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1 ABSTRACT 

Deutsch: 

Das postoperative Delir (POD) hat erhebliche Auswirkungen auf die postoperative 

Morbidität und Mortalität, Lebensqualität, auf kognitive Fähigkeiten sowie die 

postoperative Autonomie von geriatrisch-chirurgischen Patienten.  

Das EU geförderte Projekt BioCog (Biomarker Development for Postoperative Cognitive 

Impairment in the Elderly) hatte das Ziel Biomarker zur Risikoanalyse und Vorhersage 

des Auftretens eines POD bei älteren Patienten zu entwickeln. Ziel dieser Dissertation 

war es, den Zusammenhang von intraoperativen Kohlenstoffdioxidkonzentrationen (CO2-

Konzentrationen) und der Entstehung eines POD zu untersuchen. Dazu wurden 60 der 

1033 Studienpatienten am Standort Charité Universitätsmedizin Berlin (medianes Alter: 

73,5 Jahre, 40% weiblich) untersucht. Das postoperative Delir wurde nach den Kriterien 

des Diagnostischen und statistischen Leitfadens psychischer Störungen (DSM-5) 

definiert und erfasst. 

Anhand intraoperativer endtidaler und arterieller CO2-Konzentrationen wurden folgende 

Variablen entworfen. Es wurden gewichtete Mittelwerte sowie der Zeitraum außer-, über- 

und unterhalb eines patientenspezifischen Normalbereiches (Mittelwert ± 5 mmHg) 

berechnet. Der Zusammenhang zwischen intraoperativen CO2-Konzentrationen und der 

Entwicklung eines POD wurde, unter Einbezug von Störgrößen, mittels multivariabler, 

logistischer Regressionsmodelle analysiert.  

Die Inzidenz des POD lag in der untersuchten Stichprobe bei 48,3%. Im einfachen 

Gruppenvergleich zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den 

(gewichteten) Mittelwerten der arteriellen sowie endtidalen CO2-Konzentrationen und 

dem Auftreten eines POD. Im multivariablen Regressionsmodell blieb diese Tendenz 

erhalten. Allerdings sind die Ergebnisse mit p-Werten von 0,07 nicht statistisch 

signifikant. Es ergab sich ein geschätztes Odds-Ratio von 0,86 [95%KI 0,73-1,02] für den 

gewichteten Mittelwert der arteriellen CO2-Konzentrationen, beziehungsweise von 0,78 

[95%KI 0,60-1,02] für den Mittelwert der endtidalen CO2-Konzentration. Wenn demnach 

der Mittelwert der arteriellen, beziehungsweise endtidalen CO2-Konzentrationen um eine 

Einheit steigt, sinkt das Risiko für ein POD um geschätzte 14%, beziehungsweise 22%. 
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Zudem zeigte die Differenz zwischen den arteriellen und endtidalen CO2-Konzentrationen 

keinen Einfluss auf die Entstehung eines postoperativen Delirs.  

Es kann somit ein Zusammenhang zwischen erhöhten intraoperativen gewichteten 

Mittelwerten arterieller sowie endtidaler Kohlenstoffdioxidkonzentrationen und einem 

gesenkten Risiko für ein postoperatives Delir vermutet werden. Hinzu kommt die 

Erkenntnis, dass für zukünftige Studien die Erhebung der endtidalen CO2-

Konzentrationen zur Analyse auszureichen scheint. 
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English: 

Postoperative delirium (POD) is associated with immense costs on the elderly patients’ 

postoperative morbidity and mortality, as well as on the patients’ post-hospitalization 

cognitive function and autonomy. 

The project BioCog (Biomarker Development for Postoperative Cognitive Impairment in 

the Elderly), funded by the European Commission, has the aim of establishing biomarkers 

for risk analysis and outcome prediction of postoperative delirium in elderly people. Out 

of BioCog’s 1033 patients, located at Charité University Medicine, this dissertation chose 

60 patients [median 73,50 years of age, 40% female] to further analyze the impact of 

intraoperative carbon dioxide concentrations (CO2 concentrations) on the development 

of POD. POD was gathered and defined by diagnostic criteria of the Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5). 

For this purpose, intraoperative end-tidal and arterial CO2 concentrations were used to 

create weighted averages, as well as variables to indicate the time out of, the time above 

of and the time below of the patients’ specific normal carbon dioxide range (mean value 

± 5 mmHg). These variables were then used to examine the patient collective via 

multivariable logistic regression analyses, taking confounders into account. 

The incidence of POD was 48,3%. Non-parametric testing showed a significant 

association between the (weighted) averages of arterial and end-tidal CO2 concentrations 

and the occurrence of POD. Although not meeting statistical significance (p-value 0,07), 

this trend remained unchanged during the multivariable regression analysis. For the 

weighted average of the arterial CO2 concentrations the Odds-ratio (OR) was 0,86 

[95%CI 0,73-1,02], respectively 0,78 [95%CI 0,60-1,02] regarding the end-tidal CO2 

concentrations. Consequently, if the mean value of the arterial or end-tidal CO2 

concentrations increases by one unit, the risk of developing POD will decrease by 14% 

or 22%, respectively. Additionally, the difference between end-tidal and arterial carbon 

dioxide concentrations (CO2-gap) showed no influence on the development of POD. 

In conclusion, we could assume a connection between increased intraoperative 

(weighted) averages of arterial and end-tidal CO2 concentrations and a lower risk of 

developing POD. In addition, for future studies it may be noted that the analysis of only 

the end-tidal carbon dioxide concentration could be sufficient.  
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2 EINLEITUNG 

Patienten, welche an einem postoperativen Delir (POD) leiden, haben nach ihrem 

Krankenhausaufenthalt eine erhöhte Morbidität und Mortalität, eine schlechtere 

Lebensqualität, verminderte kognitive Fähigkeiten und insgesamt weniger 

Eigenständigkeit in ihrem täglichen Leben (1-4). 

Aus diesem Grund sind die Identifikation und die Vermeidung von Risikofaktoren eines 

postoperativen Delirs von höchster Wichtigkeit für ältere Patienten und die alternde 

Gesellschaft Deutschlands. 

Diese Dissertation möchte einen Beitrag zur Auswertung und Bestimmung solcher 

Risikofaktoren leisten, damit postoperative geistige sowie körperliche Beeinträchtigungen 

der Patienten verhindert wird und ihre Autonomie erhalten bleibt.  

2.1 Definition 

Das postoperative Delir ist durch eine Veränderung der Bewusstseinslage, einer Störung 

der Aufmerksamkeit sowie durch Störungen der Psychomotorik gekennzeichnet. 

Charakterisierend ist hierbei ein akuter Beginn mit einem fluktuierenden Verlauf (5, 6). 

Die Form eines postoperativen Delirs kann in unterschiedlichster Ausprägung vorliegen. 

Man unterscheidet hypoaktive, hyperaktive und gemischte Verlaufsformen, wobei die 

hypoaktive Form am häufigsten aufzutreten und mit einer schlechteren Prognose 

assoziiert zu sein scheint (7).  

Der Goldstandard der Diagnose des POD wird von dem diagnostischen und statistischen 

Leitfaden psychischer Störungen (DSM-5) der Amerikanischen Psychiatrischen 

Gesellschaft (APA) sowie den Kriterien der internationalen, statistischen Klassifikation 

der Krankheiten und verwandten Gesundheitsprobleme (ICD-10) der World Health 

Organisation (WHO) (5, 6) bestimmt. 
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Folgende Abbildung stellt die Kriterien nach DSM-5 in deutscher Übersetzung dar: 

Diagnostische Kriterien DSM-5 

A. Eine Störung der Aufmerksamkeit (d.h. verminderte Fähigkeit, die Aufmerksamkeit auf einzelne 
Stimuli zu richten, zu fokussieren, aufrechtzuerhalten und gezielt zu wechseln) und des 
Bewusstseins (verminderte Orientierung in der Umgebung). 

B. Das Störungsbild entwickelt sich innerhalb eines kurzen Zeitraums (gewöhnlich innerhalb weniger 
Stunden oder Tage), stellt eine Veränderung des ursprünglichen Aufmerksamkeits- und 
Bewusstseinszustands dar und der Schweregrad fluktuiert meist im Tagesverlauf. 

C. Eine zusätzliche Beeinträchtigung kognitiver Funktionen (z.B. Beeinträchtigung des Gedächtnisses, 
Desorientiertheit, Störungen des Sprachgebrauchs, der visuell-räumlichen Fähigkeiten oder der 
Wahrnehmung). 

D. Die Störungsbilder aus den Kriterien A und C können nicht besser durch eine andere, 
vorbestehende, gesicherte oder sich entwickelnde NCD erklärt werden, und sie treten nicht im 
Kontext einer stark reduzierten bzw. fehlenden Wachheit, wie dem Koma, auf. 

E. Es gibt Hinweise aus der Vorgeschichte, körperlichen Untersuchung oder Laboruntersuchungen 
darauf, dass das Störungsbild die direkte körperliche Folge eines medizinischen Krankheitsfaktors, 
einer Substanzintoxikation oder eines Substanzentzugs ist (z.B. durch Substanzen mit 
Missbrauchspotenzial oder durch die Einnahme eines Medikaments) oder Folge der Exposition 
gegenüber einem Toxin oder durch multiple Ätiologien verursacht ist. 

Abbildung 1; Diagnosekriterien Delir nach dem „Diagnostischen und Statistischen Leitfaden psychischer Störungen“ 
(DSM-5®) (8), NCD = Neurokognitive Störungen (engl. Neurocognitive Disorders) 

2.2 Inzidenz und Relevanz 

Die Inzidenz des POD unterliegt hohen Schwankungen, da diese stark abhängig von  

prä-, intra- und postoperativen Faktoren ist. Bei elektiven Eingriffen liegt die Inzidenz bei 

3,6 - 28,3%, während orthopädische Frakturpatienten eine Inzidenz von 4,0 bis zu 53,3% 

aufweisen können (9). Dabei kann sich ein POD bis zum siebten postoperativen Tag 

entwickeln (10). 

Sowohl die Bevölkerungsgruppe der 65-Jährigen und über 65-Jährigen als auch deren 

Operationszahlen nehmen in Deutschland jährlich zu. Im Jahr 2018 war beinahe ein 

Viertel der Gesamtbevölkerung älter als 65 Jahre, es wurden in diesem Jahr über 7 

Millionen Patienten über 65 Jahre operiert (11, 12).  

Mehrere Studien zeigen, dass nach dem Auftreten eines postoperativen Delirs die kurz- 

und langfristige Mortalität der Patienten ansteigt (1, 2). Bellelli, Mazzola (3) konnten in 
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ihrer Veröffentlichung zeigen, dass jeder Delir-Tag die 6-Monats-Mortalität um 17% 

erhöht. Heymann, Spies et al. (13) verdeutlichten mit ihrer Arbeit, dass eine verspätet 

begonnene Therapie eines Delirs (mehr als 24 Stunden nach Diagnose) mit einem 

vermehrten Auftreten von nosokomialen Infektionen, einer erhöhten 

Beatmungshäufigkeit sowie einer erhöhten Mortalität bei Intensivpatienten einhergeht.  

Zudem hat das postoperative Delir deutliche negative Auswirkungen auf die kognitiven 

Fähigkeiten der geriatrischen Patientengruppe, Hinweise hierfür finden sich in etlichen 

Publikationen (1, 4, 10, 14, 15). Im Jahr 2016 konnten Inouye et al. (16) demonstrieren, 

dass der kognitive Abbau nach dem Auftreten eines PODs in einer geriatrischen 

Patientengruppe biphasisch abläuft. Nach einer initialen Erholung der kognitiven 

Fähigkeiten, war zwei Jahre postoperativ ein deutlicher kognitiver Verfall im 

Langzeitverlauf nachzuweisen. Somit ergeben sich weitreichende Folgen für die 

langfristige kognitive und körperliche Selbstständigkeit sowie für die Lebensqualität der 

Patienten. 

Demzufolge zeigt sich, dass die Komplikationen durch ein postoperatives Delir eine 

erhebliche Relevanz auf sozio-ökonomische Faktoren der betroffenen Patientengruppe, 

deren Angehörigen sowie auf die Gesellschaft aufweisen können. 

2.3 Ätiologie und Risikofaktoren 

Die Entstehung eines postoperativen Delirs kann aller Wahrscheinlichkeit nach nicht 

anhand eines einzigen ätiologischen Ansatzes erklärt werden. Vielmehr muss davon 

ausgegangen werden, dass das Zusammenspiel von mehreren zugrundeliegenden 

Faktoren im Sinne eines multifaktoriellen Syndroms zum Auftreten eines POD führt. Den 

Risikofaktoren wird eine besondere Bedeutung zuteil, da ein frühzeitiges Erkennen und 

Reagieren auf diese die Inzidenz eines postoperativen Delirs senken kann. 

Weitreichend anerkannt ist hierbei das Modell der prädisponierenden und 

präzipitierenden Faktoren in der Entstehung eines Delirs (17): 

Als prädisponierender Faktor ist hierbei eine grundlegende Anfälligkeit (Vulnerabilität) 

des Patienten für die Entstehung eines POD zu verstehen. Für das Krankheitsbild des 

POD zeigten sich unter anderem ein Patientenalter von über 65 Jahre (18-20), sowie 

schwere Vorerkrankungen (21, 22) mit schlechteren Resultaten in 

Klassifikationssystemen, wie der American Society of Anaesthesiologists - Physical 

Status (ASA-PS) Klassifikation oder dem Charlson Comorbidity Index (CCI) (23) als 
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prädisponierende Risikofaktoren. In der geriatrischen Patientengruppe haben sich zudem 

weitere prädisponierende Risikofaktoren herausgestellt: Hierzu zählen eine bereits 

präoperativ vorliegende kognitive Störung (24, 25), körperliche Schwäche, Frailty-

Syndrom (engl. Gebrechlichkeit) (26) sowie Malnutrition (19, 27) und sensorische 

Beeinträchtigungen wie Seh- oder Hörschwächen (28).  

Präzipitierende Faktoren sind als akute Auslöser (zum Beispiel ein hoher intraoperativer 

Blutverlust) eines Delirs im Rahmen einer Behandlung definiert. Präoperative 

präzipitierende Faktoren sind eine erhöhte präoperative Nüchtern-Glucose (20), lange 

präoperative Nüchternheit auf Wasser mit konsekutiver Dehydratation (19, 29) sowie die 

Gabe von anticholinergen Medikamenten (30, 31). Wichtige intraoperative 

präzipitierende Risikofaktoren sind eine Operationsdauer von über drei Stunden (32-34), 

ein erhöhter intraoperativer Blutverlust (20, 35) sowie die Notwendigkeit einer 

notfallmäßigen operativen Versorgung (9, 20). Postoperativ kommt vor allem dem starken 

postoperativen Schmerz (36), einer Hypothermie bei Aufnahme in den Aufwachraum (37) 

sowie postoperativen Komplikationen eine wichtige Rolle zu (18, 36, 38, 39).  

Wie in folgender Abbildung verdeutlicht, errechnet sich das Risiko für das Auftreten eines 

POD als das Produkt aus prädisponierenden und präzipitierenden Faktoren. So bedarf 

es exemplarisch bei Patient A, welcher eine geringe Vulnerabilität für das Auftreten eines 

POD aufweist, einer starken Noxe, um ein POD auszulösen. Bei Patient B dagegen 

genügt hierfür schon eine schwache Noxe. 

 

Abbildung 2; Modell der multifaktoriellen Genese eines postoperativen Delirs. Nach Inouye et al. (17) 
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2.4 Herleitung der Hypothese, Literaturübersicht 

Diese Dissertationsschrift beschäftigt sich mit dem Zusammenhang intraoperativer CO2-

Konzentrationen und der Entstehung eines postoperativen Delirs. Für diesen 

Zusammenhang, sowohl im Sinne einer Hyper- als auch einer Hypokapnie, gibt es 

mehrere Hinweise: 

Erhöhte arterielle CO2-Konzentrationen können sowohl positive als auch negative 

Auswirkungen auf verschiedene Körpersysteme und postoperative Ergebnisse haben. 

So führt im positiven Sinne eine arterielle Hyperkapnie zur besseren 

Sauerstoffverfügbarkeit in Herz, Gehirn sowie im peripheren Gewebe (im Kapitel der 

Diskussion wird auf die Physiologie dieser Abläufe im Detail eingegangen werden). Das 

dies Auswirkungen auf postoperative Ergebnisse von Patienten haben kann zeigen drei 

Studien, welche sich mit der Dauer von Krankenhausaufenthalten (40), postoperativer 

Mortalität (41), beziehungsweise postoperativen Infektionen (42) beschäftigen. Diese 

Studien verdeutlichen die positiven Effekte einer intraoperativen Hyperkapnie im Sinne 

einer verkürzten Dauer des Krankenhausaufenthaltes und einer schwach verminderten 

Inzidenz von postoperativen Infektionen (40, 42). Im negativen Sinne besteht ein 

Zusammenhang zwischen chronisch restriktiven Lungenkrankheiten und einer 

Beeinträchtigung der kognitiven Funktion. Patienten, welche an einer chronisch 

obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) leiden, haben, im Vergleich mit Gesunden, ein 

erhöhtes Risiko für eine kognitive Dysfunktion (43). Eine akute arterielle Hyperkapnie, 

etwa innerhalb einer Exazerbation der COPD, führt zur arteriellen Azidose. Diese kann 

bei hohen Partialdrücken des Kohlenstoffdioxids (CO2) über delirante Episoden bis zur 

Kohlenstoffdioxidnarkose führen. Doch auch eine chronische Hypoxie und Hyperkapnie, 

unter der diese Patienten vermehrt leiden, scheint die kognitive Funktion zu beeinflussen 

(44). Mehrere Studien (45, 46) identifizierten eine signifikante positive Assoziation der 

Dauer und Schwere eines chronischen hypoxisch-hyperkapnischen respiratorischen 

Versagens mit dem Auftreten einer kognitiven Dysfunktion.   

Des Weiteren beeinflussen jegliche Änderungen der arteriellen CO2-Konzentration die 

intrazerebrale Durchblutung, da eine Veränderung des arteriellen CO2-Patialdrucks zu 

einer Verengung, beziehungsweise Erweiterung von Gehirngefäßen führt. Demnach führt 

ein Anstieg der CO2-Konzentration im Blut normalerweise zu einer verstärkten 

Durchblutung des Gehirns (47). Liegen jedoch lokal vaskuläre Pathologien vor, so 

verändert sich die Antwort des intrazerebralen Blutflusses auf eine hyperkapnische 
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Antwort. Gesunde Gefäßgebiete werden demnach zu Lasten der erkrankten Gebiete 

vorrangig durchblutet, es entsteht ein intrakranieller Steal-Effekt (48, 49). Intrazerebrale 

Durchblutungs- und Versorgungsstörungen sind eine mögliche Hypothese für die 

Entstehung eines postoperativen Delirs.  So führen vor allem mikrovaskuläre Pathologien 

zur verminderten Durchblutung kognitiver Zentren, wie den Basalganglien sowie dem 

frontalen und temporalen Kortex. Dadurch entsteht eine relative Unterversorgung mit 

Sauerstoff und einem reduzierten intrazellulären Stoffwechsel (50). Zudem postuliert die 

Hypothese des oxidativen Stresses, dass jegliche Auslöser einer Unverhältnismäßigkeit 

zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoffverbrauch zu einem verminderten zerebralen 

Sauerstoff-Stoffwechsel führt. Daraus folgen eine zerebrale Dysfunktion und konsekutiv 

kognitive Störungen wie dem Delir (51). 

Die intraoperative Beatmung stellt einen wichtigen Ansatzpunkt in einer hochqualitativen 

Behandlung des Patienten dar. Durch die gezielte Steuerung von Beatmungsparametern 

kann eine Veränderung der endtidalen CO2 - Konzentrationen und daraus folgend auch 

eine Veränderung der arteriellen Konzentration des CO2 erreicht werden. Da die 

endtidale CO2-Konzentration ein modulierbarer Faktor ist, ist es relevant den 

Zusammenhang zwischen diesem vermuteten Einflussfaktor und der Entwicklung eines 

POD zu untersuchen. 

Es wurde daher folgende Hypothese entworfen: „Die Entstehung eines postoperativen 

Delirs steht im Zusammenhang mit der intraoperativen Kohlendioxidkonzentration. Dabei 

kommt dem Zeitraum außerhalb eines patientenspezifischen Normalbereiches der 

endtidalen sowie arteriellen Kohlenstoffdioxidkonzentration eine besondere Bedeutung 

zu.“ 

Zum Zeitpunkt dieser Dissertation existieren lediglich drei Veröffentlichungen, welche 

sich mit einer intraoperativen CO2-Konzentration und der Entstehung eines POD 

beschäftigen. Ein Überblick bietet folgende Tabelle: 
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Autoren N Alter 
(Jahre) 

Methodik Schlussfolgerung 

Wang, J. et al. 
(39) 

200 > 65  
(SD nicht 
angegeben) 

Untersuchung des Einflusses 
des Risikofaktors 
"Hyperkapnie" auf die 
Entstehung eines POD, kein 
Hinweis auf die Art der 
Datenerhebung, keine 
Definition, kein Zielbereich 
des Begriffs "Hyperkapnie" 

Intraoperative „Hyperkapnie“ 
als Risikofaktor eines POD. 
Keine Empfehlung hinsichtlich 
eines intraoperativen CO2-
Bereichs 

El-Gabalawy, 
Patel et al. 
(49) 

12 62 (SD=10)  Präoperatives BOLD-MRT mit 
CO2 -Stress Test, 
intraoperative Erhebung der 
endtidalen CO2-
Konzentration, postoperatives 
Delirscreening mittels CAM-
Score 

Mögliche verminderte 
Reaktion auf den 
vasodilatatorischen Effekt von 
CO2 auf das Gehirn von 
Patienten, welche 
postoperativ ein POD 
entwickelten. Bei dieser 
Patientengruppe vermehrt 
intrakranieller Steal-Effekt. 

Mutch,  
El-Gabalawy 
et al. (52) 

101 69 (SD=6,4)  Intraoperative Erhebung von 
endtidaler CO2-Konzentration, 
Untersuchung des 
Zusammenhangs zwischen 
der Entstehung eines 
postoperativen Delirs und der 
Fläche unterhalb der 
patientenspezifischen CO2-
Kurve 

Identifikation einer 
intraoperativen endtidalen 
Hypokapnie als Prädiktor für 
Entwicklung eines POD, 
Empfehlung einer strengen 
Einhaltung von Normokapnie 

Abbildung 3; Übersicht relevanter Literatur, N = Anzahl, SD = Standardabweichung, CO2 = Kohlenstoffdioxid 

Zusammenfassend ergeben sich zwar Hinweise für einen Zusammenhang zwischen dem 

intraoperativen CO2-Partialdruck und der Entstehung eines postoperativen Delirs, jedoch 

deuten die abschließenden Empfehlungen der Autoren zum Teil in unterschiedliche 

Richtungen (intraoperative Hyperkapnie als Risikofaktor eines POD bei Wang et al. (39), 

intraoperative Hypokapnie als Risikofaktor eines POD bei Mutch, El-Gabalawy et al. 

(52)). Zudem lassen die Publikationen zum Teil methodische Zweifel zu. So wird in keiner 

der genannten Arbeiten eine gleichzeitige Auswertung der endtidalen sowie arteriellen 

CO2-Konzentration ausgeführt.  

2.5 Zielsetzung 

Das Ziel dieser Arbeit ist es, den Zusammenhang zwischen intraoperativen CO2-

Konzentrationen und der Entstehung eines postoperativen Delirs zu untersuchen und zu 

diskutieren. Dies geschah vor dem Hintergrund, dass mehrere Studien einen Einfluss von 

intraoperativen CO2-Konzentrationen auf das Auftreten eines postoperativen Delirs 

zeigten, jedoch keine eindeutig zielweisenden Ergebnisse dargestellt werden konnten. 
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Diese Dissertation soll einen Beitrag zur Identifikation und damit Vermeidung von 

Risikofaktoren für das POD leisten. Die Stärke besteht dabei in der Auswertung sowohl 

der endtidalen als auch arteriellen Kohlenstoffdioxid-Konzentrationen.  

Die Zielsetzung ist hierbei: 

• Die gemeinsame Auswertung arterieller sowie endtidaler CO2-Konzentrationen 

• Der Entwurf von Variablen zur Berechnung der Zeit innerhalb, beziehungsweise 

außerhalb der patienteneigenen Normalbereiche von CO2-Konzentrationen 

• Die Untersuchung eines Zusammenhangs der intraoperativen CO2-

Konzentrationen und dem Auftreten eines postoperativen Delirs 
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3 METHODIK 

3.1 Patientenkollektiv 

3.1.1 Kollektiv der Studie BioCog 

Das untersuchte Patientenkollektiv stammt aus dem Gesamtkollektiv einer 

multizentrischen, prospektiv klinischen Observationsstudie zur Entwicklung von 

Biomarkern zur Risikostratifizierung und Outcome-Prädiktion für postoperative kognitive 

Störungen bei älteren Patienten (Biomarker Development for Postoperative Cognitive 

Impairment in the Elderly, Kurztitel: BioCog, www.biocog.eu). 

Das Projekt BioCog wurde im 7. Forschungsrahmen der Europäischen Union (EU) 

gefördert und im Oktober 2014 begonnen (Identifikationsnummer unter clinicaltrials.gov: 

NCT02265263). Die Gesamtstrategie dieses Projektes war die Entwicklung eines 

Biomarker-Panels zur Risikostratifizierung und Prädiktion des Outcomes in Bezug auf 

das postoperative Delir (POD) sowie postoperativer kognitiver Defizite (POCD). Die 

untersuchten Zeitpunkte waren am Tag der Entlassung, nach drei Monaten postoperativ 

bis 2 Jahre nach Entlassung aus dem Krankenhaus. 

Innerhalb zweier Zentren der Charité Universitätsmedizin Berlin, Deutschland, mit dem 

Campus Virchow (CVK) und dem Campus Mitte (CCM) sowie dem Universitair Medisch 

Centrum Utrech, Niederlanden, wurden insgesamt 7546 Patienten rekrutiert, 1033 

Patienten wurden in die Studie eingeschlossen.  

Der Einschluss der Patienten der BioCog-Studie erfolgte unter folgenden Ein- und 

Ausschlusskriterien: 
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Tabelle 1; Einschluss- sowie Ausschlusskriterien der BioCog-Studie 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

• Männliche und weibliche Patienten mit einem 
Alter ³ 65 Jahre europäischer Abstammung 
(Kaukasier)   

• elektiver Eingriff mit einer voraussichtlichen 
Operationsdauer ³ 60 Minuten   

• Fähigkeit zur Einwilligung nach mündlicher 
und schriftlicher Aufklärung   

• Eignung für MRT-Untersuchung 

• Mini-Mental-State-Examination (MMSE) £ 23 
Punkte   

• Personen ohne festen Wohnsitz oder andere 
Umstände, die die telefonische oder 
postalische Erreichbarkeit zur postoperativen 
Untersuchung infrage stellen. 

• Teilnahme an einer parallelen prospektiven 
Interventionsstudie während des 
Krankenhausaufenthaltes 

• Unterbringung des Patienten in einer Anstalt 
auf gerichtliche oder behördliche Anordnung 

• Fehlende Einwilligung, dass die 
pseudonymisierten Krankheitsdaten im 
Rahmen dieser klinischen Studie gespeichert 
und weitergegeben werden dürfen 

• Patienten mit einem neuropsychiatrischen 
Krankheitsbild, welches die Durchführung der 
neurokognitiven Testungen limitiert  

• Patienten mit Hör- und/oder Sehstörungen, 
welche die Durchführung der neurokognitiven 
Testungen limitiert 

Alle an dieser Studie teilnehmenden Patienten gaben im Vorhinein ihr schriftliches 

Einverständnis nach mündlicher und schriftlicher Aufklärung. Das Studienprotokoll wurde 

durch die Ethikkommissionen der Charité sowie des UMC Utrecht genehmigt und in 

Übereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgeführt. 

Unter folgenden Bedingungen konnte ein vorzeitiges Ausscheiden der Patienten aus der 

Studie eintreten (Dropout): 

• Wunsch des Patienten 

• Jede andere Situation, bei der nach Ansicht des Studienarztes eine weitere 

Teilnahme an der klinischen Studie nicht im besten Interesse des Patienten ist 

• Nachträgliches Auftreten eines Ausschlusskriteriums 

3.1.2 Kollektiv dieser Dissertation 

Aus dem Gesamtkollektiv der 1033 Studienpatienten der BioCog-Studie wurde die 

Stichprobe von 747 Patienten der Charité Universitätsmedizin Berlin (Campus Charité 

Virchow, Campus Charité Mitte) für die Bearbeitung dieser Dissertation ausgewählt. 
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Grund hierfür war die fehlende Verfügbarkeit von Daten aus 

Patientendatenmanagementsystemen (PDMS) an der UMC Utrecht. 

Die Selektion erfolgte anhand folgender zusätzlicher Ein- und Ausschlusskriterien: 

Tabelle 2; Einschluss- sowie Ausschlusskriterien dieser Dissertation 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

• Patienten, welche an der Charité-
Universitätsmedizin Berlin in die BioCog 
Studie eingeschlossen wurden 

• Patienten, bei welchen intraoperative 
Beatmungsparameter mittels des 
Patientendatenmanagementsystems 
COPRA6® erhoben wurden 

• Patienten, bei welchen intraoperativ eine 
arterielle Blutgasanalyse (BGA) durchgeführt 
wurde  

• Patienten mit intrathorakalen Eingriffen mit 
Notwendigkeit einer Ein-Lungen-Beatmung 

• Patienten mit Atemwegssicherung mittels 
Larynxmasken, Larynxtuben sowie 
Maskennarkosen; unklarer Intubationsstatus 

• Patienten mit handschriftlichen 
Narkoseprotokollen 

• Patienten mit intraoperativ ausschließlich 
venösen oder nicht spezifizierten 
Blutgasanalysen (BGA) 

• Patienten, bei welchen das Intervall zwischen 
arteriellen Blutgasanalysen (BGA) mehr als 
20 Minuten betrug 

• Patienten mit < 3 zu analysierenden 
Messpunkten der arteriellen oder endtidalen 
CO2-Messungen 

Von den 1033 in die BioCog-Studie eingeschlossenen Patienten konnten elektronische 

Daten von 683 Patienten aufgearbeitet und ausgewertet werden. Von diesen Patienten 

entsprachen 468 Patienten den oben genannten Einschlusskriterien dieser Dissertation. 

Nach Anwendung der Ausschlusskriterien dieser Dissertation wurden 60 Patienten in die 

Analyse einbezogen (siehe Flussdiagramm). 
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Abbildung 4; Flussdiagramm der Patientenerhebung 

 
  
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 

 
 

 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Ausschlusskriterien der Dissertation  
(n= 408) 
• Ausschließlich venöse oder nicht 

spezifizierte BGA (n= 197) 
• Atemwegssicherung mittels 

Larynxmasken, Larynxtuben sowie 
Maskennarkosen; unklarer 
Intubationsstatus (n= 102) 

• < 3 zu analysierende Messpunkte 
der arteriellen oder endtidalen CO2-
Messungen (n= 68) 

• Intervall zwischen arteriellen 
Messungen betrug mehr als 20 
Minuten (n= 41) 

 

Vorauswahl BioCog-Studie 
Charité Berlin; UMC Utrecht 
(n= 7546) 

Einschluss in BioCog-Studie 
Charité Berlin; UMC Utrecht  
(n= 1033) 

Ausschlusskriterien  
der BioCog-Studie (n= 6513) 

Elektronische Datenaufbereitung in 
COPRA6â (n= 468) 

Patienten der Charité Berlin, 
exklusive Dropout (n= 683) 

Dropout nach Einschluss in die Studie  
(n= 64) 

Fehlende Datenaufbereitung in COPRA6â; 
handschriftliche Narkoseprotokolle (n= 215) 

Patienten der Charité 
Universitätsmedizin Berlin (n= 747) 

Zur Analyse eingeschlossene 
Patienten (n= 60) 
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3.2 Erhebung der relevanten Daten 

Die für diese Dissertation verwendeten Daten wurden in zwei separaten Schritten 

erhoben und evaluiert: 

1. Daten innerhalb des Coredatensatzes der BioCog-Studie, wie die Inzidenz des 

postoperativen Delirs (POD) sowie Patientencharakteristika (Alter, Geschlecht, 

ASA-PS Klassifikation, Charlson Comorbidity Index (CCI), Operationsdauer, 

Anästhesiedauer) wurden aus dem validierten Datensatz der BioCog-Studie 

entnommen. 

2. Datenerhebung mithilfe des Patientendatenmanagementsystems (PDMS) 

COPRA6â, wodurch intraoperative Beatmungs- und Blutgasanalyseparameter in 

kurzen Zeitintervallen elektronisch aufgezeichnet werden konnten. 

3.2.1 Erhebung der Daten innerhalb der BioCog Studie 

Bei allen Patienten innerhalb des Kollektivs der BioCog-Studie wurden folgende, für diese 

Dissertation relevante, Daten erhoben: 

a. Präoperative Befragung und Untersuchung mittels Fragebögen 

• Alter 

• Geschlecht 

• Body-Mass-Index, errechnet aus Größe und Gewicht (kg/m2) 

• ASA-PS Klassifikation 

• Charlson Comorbidity Index (CCI) 

b. Strukturelle Operations- und Anästhesiedaten 

• Operationsdauer 

• Anästhesiedauer 

c. Untersuchungsmethoden zur Delirdiagnostik 

In der klinischen Praxis haben sich verschiedene Screening-Instrumente zur 

Untersuchung eines POD etabliert. Besonders erwähnenswert sind hier die „Nursing 

Delirium Screening Skala“ (Nu-DESC) (53), sowie die „Confusion Assessment Methode“ 

(CAM) (54), welche eine hohe Sensitivität und Spezifität aufweisen. 
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Der aktuelle Goldstandard zur Diagnose eines Delirs sind die Diagnosekriterien des 

„Diagnostic and statistical manual of mental disorders (DSM-5â)“ der „American 

Psychiatric Association“ (5). Es wurden in der Vergangenheit eine Reihe von 

Testinstrumenten entwickelt und validiert, die eine Bewertung dieser Kriterien 

ermöglichen. Im Folgenden wird ein detaillierter Überblick über die gängigen Screening-

Methoden gegeben. 

3.2.1.c.1 Die Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC) 

Die Nu-DESC (53) ist ein Delir Screeninginstrument, welches innerhalb der BioCog 

Studie in der deutsche Übersetzung (55) genutzt wurde. Sie ist durch ihre Adaption auf 

das DSM-5 charakterisiert, durch den Pflegebereich gut umsetzbar und in etwa einer 

Minute durchführbar. Die Sensitivität der Nu-DESC wird zwischen 80% und 95%, die 

Spezifität mit bis zu 87% angegeben. (56, 57). 

3.2.1.c.2 Die Confusion Assessment Methode (CAM) 

Die CAM besteht aus vier operationalisierten Kriterien, welche an DSM-5 angelehnt 

worden sind (54). Als diese vier Kriterien sind ein akuter Beginn mit fluktuierendem 

Verlauf, Aufmerksamkeitsstörung, unorganisiertes Denken und ein veränderter 

Bewusstseinszustand definiert. In neueren Studien wird die Sensitivität, 

beziehungsweise Spezifität der CAM mit 43% beziehungsweise 98% angegeben (56). 

3.2.1.c.3 Die Confusion Assessment Method for use in Intensive Care Unit patients 
(CAM-ICU) 

Eine Weiterentwicklung der CAM stellt die CAM-ICU dar (58). Diese ist speziell für die 

Evaluation intensivmedizinischer Patienten ausgelegt und beinhaltet eine Spezifizierung 

des Bewusstseinszustandes nach der Richmond Agitation-Sedation Scala (RASS) (59). 

Die Sensitivität der CAM-ICU wird innerhalb des Aufwachraumes zwischen 28 und 43% 

(57), die Spezifität mit bis zu 98% angegeben (60).  

3.2.1.c.4 Das Chart-Review 

Der Begriff „Chart-Review“ beschreibt die Begutachtung der Patientenakten der 

pflegenden und ärztlichen Belegschaft von Intensiv- und Normalstationen auf schriftliche 

Hinweise für ein Delir sowie Delirdiagnosen. Alle Akten wurden hierbei von geschulten 

Studienärztinnen und Studienärzten evaluiert und validiert.  
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d. Zeitpunkte 

Alle Delirscreenings wurden von geschultem Studienpersonal mindestens zwei Mal 

täglich am Patientenbett durchgeführt. 

Tabelle 3; Zeitpunkte des Delirscreenings innerhalb der BioCog Studie 

Zeitpunkt Delirscreening 

Operationstag sowie alle weiteren 

postoperativen Tage bis zum 7. 

postoperativen Tag, beziehungsweise 

dem Tag der Entlassung 

• Nu-DESC 

• CAM 
• CAM-ICU (Patienten auf 

Intensivstation) 

• Chart-Review 

 

e. Definition des postoperativen Delirs 

Das postoperative Delir wurde in allen Zentren des BioCog-Konsortiums nach den 

Kriterien des DSM-5 einheitlich definiert und erfasst.  

Die Diagnose eines postoperativen Delirs wurde gestellt bei: 

• ³ 2 kumulativen Punkten in der Nu-DESC und/oder 

• einem positiven CAM-Score und/oder 

• einem positiven CAM-ICU-Score und/oder 

• einem Chart-Review, welches Beschreibungen eines Deliriums zeigt (z.B. 

„verwirrt“, „agitiert“, „schläfrig“, „desorientiert“, „delirant“, „erhielt antipsychotische 

Therapie“) 

Die Definition des Delirs wurde mit „POD vorhanden“ und „POD nicht vorhanden“ als eine 

binäre Variable im Datensatz codiert. 

3.2.2 Erhebung der Daten mithilfe COPRA6â 

Alle intraoperativen Vital-, Beatmungs- sowie Blutgasanalyseparameter wurden durch 

das PDMS erfasst, ihre Plausibilität hinsichtlich der vorgestellten Ein- und 

Ausschlusskriterien geprüft und in die Datenbank aufgenommen. 
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a. COPRA6â 

Das PDMS der Firma COPRA System GmbH COPRA6â, Berlin, Deutschland, wurde im 

Jahr 2007 entwickelt, 2014 nach DIN EN ISO 13485:2012 zertifiziert und 2017 zu einem 

Medizinprodukt der Klasse IIa erklärt. Die Charité Universitätsmedizin Berlin nutzt PDMS 

Systeme der Firme COPRA System GmbH seit dem Jahr 2001. [Quelle: https://copra-

system.de] 

b. Erhobene Parameter 

Mit Hilfe des PMDS konnten intraoperativ kontinuierlich Beatmungsparameter erhoben 

werden. Zur Auswertung wurde die endtidale CO2-Fraktion der Ausatemluft (etCO2) 

genutzt. 

Als intraoperative Parameter und Zeitpunkte wurden alle Messpunkte zwischen 

Narkoseeinleitung und Narkoseausleitung des Patienten definiert. 

Zur Erhebung der Blutgasanalyseparameter wurden arterielle Blutgasanalysen 

durchgeführt. Hieraus wurde der arterielle Partialdruck des CO2 (paCO2) maschinell 

bestimmt und uhrzeitgenau in die Analyse eingeschlossen. 

c. Zeitintervalle 
Tabelle 4; Zeitintervalle zwischen Parametermessungen, SD = Standardabweichung 

Parameter (mmHg) Zeitintervall (min) 

etCO2  5  

paCO2 (Mean [SD]) 20 [4,9]  

 

d. Normalbereiche 

Tabelle 5 zeigt die Normalbereiche, welche zur Analyse der Parameter festgelegt 

wurden. Die Normalbereiche des arteriellen CO2 entsprechen hierbei den Vorgaben des 

Labors Berlin, Charité Vivantes GmbH (61). Die Normalbereiche der 

patientenspezifischen endtidalen und arteriellen CO2-Konzentrationen wurden als ± 5 

mmHg um den jeweiligen patientenspezifischen Mittelwert festgesetzt. 
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Tabelle 5; Normalbereiche der Parameter; mmHg = Millimeter Quecksilber, etCO2 = endtidale CO2-Konzentration, 
paCO2 = arterielle CO2-Konzentration 

Parameter Normalbereich 

etCO2 (mmHg) 35 – 45 

paCO2 (mmHg) 35 – 45 

etCO2 patientenspezifisch (mmHg) Mittelwert etCO2 ± 5 mmHg 

paCO2 patientenspezifisch (mmHg) Mittelwert paCO2 ± 5 mmHg 
 

3.3 Bearbeitung der Daten 

Die Bearbeitung der Daten erfolgte zunächst durch eine patientenspezifische Abfrage 

des PDMS. Nach automatischer sowie händischer Entfernung von Duplikaten wurden die 

Daten in das Statistikprogramm IBM SPSS Statisticsâ Version 25 importiert, auf 

Ausschlusskriterien untersucht, alle Daten außerhalb des Zeitraumes zwischen 

Intubations- und Extubationszeit entfernt und zur weiteren Analyse vorbereitet. Zur 

breiten Auswertung der endtidalen und arteriellen CO2-Konzentrationen wurden für die 

Parameter paCO2 und etCO2 sechs verschiedene Variablen berechnet. Innerhalb der 

Variablen der Mittelwerte ist hierbei die Gewichtung des Mittelwertes der arteriellen CO2-

Messungen besonders zu erwähnen. Durch die Aufnahme der Gesamtzeit der 

Datenaufzeichnungen in die Formel können die ungleichen Zeitabstände zwischen den 

arteriellen Blutabnahmen berücksichtigt werden. Dies ermöglicht die Vergleichbarkeit des 

Mittelwerts paCO2 mit dem Mittelwert etCO2, welcher in gleichbleibenden, fünfminütigen 

Zeitabständen erhoben worden ist. 
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3.4 Variablen 
Tabelle 6; Definition der Variable gewichteter Mittelwert paCO2; n = Anzahl Messzeitpunkte; pi = Parameter; i = 
Messzeitpunkt; Δti = Zeitlicher Abstand zwischen Messzeitpunkten; T = Gesamtdauer der Messung 

Gewichteter Mittelwert paCO2 

Definition: 
  

Mittelwert des Parameters über die Gesamtzeit der Datenaufzeichnung, 

notwendig zur Mittelung ungleicher Zeitabstände zwischen den 

Abnahmen des Blutes 

Formel:
 
   

!
∆𝑡!
𝑇

"

!#$

× 𝑝!  

 

Tabelle 7; Definition der Variable Mittelwert etCO2; n = Anzahl Messzeitpunkte; pi = Parameter; i = Messzeitpunkt 

Mittelwert etCO2 

Definition:  Mittelwert des Parameters bei gleichbleibenden Zeitabständen (5-

minütig) zwischen den Erhebungen 

Formel:

  !
1
𝑛

"

!#$

× 𝑝! 

 

Tabelle 8; Definition der Variable Zeit außerhalb des Normalbereiches (Time out of range, TOOR); n = Anzahl 
Messzeitpunkte; i = Messzeitpunkt; Δti = Zeitlicher Abstand zwischen Messzeitpunkten 

Zeit außerhalb des Normalbereiches (Time out of range, TOOR) 

Definition:
  

Zeitdauer (in Minuten) außerhalb des patientenspezifischen 

Normalbereiches des CO2 (= Mittelwert ± 5 mmHg) 

Formel:
  !Δ𝑡!

"

!#%

× 𝑦!  𝑦! = #1, 𝑤𝑒𝑛𝑛	𝑝! ≥ 𝑜𝑑𝑒𝑟	 ≤ 𝑁𝑜𝑟𝑚𝑎𝑙𝑏𝑒𝑟𝑒𝑖𝑐ℎ
0,									𝑤𝑒𝑛𝑛	𝑝! 	𝑖𝑚	𝑁𝑜𝑟𝑚𝑎𝑙𝑏𝑒𝑟𝑒𝑖𝑐ℎ															
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Tabelle 9; Definition der Variable Zeit oberhalb des Normalbereiches (Time above range, TAR); n = Anzahl 
Messzeitpunkte; i = Messzeitpunkt; Δti = Zeitlicher Abstand zwischen Messzeitpunkten 

Zeit oberhalb des Normalbereiches (Time above range, TAR) 

Definition:
  

Zeitdauer (in Minuten) oberhalb des patientenspezifischen 

Normalbereiches des CO2 (= Mittelwert + 5 mmHg) 

Formel:

  !Δ𝑡!

"

!#%

× 𝑦! 𝑦! = #1, 𝑤𝑒𝑛𝑛	𝑝! ≥ 𝑁𝑜𝑟𝑚𝑎𝑙𝑏𝑒𝑟𝑒𝑖𝑐ℎ																	
0,									𝑤𝑒𝑛𝑛	𝑝! 	𝑖𝑚	𝑁𝑜𝑟𝑚𝑎𝑙𝑏𝑒𝑟𝑒𝑖𝑐ℎ															

 

 

Tabelle 10; Definition der Variable Zeit oberhalb des Normalbereiches (Time above range, TAR); n = Anzahl 
Messzeitpunkte; i = Messzeitpunkt; Δti = Zeitlicher Abstand zwischen Messzeitpunkten 

Zeit unterhalb des Normalbereiches (Time below range, TBR) 

Definition:
  

Zeitdauer (in Minuten) unterhalb des patientenspezifischen 

Normalbereiches des CO2 (= Mittelwert - 5 mmHg) 

Formel:

  
 

!Δ𝑡!

"

!#%

× 𝑦!  𝑦! = #1, 𝑤𝑒𝑛𝑛	𝑝! ≤ 𝑁𝑜𝑟𝑚𝑎𝑙𝑏𝑒𝑟𝑒𝑖𝑐ℎ																	
0,									𝑤𝑒𝑛𝑛	𝑝! 	𝑖𝑚	𝑁𝑜𝑟𝑚𝑎𝑙𝑏𝑒𝑟𝑒𝑖𝑐ℎ															

 

 

Tabelle 11; Definition der Variable Differenz zwischen paCO2 und etCO2 (GapCO2); n = Anzahl Messzeitpunkte; pai 
= Parameter arteriell; peti = Parameter endtidal; i = Messzeitpunkt; Δti = Zeitlicher Abstand zwischen 
Messzeitpunkten; T = Gesamtdauer der Messung 

Differenz zwischen paCO2 und etCO2 (GapCO2) 

Definition:
  

Differenz zwischen gewichtetem Mittelwert paCO2 und Mittelwert etCO2 

Formel:
  

(∑ ∆'!
(

"
!#$ × 𝑝𝑎!)	- (	∑

$
"

"
!#$ × 𝑝𝑒𝑡!) 
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3.4.1 Graphische Darstellung der Variablen 

 

Abbildung 5; Schematische und graphische Darstellung der Variablen; TOOR = Zeit außerhalb des 
patientenspezifischen Normalbereiches, TAR = Zeit oberhalb des patientenspezifischen Normalbereiches, TBR = Zeit 
unterhalb des patientenspezifischen Normalbereiches 

3.5 Statistische Bearbeitung 

Die statistische Bearbeitung erfolgte mittels IBM SPSS Statisticsâ Version 25, IBM 

Deutschland, Ehningen, Deutschland, für Macintosh. 

Zunächst erfolgte eine deskriptive Datenanalyse der Patientencharakteristika (Alter, 

Geschlecht, ASA-PS Klassifikation, Operationsdauer, Anästhesiedauer, Charlson 

Comorbidity Index) sowie der errechneten Variablen (gewichteter Mittelwert paCO2, 

Mittelwert etCO2,  GapCO2, TOOR paCO2, TOOR etCO2, TAR paCO2, TAR etCO2, TBR 

paCO2, TBR, etCO2). Diese wurden mittels absoluter und relativer Häufigkeit sowie des 

Median mit den dazugehörigen 25. beziehungsweise 75. Perzentilen dargestellt. 

Je nach der Skalierung des Merkmales wurden die Gruppenunterschiede mit Hilfe von 

Kreuztabellen und Chi-Quadrat-Tests, beziehungsweise nicht-parametrischer Tests 

(Mann-Whitney-U Test) ermittelt und auf Unabhängigkeit überprüft. 

Im Anschluss wurde mit Hilfe einer multivariablen logistisch binären Regressionsanalyse 

der Zusammenhang zwischen den errechneten Variablen zur Beschreibung der 
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(gewichteten) Mittelwerte der arteriellen und endtidalen CO2 Konzentrationen sowie den 

errechneten Variablen zur Beschreibung der Zeit außer-, ober- sowie unterhalb des 

Normalbereiches und der Entstehung eines postoperativen Delirs unter Einbeziehung 

von Störgrößen ermittelt. Das Signifikanzniveau (p-Wert) wurde auf 0,05 festgelegt. Bei 

dieser Analyse handelt es sich um eine Sekundäranalyse der BioCog-Studie. Bei einer 

Delirrate von 20% (Delirrate des BioCog-Gesamtkollektivs) wird für eine Stichprobe von 

N=60 bei einem zweiseitigen Signifikanzlevel von 0,05 und einer 80% Teststärke (Power) 

eine Effektstärke von 0,920 (standardisierte Effektgröße: [µ1-µ2]/sigma) erwartet. 
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4 ERGEBNISSE 

4.1 Charakterisierung des Patientenkollektives 

4.1.1 Deskriptive Statistik der Patientencharakteristika  

Zunächst wurden die in dieser Dissertation eingeschlossenen Patienten mit den 

Patienten am Standort Berlin verglichen und deren Charakteristika mittels nicht-

parametrischer Testungen geprüft. Patienten aus Utrecht wurden aufgrund fehlender 

Datenerhebung mittels des PDMS ausgeschlossen (siehe Methodik) 

Tabelle 12; Deskriptive Statistik des Patientenkollektivs dieser Dissertation im Vergleich zu dem Patientenkollektiv 
der BioCog-Studie an den Standorten Charité Campus Virchow und Charité Campus Mitte, Berlin; BMI = Body Mass 
Index; a = exakter Chi-Quadrat Test, b = Mann-Whitney-U Test, *= signifikant (p-Wert £  0,05) 

 Einheit Lage-Maß 
Median bzw. Häufigkeiten 

Signifikanz 
(p-Wert) Dissertation 

(N=60) 
BioCog, Berlin 

(N=686) 

Alter Jahre Median  
(25.P-75.P) 73,50 (69,0-77,0) 72,00 (69,0-76,0) 0,087b 

Geschlecht Weiblich N (%) 24 (40) 317 (46,29) 0,302a 

BMI kg/M2 Median  
(25.P-75.P) 26,56 (22,8-29,4) 26,70 (24,0-29,7) 0,303b 

ASA-Klassifikation 

I N (%) 1 (1,7) 14 (2,0) 

0,001a* II N (%) 26 (43,3) 425 (62,0) 

³III N (%) 33 (55) 247 (35,8) 

Anästhesiedauer Minuten Median  
(25.P-75.P) 317 (218,0-482,75) 166 (106,0-276,0) <0,001b* 

Operationsdauer Minuten Median  
(25.P-75.P) 196 (128,0-375,0) 102(55,0-191,0) <0,001b* 

Charlson Comorbidity 
Index 

0 N (%) 11 (18,3) 234 (34,1) 
0,007a* 

³1 N (%) 49 (81,7) 451 (65,7) 

Postoperatives Delir Ja N (%) 29 (48,3%) 112 (18,1%) <0,001a* 

 

Das untersuchte Patientenkollektiv bestand aus 60 Patienten, welche aus dem BioCog-

Kollektiv an den Standorten Charité Campus Virchow und Charité Campus Mitte nach 

oben dargestellten Methoden ausgewählt wurden. 
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Das Kollektiv dieser Dissertation unterschied sich anhand der demographischen Kriterien 

von Geschlecht und Alter, sowie dem Body-Mass-Index nicht vom gesamten BioCog-

Kollektiv an den Standorten Charité Campus Virchow und Charité Campus Mitte. 

Im Vergleich zum BioCog-Kollektiv in Berlin war in der untersuchten Stichprobe eine im 

Median signifikant überdurchschnittlich lange Operations- beziehungsweise 

Anästhesiedauer (196 zu 102 min Operationsdauer (p < 0,001), 317 zu 166 min 

Anästhesiedauer (p < 0,001)) auffällig. Zudem zeigte sich ein signifikant erhöhter Anteil 

an präoperativ schwer vorerkrankten Patienten (55 % zu 35,8 % der Patienten) mit einer 

präoperativen ASA-PS Klassifikation von III (p = 0,001), beziehungsweise 81,7% zu 

65,7% der Patienten mit einem präoperativen Charlson Comorbidity Index ³1 (p = 0,007). 

Erwähnenswert am untersuchten Patientenkollektiv war zudem eine deutlich erhöhte 

Gesamtinzidenz des postoperativen Delirs von 48,3% im Vergleich zu 20,7% im BioCog-

Kollektiv (siehe Tabelle 12). 

4.1.2 Nicht-parametrische Testung der Patientencharakteristika  

Zusätzlich sollten die Charakteristika der untersuchten Patientinnen und Patienten 

dargestellt werden, um im folgenden Teil der Dissertation eine Grundlage zur Diskussion 

zu bilden (Siehe Tabelle 13 auf folgender Seite 27). 
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Tabelle 13; Nicht-parametrische Testung der Patientencharakteristika und Risikofaktoren des Patientenkollektivs 
dieser Dissertation hinsichtlich des Delirstatus; Gesamtzahl Patienten N = 60; * = signifikant (p-Wert £  0,05), a = Chi-
Quadrat Test nach Pearson, b = Mann-Whitney-U Test; BMI = Body Mass Index 

 Einheit Lagemaß kein Delir  
N = 31 (51,7%) 

Delir  
N = 29 (48,3%) 

Signifikanz 
(p-Wert) 

Alter Jahre Median  
(25.P-75.P) 72,0 (68,0-77,0) 75,00 (72,0-78,5) 0,052b 

Geschlecht weiblich N (%) 14 (45,2) 10 (34,5) 0,399a 

BMI kg/m2 Median  
(25.P-75.P) 26,81 (25,0-30,1) 24,38 (21,8-28,3) 0,029*b 

ASA-PS 
Klassifikation 

I + II N (%) 17 (54,8) 10 (34,5) 
0,113a 

III N (%) 14 (45,2) 19 (65,5) 

Operations-
dauer Minuten Median  

(25.P-75.P) 153,0 (115,0-290,0) 345,0 (170,0-435,5) 0,003*b 

Anästhesie-
dauer Minuten Median  

(25.P-75.P) 270,0 (213,0 - 374,0) 428,0 (238,0-540,5) 0,009*b 

Charlson 
Comorbidity 

Index 
³ 1 N (%) 27 (55,1) 22 (44,9) 0,261a 

 

Dargestellt in Tabelle 13 sind die nicht-parametrischen Testungen der 

Patientencharakteristika des Patientenkollektivs dieser Dissertation in Abhängigkeit des 

Auftretens eines postoperativen Delirs.  

Unter anderem wurden bereits identifizierte Risikofaktoren zur Entstehung eines 

postoperativen Delirs als Charakteristikum gewählt (nach Leitlinie zum postoperativen 

Delir der Europäischen Gesellschaft für Anästhesiologie „European Society of 

Anaesthesiology, Evidence-based and Consensus-based Guideline on Postoperative 

Delirium“ (60)).  

Es fanden sich im Mann-Whitney-U Test signifikante Gruppenunterschiede (p-Werte < 

0,05) für die Entstehung eines postoperativen Delirs bei längeren Operations- 

beziehungsweise Anästhesiezeiten.  

Im Gruppenvergleich des Alters zeigte sich ebenfalls ein Unterschied in der Verteilung 

der Werte, wobei Patienten mit Delir ein höheres Lebensalter aufwiesen. Dieser 

Unterschied war allerdings auf einem 5% Signifikanzniveau nicht signifikant. 
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Zudem fiel ein signifikanter Unterschied im Vergleich des Body-Mass-Index auf. Dabei 

haben Patienten mit Delir einen niedrigeren BMI (Mann-Whitney-U Test, p-Wert = 0,029). 

Kein signifikanter Unterschied zeigte sich im Gruppenvergleich des Geschlechts der 

Patienten, der präoperativen ASA-PS Klassifikation oder des Charlson-Comorbidity-

Indexes. 

4.2 Charakterisierung der Variablen 

4.2.1 Deskriptive Statistik der Variablen 

Um einen Überblick zu ermöglichen, sollen im Folgenden Lagemaße der errechneten 

Variablen zur Abbildung der CO2-Konzentrationen (siehe Methodik) dargestellt werden. 

Tabelle 14; Deskriptive Analyse der errechneten Variablen; TOOR = Zeit (min) außerhalb der patientenspezifischen 
CO2-Bereiches (= gewichteter Mittelwert ± 5mmHg), TBR = Zeit (min) unterhalb der patientenspezifischen CO2-
Bereiches (= gewichteter Mittelwert ± 5mmHg), TAR = Zeit (min) oberhalb der patientenspezifischen CO2-Bereiches 
(= gewichteter Mittelwert ± 5mmHg), GapCO2 = Differenz zwischen den Mittelwerten des arteriellem und endtidalen 
CO2 

 

Im Median befinden sich die (gewichteten) Mittelwerte der Variablen, welche sich auf den 

Kohlenstoffdioxidpartialdruck (paCO2) beziehungsweise die Kohlenstoffdioxid-

konzentration (etCO2) beziehen, sowohl im arteriellen Blut, als auch in der endtidalen 

Ausatemluft, innerhalb der standardmäßigen Normalbereiche des Labors Berlin (35 - 45 

mmHg) (61).  

Auffällig an den dargestellten Variablen ist der deutliche Unterschied zwischen den 

medianen Kohlenstoffdioxidpartialdrücken im arteriellen Blut und der endtidalen 

 Einheit Median (25.P-75.P) 

Mittelwert paCO2 
(gewichtet) 

mmHg 39,93 (37,84-42,21) 

Mittelwert etCO2 mmHg 36,03 (34,15-37,06) 

GapCO2 mmHg 4,58 (2,90-6,84) 

TOOR paCO2 Minuten 34,97 (0,00-68,19) 

TBR paCO2 Minuten 0 (0,00-23,75) 

TAR paCO2 Minuten 20 (0,00-43,94) 

TOOR etCO2 Minuten 30 (10,00-50,00) 

TBR etCO2 Minuten 15 (5,00-25,00) 

TAR etCO2 Minuten 10 (5,00-30,00) 
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Kohlenstoffdioxidkonzentration (siehe Tabelle 14) Veranschaulicht wird diese Differenz 

durch die Variable GapCO2, welche im Median 4,58 mmHg beträgt. 

Im Median befanden sich die arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdrücke (paCO2) etwa 35 

Minuten außerhalb des patientenspezifischen Normalbereichs, dabei wurden scheinbar 

häufiger patientenspezifisch zu hohe Partialdrücke gemessen, als zu niedrige (TAR > 

TBR, siehe Tabelle 14). 

Die endtidale Kohlenstoffdioxidkonzentration (etCO2) befand sich im Median zu 30 

Minuten außerhalb des patientenspezifischen Normalbereiches, dabei wurde der 

patientenspezifische Normalbereich ähnlich oft unter- beziehungsweise überschritten 

(TAR » TBR, siehe Tabelle 14). 

4.2.2 Verlauf und Vergleich der CO2 Messungen 

Zur Veranschaulichung des Verlaufs der jeweiligen CO2 Messungen wurde der Verlauf 

des etCO2 sowie der Verlauf des paCO2 über die Zeit aufgetragen. Dies wurde 

exemplarisch an den Daten eines Patienten des Kollektivs durchgeführt. 

 

Abbildung 6; Exemplarischer zeitlicher Verlauf der Kohlenstoffdioxidmessungen; etCO2 = endtidale Kohlenstoffdioxid-
konzentration, paCO2 = arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck, etCO2mean, sowie paCO2mean = Mittelwerte der 
Kohlenstoffdioxid-Messungen 

0,00

5,00

10,00

15,00

20,00

25,00

30,00

35,00

40,00

45,00

50,00

7:
30

7:
45

8:
05

8:
23

8:
39

8:
54

9:
10

9:
24

9:
39

9:
55

10
:0
9

10
:2
5

10
:4
0

10
:5
5

11
:0
5

11
:2
3

11
:3
8

11
:5
5

12
:1
0

12
:2
5

12
:4
0

12
:5
8

13
:1
5

13
:3
0

13
:4
5

14
:0
0

14
:1
5

14
:3
0

14
:4
5

15
:0
0

15
:1
5

15
:3
0

15
:4
5

16
:0
0

16
:1
5

16
:3
0

16
:4
5

17
:0
0

17
:2
0

17
:5
6

CO
2

-P
ar

tia
ld

ru
ck

 (m
m

Hg
)

Uhrzeit (hh:mm)etCO2 paCO2 etCO2 mean paCO2 mean



 30 

Deutlich zu erkennen ist die zeitliche Vergleichbarkeit der CO2 Messungen im Blut und 

der Ausatemluft des Patienten. Der Verlauf vor der Extubation des Patienten um 17:30 

Uhr zeigt den für eine Narkoseausleitung charakteristischen Anstieg des arteriellen CO2-

Partialdrucks, der sich, leicht zeitlich versetzt, in einem Anstieg der etCO2-Konzentration 

wiederspiegelt. Zudem ist aus dieser Abbildung ersichtlich, dass die endtidale 

Kohlenstoffdioxidkonzentration häufiger ermittelt wurde, als der arteriellen 

Kohlenstoffdioxidpartialdruck. 

Durch die Veranschaulichung der jeweiligen Mittelwerte der CO2-Messungen lässt sich 

die Differenz zwischen arteriellen und endtidalen CO2-Messungen darstellen. Diese 

Differenz wurde durch die Variable GapCO2 errechnet. In diesem Bespiel betrug die 

Differenz 2,98 mmHg. Wie in der deskriptiven Statistik der Variablen erwähnt, betrug der 

Median der Variable GapCO2 4,58 mmHg.  

Die mittleren CO2-Werte liegen in diesem Beispiel mit 34,28 mmHg (etCO2) und 37,26 

mmHg (paCO2) leicht unterhalb, beziehungsweise innerhalb der normokapnischen 

Bereiche dieser Analyse (35-45 mmHg). 

4.2.3 Nicht-parametrische Testung der Variablen 

Tabelle 15 zeigt die nicht-parametrische Testung der errechneten Variablen in 

Abhängigkeit des Auftretens eines postoperativen Delirs. 

Es fanden sich signifikante Gruppenunterschiede in der Verteilung der Werte der 

Variablen, welche die (gewichteten) Mittelwerte der Kohlenstoffdioxidkonzentrationen 

anzeigen. Patienten mit einem postoperativen Delir haben im Median niedrigere 

(gewichtete) Mittelwerte der Kohlenstoffdioxidkonzentrationen sowohl arteriell als auch 

endtidal (Median [25.P-75.P] arteriell: 39,3 [37,0-40,5]; p: 0,029, endtidal: 34,6 [33,1-

36,3]; p: 0,007) als Patienten ohne ein postoperatives Delir (Median [25.P-75.P] arteriell: 

40,8 [38,5-42,8]; p: 0,029, endtidal: 36,6 [35,1-37,4]; p: 0,007).  

Für die Variablen, welche die Zeiträume inner-, beziehungsweise außerhalb eines 

patientenspezifischen Normalbereiches anzeigen, wurden keine signifikanten 

Gruppenunterschiede ermittelt. 
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Tabelle 15; Nicht-parametrische Testung der Variablen hinsichtlich des Delirstatus; * = signifikant (p-Wert £  0,05), b 
= Mann-Whitney-U Test, TOOR = Zeit (min) außerhalb der patientenspezifischen CO2-Bereiches (= Mittelwert ± 5m), 
TBR = Zeit (min) unterhalb der patientenspezifischen CO2-Bereiches (= Mittelwert ± 5mmHg), TAR = Zeit (min) 
oberhalb der patientenspezifischen CO2-Bereiches (= Mittelwert ± 5mmHg) 

 
Kein Delir 

N = 31 (51,7%) 
Delir 

N= 29 (48,3%) 
p-Wert 

Mittelwert paCO2 
(gewichtet) mmHg Median (25.P-75.P) 40,8 (38,5-42,8) 39,3 (37,0-40,5) 0,029*b 

Mittelwert etCO2 mmHg Median (25.P-75.P) 36,6 (35,1-37,4) 34,8 (33,1-36,3) 0,007*b 

TOOR paCO2 Minuten Median (25.P-75.P) 29 (0-68,2) 37 (14,6-68,4) 0,665b 

TBR paCO2 Minuten Median (25.P-75.P) 0 (0 - 24,0) 3 (0 - 24,5) 0,650b 

TAR paCO2 Minuten Median (25.P-75.P) 20 (0-35,2) 18 (0 - 46,3) 0,988b 

TOOR etCO2 Minuten Median (25.P-75.P) 33,0 (9,2-55,1) 30,0 (10,8-42,2) 0,927b 

TBR etCO2 Minuten Median (25.P-75.P) 15,0 (5,0-22,0) 15,0 (5,0-25,0) 0,855b 

TAR etCO2 Minuten Median (25.P-75.P) 15,0 (4,0-30,0) 10,0 (5,0-27,5) 0,674b 

GapCO2 mmHg Median (25.P-75.P) 4,6 (3,0-7,0)) 4,3 (2,8-6,8) 0,891b 

Nachfolgende Abbildungen zeigen die Stamm-Blatt-Diagramme der Variablen des 

Mittelwerts etCO2 und gewichteten Mittelwerts paCO2. Dies veranschaulicht den 

signifikanten Gruppenunterschied.  

 

Abbildung 7; Stamm-Blatt-Diagramm des Mittelwertes der endtidalen Kohlenstoffdioxidkonzentration (mmHg) in 
Abhängigkeit von Delir; etCO2 = endtidale Kohlenstoffdioxidkonzentration; Zahlenwerte stellen die 
Identifikationsnummer der Ausreißer dar; * kennzeichnet einen signifikanten Unterschied 
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Abbildung 8; Stamm-Blatt Diagramm des gewichteten Mittelwertes des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdrucks 
(mmHg) in Abhängigkeit von Delir; paCO2 = arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck; Zahlenwerte stellen die 
Identifikationsnummer der Ausreißer dar; * kennzeichnet einen signifikanten Unterschied 

4.2.4 Ergebnisse der logistischen binären Regressionsanalyse 

Folgende Tabellen stellen die Ergebnisse des multivariaten logistischen 

Regressionsmodell dar. Hierbei wurde nach dem Einschluss-Prinzip vorgegangen und 

alle Kontrollvariablen gleichzeitig in das Modell eingefügt.  

Zunächst werden die Regressionsanalysen vorgestellt, welche die Variablen der 

arteriellen (paCO2), beziehungsweise der endtidalen CO2-Konzentration (etCO2) 

behandeln. Diese hatten innerhalb der nicht-parametrischen Testung signifikante 

Gruppenunterschiede aufgewiesen. 

Die weiteren Einflussgrößen der Regression wurden in einem ersten Schritt hinsichtlich 

bereits in der Literatur (60) beschriebener und bestätigter Risikofaktoren für das Auftreten 

eines postoperativen Delirs ausgewählt. So wurden für die Regressionen der Tabelle 16 

und 17, sowie für die Regressionen der Tabelle 20 und Tabelle 26 die drei Störgrößen 

Alter, Anästhesiezeit und ASA-Klassifikation benutzt. 
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Tabelle 16; Ergebnisse der binären logistischen Regression in Bezug auf den gewichteten Mittelwert paCO2, R-
Quadrat = 0,31, N=60, *=statistisch signifikant (p-Wert £  0,05) 

 Regressions-
Koeffizient 

Signifikanz 
(p-Wert) 

Odds-
Ratio 

95% Konfidenzintervall 
für Odds-Ratio 

Mittelwert paCO2 
(gewichtet) -0,149 0,075 0,862 0,732-1,015 

Alter (Jahre) 0,093 0,097 1,098 0,983-1,226 

Anästhesiezeit 
(Minuten) 0,004 0,066 1,004 1,000-1,008 

ASA-Klassifikation 
(ASA III gegen ASA I+II) 0,965 0,123 2,625 0,769-8,96 

 

Tabelle 17; Ergebnisse der binären logistischen Regression in Bezug auf den Mittelwert etCO2, R-Quadrat = 0,31, 
N=59, *=statistisch signifikant (p-Wert £ 0,05) 

 Regressions-
koeffizient 

Signifikanz 
(p-Wert) 

Odds-
Ratio 

95% Konfidenzintervall 
für Odds-Ratio 

Mittelwert etCO2 -0,243 0,073 0,784 0,601-1,023 

Alter (Jahre) 0,098 0,093 1,103 0,984-1,236 

Anästhesiezeit 
(Minuten) 0,003 0,082 1,003 1-1,007 

ASA-Klassifikation 
(ASA III gegen ASA I+II) 0,725 0,242 2,065 0,613-6,953 

 

Wie in der Tabelle 16 und der Tabelle 17 dargestellt, ergibt sich im multivariaten 

logistischen Regressionsmodell ein geschätztes Odds-Ratio von 0,86 (95% 

Konfidenzintervall = 0,73-1,02), beziehungsweise 0,78 (95% Konfidenzintervall = 0,60-

1,02). Demnach würde, wenn der Mittelwert der arteriellen beziehungsweise endtidalen 

CO2-Konzentrationen um eine Einheit steigt das Risiko für ein POD um geschätzte 14% 

beziehungsweise 22% sinken. Mit p-Werten über 0,05 sind diese Werte jedoch nicht 

signifikant. 

In einem zweiten Schritt wurden diese Regressionen erneut mit den in der nicht-

parametrischen Testung (siehe Tabelle 13) signifikanten Störgrößen Anästhesiezeit und 

Body-Mass-Index (BMI) wiederholt. Hier bestätigen sich sowohl für den arteriellen als 

auch des endtidalen Mittelwert des Kohlenstoffdioxids die Tendenz des 

Regressionskoeffizienten (siehe Tabelle 18 und Tabelle 19). Mit p-Werten über 0,05 sind 

auch diese Werte nicht signifikant. 
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Tabelle 18; Ergebnisse der binären logistischen Regression in Bezug auf den gewichteten Mittelwert paCO2 (erneute 
Testung), R-Quadrat = 0,21, N=60, *=statistisch signifikant (p-Wert £ 0,05) 

 Regressions-
koeffizient 

Signifikanz 
(p-Wert) 

Odds-
Ratio 

95% Konfidenzintervall 
für Odds-Ratio 

Mittelwert paCO2 
(gewichtet) -0,128 0,091 0,870 0,759-1,020 

Anästhesiezeit 
(Minuten) 0,004 0,043* 1,004 1-1,008 

BMI (kg/m2) -0,084 0,214 0,920 0,806-1,050 
 

Tabelle 19; Ergebnisse der binären logistischen Regression in Bezug auf den Mittelwert etCO2 (erneute Testung), R-
Quadrat = 0,24, N=59, *=statistisch signifikant (p-Wert £ 0,05) 

 Regressions-
koeffizient 

Signifikanz 
(p-Wert) 

Odds-
Ratio 

95% Konfidenzintervall 
für Odds-Ratio 

Mittelwert etCO2 -0,250 0,066 0,779 0,596-1,017 

Anästhesiezeit 
(Minuten) 0,004 0,052 1,004 1-1,008 

BMI (kg/m2) -0,057 0,418 0,945 0,824-1,084 

 

Tabelle 20 zeigt die Ergebnisse der logistischen binären Regressionsanalyse der 

Variable GapCO2, also der Differenz zwischen arteriellem und endtidalen CO2. Hierbei 

konnte kein Zusammenhang zwischen der Entstehung eines postoperativen Delirs und 

der Variable GapCO2 gezeigt werden. 

Tabelle 20; Ergebnisse der binären logistischen Regression in Bezug auf GapCO2, R-Quadrat = 0,25, N=59, 
*=statistisch signifikant (p-Wert £ 0,05), GapCO2 = Differenz zwischen arteriellem und endtidalen CO2 

 Regressions-
koeffizient 

Signifikanz 
(p-Wert) Odds-Ratio 95% Konfidenzintervall 

für Odds-Ratio 

GapCO2 (mmHg) 0,009 0,926 1,009 0,827-1,232 

Alter (Jahre) 0,111 0,051 1,117 0,999-1,248 

Anästhesiezeit 
(Minuten) 0,004 0,058 1,004 1-1,008 

ASA-Klassifikation 
(ASA III gegen ASA I+II) 0,78 0,194 2,182 0,672-7,084 

 

In den Tabellen 21 bis 26 sind zur Vervollständigung die Ergebnisse der multivariablen 

logistischen binären Regressionsanalyse der Variablen dargestellt, welche den Zeitraum 
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außer-, ober- sowie unterhalb des patientenspezifischen Normalbereiches angeben. 

Adjustiert wurden diese Regressionsmodelle für Alter, Anästhesiezeit und präoperative 

ASA-PS Klassifikation. Hierbei konnte, wie in der nicht-parametrischen Testung bereits 

angedeutet, in keinem Fall ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Entstehung 

eines postoperativen Delirs und dem Zeitraum außer-, ober-, sowie unterhalb eines 

patientenspezifischen Normalbereiches dargestellt werden. 

In zwei Spezifikationen der Regressionsanalyse konnte ein signifikanter (p-Wert £ 0,05) 

positiver Zusammenhang zwischen einem höheren Patientenalter und dem Auftreten 

eines postoperativen Delirs dargestellt werden (siehe Tabelle 24 und Tabelle 25). Das 

Odds-Ratio lag hierbei zwischen 1,118 [KI = 1,001-1,248] und 1,21 [KI = 1,003-1,252]. 

Alle weiteren Spezifikationen zeigten eine gleichgerichtete Tendenz mit p-Werten £ 0,1 

(siehe Tabelle 16 und Tabelle 17, Tabelle 20-23, Tabelle 26). 

In fünf Spezifikationen konnte ein signifikanter Zusammenhang (p-Wert £ 0,05) zwischen 

einer längeren Anästhesiedauer und dem Auftreten eines postoperativen Delirs bestätigt 

werden (siehe Tabelle 18, und Tabelle 21 bis Tabelle 24). Das Odds-Ratio lag hierbei bei 

1,004 – 1,005 [KI = 1-1,008]. Auch in diesem Fall zeigten allen weiteren Spezifikationen 

eine gleichgerichtete Tendenz mit p-Werten £ 0,1 (siehe Tabelle 16 und Tabelle 17, 

Tabelle 19 und Tabelle 20, Tabelle 25 und Tabelle 26). 

Tabelle 21; Ergebnisse der binären logistischen Regression in Bezug auf arterielle TOOR, R-Quadrat = 0,248, N=60, 
*=statistisch signifikant (p-Wert £  0,05), TOOR = Zeit (min) außerhalb des patientenspezifischen CO2-Bereichs 

 

  

 Regressions-
koeffizient 

Signifikanz 
(p-Wert) Odds-Ratio 95% Konfidenzintervall 

für Odds-Ratio 

TOOR paCO2 -0,002 0,643 0,998 0,988-1,008 

Alter (Jahre) 0,105 0,059 1,111 0,996-1,239 

Anästhesiezeit 
(Minuten) 0,004 0,035* 1,004 1-1,008 

ASA-Klassifikation 
(ASA III gegen ASA I+II) 0,631 0,292 1,88 0,580-6,092 
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Tabelle 22; Ergebnisse der binären logistischen Regression in Bezug auf arterielle TAR, R-Quadrat = 0,25, N=60, 
*=statistisch signifikant (p-Wert £ 0,05), TAR = Zeit (min) oberhalb des patientenspezifischen CO2-Bereichs 

 Regressions-
koeffizient 

Signifikanz 
(p-Wert) Odds-Ratio 95% Konfidenzintervall 

für Odds-Ratio 

TAR paCO2 -0,003 0,572 0,997 0,986-1,008 

Alter (Jahre) 0,105 0,06 1,111 0,995-1,24 

Anästhesiezeit 
(Minuten) 0,004 0,033* 1,004 1-1,008 

ASA-Klassifikation 
(ASA III gegen ASA I+II) 0,624 0,298 1,867 0,577-6,039 

 

Tabelle 23; Ergebnisse der binären logistischen Regression in Bezug auf arterielle TBR, R-Quadrat = 0,244, N=60, 
*=statistisch signifikant (p-Wert £ 0,05), TBR = Zeit (min) unterhalb des patientenspezifischen CO2-Bereichs 

 Regressions-
koeffizient 

Signifikanz 
(p-Wert) Odds-Ratio 95%Konfidenzintervall 

für Odds-Ratio 

TBR paCO2 0,003 0,856 1,003 0,975-1,031 

Alter (Jahre) 0,104 0,063 1,109 0,994-1,238 

Anästhesiezeit 
(Minuten) 0,004 0,041* 1,004 1-1,008 

ASA-Klassifikation 
(ASA III gegen ASA I+II) 0,688 0,244 1,99 0,625-6,333 

 

Tabelle 24; Ergebnisse der binären logistischen Regression in Bezug auf endtidale TOOR, R-Quadrat = 0,257, 
N=59, *=statistisch signifikant (p-Wert £ 0,05), TOOR = Zeit (min) außerhalb des patientenspezifischen CO2-Bereichs 

 Regressions-
koeffizient 

Signifikanz 
(p-Wert) Odds-Ratio 95% Konfidenzintervall 

für Odds-Ratio 

TOOR etCO2 -0,007 0,539 0,993 0,972-1,015 

Alter (Jahre) 0,111 0,048* 1,118 1,001-1,248 

Anästhesiezeit 
(Minuten) 0,004 0,048* 1,004 1-1,008 

ASA-Klassifikation 
(ASA III gegen ASA I+II) 0,761 0,207 2,141 0,656-6,984 

 

  



 37 

Tabelle 25; Ergebnisse der binären logistischen Regression in Bezug auf endtidale TAR, R-Quadrat = 0,261, N=59, 
*=statistisch signifikant (p-Wert £ 0,05), TAR = Zeit (min) oberhalb des patientenspezifischen CO2-Bereichs 

 Regressions-
koeffizient 

Signifikanz 
(p-Wert) Odds-Ratio 95% Konfidenzintervall 

für Odds-Ratio 

TAR etCO2 -0,014 0,427 0,986 0,953-1,021 

Alter (Jahre) 0,114 0,044* 1,121 1,003-1,252 

Anästhesiezeit 
(Minuten) 0,004 0,052 1,004 1-1,008 

ASA-Klassifikation 
(ASA III gegen ASA I+II) 0,79 0,19 2,204 0,676-7,188 

 

Tabelle 26; Ergebnisse der binären logistischen Regression in Bezug auf endtidale TBR, R-Quadrat = 0,261, N=59, 
*=statistisch signifikant (p-Wert £ 0,05), TBR = Zeit (min) unterhalb des patientenspezifischen CO2-Bereichs 

 Regressions-
koeffizient 

Signifikanz 
(p-Wert) Odds-Ratio 95% Konfidenzintervall 

für Odds-Ratio 

TBR etCO2 -0,004 0,86 0,996 0,955-1,039 

Alter (Jahre) 0,11 0,052 1,116 0,999-1,247 

Anästhesiezeit 
(Minuten) 0,004 0,075 1,004 1-1,008 

ASA-Klassifikation 
(ASA III gegen ASA I+II) 0,771 0,202 2,161 0,661-7,069 
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5 DISKUSSION 

Das Ziel dieser Analyse war es, den Einfluss von entidalen sowie arteriellen 

intraoperativen Kohlenstoffdioxidkonzentrationen auf die Entstehung eines 

postoperativen Delirs zu untersuchen. Dies geschah im Rahmen der prospektiven, 

multizentrischen Observationsstudie BioCog. Hierzu wurden 60 Patienten der Standorte 

Charité Campus Virchow, Berlin und Charité Campus Mitte, Berlin untersucht. 

Die (gewichteten) Mittelwerte der intraoperativen arteriellen und endtidalen CO2-

Konzentrationen zeigten im einfachen Gruppenvergleich einen signifikanten 

Zusammenhang zwischen erhöhten CO2-Konzentrationen mit dem gesenkten Auftreten 

eines POD. Im multivariablen Regressionsmodell, unter Berücksichtigung von 

Störgrößen, blieb diese Tendenz erhalten. Allerdings sind die Ergebnisse mit p-Werten 

von 0,07 nicht signifikant. Wenn demnach der Mittelwert der arteriellen beziehungsweise 

endtidalen CO2-Konzentrationen um eine Einheit steigt, sinkt das Risiko für ein POD um 

geschätzte 14%, beziehungsweise 22%. 

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit der aktuellen Literatur. 

So wird beschrieben, dass eine intraoperative Hypokapnie das Auftreten eines POD 

begünstigen kann (49, 52). Als Hypokapnie wurde eine endtidale CO2-Konzentration 

unterhalb - 5 mmHg des patientenspezifischen Normalbereiches definiert (49, 52). Die 

Arbeit von Mutch, El-Gabalawy et al. (52) zeigte einen signifikanten Zusammenhang 

zwischen niedrigen Kohlenstoffdioxidwerten und der Entstehung eines postoperativen 

Delirs. Hier wurde dazu bei 101 Patienten intraoperativ ausschließlich endtidale CO2-

Konzentration erhoben. Es wurde dabei der Zusammenhang zwischen der Entstehung 

eines postoperativen Delirs und der Fläche unterhalb der patientenspezifischen CO2-

Kurve untersucht. Eine mögliche Erklärung dieser Ergebnisse ist die Beeinflussung der 

intrazerebralen Durchblutung bei Änderung der arteriellen CO2-Konzentration. Eine 

arterielle Hyperkapnie erweitert zerebrale Gefäße und erhöht damit die 

Sauerstoffversorgung des Gehirns (47). Eine arterielle Hypokapnie führt, im 

Umkehrschluss, zur Verengung zerebraler Gefäße, einem verminderten zerebralen 

Blutfluss und einem verminderten Sauerstoffangebot im Gehirn. Wie die Hypothese des 

oxidativen Stresses postuliert, führt jeglicher Auslöser einer Unverhältnismäßigkeit 

zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoffverbrauch im Gehirn zu einem verminderten 

zerebralen Sauerstoffstoffwechsel. Daraus können zerebrale Dysfunktionen und 
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kognitive Störungen wie dem Delir folgen (51). Ein weiterer Zusammenhang zwischen 

einer intraoperativen Hypokapnie und dem Auftreten eines POD zeigt sich in den 

Ergebnissen einer früheren Arbeit der Studiengruppe um El-Gabalawy et al. (49). 

Patienten, welche an einem POD erkrankten, wiesen einen verminderten intrakraniellen 

vasodilatatorischen Effekt von CO2 auf. Die Autoren erklären ihre Ergebnisse mit einem 

erhöhten intrakraniellen Steal-Effekt. Demnach werden gesunde Gefäßgebiete zulasten 

der erkrankten Gebiete vorrangig durchblutet (48, 49). Dadurch bedingt entsteht eine 

relative Unterversorgung mit Sauerstoff und einem reduzierten intrazellulären 

Stoffwechsel (50), es entsteht oxidativer Stress, welcher zum POD führen kann (51). 

Ebenso konnten positive Auswirkungen von einer intraoperativen Hyperkapnie auf die 

Sauerstoffverfügbarkeit im Gehirn, Herz und peripheren Gewebe gezeigt werden (62-64). 

Als Hyperkapnie ist in der zitierten Literatur eine arterielle CO2-Konzentration von 45 - 55 

mmHg definiert (64). Dies kann durch ein besseres Sauerstoffangebot durch einen 

erhöhten Herzindex (62, 63) sowie einer bessere Bereitstellung des Sauerstoffs durch 

eine Rechtsverschiebung der Sauerstoffbindungskurve erklärt werden (62). Eine 

randomisiert kontrollierte Studie aus dem Jahr 2020 (64) belegte hierbei eine stabile 

Erhöhung der zerebralen Sauerstoffsättigung bei einer milden intraoperativen 

Hyperkapnie (Ziel paCO2 40-45 mmHg). Eine verbesserte intrakranielle 

Sauerstoffverfügbarkeit vermindert das Risiko von Unverhältnismäßigkeiten im 

zerebralen Sauerstoffstoffwechsel und damit das Risiko für das Auftreten eines POD 

(51). Zudem hat eine intraoperative Hyperkapnie eine schwach verminderte Inzidenz von 

postoperativen Infektionen (40, 42) zur Folge. Periphere Infektionen können durch eine 

Aktivierung parenchymaler Gehirnzellen und durch eine vermehrte Produktion von 

proinflammatorischen Zytokinen zu einer neuronalen Dysfunktion führen. Daraus folgen 

kognitive Einschränkungen, welche sich im Delir äußern können (65). Eine verminderte 

Inzidenz postoperativer Infektionen könnte daher auch eine verminderte Inzidenz eines 

POD erklären. 

Als ein sekundäres Ergebnis dieser Arbeit konnte kein Einfluss der Differenz zwischen 

dem gewichteten Mittelwert paCO2 und dem Mittelwert etCO2 (Variable GapCO2) auf die 

Entstehung eines postoperativen Delirs gezeigt werden.  

Die Variable GapCO2 entspricht der Lücke zwischen arterieller und endtidaler CO2-

Konzentration, welche unter anderem durch ein Ungleichgewicht innerhalb des 

Ventilations-Perfusions-Quotienten (V/Q-Quotient) entsteht. Sie ist mit dem 
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physiologischen Totraum der Lunge, dem kardialen Ausfluss sowie Veränderungen des 

Luftflusses innerhalb der Lunge (66, 67) assoziiert. Bei gesunden, wachen Patienten 

tendiert diese Differenz gegen Null, die Variable GapCO2 würde Werte zwischen 0 und 2 

mmHg ergeben (68). In dem untersuchten Patientenkollektiv beträgt der Parameter 

allerdings im Median 4,58 mmHg. Diese Differenz ist innerhalb des untersuchten, deutlich 

vorerkrankten und älteren Patientenkollektiv zu erwarten. So können, unter anderem, 

kardiovaskuläre sowie pulmonale Vorerkrankungen zu einer verminderten 

Lungenperfusion im Rahmen eines erniedrigten kardialen Outputs und einer 

Fehlverteilung des pulmonalen Blutflusses führen (69). Daraus folgt eine erhöhte 

Totraumventilation, der endtidale CO2-Partialdruck sinkt, die Differenz zwischen 

arteriellem und endtidalen CO2-Partialdruck und damit der Wert der Variable GapCO2 

steigt. 

Die Ergebnisse der Regressionsanalyse in Bezug auf die Variable GapCO2 zeigten, dass 

diese keinen Einfluss auf die Entstehung eines POD hat. In einem ergänzenden 

Datenblatt zu ihrer Veröffentlichung diskutieren Mutch, El Gabalawy et al. (52) den 

Zusammenhang zwischen endtidalen und arteriellen CO2-Konzentrationen in ihrem 

Patientenkollektiv. Dabei liegen ausschließlich an einem einzelnen Zeitpunkt (direkt nach 

Einleitung des Patienten) endtidale sowie arterielle CO2-Werte vor. Aus den Ergebnissen 

der Analyse dieser Werte interpretieren die Autoren, dass unter stabilen 

hämodynamischen Bedingungen die endtidale CO2-Messung als Ersatz für die Messung 

von arteriellen CO2-Werten gelten kann. Die Ergebnisse dieser Dissertation könnten 

diese Vermutung bestätigen. Durch Analyse der Variable GapCO2 über den gesamten 

intraoperativen Verlauf kann man schließen, dass die endtidale Messung der CO2-

Konzentrationen auch den Verlauf der arteriellen CO2-Werte wiedergeben kann. Dies 

bedeutet, dass die Erhebung von endtidalen CO2-Werten zur Interpretation der arteriellen 

CO2-Werte genügen könnte. 

Als ein Nebenergebnis der Regressionsanalysen konnte zudem bereits bestehende 

Evidenz bestätigt werden (60). So konnten wir für unsere Stichprobe zeigen, dass das 

Risiko an einem postoperativen Delir zu erkranken um geschätzte 20% steigt, wenn das 

Alter um ein Jahr steigt. Zudem konnten wir zeigen, dass das Risiko für die Entstehung 

eines postoperativen Delirs um etwa 0,4 % steigt, wenn sich die Anästhesiedauer um 

zehn Minuten verlängert.  
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Die Inzidenz des Delirs lag innerhalb der untersuchten Kohorte bei 48,3%. Dies entspricht 

einer  im Vergleich zu dem Gesamtkollektiv dieser Standorte (18,1%) sowie im Vergleich 

zu einer Metanalyse von 26 Studien über das POD (9) bei elektiv operierten Patienten 

(POD Inzidenz 3,6% - 28,3%) deutlich erhöhten Inzidenz des postoperativen Delirs.  

Nach dem Modell nach Inouye et al. (17) entsteht ein POD multifaktoriell im 

Zusammenspiel von prädisponierenden und präzipitierenden Faktoren. Innerhalb der 

untersuchten Kohorte liegen als prädisponierenden Faktoren ein im Median erhöhtes 

Lebensalter sowie ein deutlich erhöhter Anteil an schwer vorerkrankten Patienten vor. Als 

präzipitierende Faktoren kommen, verglichen mit dem Gesamtkollektiv, eine doppelt so 

lange Operations- sowie Anästhesiedauer hinzu.  

Eine Erklärung für das vermehrte Vorliegen dieser Faktoren im untersuchten Kollektiv 

finden wir in der Art der Erhebung der arteriellen CO2-Konzentrationen in dieser Studie: 

Um arterielle CO2-Werte in regelmäßigen Abständen zu erhalten, wurden ausschließlich 

Patienten in diese Studie eingeschlossen, welche aus medizinisch indizierten Gründen 

einen arteriellen Gefäßzugang erhalten hatten und aus welchem in regelmäßigen 

Zeitintervallen arterielles Blut zur Analyse abgenommen wurde. In der klinischen Realität 

sind arterielle Zugänge zur kontinuierlichen Erfassung des arteriellen Blutdrucks jedoch 

vor allem bei schwer kranken Patienten oder voraussichtlich längeren Operationen mit 

hämodynamisch wirksamen Operationsschritten indiziert. Da in dieser Arbeit die 

arteriellen Zugänge zusätzlich zur regelmäßigen Analyse der Blutgase verwendet 

wurden, könnte das Patientenkollektiv künstlich im Bereich der schwerkranken Patienten 

beziehungsweise der langen Operations- und Anästhesiezeiten vorselektiert worden 

sein. Dies würde einem Selektionsbias entsprechen. 

Zweitens fällt innerhalb der nicht-parametrischen Testung und der Regressionsanalyse 

auf, dass die derzeitige Evidenz zu spezifischen Risikofaktoren im untersuchten 

Patientenkollektiv nicht bestätigt werden konnte. Innerhalb der präoperativen Scoring-

Systeme ASA-PS Klassifikation und Charlson Comorbidity Index konnten keine 

statistisch signifikante Gruppenunterschiede gezeigt werden. Dies widerspricht der 

derzeitigen Studienlage, welche statuiert, dass die Ergebnisse dieser Scores einen 

Risikofaktor für das POD darstellen (60). Für die fehlende statistische Signifikanz gibt es 

zwei Begründungen: Zum einen könnte die zur Verfügung stehende Variation innerhalb 

des vorselektierten Samples nicht mehr groß genug sein, um eine signifikante Differenz 
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festzustellen. Zum anderen könnte die geringe Fallzahl von 60 Patienten signifikante 

Ergebnisse unwahrscheinlich machen. 

Auf der anderen Seite zeigte sich innerhalb der nicht-parametrischen Testung des Body-

Mass-Index ein, in der derzeitigen Evidenz (60) nicht beschriebener, signifikanter 

Gruppenunterschied. Patienten mit einem POD hatten hierbei einen signifikant 

niedrigeren BMI als Patienten ohne ein POD. Dieses Ergebnis könnte im Sinne eines 

Selektionsbias zu erklären sein: Durch die Ausschlusskriterien dieser Dissertation 

wurden Patienten, welche eine Atemwegssicherung durch eine Larynxmaske erhielten, 

ausselektiert. Bei krankhaft adipösen Patienten ist die endotracheale Intubation einer 

Larynxmaske vorzuziehen (70), auch wenn die eigentliche Operationsdauer und 

Operationsschwere die Nutzung einer Larynxmaske zulassen würden. Daher ist 

anzunehmen, dass innerhalb der Gruppe der Patienten mit einem höheren BMI, 

Patienten eingeschlossen wurden, welche kürzere und weniger invasive Operationen 

erhielten und dennoch intubiert worden sind. Somit enthält die Gruppe der adipösen 

Patienten im Mittel mehr Patienten mit kurzer Operationsdauer und -schwere. Da eine 

kürzere Operations- beziehungsweise Anästhesiedauer zu einer verminderten Inzidenz 

eines PODs führt (60), kann der Gruppenunterschied innerhalb des POD möglicherweise 

im Rahmen eines Selektionsbias erklärt werden.  

Neben der besonderen Beschaffenheit des Patientenkollektivs weist diese Analyse 

deutliche Stärken auf. Zum einen wurde der primäre Endpunkt, das postoperative Delir, 

sehr aufwendig und den aktuellen Empfehlungen entsprechend erhoben. So wurde 

prospektiv bis zum 7. postoperativen Tag ein umfangreiches standardisiertes Screening 

zur Erfassung eines postoperativen Delirs durch geschultes Studienpersonal 

durchgeführt. Zur besonderen Berücksichtigung des fluktuierenden Charakters eines 

Delirs konnten durch die Evaluation und Durchsicht der Patientenakten im „Chart-

Review“ zusätzliche Hinweise auf das Befinden des Patienten und gegebenenfalls 

vorhandene Symptome eines postoperativen Delirs erhoben werden. Demografische 

Parameter (Alter, Geschlecht, BMI) sowie Daten im Rahmen von Scoring-Systemen 

(ASA-PS Klassifikation, Charlson Comorbidity Index) wurden prospektiv erhoben und 

durch geschultes Studienpersonal validiert. Aus diesem Grund bieten die erwähnten 

Daten eine verlässliche Grundlage zur Analyse dieser Dissertation. Die Erhebung der 

CO2-Konzentrationen erfolgte durch eine retrospektive Analyse der intraoperativen 
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Patientenüberwachung. Durch die Verwendung von geprüften PDMS wurde dabei eine 

valide Methode angewandt. 

Sowohl die arteriellen als auch die endtidalen CO2-Konzentrationen wurden mehrfach 

intraoperativ in regelmäßigen Zeitabständen erhoben und analysiert. Diese parallele 

Auflistung beider Messverfahren der CO2-Konzentrationen ist eine besondere Stärke des 

Datensatzes dieser Dissertation. So erhob die Studie von Mutch, El-Gabalawy et al. (52) 

ihre Ergebnisse ausschließlich an den endtidalen Messungen der CO2-Konzentration. 

Die Autoren diskutieren, dass eine parallele Erhebung beider Messverfahren über den 

gesamten Anästhesieverlauf eine wünschenswerte Methode für zukünftige Studien sei. 

Diese Dissertation kann nun diesem Wunsch nach einer parallelen Erhebung der 

Messverfahren entsprechen. 

Innerhalb der Mittelwerts-Variablen Mittelwert etCO2 und gewichteter Mittelwert paCO2 

ist im Besonderen die Methode der Gewichtung zu diskutieren. Diese Herangehensweise 

ermöglicht eine Vereinheitlichung der unterschiedlich langen Zeitintervalle innerhalb der 

Erhebung der arteriellen CO2-Werte. Dies stellt eine Antwort auf eine Schwäche der 

Datenerhebung dieser Dissertation da. Zudem bietet eine Gewichtung des Mittelwertes 

eine genauere Einschätzung des CO2-Partialdruckes über die Zeit und damit auch eine 

genauere Berechnung des patienteneigenen Normalbereiches. 

Die Berechnung der Zeit-Variablen Time out of range (TOOR), Time above range (TAR) 

und Time below range (TBR) stützt sich auf die Vorstellung, dass vor allem die Zeitdauer, 

in welcher sich die CO2-Werte eines Patienten außerhalb seines Normalbereiches 

befindet, von Bedeutung auf die Entstehung eines postoperativen Delirs sein kann. Eine 

ähnliche Idee wurde in einer Arbeit von Mutch, El-Gabalawy et at. (52) umsetzt. Die 

Autoren berechneten die Fläche unter der Kurve der endtidalen CO2-Werte (AUC, „area 

under the curve“). Ein entscheidender Vorteil dieser Methode ist die Kombination aus der 

zeitlichen Komponente und der jeweiligen Differenzen der CO2-Werte. Die Variablen, 

welche in dieser Dissertation verwendet wurden, sind in ihrer Gesamtheit mit diesen 

AUC-Variablen zu vergleichen. So werden durch die Mittelwerts-Variablen die Differenz 

der CO2-Werte des Patienten analysiert. Die Zeit-Variablen, können als zeitliche 

Komponente angesehen werden. Zudem bietet die separate Berechnung dieser Zeit-

Variablen die Möglichkeit die Komponenten der Fläche unter der Kurve eigenständig zu 

analysieren. 
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Die Verwendung eines patientenspezifischen Normalbereiches wurde in zwei weiteren, 

aktuellen Studien angewandt (49, 52). In der Studie von El-Gabalawy et al. (49) wurde 

das Risiko auf die Entstehung eines POD bei einem CO2-Delta über 10 mmHg statistisch 

analysiert sowie der Zeit außerhalb eines patientenspezifischen CO2-Normalbereiches 

von ± 5 mmHg des Mittelwertes des intraoperativen CO2. Mutch et al. (52) errechneten 

jeweils die Fläche oberhalb und unterhalb der Kurve um den patienteneigenen Median 

des endtidalen Kohlenstoffdioxids ± 5 mmHg (± 0,67 kPa) in der Einheit kPa x s als 

Variable. Ein Vorteil dieser Herangehensweise ist, dass die körpereigene Antwort auf 

einen veränderten CO2-Partialdruck im Blut individuell und von Patient zu Patient 

verschieden ist. Mit der Verwendung eines patienteneigenen Normalbereiches kann 

individueller auf die Risikoevaluation in Bezug auf ein postoperatives Delir eingegangen 

werden.  

Darüber hinaus sind auch Schwächen zu berücksichtigen. So wurden die CO2-

Konzentrationen retrospektiv erhoben und die arteriellen und endtidalen CO2-

Konzentrationen nicht zu den gleichen Zeiten abgenommen. Die endtidalen CO2-

Messungen wurden in 5-minütigen Abständen aus dem PDMS abgefragt. Arterielle 

Messungen wurden im Schnitt alle 20 Minuten erhoben, dies erfolgte im Rahmen 

intraoperativ notweniger Blutgasanalysen, nicht primär zur zeitgenauen Erhebung 

arterieller CO2-Konzentrationen. Hieraus ergibt sich lediglich eine annähernde 

Vergleichbarkeit der endtidalen und arteriellen CO2-Konzentrationen.  

Zudem lässt sich aus der vorangegangenen Diskussion des Patientenkollektivs ein 

Selektionsbias vermuten. Dieser erklärt die erhöhte Inzidenz des PODs. Auch die sich 

von der derzeitigen Evidenz (60) unterscheidenden Ergebnisse innerhalb der ASA-PS 

Klassifikation, des CCI und des BMI können hiermit erklärt werden. Im Hinblick auf die 

statistische Powereinschätzung wird zudem deutlich, dass die Fallzahl der untersuchten 

Stichprobe (N = 60) bei einem Signifikanzniveau von 0,05 nur große Effektstärken (0,920) 

ermitteln kann. Für Effekte mit geringeren Effektstärken genügt die Teststärke der 

Analyse nicht, es müsste demnach eine größere Zahl an Patienten untersucht werden. 

Zudem ist die Wahrscheinlichkeit hoch, dass Mittelwerte kleinerer Strichproben weiter um 

einen Populationsmittelwert schwanken, als Mittelwerte größerer Stichproben. Aus 

diesem Grund genügen bei großen Stichproben kleinere Abweichungen vom Mittelwert, 

um ein signifikantes Ergebnis zu generieren. Bei kleineren Stichproben, wie auch in 

dieser Analyse, muss der Effekt sehr groß sein, damit er signifikant wird (71). Diese 



 45 

Überlegungen können die fehlende Signifikanz der Ergebnisse innerhalb der Analyse 

dieser Dissertation erklären.  

Im Hinblick auf den beschriebenen Selektionsbias muss zudem davon ausgegangen 

werden, dass die erzielten Ergebnisse nur für den Fall von großen, lang andauernden 

Eingriffen sowie schwer vorerkrankten Patienten gelten. 

Es ist zu beachten, dass die erzielten Ergebnisse dieser Diskussion als deskriptiv und 

rein hypothesengenerierend anzusehen sind, da das Signifikanzniveau nicht erreicht wird 

und trotz mehrfacher Modelle nicht auf multiples Testen adjustiert wurde. 

Des Weiteren haben wir zwar die Verwendung eines patienteneigenen Normalbereiches 

zur Risikoevaluation in Bezug auf ein postoperatives Delir diskutiert, hier muss aber auch 

berücksichtigt werden, dass das Fehlen eines klar definierten CO2-Ausgangswertes eine 

Limitation darstellt. So wurde in dieser Arbeit der patientenspezifische Normalbereich als 

± 5 mmHg um den (gewichteten) Mittelwert der patientenspezifischen etCO2/ paCO2 

festgelegt. Im Kontext einer normwertorientierten Analyse wäre hier zum Beispiel ein 

Ausgangswert im „steady state“ nach Narkoseeinleitung unter kardiopulmonal stabilen 

Bedingungen aussagekräftiger. 

In der Zusammenschau können neue Erkenntnisse für zukünftige Studien gezogen 

werden. So wäre die Bestimmung eines CO2-Ausgangswertes ein Ansatz, um mögliche 

methodische Schwächen zu umgehen. Die Limitation der zeitlich parallelen Erhebung 

kann zukünftig durch die alleinige Auswertung von endtidalen CO2-Werten gelöst werden. 

Denn es konnte gezeigt werden, dass der GapCO2 keinen Einfluss zu haben scheint. 

Hierbei ist jedoch zu beachten, dass die Bedingungen der endtidalen CO2-Erhebungen 

optimal geplant sein müssten: So sollten Patienten mit schweren kardiovaskulären oder 

pulmonalen Erkrankungen aus der Analyse ausgeschlossen werden, da diese 

Erkrankungen mit einem erhöhten GapCO2 einhergehen (69) und dadurch die 

Vergleichbarkeit der arteriellen und endtidalen CO2-Konzentationen beeinflussen 

könnten. Auch sollte die invasive Beatmung der Patienten innerhalb der Studie 

standardisiert und kontinuierlich gestaltet werden. So könnte ein Beatmungsstandard mit 

druckkontrollierter Beatmung und einem standardisierten positivem end-exspiratorischen 

Druck (PEEP) festgelegt werden. Dadurch wären die endtidalen CO2-Konzentrationen 

der einzelnen Patienten möglichst vergleichbar. 
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Darüber hinaus wäre es möglich, auf Basis dieser Analyse zum Beispiel eine 

randomisierte, kontrollierte Interventionsstudie zu planen. So könnte ein 

Patientenkollektiv von über 65-jährigen Patienten, welche elektiv operiert werden, in zwei 

Subgruppen unterteilt werden: Eine Interventions- und eine Kontrollgruppe. Nach 

Einleitung der Narkose würde in hämodynamischer sowie beatmungstechnischer 

Stabilität die Bestimmung des CO2-Ausgangswertes erfolgen. In Bezug auf den 

Ausgangswert kann nun die Interventionsgruppe anhand individuell höherer endtidaler 

CO2-Werte ventiliert werden. Bei der Kontrollgruppe würde der übliche Normalbereich 

von 35-45 mmHg angestrebt werden. Durch eine Analyse der gewonnen Daten im 

Hinblick auf das Auftreten eines POD bei den jeweiligen Patienten könnte durch dieses 

Vorgehen der Einfluss von intraoperativen CO2-Konzentrationen auf die Entstehung 

eines POD untersucht werden. Anhand der Ergebnisse einer solchen Studie könnten 

zudem Handlungsempfehlungen ausgesprochen werden. 

Zusammenfassend konnten wir in dieser Analyse einen Zusammenhang zwischen 

erhöhten (gewichteten) Mittelwerten der intraoperativen arteriellen und endtidalen CO2-

Konzentrationen und einem gesenkten Auftreten eines POD zeigen. Die Vorstellung, 

dass dem Zeitraum außerhalb eines patientenspezifischen Normalbereiches der 

Kohlenstoffdioxidkonzentrationen eine besondere Bedeutung zukommt, konnte nicht 

bestätigt werden. 

Zudem kann durch die Analyse und Diskussion der CO2-Differenz zwischen arteriellem 

und endtidalen CO2-Wert (GapCO2) angenommen werden, dass die Auswertung der 

endtidalen CO2-Konzentration auch zur Beurteilung der arteriellen CO2-Werte ausreichen 

könnte. Diese Erkenntnis erleichtert die Planung und Analyse zukünftiger Studien zu 

diesem Thema. Hierbei wäre ein Studiendesign zu empfehlen, welches prospektiv auf 

die Fragestellung eines Zusammenhanges zwischen intraoperativen CO2-Werten und 

der Entstehung eines postoperativen Delirs ausgelegt ist und nach der Erhebung eines 

CO2-Ausgangswertes eine kontinuierliche Erfassung der endtidalen CO2-Werte anstrebt. 
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