 % (1049) 4,9% (56) 3,5 % (40)
Art des volatilen
Anasthetikums 0,616 0,125
Sevofluran (N=125) | 93,6% (117) 4,8% (6) 1,6% (2)
Desfluran (N=185) | 87,6% (162) 5,9% (11) 6,5% (12)

Isofluran (N=220) | 87,4% (194) 7,2% (16) 5,4% (12)
Regionalanasthesie 0,424 0,653
Ja (N=36) | 94,4% (34) 2,8% (1) 2,8% (1)

Nein (N=1204) | 91,4% (1100) 5,3% (64) 3,3% (40)
Operationsdauer (Min.) MW | 82,6 (60,4)* 88,8 (60,7)* 0,336 104,4 (66,0)* 0,007
Intraoperative Opioide 0,121 0,054

Fentanyl (N=1245) | 91,0% (1127) 5,3% (66) 3,7% (46)

Remifentanil (N=619) | 93,7% (580) 4,0% (25) 2,3% (14)

Extubationszeit (Min.) MW 17,1 (11,9)* 18,8 (12,1)* 0,184 18,5 (10,1)* 0,360
Postopertiv:
Postoperativer Schmerz <0,001 0,504

NRS 0-5 (N=1536) | 92,7% (1424) 4,0% (62) 3,3% (50)

NRS 6-10 (N=312) | 87,2% (272) 9,6% (30) 3,2% (10)
Liegedauer im
Aufwachraum (Min.) MW 92,2 (53,4)* 92,9 (45,8)* 0,896 97,4 (47,5)* 0,484
Postoperative
Krankenhausverweildauer
(Tage) MW 5,4 (6,1)* 5,3 (4,3)* 0,926 8,2 (13,2)* 0,001
*Standardabweichung, Regionalanésthesie=Epidural- oder Spinalanasthesie, Min=Minuten, Std=Stunden,

NRS=Numerische Rating Skala (humeric rating scale)
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6.4 Risikofaktoren fur inadaquates Erwachen nach

Allgemeinanasthesie - Multivariate Analyse

6.4.1 Agitiertes Erwachen

Die multivariate Analyse, die wir mit der Gesamtkohorte von 1868 Patienten
durchfuhrten, ergab 5 Variablen, die signifikant mit dem Auftreten von agitiertem
Erwachen assoziiert waren. Dies waren dieselben 5 Variablen, die bereits in der
univariaten Analyse mit dem Auftreten von agitiertem Erwachen assoziiert waren.

In die Analyse schlossen wir alle Variablen ein, die in der univariaten Analyse signifikant
mit dem Auftreten eines agitierten Erwachens assoziiert waren. Zusatzlich schlossen
wir die Wahl des intraoperativen Opioids (Fentanyl versus Remifentanil) und die Lange
der praoperativen Nuchternheit fur Flissigkeiten (2-6 Stunden versus >6 Stunden) in
die Analyse mit ein, da diese Faktoren einen Einfluss auf die Entwicklung eines friihen
postoperativen Delirs in einer Vorgangerstudie hatten [38].

Eine Pramedikation mit Benzodiazepinen war mit einem hodheren Risiko fur das
Auftreten eines agitierten Erwachens verbunden (OR=2,384, 95%-Cl: 1,011-5,622,
p=0,047).

Der Narkoseeinleitung mit Etomidat folgte signifikant haufiger das Auftreten eines
agitierten Erwachens als einer Narkoseeinleitung mit Propofol (OR=0,263, 95% CI:
0,117-0,588; P=0,001) oder mit Thiopental (OR=0,370, 95% CI: 0,154-0,890; P=0,026).
Patienten, die einen starken postoperativen Schmerz mit einer Starke auf der NRS von
>5 angaben, hatten haufiger ein agitiertes Erwachen als Patienten die das
Schmerzniveau mit einem NRS </=5 angaben (OR=1,752, 95%-Cl. 1,014-3,028,
p=0,044).

Ein Alter unter 40 (18-39 Jahre, OR=2,088, 95%-CI: 1,135-3,843, p=0,018) oder Uber
64 (65 Jahre oder &lter OR=2,105, 95%-CI: 1,334-3,905, p=0,018) war h&aufiger mit
einem agitierten Erwachen assoziiert.

Muskuloskeletale Operationen erwiesen sich als Risikofaktoren fur das Auftreten eines
agitierten Erwachens (OR=1,875, 95% CI: 1,137-3,091, p=0,014).

Die Lange der praoperativen Nuchternheit fur Flissigkeiten und die Wahl des Opioids
(Fentanyl oder Remifentanil) zeigten keinen signifikanten Zusammenhang mit dem
Auftreten eines agitierten Erwachens.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 3 dargestellt.
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| Pramedikation mit Benzodiazepinen
2,384 ;95 % - CI: (1,011 ; 5,622) ; p = 0,047

*

—_——— Muskuloskeletale Operationen
1,875;95 % CI: (1,137 ; 3,091) ; p= 0,014

y Starker postoperativer Schmerz (NRS 6-10)
1,752 ;95 % - Cl: (1,014 ; 3,028) ; p = 0,044

*

o— Propofol vs. Etomidat
0,263 ; 95 % - CI: (0,117 ; 0,588) ; p = 0,0001

o— Thiopental vs. Etomidat
0,37 ;95 % - Cl: (0,154 ; 0,89) ; p = 0,026

I * 1 Alter 18 - 39 Jahre versus 40 — 64 Jahre
2,088 ;95 % ClI: (1,135 ; 3,843) ; p= 0,018

1 Alter 65+ versus 40 — 64 Jahre
2105:95% -CI: (1.134: 3.905) : n =0.018

Abbildung 3: Agitiertes Erwachen versus normales Erwachen

Variablen in der Analyse: Pramedikation mit Benzodiazepinen, starker postoperativer Schmerz (NRS 6-10), Alter 18-39 Jahre, 40-
64 Jahre, und Uber 65 Jahre und alter, praoperative Nichternheit fiir Flissigkeiten > 6 Stunden, Muskuloskeletale Operationen,
intraoperativ verwendetes Opioid, Einleitungshypnotikum, KI: 95% Konfidenzintervall

6.4.2 Verzogertes Erwachen

Wir fanden in der multivariaten Analyse drei Faktoren, die signifikant mit dem Auftreten
eines verzogerten Erwachens assoziiert waren:

Ein jungeres Durchschnittsalter (von 47 Jahren bei Patienten mit verzdogertem
Erwachen versus 52 Jahren bei Patienten mit normaler Aufwachreaktion, OR=0,981,
95%-ClI: 0,965-0,966, p=0,016) war ein Risikofaktor fur verzégertes Erwachen.

Eine langere durchschnittliche Operationsdauer (82,6 Minuten bei Patienten mit
normaler Aufwachreaktion versus 104,4 Minuten bei Patienten mit verzdgertem
Erwachen, OR=1,004, 95%-Cl: 1,001-1,008, p=0,018) sowie intraabdominelle
Operationen (OR=2,648, 95%-CI: 1,477-4,746, p=0,001) waren Risikofaktoren fir das
Auftreten eines verzégerten Erwachens.

Auch auf das Auftreten des verzogerten Erwachens hatten die Wahl des Opioids
(Fentanyl oder Remifentanil) und die Dauer der praoperativen Nuichternheit flr
Flissigkeiten (2-6 Stunden versus >6 Stunden) keinen signifikanten Einfluss.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 4 dargestellt.
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Alter
* 0,981 ; 95 % - KI: (0,965 ; 0,996) ; p = 0,016

Préoperative Nuchternheit fir Flissigkeiten
e 0,923 ; 95 % KI: (0,503 ; 1,693) ; p = 0,795

Intraabdominelle Operationen
' 2,648;95% - KI: (1,477 ; 4,746) ; p = 0,001

Operationsdauer
1,004 ; 95 % KI: (1,001 ; 1,008) ; p = 0,018

R , Intraoperativ verwendetes Opioid
1,292 ;95 % - Kl: (0,69 ; 2,419) ; p = 0,423

Abbildung 4: Verzdgertes Erwachen versus normales Erwachen
Variablen in der Analyse: Alter, préoperative Nuchternheit fir Flussigkeiten > 6 Stunden, intraabdominelle Operationen,

Operationsdauer, intraoperativ verwendetes Opioid, Kl: 95% Konfidenzintervall

6.4.3 Gematchte Gruppen

Eine multivariate Analyse mit denselben zu untersuchenden Variablen, wurde
anschlieBend mit einer kleineren Subkohorte, die wir 1:3 fur die Faktoren BMI,
Geschlecht, ASA-PS und Art der Narkosefuhrung (volatile Andasthetika versus
intravends) matchten, durchgefuhrt.

Es zeigten sich weitgehend dieselben Risikofaktoren fur agitiertes Erwachen und
verzdgertes Erwachen wie in der ungematchten Analyse.

Die einzige Ausnahme bilden muskuloskeletale Operationen (OR=1,731, 95%-CI:
0,944-3,176; P=0,076) und starke postoperative Schmerzen (NRS>5; OR=1,874, 95%-
Cl: 0,949-3,699; P=0,070). Diese konnten wir in der gematchten Gruppe nicht als

Risikofaktor fiir das Auftreten eines agitierten Erwachens bestétigen.
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7 Diskussion

7.1 Inzidenz von inadaguatem Erwachen

In dieser Untersuchung konnte eine Inzidenz von 8,2% (N=153) fur inadaquates
Erwachen bei erwachsenen Patienten nach Allgemeinanasthesie festgestellt werden.
Auf die beiden Subformen unterteilt zeigten 5% (N=93) der Patienten agitiertes
Erwachen und 3,2% (N=60) der Patienten ein verzdgertes Erwachen.

Bis jetzt haben nur wenige Studien die Inzidenz von agitiertem Erwachen bei
Erwachsenen untersucht [2;3;8;27]. Die in diesen Untersuchungen beschriebenen
Inzidenzen lagen bei 3-6%. Dies ist vergleichbar mit unseren Ergebnissen mit einer
Inzidenz von 5%.

In einer Studie von Yu und Kollegen (2010) lag die Inzidenz von ,Agitation“ in der
Aufwachphase bei 21,3% [9]. In dieser Studie wurde das Auftreten von Agitation
unterteilt in: ,mild agitation“, welche nur bei unangenehmen Stimuli durch das
Pflegepersonal, wie beispielsweise beim Absaugen, auftrat, ,moderate agitation®,
welche auch ohne Stimuli vorhanden war und mindestens 5 Minuten anhielt, aber
keinerlei Intervention bedirfte und ,severe agitation®, Agitation, die mindestens 5
Minuten anhielt und Intervention durch medizinisches Personal bediirfte. Diese letztere
Form trat mit einer Inzidenz von 1,8% (36 Patienten) auf, was mit unseren Ergebnissen
vergleichbar ist. Die milde Form trat in der Studie von Yu und Kollegen bei 10,6% der
Patienten (n=212) und die morderate bei 8,9% der Patienten (n=178) auf. Im Gegensatz
zu den Patienten in unserer Studie, in der nur extubierte Patienten eingeschlossen
wurden, waren in dieser Studie Uber 70 % der Patienten, die als ,agitated” eingestuft
wurden, zum Messzeitpunkt noch intubiert, was von den Autoren der Studie auch als
Risikofaktor fiir Agitation beschrieben wurde.

Obwohl von den oben erwéhnten Studien einige schon vor 50 Jahre und mehr
durchgefiihrt wurden und zu den Zeiten der Messung andere Medikamente und andere
Maoglichkeiten zum Monitoring zur Verfigung standen, hat sich die Haufigkeit des
Auftretens von agitiertem Erwachen kaum veréandert.

In der P&diatrie ist das agitierte Erwachen ein bekanntes Phanomen. Die Inzidenz
wurde in einer systematischen Ubersichtsarbeit Uber das agitierte Erwachen bei

Kindern mit 10% bis hin zu 50%, in zwei der dort untersuchten Studien sogar mit 80%,
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angegeben, abhangig von Definition, Alter, Art der Anasthesie, durchgefihrter
Operation und anderen verabreichten Medikamenten [4].

Zur Inzidenz von verzégertem Erwachen liegen bislang keine Daten vor.

7.2 Risikofaktoren fur verzogertes Erwachen

7.2.1 Alter

In dieser Untersuchung trat verzégertes Erwachen vermehrt bei jingeren Patienten auf.
Dieses Ergebnis ist insofern Uberraschend, als dass man eine hdhere Inzidenz bei alten
Patienten erwarten wirde.

Sowohl die Pharmakokinetik (Verhalten des Arzneistoffes im Koérper, Resorption,
Verteilung, Biotransformation und Ausscheidung in Abhangigkeit von der Zeit) als auch
die Pharmakodynamik (Art der Arzneimittelwirkung im Koérper) werden durch
physiologische Veranderungen in hoherem Alter beeinflusst.

Durch eine Verringerung des Gesamtkdrperwassers zugunsten des Fettgewebes mit
zunehmendem Alter sowie verminderter Synthese von Plasmaalbumin ergeben sich
andere Verteilungsvolumina der Arzneimittel.

Durch eine im Alter oft eingeschrankte Nierenfunktion werden renal eleminierte
Arzneistoffe langsamer ausgeschieden.

Auch die Biotransformation in der Leber ist durch ein mit zunehmendem Alter
abnehmendes Herzzeitvolumen verlangsamt [39].

Wiese und Kollegen diskutierten in ihrem Artikel, dass die Empfindlichkeit gegeniber
Opiaten und Opioiden im Alter erhoht sei [40]. Dies kann dadurch erklart werden, dass
die Plasmaeiweil3bindung bei verringerter Konzentration von Plasmaeiweil3en
(besonders Albumin) erniedrigt sei, was zu einer hoheren Rate freier (wirksamer)
Opioide fuhre. Bei einem mit zunehmendem Alter verminderten Herzzeitvolumen
gelangten die Opioide nicht so schnell ins zentrale Nervensystem, wodurch eine
Wirkungsverzdgerung eintrate. Relativ gesehen sei die Durchblutung bei bis zu 20%
reduzierter Hirnsubstanz jedoch erhdht, was absolut eine Wirkungsverstarkung zur
Folge habe [41].

Des Weiteren komme es aufgrund eines verminderten Herzzeitvolumens zu einer

verzbgerten Redistribution aus den peripheren Kompartimenten, so entzégen sich die
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aktiven Wirkstoffe der Metabolisierung durch die Leber und verblieben langer im Kérper
was eine Wirkungsverlangerung zur Folge habe [42].

Es ist vorstellbar, dass aus den genannten Griinden eine héhere Wahrscheinlichkeit fir
einen Opioid-Uberhang bei A&lteren Patienten resultiert, was wahrscheinlich ein
verzogertes Erwachen zur Folge hétte.

In unserer Studie waren es jedoch jungere Patienten die haufiger ein verzdgertes
Erwachen zeigten.

Eine denkbare Ursache ware, dass der Anésthesist in Anbetracht der oben
dargestellten Pharmakokinetik jingeren Patienten moglicherweise mehr Andasthetika
sowie Analgetika appliziert.

Die Menge der applizierten Medikamente wurde in dieser Studie jedoch nicht erfasst.

7.2.2 Operationsdauer

Patienten mit verzégertem Erwachen hatten eine signifikant langere Operationsdauer
als die Patienten mit normalem Erwachen. Fur diesen Zusammenhang sind
verschiedene Grinde denkbar, wie besipielsweise die langere Applikation von Opioiden
und Andasthetika mit zunehmender Operationsdauer und somit ein hdheres Risiko fir
eine Uberhang dieser Substanzen. Um die Wahrscheinlichkeit fiir einen Einfluss von
Narkotika- oder Opioid-Uberhang mdglichst gering zu halten, wurden in dieser
Untersuchung nur Patienten eingeschlossen, die schon extubiert in den Aufwachraum
gebracht wurden. Laut den SOPs durften die Patienten zum Zeitpunkt der Extubation
keinen Uberhang an Relaxantien oder Opioiden aufweisen. Des Weiteren wurden die
Patienten erst 10 Minuten nach Aufnahme in den Aufwachraum untersucht, zu diesen
10 Minuten kam die Zeit hinzu, die gebraucht wurde, um die Patienten vom
Operationsraum in den Aufwachraum zu bringen. Trotz allem konnte eine Wirkung
eines Restspiegels von Andasthetika und Opioiden im Blut nicht ausgeschlossen
werden. Was dieser Mdglichkeit jedoch widerspricht ist, dass sich kein signifikanter
Unterschied bezuglich des intraoperativ benutzten Opioids (Remifentanil versus
Fentanyl) oder der benutzten Anasthetika (intravends oder volatil) zeigte.

Remifentanil hat eine sehr kurze, von der Applikationsdauer unabhéngige Halbwertszeit
(HWZ) von 3-4 Minuten. Fentanyl hingegen weist eine kontextsensitive Halbwertszeit
auf, die mit der Infusionsdauer zunimmt [43]. Dieser Unterschied koénnte zu der

Vermutung fuhren, dass bei Patienten nach der Gabe von Fentanyl aufgrund der damit
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verbundenen gréReren Wahrscheinlichkeit fir einen Opioid-Uberhang ofter ein
verzogertes Erwachen auftritt als bei Patienten, die ein Opioid mit einer kirzeren
Halbwertzeit erhalten hatten. Dies konnte jedoch in dieser Untersuchung nicht gezeigt
werden.

Auch ein Einfluss der zur Narkoseflihrung benutzten Anasthetika (intravenos versus
volatil) konnte in dieser Studie nicht gezeigt werden. Sowohl bei volatilen Anasthetika
als auch bei Propofol besteht eine kontextsensitive Halbwertszeit. Bei Propofol ist
jedoch nicht nur die Dauer der Infusion sondern auch die applizierte Menge
entscheidend. Thompson (2000) konnte in einer Untersuchung zeigen, dass bei
Verdopplung der Menge des applizierten Propofol die Zeit bis zum Erwachen, welches
circa bei einem 80%igen Abfall der Wirkkonzentration eintritt, von 36 Minuten auf 105
Minuten zunahm [44].

Der Uberhang von Fentanyl und Propofol schien aufgrund der fehlenden Unterschiede
in der Inzidenz nach Applikation dieser Substanzen also nicht ursachlich fir das
Auftreten von verzdgertem Erwachen zu sein.

Einige Untersuchungen zeigten, dass eine Allgemeinanasthesie eine nicht-uniforme
Suppression in den unterschiedlichen Teilen des zentralen Nervensystems verursacht.
Diese Regionen erholen sich unterschiedlich schnell wieder, um dann ihre normale
Funktion wieder aufzunehmen zu kénnen. Diese Tatsache mag bei einigen Patienten
eine Agitation verursachen und fihrt bei anderen womaoglich zu verzégertem Erwachen.
Vorstellbar wére, dass der sedierende Effekt bei langeren Operationen, die folglich auch
langere Applikation der Hypnotika mit sich bringt, verstarkt ist.

7.2.3 Eingriffslokalisation

Intraabdominelle Eingriffe waren ein unabhangiger Risikofaktor fir das Auftreten von
verzogertem Erwachen.

Ein mdoglicher Einfluss der Eingriffslokalisation auf die Inzidenz von verzdgertem
Erwachen wurde bisher nicht untersucht.

Einige Studien konnten ein gehauftes Auftreten von agitiertem Erwachen nach
intraabdominellen Operationen zeigen, was jedoch von den Autoren auf einen héheren

Schmerzlevel zuriickgefuhrt wurde [3;8].
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Schmerz ist in dieser Studie ein unabhéangiger Risikofaktor fur agitiertes Erwachen. Ein
Zusammenhang von der Schmerzintensitat mit verzégertem Erwachen konnte bisher

nicht gezeigt werden.

7.3 Risikofaktoren fur agitiertes Erwachen

7.3.1 Alter

Das Alter des Patienten hatte einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten eines
agitierten Erwachens. Sowohl jingere (<40 Jahre) als auch altere (>64 Jahre) Patienten
waren haufiger von agitiertem Erwachen betroffen als auch die Vergleichsgruppe mit
einem Alter von 40-64 Jahren.

In bisherigen Untersuchungen tber den Zusammenhang vom Alter des Patienten und
dem Auftreten von agitiertem Erwachen wurde bisher nur eine hdhere Inzidenz bei
jungeren Patienten gefunden [2;3]. Bei Kindern ist das agitierte Erwachen eine haufige
Komplikation mit einer beschriebenen Inzidenz von bis zu 80% [4].

Bei alteren Patienten hingegen wurde ein gehauftes Auftreten des postoperativen Delirs
beschrieben [23;45].

7.3.2 Lange der Operation, Operationslokalisation und Starke der

postoperativen Schmerzen

Es gab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines agitierten
Erwachens und der Lange der Operation. Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu
Ergebnissen anderer Studien. In einer Untersuchung von 1961 haben Smessaert und
Kollegen herausgefunden, dass Patienten nach einer Operationsdauer von 4 Stunden
und mehr ein hoheres Risiko fur postoperative Agitiertheit hatten als Patienten mit einer
kurzeren Operationsdauer [3]. Smessaert vermutete, dass nicht die Operationsdauer an
sich fur diesen Zusammenhang verantwortlich war, sondern Begleitumstande, die mit
einer langeren Operationsdauer einhergingen. So waren laut Smessaert beispielsweise
langer dauernde Eingriffe haufig mit starkeren postoperativen Schmerzen verbunden
als kirzere Operationen. Auch Lepousé und Kollegen (2006) haben in ihrer Studie eine

langere Operationsdauer als Risikofaktor fur agitiertes Erwachen herausgestellt, die



7 Diskussion 42/62

Starke des postoperativen Schmerzes wurde jedoch in Lepousés Studie nicht
gemessen [8].

Lepousé und Kollegen konnten des Weiteren zeigen, dass intraabdominelle Eingriffe
das Risiko fir die Entwicklung eines agitierten Erwachens um den Faktor 3 erhdhten,
jedoch fihrten die Autoren diesen Zusammenhang auf ein hoheres Schmerzlevel
zurlck, welches die Patienten nach derlei invasiven Eingriffen oft hatten [8].

Auch Smessaert zeigte einen Zusammenhang zwischen intraabdominellen Operationen
und dem Auftreten von agitiertem Erwachen [3]. Wie auch Lepousé vermutete er, dass
ein hoherer Schmerzlevel nach intraabdominellen Eingriffen die eigentliche Ursache fur
eine hohere Inzidenz von agitiertem Erwachen nach diesen Operationen darstellte.
Weder intraabdominelle Eingriffe noch die Dauer der Operation konnten in dieser Studie
als Risikofaktor fur agitiertes Erwachen bestatigt werden.

Yu und Kollegen (2010) fanden heraus, dass ein héherer Schmerzlevel postoperativ ein
Risikofaktor fur das Auftreten von agitiertem Erwachen darstellte. Eine adaquate
postoperative Analgesie war in dieser Studie mit weniger postoperativer Agitation
assoziiert [9].

Auch in unserer Studie wurde Schmerz als Risikofaktor untersucht. Starke Schmerzen,
die mit einem Wert auf der NRS von 6-10 angegeben wurden, waren ein Risikofaktor fur
das Auftreten eines agitierten Erwachens.

Die Starke der Schmerzen nahm in dieser Untersuchung mit der Dauer der Operation
zu. Patienten, deren Operation bis zu einer Stunde dauerte, gaben in 13,4% eine
Schmerzstarke auf der NRS zwischen 6-10 an, Patienten mit einer Operationsdauer
von 1-3 Stunden in 19,8% der Félle und 21.6% der Patienten, deren Operation Uber drei

Stunden dauerte, gaben Schmerzen mit einer Starke von 6-10 laut NRS an (Tabelle 6).

Tabelle 6: Dauer der Operation und Starke der postoperativen Schmerzen

Operationsdauer | NRS 0-5 NRS 6-10
Bis zu einer Stunde | 710 (86,6%) 110 (13,4%)
N=820 (46,1%)

1 -3 Stunden 662 (80,2%) 163 (19,8%)
N=825 (46,4%)

Uber 3 Stunden 105 (78,4%) 29 (21,6%)
N=134 (7,5%)
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Mei und Kollegen (2009) konnten zeigen, dass 28,5% der Patienten im Aufwachraum
unter Schmerzen litten, die sie mit einer Starke von 5 und mehr auf der NRS bezifferten.
Diese Ergebnisse zeigen, dass trotz Fortschritten in der Schmerztherapie diese
weiterhin verbessert werden muss, um allen Patienten eine adaquate Schmerztherapie
zukommen zu lassen. Ebenso trat in der Studie von Mei Agitiertheit vermehrt bei
Patienten mit starken postoperativen Schmerzen auf (5.5% vs. 2.7%) [46].

Fanelli und Kollegen (2008) postulierten in einer Expertenmeinung, dass sich die
Sichtweise von Schmerzen als normale Nebenwirkung von Operationen andern musse.
Ein aggressiveres Regime in der Behandlung von operativen Schmerzen solle
eingefuhrt werden, da immer noch zu viele Patienten an postoperativen Schmerzen
litten [47].

Auch bei Kindern ist der postoperative Schmerz als Risikofaktor fur agitiertes Erwachen
identifiziert worden. Folglich wurde eine Pravention und die Behandlung von

postoperativen Schmerzen empfohlen, um agitiertes Erwachen zu vermindern [4;48-50].

7.3.3 Pramedikation mit Benzodiazepinen

In dieser Untersuchung zeigten Patienten, die eine Pramedikation mit Benzodiazepinen
erhalten hatten, eine hoheren Inzidenz von agitiertem Erwachen. Dieser
Zusammenhang erreichte statistische Signifikanz (p=0,047).

Die Rolle der Benzodiazepine in der Entwicklung eines agitierten Erwachens wurde
kontrovers diskutiert. Lepousé und Kollegen (2006) zeigten in ihrer Studie, dass eine
Pramedikation mit Benzodiazepinen ein Risikofaktor fir das Auftreten von agitiertem
Erwachen darstellte [8]. In einer anderen Studie konnte gezeigt werden, dass eine
Gabe von Midazolam praoperativ. zu einem starkeren Schwindel- und
Benommenheitsgefuhl (dizziness) fiihrte als die Gabe von Propofol oder einem Placebo
als Pramedikation [51]. Schor und Kollegen hingegen fanden heraus, dass die Gabe
von Benzodiazepinen einen protektiven Effekt auf die Entwicklung eines Delirs bei
alteren hospitalisierten Patienten hatte [52]. Bei Kindern erh6hten Benzodiazepine in
einigen Studien das Risiko fir agitiertes Erwachen [53;54], in anderen Studien erwies
sich die Gabe von Benzodiazepinen als ein protektiver Faktor [55] und wurde sogar als
Pravention flir agitiertes Erwachen empfohlen [50;56]. Urséachlich fir diese

unterschiedlichen Auswirkungen der Gabe von Benzodiazepinen auf die Entwicklung
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eines agitierten Erwachens konnten die teilweise auftretenden paradoxen Reaktionen
auf Benzodiazepine sein [57-60]. Des Weiteren ware es vorstellbar, dass Patienten mit
Bedarf fur eine Pramedikation anfalliger fur agitiertes Erwachen waren.

Nicht zuletzt ist ein antianalgetischer Effekt bei Midazolam beschrieben worden, was
wiederum zu verstarkten postoperativen Schmerzen fihren konnte, die einen

Risikofaktor fur das Auftreten von agitiertem Erwachen darstellten [61;62].

7.3.4 Einleitungshypnotikum

Patienten, die als Einleitungshypnotikum Etomidat erhalten hatten, wiesen ein héheres
Risiko auf, ein agitiertes Erwachen zu erleiden als Patienten, die Propofol oder
Thiopental als Einleitungshypnotikum erhalten hatten.

Etomidat verursachte in verschiedenen Untersuchungen verstarkt myoklonische
Bewegungen [63;64]. Es wurde vermutet, dass dieser Umstand auf eine Aktivierung des
Hirnstamms oder der tiefen cerebralen Strukturen zurtckzufihren war [65]. Propofol
und Thiopental hingegen wurden sogar antikonvulsive Effekte zugeschrieben [66].
Aufgrund der langeren Krampfdauer wurde Etomidat als Hypnotikum far die
Elektrokonvulsionstherapie empfohlen [67;68].

Eine Studie, die den Unterschied im Einsatz von Thiopental, Propofol und Etomidat fur
die Elektrokonvulsionstherapie untersuchte, konnte eine langere Zeitspanne bis zum
ersten Augendffnen und Befolgen einfacher Befehle nach der Gabe von Etomidat
zeigen [67].

Es ware jedoch auch denkbar, dass nicht Etomidat an sich zu gehéauftem agitiertem
Erwachen fuhrt sondern diejenigen Patienteneigenschaften, die dazu fihren, dass
Etomidat als Einleitungshypnotikum verwendet wurde. Aufgrund der fehlenden
kreislaufdepressiven Wirkung eignet sich Etomidat besonders als
Einleitungshypnotikum  bei  kardialen Risikopatienten, also meistens alte,
herzinsuffiziente Patienten oder Patienten mit Kreislaufinstabilitat bis hin zum Schock
[69]. In dieser Untersuchung wurde das Patientenalter sowie die ASA-Klassifikation als
eigene Variablen erfasst, was dagegen spricht, dass das Patientenalter sowie die
hamodynamische Stabilitat die eigentlichen Risikofaktoren fir das Auftreten von
agitiertem Erwachen darstellten und nicht der Gebrauch von Etomidat.

Dies ist die erste Studie in der ein Zusammenhang zwischen einem gehauften Auftreten
von agitiertem Erwachen und Etomidat als Einleitungshypnotikum gezeigt werden
konnte.
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7.3.5 Muskuloskeletale Operationen

Eingriffe am muskuloskeletalen System waren in dieser Studie signifikant haufiger mit
dem Auftreten von agitiertem Erwachen verbunden.

Dies steht im Widerspruch zu Ergebnissen anderer Studien. In den wenigen Studien,
die die Risikofaktoren fur das Auftreten eines agitierten Erwachens untersuchten, flhrte
die Auswertung der Operationslokalisation zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen.

In &lteren Studien waren intraabdominelle und intrathorakale Eingriffe mit einem
gehauften Auftreten eines agitierten Erwachens assoziiert [3], zudem wurde ein
gehauftes agitiertes Erwachen nach Schilddriisen-Operationen beobachtet, welches
von Eckenhoff auf ein eventuell vorherrschendes Geflihl des Erstickens nach diesen
Eingriffen zurtckgefihrt wurde [2]. In den neueren Studien waren Eingriffe an den
Mammae und intraabdominelle Eingriffe pradisponierend fir das Auftreten eines
agitierten Erwachens [8].

Williams-Russo und Kollegen (1992) konnten in ihrer Untersuchung zeigen, dass mit
einer Inzidenz von 41 % nach Knie-Endoprothetik-Operationen sehr haufig ein
postoperatives Delir auftrat [70]. Potter (2004) vermutete, dass eine gehaufte Inzidenz
von postoperativem Delir bei orthopadischen Patienten auf das fortgeschrittene Alter
und u.a. den damit verbundenen Komorbiditaten und einer Polypharmakotherapie sowie
einer empfindlichen Reaktion auf Schmerzmedikamente dieser Patientengruppe
zuruckzufiuhren sei [71].

Uber ein gehauftes Auftreten von agitiertem Erwachen nach muskuloskeletalen

Operationen ist bisher nicht berichtet worden.

7.4 Faktoren ohne Einfluss

In dieser Studie hatten Geschlecht, BMI, ASA PS, die Art des Anasthetikums (volatil
oder TIVA), die Art des volatilen Anasthetikums, die Dringlichkeit der Operation, die Art
des intraoperativ verabreichten Opioids (Fentanyl oder Remifentanil), die Art des
Muskelrelaxans, Tabak- oder Alkoholkonsum und das Vorhandensein einer

Regionalanasthesie keinen Einfluss auf die Entwicklung eines inadaquaten Erwachens.
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7.5 Behandlung der inadaquaten Aufwachreaktion

In dieser Studie wurden keine Daten zur Behandlung des inadaquaten Erwachens
erhoben.

Da es nur sehr wenige Untersuchungen zu inadaquaten Aufwachreaktionen, sowohl in
der Form des verzégerten Erwachens als auch fur agitiertes Erwachen, gibt, existieren
nur sehr wenige Empfehlungen die Behandlung betreffend, ausgenommen ist die
Kinderanasthesie.

Die betroffenen Patienten sollten so betreut werden, dass sie weder fir sich selbst noch
fur das Personal gefahrdend sind. Patienten, die Risikofaktoren fir die Entwicklung
einer inadaquaten Aufwachreaktion aufweisen, sollten besonders beobachtet werden.
Agitierten Patienten sollte Hilfestellung zur Orientierung geboten werden. So sollte den
Patienten, die auf Hilfsmittel wie Horgerate oder Brille angewiesen sind, diese mdglichst
bald zur Verfigung gestellt werden, um eine bessere Orientierung zu ermdglichen.
Basierend auf den Empfehlungen fir die Kinderandsthesie ist es winschenswert,
stressvolle Stimuli zu vermeiden und eine ruhige Atmosphére in einem abgedunkelten
Aufwachraum zu schaffen [72;73].

Als weitere Moglichkeit wurde bei agitierten Patienten die Gabe von kleinen Mengen an
Propofol [74], Benzodiazepinen [48;75] oder Clonidin [76] empfohlen, ebenso wie
Fentanyl niedrigdosiert [77].

Bei Patienten, bei denen ein verzbgertes Erwachen besteht, sollten mdgliche
metabolische Ursachen wie Hypoglykdmie oder Hyperkapnie erkannt und behandelt

werden.

7.6 Einfluss auf das Outcome

Die exakte Dauer der inadaquaten Aufwachreaktion wurde hier nicht gemessen.
Definitionsgemal ist agitiertes Erwachen selbstlimitierend. Silverstein und Kollegen
begrenzten es auf die direkte postoperative Phase [7].

Die inadaquate Aufwachreaktion war in unserer Untersuchung zu dem Zeitpunkt, an
dem die Patienten wieder auf die peripheren Stationen zuriickverlegt wurden, nicht

mehr vorhanden.
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In dieser Studie hatte das Auftreten von agitiertem Erwachen keinen Einfluss auf die
Liegedauer im Aufwachraum und auch nicht auf die postoperative Krankenhaus-
verweildauer. Andere Studien konnten einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten
von agitiertem Erwachen und einer verlangerten Verweildauer im Aufwachraum zeigen
[8]. Ein Grund fur diese unterschiedlichen Ergebnisse mag in dem Unterschied der
untersuchten Studienpopulation liegen. So waren 50% der Patienten in der Studie von
Lepousé und Kollegen (2006) zum Zeitpunkt als mit der Riker-SAS eine vorhandene
Agitation gemessen wurde noch intubiert [8], wahrend in dieser Studie nur Patienten

eingeschlossen wurden, die bei Aufnahme in den Aufwachraum schon extubiert waren.

Patienten mit verzogertem Erwachen hatten in dieser Studie eine signifikant verlangerte
postoperative Krankenhausverweildauer. Nach unserem Kenntnisstand ist dies die

erste Studie, die diese Korrelation zeigen konnte.

Ein moglicher Einfluss auf das langerfristige Outcome wurde bislang nicht untersucht.

7.7 Methodendiskussion

Die RASS ist eine Skala, die 1999 zur Beurteilung des Sedierungs- und
Agitationsgrades entwickelt wurde. Die RASS zeigte eine hohe Reliabilitat in
Vorgangerstudien und eine hohe Interrater Reliabilitat zur Riker Scale [29-31;36;78],
welcher in einer anderen Studie zur Diagnostik des agitierten Erwachens herangezogen
wurde [8]. Wir entschieden uns dafir, die RASS zu verwenden, da diese an unserer
Klinik etabliert ist. Des Weiteren verfugt die Riker-Scale nur Uber 7 Stufen um
Agitiertheit, einen normalen wachen Zustand und Sedation zu beschreiben, die RASS
hingegen ist in 10 Stufen unterteilt. Gerade um den Sedierungsgrad zu untersuchen ist
dadurch eine feinere Unterscheidung méglich.

Fur das agitierte Erwachen ist ein Auftreten unmittelbar anschlie@end an die
Allgemeinanasthesie definiert. Die Patienten wurden demzufolge 10 Minuten nach der

Ankunft im Aufwachraum untersucht.

7.8 Methodenkritik

Diese Studie hatte verschiedene Limitationen.
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Es handelt sich um eine prospektive Studie mit konsekutivem Einschluss aller Patienten
ab einem Alter von 18 Jahren. Es ist davon auszugehen, dass die in die Studie
eingeschlossenen Patienten eine reprasentative Stichprobe fir alle in den
Aufwachraum aufgenommenen Patienten darstellten. Bei der Auswertung schlossen wir
jedoch Patienten aus, bei denen eine kognitive Beeintrachtigungen aufgrund von
psychiatrischen oder neurologischen Erkrankungen in der Vorgeschichte, einem
Zustand nach intrakraniellen Operationen, bekanntem Drogenabusus oder einem
zerebralem Insult in der Anamnese zu vermuten war. Eventuell wéare die ermittelte
Inzidenz also von der von uns gefundenen abweichend, wenn man diese Patienten in
die Analyse miteinbezogen hatte.

Eine weitere Einschrankung ist, dass die RASS nur einmal von uns erhoben wurde. So
kann nicht ausgeschlossen werden, dass ein Patient kurz nach oder vor der Erhebnung
der RASS ein inadaquates Verhalten zeigte.

Zu dem Zeitpunkt der Erhebung der RASS wurden die Patienten zu verschiedenen
Punkten wie Schmerzstarke und Vorhandensein von Ubelkeit sowie Dauer der
praoperativen Nuchternheit befragt. Es ware denkbar, dass agitierte oder sehr schléafige
Patienten hierzu keine adaquaten Aussagen tatigen konnten.

Unsere Daten sind in Bezug auf gewisse klinische Ablaufe beschrankt (z. B. Zeit und
Dosis der Verabreichung von Medikamenten). Eine Einbeziehung solcher genaueren
Informationen hatte geholfen, einen Zusammenhang beispielsweise zwischen der
Menge und nicht nur der Art der intraoperativen Opioidgabe und dem Auftreten von
inadaquatem Aufwachen genauer zu untersuchen.

Die Patienten wurden im Operationssaal bei Erfullung der Extubationskriterien extubiert
und daraufhin in den interdisziplindren Aufwachraum gebracht. Durch die Beschrankung
der Untersuchung auf extubierte, also nicht beatmete Patienten, wollten wir andere
Einflussfaktoren, wie einen Opioid- oder Anasthetika-Uberhang, ausschlieRen.
Inwieweit uns dies jedoch gelungen ist und die Patienten wirklich keinen Hypnotika-
oder Opioid-Uberhang mehr aufwiesen, ist schwer zu beurteilen.

Bei Patienten bei denen ein Diabetes mellitus bekannt ist wurden perioperativ
regelmassig Blutzuckerkontrollen durchgefuhrt. Postoperativ. wurden metabolische
Ursachen fur verzogertes Erwachen nicht regelhaft untersucht.

Wir entschieden uns zur Verwendung der RASS fir die Erfassung des inadaquaten

Erwachens. Da es weder fur agitiertes Erwachen noch fir verzégertes Erwachen
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genaue diagnostische Kriterien gibt, wurden in anderen Studien andere Skalen
verwendet, so dass die Studienergebnisse nur begrenzt vergleichbar sind.

Eine weitere Einschrankung unserer Studie ist, dass wir nicht zu jeder Variable fir
jeden Patienten einen Wert hatten. Die Protokolle waren teilweise unvollstandig
ausgefullt und so fehlen uns Uber einige Patienten gewisse Informationen.

Muskuloskeletale Operationen sowie starke postoperative Schmerzen konnten in den
gematchten Gruppen nicht als Risikofaktor fur agitiertes Erwachen bestatigt werden.

Diese beiden Variablen erreichten hier knapp nicht das Signifikanzniveau.

7.9 Schlussfolgerung

Inaddquates Erwachen nach der Narkose ist eine h&aufige Komplikation im
Aufwachraum. Auller einem vermehrten Auftreten bei jungen Patienten konnten in
dieser Studie keine gemeinsamen Risikofaktoren fir agitiertes Erwachen und
verzogertes Erwachen identifiziert werden. Die Inzidenz von agitiertem Erwachen
betrug 5%. Risikofaktoren fur agitiertes Erwachen waren ein starker postoperativer
Schmerz, junges sowie hohes Alter der Patienten (unter 40 und dber 64),
muskuloskeletale Operationen, die Pramedikation mit Benzodiazepinen und eine
Narkoseeinleitung mit Etomidat. Agitiertes Erwachen war weder mit einer langeren
Aufwachraumliegedauer noch mit einem langeren postoperativen Aufenthalt im
Krankenhaus verbunden.

Verzdgertes Erwachen trat bei 3,2% der Patienten auf. Risikofaktoren waren junges
Alter der Patienten, intraabdominelle Operationen und eine langere Operationsdauer.
Es ist mit einem langeren postoperativen Aufenthalt im Krankenhaus assoziiert.
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