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Abstract deutsch

Hintergrund

Das postoperative Delir als haufige Komplikation erhéht die Morbiditat, Mortalitat und
die Kosten der medizinischen Behandlung eines Patienten. Neben verschiedenen
bereits identifizierten Risikofaktoren, scheinen perioperativ verabreichte Opioide die
Entwicklung eines postoperativen Delirs zu beeinflussen. Das Ziel dieser
Untersuchung war es, den Einfluss der intraoperativen Opioidwahl auf die Inzidenz
des postoperativen Delirs innerhalb einer gematchten Patientenpopulation zu

ermitteln.

Methoden

Es wurde eine sekundare explorative Analyse aus den Daten einer prospektiven
Observationsstudie durchgefihrt. Die Patienten gehdérten entweder der Fentanyl-
oder der Remifentanil-Gruppe an. Zur biasfreien Analyse wurde jeweils ein Patient
der Fentanyl-Gruppe einem Patienten der Remifentanil-Gruppe mittels Matched-Pair-
Generierung in Bezug auf die Variablen Geschlecht, Alter, ASA-PS, Operationsdauer
und Anasthetikum zugeordnet.

Ergebnisse

Die Inzidenz des Delirs unter allen 752 Patienten im Aufwachraum lag bei 10% und
am ersten postoperativen Tag bei 3,9%. Patienten in der Fentanyl-Gruppe hatten
signifikant haufiger ein Delir, sowohl im Aufwachraum (12,2% vs. 7,7%, p=0,039) als
auch am ersten postoperativen Tag (5,9% vs. 1,9%, p=0,005). Dabei war sowohl ein
positiver Delir-Score im Aufwachraum als auch ein positiver Delir-Score am ersten
postoperativen Tag mit einer verlangerten postoperativen Verweildauer assoziiert
(p=0,018 bzw. p<0,001). Auf die Verweildauer im Aufwachraum hatte das Delir keine
signifikante Auswirkung.

Schlussfolgerung

Die Wahl des intraoperativen Opioids scheint die Inzidenz des postoperativen Delirs
zu beeinflussen. Remifentanil ist mit einer geringeren Inzidenz des postoperativen
Delirs in der frihen postoperativen Phase assoziiert. Insbesondere bei
Hochrisikopatienten mit vielen pradisponierenden Risikofaktoren koénnte daher

Remifentanil fur die intraoperative Narkosefuhrung von Vorteil sein.
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Abstract englisch

Background

Postoperative delirium is associated with an increased perioperative morbidity and
mortality and represents a significant financial burden to health care. In addition to
several previously identified risk factors, the perioperative use of opioids likely
contributes to postoperative delirium. The aim of this matched-cohort study was to
assess the impact of intraoperative opioid choice on the incidence of postoperative

delirium.

Methods

We performed a secondary explorative analysis from data obtained in a prospective
observational study. Patients received either fentanyl or remifentanil. Patients in both
groups were matched concerning gender, age, ASA-PS, duration of surgery, and

choice of anesthetic agent.

Results

Among a total of 752 patients screened, postoperative delirium was detected in 10%
in the recovery room and in 3.9% on postoperative day 1, respectively. Patients in
the fentanyl group had a higher delirium incidence of 12.2% vs. 7.7% (p = 0.039) in
the recovery room and 5.9% vs. 1.9% (p = 0.005) on postoperative day 1 as
compared to the remifentanil group. Positive scores for delirium at both time points
were associated with an increased length of postoperative in-hospital stay (p = 0.018
and p < 0.001, respectively). However, delirium was not associated with an increased

length of stay in the postoperative recovery room.

Conclusions

Intraoperative opioid choice seems to be associated with different incidence rates of
postoperative delirium. During early postoperative recovery, remifentanil is
associated with a lower incidence of postoperative delirium. Thus, remifentanil might
be beneficial for intraoperative anesthesia in high-risk patients in whom several

predisposing risk factors for delirium are present.
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1 Einleitung
1.1 Der Begriff des Delirs

Um den Begriff des Delirs zu definieren, sind die Kriterien der International
Classification of Diseases (ICD-10) der World Health Organization (WHO) bzw. die
Kriterien des Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) der
American Psychiatric Association (APA) am verbreitetsten.

Die Diagnosekriterien nach ICD-10 lauten [WHO, 1990]:

e Stdérung des Bewusstseins und der Aufmerksamkeit

e Stérung der Wahrnehmung (Orientierung, Gedachtnis)
e Psychomotorische Storungen

e Schlafstérungen

e Akuter Beginn und fluktuierender Verlauf

¢ Nachweis einer organischen Grundlage

Nach dem DSM-IV, welcher zum Zeitpunkt der Datenerhebung fur diese Arbeit
aktuell war, definiert sich ein Delir folgendermalen [APA, 1994]:

e Storung des Bewusstseins und insbesondere der Aufmerksamkeit

e Anderungen der Wahrnehmung (Orientierung, Gedachtnis, Sprache,
Auffassung)

e Akuter Beginn und fluktuierender Verlauf

e Vorliegen eines medizinischen Krankheitsfaktors

Anhand der Art der psychomotorischen Stérung lasst sich das Delir in vier

Untergruppen einteilen [Liptzin und Levkoff, 1992]:

e das hyperaktive Delir mit Agitiertheitszustanden bis hin zur Aggressivitat

e das hypoaktive Delir mit einer Verminderung der Aktivitat bis hin zur Lethargie

e eine gemischte Form mit einem Wechsel zwischen hyper- und hypoaktiven
Phasen

e ein Delir ohne jegliche psychomotorische Auffalligkeiten
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In empirischen Studien zu den psychomotorischen Subtypen des Delirs findet sich
die gemischte Form mit 43-52% weitaus am haufigsten, gefolgt von der hypoaktiven
Form mit 19-29%. Das hyperaktive Delir, welches im klinischen Alltag am haufigsten
diagnostiziert wird, ist mit 15-21% geringer vertreten. Delirante Patienten ohne
psychomotorische Auffalligkeiten fanden sich immerhin noch mit 7-14% [Liptzin und
Levkoff, 1992; O’Keeffe und Lavan, 1999].

Robinson et al. wiesen in einer prospektiven Kohortenstudie zum postoperativen
Delir 2011 sogar einen Anteil der hypoaktiven Form von 67,6% nach, wahrend die
hyperaktive Form lediglich 1,4% aller Delire ausmachte. Zudem zeigte sich eine
Neigung zum hypoaktiven Subtyp im fortgeschrittenen Alter [Robinson et al., 2011].

1.2 Definition und Bedeutung des postoperativen Delirs

Neben psychomotorischen Gesichtspunkten kann das Delir weiter nach der
Situation, in welcher es auftritt, eingeteilt werden. Die bekanntesten Beispiele hierfur
sind das Entzugssyndrom mit Delir bei Substanz- und insbesondere Alkoholentzug
und das postoperative Delir. Es handelt sich hierbei pathophysiologisch nicht um
eigenstandige Krankheitsbilder, sondern um Formen eines Krankheitsbildes, welche
uber ihre Entstehungssituation definiert werden [Gallinat et al., 1999].

Das postoperative Delir stellt dabei eine haufige Komplikation sowohl im
Aufwachraum, als auch im weiteren stationaren Verlauf dar.

In den letzten Jahren wurde neben dem postoperativen Delir das postoperative
kognitive Defizit (englisch: postoperative cognitive dysfunction [POCD]) immer mehr
zum Forschungsschwerpunkt. Dabei handelt es sich um eine anhaltende kognitive
Beeintrachtigung, welche postoperativ neu auftritt und meist langer als 30 Tage, aber
kirzer als 12 Monate anhalt. Inwieweit eine POCD eine eigene Krankheitsentitat
darstellt oder es sich um eine prolongierte Form des postoperativen Delirs handelt,
ist aktuell noch unklar [Daiello et al., 2019]. Eine neue Nomenklaturempfehlung legt
nahe, den Begriff der perioperativen neurokognitiven Stérungen (englisch:
perioperative neurocognitive disorders [pNCD]) einzufuhren und in Abhangigkeit vom
Zeitpunkt der Diagnosestellung die pNCD weiter in praoperativ vorbestehende
neurokognitive Storungen, postoperatives Delir (in der frlhen postoperativen
Intrahospitalphase auftretend), verzogerte kognitive Erholung (bis 30 Tage nach der

Operation) und postoperative neurokognitive Storung zu unterteilen. Die beiden
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letzten Begriffe entsprechen dabei am ehesten der ehemaligen Bezeichnung POCD
[Borchers et al., 2019; Evered et al., 2018].

1.3 Epidemiologie des postoperativen Delirs

Das Risiko von nicht beatmeten Patienten nach chirurgischen Eingriffen in
Allgemeinanasthesie ein Delir neu zu entwickeln, wird in einer systematischen
Ubersichtsarbeit, welche 25 Studien einschliet, mit 5 bis 52% angegeben [Dasgupta
und Dumbrell, 2006]. Fur die gro3e Schwankungsbreite der Inzidenzen sind unter
anderem verschiedene pradisponierende und prazipitierende Faktoren verantwortlich
(siehe auch 1.4).

So wies eine Studie von Sharma et al. mit Patienten nach Huftchirurgie eine Inzidenz
des Delirs von 45% im Aufwachraum nach. In der Studie hatten jedoch 77% der
Patienten einen American Society of Anesthesiologists — Physical Status (ASA-PS)
von 3 und das durchschnittliche Patientenalter lag bei 77 Jahren. Aus dieser
Untersuchung ist auch ersichtlich, dass die Diagnose eines postoperativen Delirs
bereits im Aufwachraum maoglich und sinnvoll ist. Bei allen Patienten dieser Studie,
die im Verlauf ihres Krankenhausaufenthaltes ein postoperatives Delir entwickelten,
konnte dieses bereits im Aufwachraum diagnostiziert werden. Ebenso zeigten 80%
der Patienten, bei welchen im Aufwachraum ein Delir diagnostiziert wurde, auch im
weiteren Verlauf des Krankenhausaufenthaltes ein Delir [Sharma et al., 2005].

In einer aktuellen Observationsstudie nach kardiochirurgischen Eingriffen lag die
Inzidenz des postoperativen Delirs bei 13% in der Gruppe der nicht-gebrechlichen
(englisch: nonfrail) Patienten und 48% in der Gruppe der pra-gebrechlichen und

gebrechlichen (englisch: prefrail and frail) Patienten [Nomura et al., 2019].

1.4 Pathogenese des Delirs

Die Pathogenese und Pathophysiologie des Delirs sind bisher nur unvollstandig
aufgeklart. Verschiedene Konzepte wurden dafur vorgeschlagen. Alle Konzepte
stimmen in dem Punkt Uberein, dass ein Delir die Folge multipler sich gegenseitig
beeinflussender pathophysiologischer Mechanismen ist. Maldonado beschrieb 2013
in einer Ubersichtsarbeit die filhrenden verschiedenen, meist aber auch

komplementaren Theorien in der Entstehung des Delirs (Neuroinflammation,
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neuronales Altern, oxidativer Stress, Mangel an Neurotransmittern, neuroendokrine
Ursachen, zirkadiane Dysregulation und Netzwerkunterbrechungen) [Maldonado,
2013].

Ein Delir kann als funktionale zerebrale Dekompensation betrachtet werden,
verursacht durch multiple schadliche Stimuli, welche schlieRlich kumulativ ein bereits
instabiles zerebrales Gleichgewicht zum Kippen bringen [Boustani et al., 2014].
Diese Instabilitédt vor allem des alternden Gehirns, welche aus einer verminderten
Kapazitat zur Anpassung an belastende Situationen entsteht, kann durch eine Reihe
von Veranderungen des zentralen Nervensystems erklart werden, welche
physiologisch im Alter auftreten [Maldonado, 2018]. Proinflammatorische Prozesse
initiiert durch perioperativen Stress tragen zur Entwicklung eines Delirs bei. Dabei
fuhren  diese Prozesse Uber eine systemische  Ausschittung von
Entzindungsmediatoren zu endothelialer Dysfunktion und erhohter Durchlassigkeit
der Blut-Hirn-Schranke. Intrazerebral kommt es Uber die Aktivierung von Mikroglia
und Astrozyten zu einer anhaltenden Neuroinflammation, welche in synaptischer
Dysfunktion und Zelltod resultiert [Alam et al., 2018].

Bereits frih wurde das Delir als Manifestation einer diffusen kortikalen Dysfunktion,
verbunden mit komplexen Storungen des Neurotransmitter-Stoffwechsels,
beschrieben [Flacker und Lipsitz, 1999; Trzepacz, 1999]. Dabei ist eine Reduktion
der cholinergen Aktivitat in Verbindung mit einem Dopamintberschuss von
wesentlicher Bedeutung [Alagiakrishnan und Wiens, 2004]. Da das cholinerge
System eine Schlusselrolle in der Erhaltung der kognitiven Funktion hat und vor
allem das alternde Gehirn eine deutliche anticholinerge Last aufweist, sehen hier
viele Forscher eine entscheidende Ursache in der Entstehung des Delirs. Neuronales
Altern fihrt zudem zur Verstarkung proinflammatorischer Prozesse und erhdhter
Empfindlichkeit fur oxidativen Stress [Furey, 2011; Pasina et al., 2013].

Inouye et al. erstellten ein multifaktorielles Modell, welches die Entwicklung eines
Delirs als ein komplexes Zusammenspiel aus sich bedingenden und beeinflussenden
pradisponierenden Faktoren (der so genannten Vulnerabilitdt der Patienten bzw.
Faktoren, die der Patient aufgrund einer individuellen Anamnese und Konstitution
mitbringt) und prazipitierenden Faktoren (neu auftretenden perioperativen Noxen und
mit dem Krankenhaus verbundenen Faktoren) beschreibt [Inouye und Charpentier,
1996; Inouye, 1999]. Erst die Summation aller pradisponierenden und

prazipitierenden Faktoren und nicht allein die mitgebrachen Risikofaktoren eines
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Patienten fuhren zur Ausbildung eines manifesten Delirs. Dabei bedingen viele
bereits bestehende Risikofaktoren eine hohere Anfalligkeit des Patienten fur die
Entwicklung eines Delirs schon bei einem kleinen Trauma, wahrend es bei einem
gesunden Patienten eines grdleren Eingriffes, einer schweren Infektion oder

vergleichbarer Traumata bedarf, um ein Delir auszul6sen [Young und Inouye, 2007].

1.4.1 Pradisponierende Faktoren

Elie et al. identifizierten in einer systematischen Ubersichtsarbeit aus 27 Studien
insgesamt 61 Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Delirs. Obwohl sich die
ermittelten Risikofaktoren in den Arbeiten sehr unterschieden, gab es immer wieder
auftretende Konstanten. Fortgeschrittenes Alter (> 65 Jahre), eine bestehende
Demenz und schwere internistische Vorerkrankungen waren dabei am starksten mit
der Entstehung eines Delirs assoziiert [Elie et al., 1998]. Diese Ergebnisse wurden
durch spatere Ubersichtsarbeiten noch einmal bestétigt [Dasgupta und Dumbrell,
2006; Young und Inouye, 2007]. Ein ASA-PS von 3 oder 4 (teilweise als Ausdruck
lange bestehender Vorerkrankungen, teilweise bedingt durch akut auftretende
Veranderungen) ist ebenfalls als risikoreich zu werten [Brouquet et al., 2010; Zakriya
et al., 2002].

Als  weitere  Risikofaktoren  gelten  neurologische und  psychiatrische
Grunderkrankungen wie Morbus Parkinson [Gallinat et al., 1999] und Depressionen
[Dasgupta und Dumbrell, 2006; Elie et al, 1998], aullerdem der praoperative
Gebrauch psychotroper Substanzen (einschlieRlich Alkoholmissbrauch) [Dasgupta
und Dumbrell, 2006] und die Polypharmazie [Elie et al., 1998; Young und Inouye,
2007]. Auch der Einweisungszustand des Patienten ist entscheidend. Bestehende
akute Infektionen, Fehl- und Unterernahrung sowie Dehydrierung zahlen ebenso zu
den Risikofaktoren, wie starke Fehlsichtigkeit und Schwerhorigkeit [Elie et al., 1998;
Young und Inouye, 2007].

Die Leitlinie der European Society for Anaesthesiology 2017 wirdigte erneut alle
diese Risikofaktoren und betont die spezielle Bedeutung bestimmter Faktoren
(kognitive Beeintrachtigung, Gebrechlichkeit, Malnutrition gemessen an erniedrigtem
Serumalbumin und Beeintrachtigung der Sinne) fir altere Patienten [Aldecoa et al.,
2017].
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1.4.2 Prazipitierende Faktoren

Bei der Vielzahl der prazipitierenden Faktoren spielen die Operationsdauer und somit
auch die Narkosedauer und die Eingriffslokalisation eine entscheidende Rolle. Eine
lange Operationszeit erhoht die Inzidenz des postoperativen Delirs signifikant
[Cereghetti et al., 2017; Lepousé et al., 2006; Norkiene et al., 2010; Oh et al., 2008;
Radtke et al., 2010]. Kardiochirurgische und orthopadische Eingriffe bedingen hohere
Inzidenzen, wobei insbesondere Huftoperationen nach Frakturen und
aortenchirurgische Eingriffe zu nennen sind [Bruce et al., 2007; Cavaliere et al.,
2005; Dasgupta et al., 2006; Marcantonio et al., 1994; Young und Inouye, 2007].
Inwieweit das Anasthesieverfahren (Allgemeinanasthesie vs. Regional- oder
Lokalanasthesie) einen Einfluss auf die Entwicklung des postoperativen Delirs hat, ist
abschlielRend nicht geklart. Verschiedene sowohl retrospektive Observationsstudien
als auch randomisierte kontrollierte Studien kommen zu divergenten Ergebnissen
dazu [Ellard et al., 2014; Luger et al., 2014]. In einer Metaanalyse von 2018 zum
Einfluss der Narkoseaufrechterhaltung (volatile Anasthetika vs. Propofol-basierte
total intravendse Anasthesie) auf das postoperative Outcome alterer Patienten
konnte kein Unterschied in der Inzidenz des postoperativen Delirs nach Art der
Narkoseaufrechterhaltung gezeigt werden. Es fanden sich lediglich schwache
Hinweise, dass eine total intravendse Anasthesie zur Reduktion der Inzidenz flr
POCD fuhrt [Miller et al., 2018].

Auch eine zu tiefe Anasthesie teilweise mit Erreichen eines Burst-Suppression-
Musters im Elektroenzephalogramm (EEG) wurde mit einer erhdhten Inzidenz des
postoperativen Delirs assoziiert [Soehle et al.,, 2015]. In einer randomisierten
kontrollierten  Doppelblindstudie mit 200 Patienten, welche sich eines
huftchirurgischen Eingriffes unterzogen, konnte allerdings nur in der Gruppe der
Patienten mit wenig Vorerkrankungen ein statistisch signifikanter Effekt einer
leichteren Anasthesie (gemessen mit der Modified Observer’'s Assessment of
Alertness and Sedation Scale) gezeigt werden [Sieber et al., 2018].

Intraoperative Blutdruckfluktuationen wurden zuletzt starker als eine absolute
arterielle Hypertonie oder Hypotonie mit dem Auftreten eines postoperativen Delirs
assoziiert [Hirsch et al., 2015].
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Bei alteren Patienten wurden das postoperative Fehlen einer Brille oder eines
Horgerates, das Liegen eines Blasenkatheters und mangelnde Mobilisation als
beeinflussende Faktoren identifiziert [Elie und Cole, 1998; Inouye, 1999].

Inwieweit eine postoperative Hypoxie einen unabhangigen Risikofaktor darstellt, ist
aktuell noch nicht sicher. Dennoch sollte eine Hypoxie vermieden und wenn notig
adaquat behandelt werden [Aldecoa et al., 2017; Kazmierski et al., 2010].

Der praoperative Missbrauch psychotroper Substanzen wurde bereits unter den
pradisponierenden Faktoren benannt. Prazipitierend bildet eine einsetzende
Entzugssymptomatik einen entscheidenden Risikofaktor. Besonders ausgepragt ist
die Gefahr bei Patienten mit unbehandelter Alkoholkrankheit. 50% dieser Patienten
entwickeln postoperativ eine Entzugssymptomatik bis zum Alkoholentzugsdelir
[Spies et al., 1995].

Ein grofRer intraoperativer Blutverlust, ein hoherer postoperativer Transfusionsbedarf,
ein postoperativer Hamatokrit unter 30%, eine perioperative Hypo- oder
Hypernatriamie und starker postoperativer Schmerz gelten ebenso als unabhangige
Pradiktoren [Elie et al., 1998; Lynch et al., 1998; Marcantonio et al., 1998; Radtke et
al., 2010; Young und Inouye, 2007], wie die intraoperative Infusion von
Hydroxyethylstarke [Jung et al., 2018] und die perioperative Gabe verschiedener
Medikamente. Benzodiazepine, Barbiturate, Antihistaminika, Anticholinergika,
nichtsteroidale Antirheumatika und Opioide beeinflussen als perioperative Noxen das
Auftreten und die Schwere eines Delirs [Fong et al., 2006; Han et al., 2001;
Pandharipande et al., 2006]. In einer Studie von Radtke et al. zeigte sich zudem eine
statistisch signifikante Korrelation zwischen der Wahl des intraoperativen Opioids
und der Inzidenz des postoperativen Delirs nach Verlassen des Aufwachraums
[Radtke et al., 2010]. Die gleiche Arbeit konnte das praoperative
Nuchternheitsintervall als modifizierbaren prazipitierenden Faktor aufzeigen.

1.4.21 Opioide als prazipitierender Faktor

Eine adaquate perioperative Schmerztherapie ist wesentlicher Faktor in der
Pravention des Delirs (siehe 1.8).

Verschiedene Autoren haben Opioide jedoch auch als Risikofaktor fur die
Entstehung eines Delirs identifiziert. Gaudreau et al. beschaftigten sich dabei mit

dem Zusammenhang von langfristiger Opioidgabe bei Krebspatienten und der
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Inzidenz des Delirs. Eine langere Opioidgabe Uber Tage und Wochen, insbesondere
in Dosierungen uber 90 mg Morphin pro Tag hat dabei einen signifikanten Einfluss
auf die Entstehung eines Delirs [Gaudreau et al., 2005; Gaudreau et al., 2007]. Ein
systematisches Review zu Medikamenten, welche besonders bei alteren Patienten
mit einem Delir assoziiert sind, identifizierte neben Benzodiazepinen, Antihistaminika
und Kalziumkanalblockern auch Opioide [Clegg and Young, 2011]. Card et al.
nannten in einer prospektiven Studie mit 400 Patienten die perioperative Opioidgabe
als unabhangigen Risikofaktor beim Auftreten eines Delirs auf der
Uberwachungsstation [Card et al., 2015].

In anderen Untersuchungen wurde vor allem die postoperative Opioidgabe als
prazipitierender Faktor untersucht. Eine systematische Ubersichtsarbeit aus dem
Jahr 2017 analysierte sechs Studien zur Wahl des postoperativen Opioids als
moglichen Einflussfaktor. Im Vergleich zu anderen Opioiden fand sich in drei der
Studien eine signifikant erhohte Zahl an Deliren nach der Gabe von Pethidin. Eine
Studie identifizierte die Gabe von Tramadol als moglichen Risikofaktor. Leichte
Vorteile fanden sich fur Hydromorphon und Fentanyl gegeniber der Gabe von
Morphin. Da es sich bei keiner der eingeschlossenen Studien um eine randomisierte
kontrollierte Studie handelt, sind die Ergebnisse aus Sicht der Autoren entsprechend
mit Vorsicht zu bewerten [Swart et al., 2017].

Zur geeignetsten Verabreichungsform des Opioids postoperativ  werden
verschiedene Aussagen getroffen. Es finden sich Studien, in denen eine orale
Opioidgabe mit einer deutlich geringeren Rate an Deliren verbunden ist als die
intravendse patientenkontrollierte Schmerztherapie (PCA) [Vaurio et al., 2006; Wang
et al., 2007]. Ein systematisches Review konnte keinen Unterschied in der Inzidenz
des Delirs nach intravendser versus epiduraler PCA aufzeigen, obwohl die epidurale
Verabreichung teilweise mit einer besseren Analgesie verbunden war [Fong et al.,
2006]. Eine PCA sollte immer dann in Betracht gezogen werden, wenn der Patient in
der Lage ist, die Medikation zu titrieren und die richtige Balance zwischen Analgesie
und minimaler Opioiddosis zu finden [Aldecoa et al., 2017].

Zur intraoperativen Opioidgabe im Zusammenhang mit der Beeinflussung des
postoperativen Delirs liegen bisher vergleichsweise wenige Untersuchungen vor.
Eine Studie schlussfolgerte, je hoher die kumulativ intraoperativ verabreichte Dosis
an Fentanyl pro Kilogramm Koérpergewicht sei, desto hoher ware maoglicherweise das

Risiko fur ein postoperatives Delir [Burkhart et al., 2010], wobei eine hohere
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intraoperativ  verabreichte  Opioiddosis auch Hinweis auf eine langere
Operationsdauer sein kann, welche wiederum als eigenstandiger prazipitierender
Faktor Auswirkungen auf die Inzidenz des Delirs hat (siehe 1.4.2). Verschiedene
Autoren beschaftigten sich mit der frihen postoperativen kognitiven Antwort in

Abhangigkeit des verabreichten intraoperativen Opioids (siehe 1.9).

1.5 Folgen des Delirs

Das postoperative Delir ist ein unabhangiger Pradiktor fur ein schlechteres
postoperatives Outcome [Bickel et al., 2008; Kat et al., 2008; Marcantonio et al.,
2000; Wacker et al.,, 2006]. Bickel et al. untersuchten in ihrer Studie 200
haftchirurgische  Patienten  Uber 60 Jahre vor allem hinsichtlich der
Langzeitauswirkungen eines postoperativen Delirs. Sie kamen zu dem Schluss, dass
54% der Patienten mit einem Delir 18 Monate nach Klinikentlassung eine messbare
kognitive Verschlechterung zeigten. In der Kontrollgruppe ohne Delir waren es nur
45%. Das postoperative Delir war aullerdem mit einer subjektiven
Gedachtnisverschlechterung und der hoheren Wahrscheinlichkeit einer bendtigten
Langzeitpflege assoziiert [Bickel et al., 2008]. Das Risiko einer Entwicklung einer
postoperativen neurokognitiven Storung und Demenz ist nach einem postoperativen
Delir stark erhoht [Kat et al., 2008; Sprung et al., 2017; Wacker et al., 2006].
Andererseits zahlt die Demenz bereits zu den Risikofaktoren fur die Entwicklung
eines Delirs (siehe 1.4.1) und ein Delir kann moglicherweise erstes Symptom einer
noch nicht diagnostizierten Demenz sein [Kat et al., 2008]. Eine aktuelle Metaanalyse
von 23 Studien aus den Jahren 1999 bis 2018 bestatigt das Delir (bei chirurgischen
und nicht-chirurgischen Patienten) als unabhangigen Risikofaktor fur eine langfristige
kognitive Verschlechterung [Goldberg et al., 2020].

Neben den kognitiven Auswirkungen erhohen sich durch ein Delir sowohl die
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus und speziell auf der Intensivstation, als auch die
damit verbundenen Kosten [Ansaloni et al., 2010; Brouquet et al., 2010; Franco et
al., 2001; Street et al., 2015; Thomason et al., 2005; Zakriya et al., 2004]. Ebenso
steigen die Kosten fur das Gesundheitssystem nach Entlassung aus dem
Krankenhaus durch die Diagnose eines Delirs signifikant an [Boone et al., 2020].
Verschiedene Autoren bestatigen zudem eine erhdohte Mortalitat in Folge eines

postoperativen Delirs [Ansaloni et al., 2010; Boone et al., 2020; Brouquet et al.,
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2010; Hamilton et al., 2017; Kat et al., 2008]. Im Besonderen das Delir bei beatmeten
Patienten auf der Intensivstation fuhrt zu einer Verdreifachung der 6-Monats-
Mortalitat [Ely et al., 2004].

Zu erwahnen ist schlieBlich noch, dass Patienten die Zeit des Delirs zumindest
teilweise bewusst miterleben ohne sich dem Zustand entziehen zu konnen. Es
bestehen Gefuhle von Unsicherheit, Angst und Verwirrung [Andersson et al., 2002;
Duppils und Wikblad, 2007; Schofield, 1997].

1.6 Diagnose des Delirs

Die Diagnose eines Delirs erfolgt im klinischen Alltag allein durch die klinische
Untersuchung und Einschatzung des Patienten. Es existieren bisher keine
verlasslichen paraklinischen Tests, welche die Diagnose im klinischen Alltag
bestatigen oder vereinfachen konnten [Aldecoa et al., 2017]. Das Hauptmerkmal des
Delirs liegt in der Minderung der kognitiven Funktion. Die Abgrenzung zur Demenz
kann bei alteren Patienten schwerfallen, da sich das Delir oft allein in seiner
zeitlichen Komponente — akut auftretend und vorubergehend — von einer Demenz
unterscheidet und zudem eine Demenz einem Delir als ein pradisponierender Faktor
zu Grunde liegen kann.

Zur Unterstitzung der Diagnose wird der Einsatz kognitiver Tests als
Routineuntersuchung empfohlen [American Psychiatric Association, 1999; Meagher,
2001; Potter et al., 2006]. In der 2017 erschienenen Leitlinie der European Society
for Anaesthesiology zum postoperativen Delir wird ein Screening auf Delir fur alle
postoperativen Patienten empfohlen, angefangen vom Aufwachraum und fortfiihrend
einmal pro Schicht bis zum 5. postoperativen Tag. Zudem wird ebenfalls mit
Empfehlungsgrad A die Notwendigkeit zum Einsatz eines validierten Tests betont
[Aldecoa et al., 2017]. Die Wichtigkeit eines validierten Screening-Instruments zeigt
sich in der Tatsache, dass nach bisherigen Studien bis zu zwei Drittel aller Delire in
der Klinik nicht erkannt und somit nicht behandelt werden [Inouye et al., 2014;
Rockwood et al., 1994; Spronk et al., 2009]. Insbesondere bei der Konstellation eines
alten Patienten mit bestehender Demenz, Sehschwache und einem hypoaktiven
Delir besteht die Gefahr des Nichterkennens [Inouye et al., 2001].

Eine madglichst frihzeitige Diagnosestellung und dann entsprechende Einleitung

einer Therapie sind fur das Outcome nach postoperativem Delir entscheidend
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[Bellelli et al., 2014; Luetz et al., 2016; Lundstrom et al., 2005; Milisen et al., 2001;
Naughton et al., 2005].

Die Referenzstandards zur Diagnostik des Delirs sind aktuell das DSM-5 oder der
ICD 10. Allerdings sind diese Standards fur den Gebrauch im klinischen Alltag und
insbesondere im Aufwachraum zu zeitaufwandig und erfordern eine umfassende
Ausbildung des anwendenden Personals [Inouye et al., 2015]. Fur den Aufwachraum
wird daher ein schnell und einfach durchzufiihrendes Screeningverfahren bendtigt.
Hierfir wurden verschiedene Tests entwickelt. Bewahrt haben sich zum Beispiel die
Confusion Assessment Method (CAM) [Inouye et al., 1990] und die Delirium Rating
Scale (DRS) [Trzepacz et al., 1988], welche beide eine ahnliche Validitat besitzen
[Adamis et al., 2005]. Nach entsprechender Ausbildung kénnen mit der CAM
Sensitivitaten und Spezifitadten von Uber 90% erreicht werden [Ely et al., 2001; Inouye
et al., 1990; Wei et al., 2008].

Die Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC) von Gaudreau et al. [Gaudreau et
al., 2005] basiert auf den Kriterien der Confusion Rating Scale (CRS) [Williams et al.,
1988; Williams, 1991] und wurde um das DSM-IV-Kriterium der psychomotorischen
Retardierung erganzt, um bessere Sensitivitaten bei der Detektion hypoaktiver Delire
zu erreichen. In ihrer Validierungsstudie konnten Gaudreau et al. eine hohe
Sensitivitat und Spezifitat von 0,86 bzw. 0,87 zeigen. Ebenso zeigte sich eine
vergleichbare Differenzierbarkeit fur das Delir wie bei den DSM-IV-Kriterien und bei
der CAM, basierend auf der Area under the curve (AUC) in einer Receiver Operating
Characteristic (ROC) Kurvenanalyse [Gaudreau et al., 2005]. Die durchschnittliche
Testdurchfuhrungsdauer ist mit einer Minute sehr kurz [Gaudreau et al., 2005] und in
einer friheren Studie unserer Arbeitsgruppe zeigte sich der Nu-DESC als Uberlegen
gegenuber dem DSM-IV, dem Delirium Detection Score (DDS) und der CAM in der
Diagnose vor allem des hypoaktiven Delirs. Die Sensitivitat der Nu-DESC lag bei
95%, mit einer Spezifitat von 87% [Radtke et al., 2008].

1.7 Behandlung des Delirs

Verschiedene Untersuchungen konnten zeigen, dass eine fruhe multifaktorielle
Intervention positive Auswirkungen sowohl auf die Dauer und Schwere des Delirs,
als auch auf die Krankenhausverweildauer, die Mortalitat der Patienten und den

Verbrauch an Psychopharmaka haben kann [Lundstrom et al., 2005; Marcantonio et
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al., 2001; Milisen et al., 2001; Naughton et al., 2005]. Diese Interventionen beinhalten
insbesondere eine adaquate Schulung des Pflegepersonals hinsichtlich der
Detektion und moglicher Ursachen eines Delirs und deren Pravention, als auch eine
konsequente Schmerzbehandlung und das Hinzuziehen von Geriatern und
Psychiatern in der Behandlung [Rizzo et al., 2001].

Eine Versorgung durch ein spezialisiertes, multidisziplinares Team nach Diagnose
eines Delirs erwies sich andererseits in randomisierten Studien als nicht Gberlegen
hinsichtlich Uberleben oder Krankenhausverweildauer, im Vergleich zur Ublichen
klinischen Versorgung [Cole et al., 1994; Cole et al., 2002].

Nach der frihzeitigen Diagnose steht die Eliminierung potenziell auslosender oder
verstarkender Faktoren im Vordergrund, zum Beispiel das Absetzen anticholinerger
Medikamente (siehe 1.4). Weitere nicht-pharmakologische Interventionen, welche
sowohl in der Pravention, als auch in der unterstitzenden Therapie Erfolg zeigten,
sind zum Bespiel das Einfuhren einer Tagesstruktur mit kognitiver Stimulation, eine
Uhr in Sichtweite des Patienten und tagliche regulierende und aktivierende
Maflnahmen, Hydratation, frihe Mobilisation und friher Kostaufbau (soweit von
chirurgischer Seite zulassig), Minimierung von unndtigen Stimuli und Gerduschen,
HerbeifUhren einer guten Schlafhygiene, Entfernen von Blasenkathetern und
korperlichen Fixierungen (wenn moglich), wiederholte Reorientierung des Patienten
und der Gebrauch von Seh- und Horhilfen (wenn bendétigt), Einbeziehung von
Bezugspersonen und Konstanz von Pflegekraften [Aldecoa et al., 2017; Inouye et al.,
1999; Radtke, 2013].

Eine Meta-Analyse von Lonergan et al. beschaftigte sich mit der Wirksamkeit
verschiedener Antipsychotika in der Behandlung des Delirs. Haloperidol in niedriger
(<3,0 mg pro Tag) oder mittlerer (<4,5 mg pro Tag) Dosierung, Risperidon und
Olanzapin fuhren dabei ohne signifikante Unterschiede zueinander zu einer
Reduktion der Delir-Scores [Lonergan et al., 2007]. Zu einem ahnlichen Ergebnis
kommt eine Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2008. In dieser wird zusatzlich Quetiapin
als Alternative genannt und auf die verringerten extrapyramidalen Nebenwirkungen
von atypischen Neuroleptika verwiesen [Markowitz und Narasimhan, 2008].
Benzodiazepine als pharmakologische Behandlungsmadglichkeit werden kontrovers
diskutiert. Da sie sowohl protektiv als auch prazipitierend in der Entstehung eines
Delirs wirken konnen, ist ihr Nutzen in der Therapie umstritten [Cavaliere, 2005;
Marcantonio et al., 1994; Pandharipande et al., 2006 und 2008]. Vorteile bietet die
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Therapie mit Benzodiazepinen bei Entzugssymptomatik, Krampfneigung und
Unvertraglichkeit von Neuroleptika, da sie hier zu einer Dosisreduktion genutzt
werden konnen. Als alleinige Therapie sind sie beim postoperativen Delir nicht
geeignet [Meagher, 2001]. Auch Aldecoa et al. empfehlen Haloperidol oder atypische
Neuroleptika jeweils in geringer Dosierung zur Therapie des postoperativen Delirs.
Benzodiazepine sollten dem Alkoholentzugsdelir vorbehalten, dann aber als erste
Wahl genutzt werden [Aldecoa et al., 2017].

Eine korperliche Fixierung stellt sowohl einen Risikofaktor fur die Entstehung eines
Delirs als auch fur die verlangerte Dauer eines Delirs dar, wenn sie als
symptomatische MalRnahme bei bereits vorhandenen Symptomen angewandt wird
[Inouye und Charpentier, 1996; Inouye et al., 2007].

1.8 Praventionskonzepte bei Delir

Die Modulation veranderbarer Risikofaktoren, also insbesondere der prazipitierenden
Faktoren ist wesentlicher Bestandteil in der Pravention des Delirs. Als sinnvolle
Praventionsstrategie wurde dies in verschiedenen Studien schon fruh nachgewiesen
[Gustafson et al., 1991; Inouye et al., 1999; Lundstrom et al., 1999; Milisen et al.,
2001; Naughton et al., 2005; Potter et al., 2006; Wiliams et al., 1985]. Eine
Reduzierung der Inzidenz bis zu einem Dirittel, aber vor allem auch der Schwere des
Delirs und der Krankenhausverweildauer konnte so erreicht werden [Gustafson et al.,
1991; Inouye et al., 1999; Lundstrom et al., 1999; Lundstrom et al., 2005; Milisen et
al., 2001; Naughton et al., 2005; Potter et al., 2006; Williams et al., 1985].
Marcantonio et al. identifizierten eine gute Oxygenierung, eine ausgeglichene
Fllssigkeits- und Elektrolytbalance, adaquates Schmerzmanagement, Reduzierung
psychoaktiver Medikamente, frihe Mobilisierung, aktive Ernahrung,
Funktionstuchtigkeit von Harn- und Verdauungstrakt, geeignete Umweltstimuli und
Pravention postoperativer Komplikationen als wichtigste Malknahmen [Marcantonio
et al., 2001].

Da eine praoperative Einschatzung des Patienten hinsichtlich des individuellen
Risikos (basierend auf insbesondere den pradisponierenden Faktoren) zur
Pravention des Delirs beitragt, empfiehlt das American Geriatrics Society Expert
Panel on Postoperative Delirium in Older Adults daher eine Risikoeinschatzung bei

allen Patienten um andere Praventionsmallnahmen bereits perioperativ bewusst
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einzuleiten und eine frihe Diagnose und Therapie des Delirs zu unterstutzen [Inouye
et al., 2015].

Eine routinemalige Pramedikation mit Benzodiazepinen sollte aulder flr Patienten
mit grofler Angst oder anamnestischen Alkohol- oder Benzodiazepinmissbrauch
kritisch hinterfragt werden [Aldecoa et al., 2017; Lassen et al., 2009].

Die perioperative Gabe von alpha-2-Agonisten, zum Beispiel Dexmedetomidin oder
Clonidin, fuhrte insbesondere bei Patienten mit kardiovaskularen Eingriffen zu einer
Reduktion der Delirinzidenz [Ji et al., 2013] und kann nach der europaischen Leitlinie
damit bei dieser Patientengruppe in Betracht gezogen werden [Aldecoa et al., 2017].
Neuere randomisierte Studien mit perioperativer Dexmedetomidingabe sowohl bei
kardiochirurgischen und als auch bei nicht-kardiochirurgischen Patienten kamen zu
divergenten Ergebnissen hinsichtlich des Nutzens in der Delirpravention. Wahrend
Wang et al. eine Reduktion der Delirinzidenz um 50% bei alteren nicht-
kardiochirurgischen Patienten nachweisen konnten [Li et al., 2020], hatte die
perioperative Dexmedetomidininfusion in zwei Studien mit sehr &ahnlichen
Rahmenbedingungen keinen Einfluss auf die Rate des Delirs [Deiner et al., 2017; Li
et al., 2017].

Auch die pra- bzw. perioperative Gabe von Melatonin wird bisher kontrovers
diskutiert. Eine kleinere randomisierte Studie konnte einen positiven Effekt auf die
Entwicklung einer frihpostoperativen POCD aufzeigen [Fan et al.,, 2017]. Eine
Ubersichtsarbeit zur Delirpravention konnte zuvor in drei Studien keine protektive
Wirkung fur Melatonin finden [Siddiqi et al., 2016].

Eine adaquate perioperative Schmerzerkennung und -therapie wurde wiederholt als
Praventionsstrategie identifiziert [Aldecoa et al., 2017; Marcantonio et al., 2001;
Vaurio et al., 2006; Zywiel et al., 2014].

Ein intraoperatives Neuromonitoring (entweder per Bispektralindex oder Uber
Ableitung akustisch evozierter Potentiale) um eine zu tiefe Anasthesie zu vermeiden,
wird in der aktuelleren Literatur recht einheitlich in der Pravention des postoperativen
Delirs genannt [Aldecoa et al., 2017; Luo und Zou, 2018; Siddiqi et al., 2016; Soehle
et al., 2015]. Eine randomisierte Studie unter Einschluss von 1232 Patienten Uber 60
Jahren kam 2018 andererseits zu dem Schluss, dass eine durch Bispektralindex
uberwachte Anasthesie im Vergleich zu einer gewohnlichen Anasthesiefiihrung nicht

zur Reduktion der postoperativen Delirinzidenz fhrt [Wildes et al., 2019].



1. Einleitung 23

Verschiedene multifaktorielle nicht-pharmakologische Interventionsprogramme zur
Pravention des Delirs setzen sich unter anderem aus kommunikativen
Interventionen, wiederholter Reorientierung und kognitiver Stimulierung des
Patienten, frUher Mobilisierung, nicht-pharmakologischer Interventionen zur
Schlafregulierung und Angstprophylaxe und frihzeitiger Unterstutzung bei Seh- und
Horschwachen zusammen [Inouye et al., 1999]. Die ersten, die nachwiesen, dass
eine effektive Pravention des Delirs dadurch moglich ist (35% Reduktion in der
Interventionsgruppe), waren Inouye et al. [1999]. Mit dem Hospital Elder Life
Program (HELP) [Inouye et al., 2000], welches eine Weiterentwicklung des Yale
Geriatric Care Program [Inouye et al., 1993] mit Schwerpunkt auf die Verhinderung
einer kognitiven Verschlechterung alterer hospitalisierter Patienten darstellt, konnten
sowohl eine Reduktion der Delirinzidenz als auch der daraus entstehenden Kosten
nachgewiesen werden [Inouye et al., 2006]. Chen et al. bestatigten in einer
randomisierten Studie bei alteren Patienten mit abdominellen Eingriffen den Nutzen
eines modifizieten HELP zur Delirpravention und Verklrzung des stationaren
Aufenthaltes [Chen et al., 2017]. Zudem kam eine Metaanalyse von 14 Studien aus
den Jahren 1999 bis 2017 ebenfalls zu dem Ergebnis, dass eine Intervention im
Sinne des HELP effektiv zur Pravention des Delirs beitragt [Hshieh et al., 2018].

Im Konzept der Fast-Track-Chirurgie finden sich bereits genannte
Praventionskonzepte  (frihe  Mobilisation,  friher  enteraler  Kostaufbau,
Schmerztherapie) wieder. Verschiedene Originalarbeiten konnten reduzierte
Inzidenzen des Delirs nach Fast-Track-Chirurgie nachweisen [Jia et al., 2014; Krenk
et al., 2012]. Die Empfehlung zur bevorzugten Durchfuhrung von Fast-track Chirurgie
fand daher Einzug in die europaischen Leitlinien der Anasthesie zum postoperativen
Delir [Aldecoa et al., 2017].

1.9 Remifentanil versus Fentanyl

Bei den synthetischen Opioiden Remifentanil und Fentanyl handelt es sich um p-
Rezeptor-Agonisten aus der Gruppe der Anilinopiperidine. Wahrend Fentanyl der
alteste Vertreter dieser Gruppe synthetischer Opioide ist, wurde Remifentanil als
relativ neues synthetisches Opioid erst Anfang der 90er Jahre des letzten
Jahrhunderts unter dem Namen GI87084B entwickelt [James et al.,, 1991]. Ein

wesentlicher Unterschied zwischen den beiden haufig intraoperativ verwendeten
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Opioiden besteht im Metabolisierungsprozess. Remifentanil besitzt eine
Esterbindung, welches einen Angriffspunkt fur unspezifische Gewebe- und
Plasmaesterasen darstellt und zur raschen Metabolisierung beitragt [Egan et al.,
1993]. Ausdruck dessen ist die im Vergleich zu Fentanyl wesentlich geringere
kontextsensitive Halbwertszeit von 3,20 Minuten (statt 47,30 Minuten bei Fentanyl)
[Kapila et al., 1995]. Die kontextsensitive Halbwertszeit als Zeitraum, in dem nach
Beendigung einer kontinuierlichen Infusion die Konzentration der infundierten
Substanz im Blut auf die Halfte der Ausgangskonzentration abfallt, ist bei
Remifentanil zudem unabhangig von der Infusionsdauer [Hughes et al., 1992]. Als
klinische Konsequenz der organunabhangigen schnellen Metabolisierung folgt, dass
Remifentanil auch bei Patienten mit eingeschrankter Organfunktion beinahe ohne
Limitationen appliziert werden kann [Burkle et al., 1996; Dershwitz et al., 1996; Pitsiu
et al., 2004].

Neben den allgemeinen opioidgebundenen Nebenwirkungen — Atemdepression,
Muskelrigiditat, Ubelkeit, Erbrechen, Euphorie, Bradykardie, Juckreiz — haben
verschiedene Studien mit meist kleiner Patientenanzahl substanzeigene
unerwunschte Wirkungen von Remifentanil und Fentanyl zu identifizieren versucht.
Die erzielten Ergebnisse sind jedoch teilweise widerspruchlich. Der postoperative
Bedarf an Analgetika ist bei Patienten nach Remifentanil-gestitzter Anasthesie
durchaus grofer und tritt schneller ein [Derrode et al., 2003; Guy et al.,, 1997;
Komatsu et al., 2007; Ozkose et al., 2002; Thomas, 2015; Zakhary et al., 2019].
Haufiger sind ebenso intraoperative Episoden mit Hypotension und Bradykardie
[Beers und Camporesi, 2004; Cartwright et al., 1997; Twersky et al., 2001], sowie
das postoperative Shivering [Cartwright et al., 1997; Hoshijima et al., 2016; Komatsu
et al.,, 2007]. Kontrovers diskutiert wird die Gefahr der durch Remifentanil
ausgelosten Hyperalgesie. Verschiedene Studien wiesen diese, durch die
International Association of the Study of Pain als gesteigerte Reaktion auf einen auch
normalerweise schmerzhaften Stimulus definierte, Nebenwirkung nach der
intraoperativen Gabe von Remifentanil nach [Angst et al., 2003; Joly et al., 2005].
Eventuell besteht auch eine Assoziation zwischen dem erhohten postoperativen
Opioidbedarf nach Gaben hoher Dosen Remifentanil intraoperativ — im Sinne einer
akuten Toleranzentwicklung — und der Entwicklung einer Hyperalgesie [Guignard et
al., 2000]. Eine Ubersichtsarbeit von 2014 kommt nach Analyse von 35 dazu

verfassten Artikeln zu dem Schluss, dass eine Hyperalgesie durch Remifenanil
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durchaus moglich ist, zweifelt jedoch die Auspragung derselbigen und damit deren
klinische Relevanz an [Rivosecchi et al., 2014].

Fentanyl dagegen wird mit einer verlangerten Zeit zur Extubation [Coskun et al.,
2010; Zakhary et al., 2019], vermehrter respiratorischer Depression postoperativ und
in diesem Zusammenhang einem erhohten Bedarf an Naloxon in Verbindung
gebracht [Beers und Camporesi, 2004; Guy et al., 1997; Komatsu et al., 2007].
Insbesondere altere Patienten, die Remifentanil erhielten, hatten eine kurzere Zeit
bis zum spontanen Augendffnen und zur Reorientierung [Coskun et al., 2010],
konnten fruher adaquat verbal antworten und hatten bessere Ergebnisse im Mini-
Mental-Status-Test 15 und 60 Minuten postoperativ als Patienten, die Fentanyl
erhielten [Bekker et al., 2000; Twersky et al., 2001]. Auch die Zeit bis zur Erholung
der psychomotorischen Funktion postoperativ ist fur Patienten nach Gabe von
Remifentanil kurzer als nach Gabe von Fentanyl [Takayama et al., 2012].

Kleinere prospektive Studien in der Padiatrie untersuchten die zusatzliche Gabe von
Remifentanil wahrend einer Sevofluran-basierten Anasthesie hinsichtlich des
Auftretens einer Agitation in der Aufwachphase (Emergence Agitation) und stellten
einen protektiven Effekt fur Remifentanil fest [Choi et al., 2016; Dong et al., 2010].

In einer prospektiven randomisierten Studie an sedierten und beatmeten Patienten
nach chirurgischen Eingriffen wurde der Einfluss einer Analgetika-basierten
Sedierung auf die Inzidenz des Delirs untersucht. Sowohl fur Remifentanil als auch
fur Fentanyl konnte ein Midazolam-sparender Effekt nachgewiesen werden. Die
Gabe von Remifentanil wurde als unabhangiger protektiver Faktor fur die
Entwicklung eines Delirs in dieser Patientengruppe identifiziert. [Liu et al., 2017].



2. Fragestellung 26

2 Fragestellung

Das Delir als haufige Komplikation im Krankenhaus ist abhangig von vielen
pradisponierenden und prazipitierenden Faktoren. Patienten nach Operationen sind
haufig betroffen. Dadurch erhdhen sich die postoperative Komplikationsrate, die
Krankenhausverweildauer und die Mortalitat.

Eine effektive und einheitliche Therapie flir das postoperative Delir existiert nicht.
Zudem werden im klinischen Alltag bis zu zwei Drittel der Delire nicht diagnostiziert.
Die wichtigste Therapie besteht in der Pravention. Opioide wurden sowohl praoperativ,
intraoperativ, als auch postoperativ als Einflussfaktor identifiziert. Eine Studie, welche
die beiden haufigsten intraoperativ verwendeten Opioide Remifentanil und Fentanyl in
einem gematchten Patientenkollektiv vergleicht, fehlt bisher.

In der dieser Arbeit zugrunde liegenden Observationsstudie sollte daher der Einfluss
der intraoperativen Opioidwahl als prazipitierender Faktor fur die Delirinzidenz
untersucht werden. Die Patienten erhielten intraoperativ Remifentanil oder Fentanyl
und wurden im Anschluss fur die Ergebnisauswertung in Bezug auf verschiedene
Variablen gematcht.

Ziel dieser Arbeit war es, die Inzidenz des postoperativen Delirs innerhalb eines
gematchten Patientenkollektivs in Abhangigkeit von der intraoperativen Opioidgabe

und die Auswirkungen auf die postoperative Verweildauer des Patienten zu ermitteln.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Studienaufbau

Die dieser Untersuchung zugrunde liegende prospektive Observationsstudie wurde
durch die Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin genehmigt
(EA1/143/07).

Im Zeitraum von November 2006 bis April 2007 wurden 1002 Patienten, die wahrend
der regularen Arbeitszeiten (09:00 bis 17:00 Uhr) nach einer Allgemeinanasthesie in
den interdisziplinaren Aufwachraum aufgenommen wurden, fur diese Arbeit untersucht.
Die Datenerhebung erfolgte durch ein Team geschulter wissenschaftlicher Mitarbeiter
und medizinischer Doktoranden. Diese wurden insbesondere in der Erhebung der Nu-
DESC als Detektionsverfahren fur ein postoperatives Delir unterwiesen. Erwies sich
ein Patient nach Aufnahme in den Aufwachraum aufgrund der erhobenen Daten der
praoperativen Visitenbogen fur die Teilnahme an der Studie geeignet und bestanden
keine weiteren Ausschlusskriterien (s.u.), erfolgte der Einschluss in die Studie und die
Delirdiagnostik.

Diese, sowie die Erfragung anderer noch fehlender Basisdaten wurden durchgefluhrt,
nachdem der zustandige Arzt im Aufwachraum den Patienten fur die Verlegung auf
eine externe Station freigegeben hatte.

Sowohl Pflegekrafte als auch das arztliche Personal im Aufwachraum waren

gegenuber den Ergebnissen der Delir-Testung verblindet.

3.2 Studienpopulation

Folgende Einschlusskriterien wurden fur alle Patienten verwendet, um die Gute und

Vergleichbarkeit der erhobenen Daten zu gewahrleisten:

e Aufnahme in den Aufwachraum des Charité-Centrum 7 (CC7) im Campus
Virchow Klinikum,

e Aufnahme im Zeitraum von November 2006 bis April 2007 zwischen 09:00 und
17:00 Uhr,

e Zustand nach Allgemeinanasthesie,

e Zustand nach elektiver oder dringlicher Operation,

¢ Mindestalter des Patienten bei Aufnahme in den Aufwachraum (AWR) 18 Jahre.
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Aus den gleichen Grunden erfolgte die Aufstellung der Ausschlusskriterien. Im
Folgenden:

e cine bekannte psychiatrische oder neurologische Erkrankung in der
Vorgeschichte (insbesondere Demenz),

¢ ein bekannter stattgehabter zerebraler Insult,

e schadlicher Gebrauch von Alkohol, Drogen oder Medikamenten in der
Vorgeschichte,

e Patienten, die sich einem Notfalleingriff unterziehen mussten,

e Patienten, die sich einem intrakraniellen Eingriff unterziehen mussten,

e unzureichende Deutschkenntnisse.

3.3 Erhobene Daten
3.3.1 Basisdaten

Die Basisdaten wurden erfragt und/oder aus den Protokollbégen der praoperativen

Visite, dem Operationsprotokoll und dem Aufwachraumprotokoll tbernommen.

Erfragte/Ubernommene Daten:

e Schmerzintensitat nach der numerischen Rating-Skala (NRS)

e Praoperatives Nuchternheitsintervall fur Trinken

e Alter

e Geschlecht

e Body Mass Index (BMI)

e ASA-PS

o Komorbiditat (z.B. Allergien, arterielle Hypertension, Herzinsuffizienz, koronare
Herzerkrankung, Chronic  Obstructive  Pulmonary Disease (COPD),
Niereninsuffizienz)

e Eingriffslokalisation

e Behandelnde Fachabteilung

e Dringlichkeit der Operation

e Art der Narkoseaufrechterhaltung (volatile Anasthetika oder Propofol)

e Wahl des intraoperativen Opioids (Remifentanil oder Fentanyl)
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e Dauer der Operation

e Aufwachraumaufenthaltsdauer

3.3.2 Krankenhausverweildauer

Die Dauer des postoperativen Krankenhausaufenthaltes wurde dem

Krankenhausinformationssystem entnommen.

3.4 Diagnose des Delirs

Die Patienten wurden im Aufwachraum nach Feststellung der Entlassungskriterien und
am ersten postoperativen Tag auf das Vorliegen eines Delirs getestet. Fir die
Diagnose eines Delirs wurde die Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC)
genutzt.

Die Nu-DESC setzt sich aus funf Merkmalen zusammen. In unserer Untersuchung
verwendeten wir die autorisierte und validierte deutsche Version der Nu-DESC [Litz et
al., 2008].

Jedem der funf Merkmale wird ein Punktwert von null bis zwei zugeordnet. Null
bedeutet, das Merkmal ist nicht vorhanden; eins bedeutet, das Merkmal ist vorhanden
und zwei bedeutet, das Merkmal ist in starker Auspragung vorhanden. Bei einer

Gesamtsumme von grof3er oder gleich zwei liegt ein Delir vor.
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Symptome Symptombewertung

1 | Desorientierung oo 0O1 0O2
Manifestierung einer Desorientierung zu Zeit oder Ort durch Worte oder

Verhalten oder Nicht-Erkennen der umgebenden Personen.

2 | Unangemessenes Verhalten oo 0O1 0O2
Unangemessenes Verhalten zu Ort und/oder Person: z.B. Ziehen an
Kathetern oder Verbanden oder Versuch aus dem Bett zu steigen, wenn es

kontraindiziert ist.

3 | Unangemessene Kommunikation oo O1 0O2
Unpassende = Kommunikation zu Ort und/oder Person, z.B.
zusammenhanglose- oder gar keine Kommunikation; unsinnige oder

unverstandliche sprachliche AuBerungen.

4 | lllusionen / Halluzinationen oo O1 0O2
Sehen oder Horen nicht vorhandener Dinge, Verzerrung optischer

Eindricke.

5 | Psychomotorische Retardierung oo O1 0O2
Verlangsamte Ansprechbarkeit, wenige oder keine spontane Aktivitat /
AuRerung, z.B. wenn der Patient angestupst wird, ist die Reaktion verzégert

und/oder der Patient ist nicht vollstandig erweckbar.

Abbildung 1: Die Nursing Delirium Screening Scale nach Gaudreau et al., 2005 und Ltz et al., 2008.

3.5 Matched-Pair-Analyse

Die vorliegende Arbeit stellt eine Matched-Pair-Analyse dar, in welcher eine
Patientengruppe mit intraoperativer Remifentanilgabe einer Patientengruppe mit
intraoperativer  Fentanylgabe gegenubergestellt wird. Matched-Pair-Analysen
vergleichen zwei Studienpopulationen - oder in unserem Falle jeweils zwei Patienten,
die hinsichtlich zuvor festgelegter Variablen identisch sind und damit weitgehend
homogene Bedingungen fur beide Gruppen schaffen. In dieser Arbeit stimmen die

einander zugeordneten Patienten in folgenden Variablen miteinander tberein:
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e Geschlecht,

o Alter (18-49 und > 49),

e ASA-PS (1+2 und 3+4),

e OP-Dauer (bis 60 min. und > 60 min.) und

o Narkoseaufrechterhaltung (volatile Anasthetika und Propofol).

Die Parameter wurden gewahlt, weil sie in der Literatur als gesicherte oder vermutete
Risikofaktoren fur die Entwicklung eines postoperativen Delirs gelten. Mit Hilfe dieses
Designs ist es moglich, Aussagen zum Einfluss der intraoperativen Opioidgabe auf die
Inzidenz des postoperativen Delirs unabhangig von einigen entscheidenden

pradisponierenden und prazipitierenden Faktoren zu treffen.

Fir die Matched-Pair-Analyse standen 862 Patientendatensatze zur Verflgung.
Hierbei wurden mittels eines Listenverfahrens alle Patienten auf die Matching-
Variablen untersucht und dann jeweils ein Patient der Remifentanil-Gruppe einem
Patienten der Fentanyl-Gruppe zugeordnet. Damit wurden aus 752 Datensatzen 376
Paare zur weiteren Auswertung gebildet. Die folgende Tabelle zeigt anhand eines
Beispiels, dass sich die Patienten entsprechend der Zielsetzung der Matched-Pair-
Analyse innerhalb eines Paares nur hinsichtlich des intraoperativ angewandten Opioids

unterschieden.

Tabelle 1: Vergleichsliste am Beispiel eines Matchpaares

Opioidwahl Geschlecht Alter ASA-PS OP-Dauer Anasthetika
Remifentanil weiblich > 49 Jahre 2 > 60 min. Propofol
Fentanyl weiblich > 49 Jahre 2 > 60 min. Propofol
ASA-PS = Klassifikation des Gesundheitszustands nach der ASA (American Society of

Anesthesiologists); OP-Dauer = Operationsdauer

3.6 Statistische Analyse

Fur alle Studienvariablen wurden zunachst beschreibende Statistiken verwendet.
Unabhangige Variablen wurden absolut und in Prozent, stetige Variablen als
Mittelwerte mit Standardabweichung (SD) bzw. als Mediane mit 25- und 75-Perzentilen

angegeben. Gruppenvergleiche in Bezug auf Haufigkeiten wurden mit dem Chi-
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Quadrat Test durchgefuhrt. Gruppenvergleiche in Bezug auf stetige Variablen erfolgten
mit dem Mann-Whitney-U-Test.

Alle statistischen Berechnungen erfolgten mit IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp.
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4 Ergebnisse
41 Studienpopulation

Es wurden Daten von 1002 Patienten, welche nach einer Allgemeinnarkose wahrend
der regularen Arbeitszeiten (09:00 bis 17:00 Uhr) zwischen November 2006 und April
2007 in den Aufwachraum der Universitatsklinik fir Anasthesiologie mit Schwerpunkt
operative Intensivmedizin im Campus Virchow Klinikum aufgenommen wurden,
erhoben.

Von den 1002 Patienten mussten 92 von der Studie aufgrund psychiatrischer oder
neurologischer Erkrankungen in der Vorgeschichte (u.a. Demenz) oder eines
bekannten stattgefundenen zerebralen Insultes (n=17), bekanntem Substanzabusus
von Alkohol, Drogen oder Medikamenten (n=14), Nichterflllung des Mindestalters
von 18 Jahren (n=42), Unterziehen nicht-elektiver oder dringlicher Eingriffe (n=17)
oder intrakranieller Eingriffe (n=2) ausgeschlossen werden.

Von den 910 Datensatzen die somit nach der Erfassung der Informationen im
Aufwachraum zur Verfugung standen, erhielten 478 Patienten intraoperativ Fentanyl
und 432 Patienten intraoperativ Remifentanil. Bei 48 Patienten konnte am ersten
postoperativen Tag keine Studienvisite durchgeflhrt werden. Sie fielen somit aus der
Auswertung heraus (siehe Abbildung 2). Somit konnten 862 Datensatze nach der
Matched-Pair-Technik einander zugeordnet werden. Unter Beachtung der von uns
festgelegten Variablen (Alter, Geschlecht, ASA-PS, OP-Dauer und Anéasthetika)
wurden so 376 Paare aus 752 Datensatzen zur weiteren Auswertung gebildet.

Der Ablauf der Studie mit der entsprechenden Anzahl der Patienten in den einzelnen
Schritten ist gemall den Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy Studies
(STARD) in folgendem Flussdiagramm dargestellt (Abbildung 2).



4. Ergebnisse 34

Patienten im Aufwachraum, Wochentage Patienten ausgeschlossen, n = 92
9-17 Uhr, bereit fir Entlassung, auf e bekannter zerebraler Insult oder psychiatrische/
Eignung gescreent, n = 1002 neurologische Vorerkrankungen, n = 17
e Mindestalter von 18 Jahren nicht erreicht, n = 42
> e  bekannter Alkohol- oder Substanzmissbrauch,
n=14
4 e Notfalleingriffe, n = 17
Patienten im Aufwachraum, e intrakranielle Eingriffe, n = 2

Einschlusskriterien erflillt, n = 910

Patienten ohne Follow-up am ersten postoperativen Tag,

n =48
= e  Ambulanter Eingriff, n = 8
v g e ohne Datenerfassung, n = 40; weil
Patienten, am 1. postoperativen Tag auf Delir - nicht anwesend auf Station, n = 27
gescreent, n = 862 - Zweiteingriff n =8
- Verlegung in anderes Krankenhaus,
n=5

\ 4
376 Matchpaare (n = 752 Patienten) generiert nach

Variablen:
® Geschlecht,

® Alter (18-49 Jahre und > 49 Jahre),
® ASA-PS (1+2 und 3+4),
® OP-Dauer (bis 60 min. und > 60 min.)
® volatile Anasthetika vs. Propofol
|
\ 4 ) 4
Remifentanil: n = 376 Patienten Fentanyl: n = 376 Patienten
| Delirim AWR: Ja Delirim AWR: Ja P
n = 29 Patienten n = 46 Patienten
.| Delirim AWR: Nein Delir im AWR: Nein |
n = 347 Patienten n = 330 Patienten
.| Delir 1.po Tag: Ja Delir 1.p0 Tag: Ja |
g n = 7 Patienten n = 22 Patienten
» Delir 1.po Tag: Nein Delir 1.po Tag: Nein |«
n = 369 Patienten n = 354 Patienten

Abbildung 2: Flussdiagramm des Studienverlaufs gemal STARD (Bossuyt et al., 2004)

ASA-PS = Klassifikation des Gesundheitszustands nach der ASA (American Society of

Anesthesiologists); AWR= Aufwachraum; OP-Dauer = Operationsdauer; po = postoperativ
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4.2 Basischarakteristika
4.2.1 Basischarakteristika der Gesamtpopulation

Das mediane Alter der 752 Patienten betrug 50,50 Jahre (38,00-64,00). Der jungste
Patient war 18 Jahre alt, der Alteste 93 Jahre. 346 der Patienten waren weiblich
(46,0%) und 406 (54,0%) mannlich. Der mediane BMI betrug 25,48 (22,51-28,69).
562 Patienten (74,7%) hatten einen ASA-PS 1 oder 2 und kdénnen danach als
gesunde oder lediglich durch eine leichte systemische Erkrankung eingeschrankte
Patienten angesehen werden. 190 Patienten (25,3%) gehorten zur Gruppe mit
schwerer systemischer Erkrankung und dementsprechend ASA-PS 3 oder 4. In den
operierenden Fachabteilungen verteilten sich die Patienten schwerpunktmalig auf
die Unfallchirurgie/Orthopadie mit 215 Patienten (28,6%), die Allgemeinchirurgie mit
137 Patienten (18,2%), die Zahn-Mund-Kiefer-Chirurgie mit 130 Patienten (17,3%)
und die Augenheilkunde mit 117 Patienten (15,6%). Weitere 77 Patienten (10,2%)
kamen aus der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, 44 (5,9%) aus der Neurochirurgie, 19
(2,5%) aus der Urologie und 13 (1,7%) aus der Gynakologie.

340 Patienten (45,2%) wurden entsprechend der Fachgebietsverteilung im Hals- und
Kopfbereich (extrakraniell) operiert, weitere 242 (32,2%) muskuloskelettal, 82
(10,9%) intraabdominell, 31 (4,1%) urogenital, 13 (1,7%) an peripheren Gefalden, 3
(0,4%) intrathorakal und 41 (5,5%) an weiteren Lokalisationen.

Die mediane Operationsdauer betrug 60,00 Minuten (40,00-100,00), wobei die
Narkoseaufrechterhaltung nach Allgemeinanasthesie bei 380 Patienten (50,5%) mit
volatilen Anasthetika vorgenommen wurde, wahrend 372 Patienten (49,5%) Propofol
erhielten.

Der postoperative Aufenthalt im Aufwachraum betrug im Median 70,00 Minuten
(55,00-100,00). Die Patienten wurden mit einem medianen NRS von 0,00 (0,00-2,00)
aus dem Aufwachraum verlegt und befanden sich im Median 4,00 (2,00-8,00) weitere

Tage im Krankenhaus.
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Tabelle 2: Basischarakteristika der Gesamtpopulation praoperativ, zur Operation und Narkose und

zum postoperativen Verlauf

Gesamtpopulation n=752

Alter [Jahre] 50,7 16,9
Anzahl Frauen (%) 346 (46,0)
Anzahl Manner (%) 406 (54,0)
Body-Mass-Index [kg/m?] 25,9 47
Praoperatives Nuchternheitsintervall [Stunden] 10,22 5,2
ASA-PS:

1 und 2 (%) 562 (74,7)
3und 4 (%) 190 (25,3)
Behandelnde Fachabteilung

Anzahl Allgemeinchirurgie (%) 137 (18,2)
Anzahl Unfallchirurgie/Orthopadie (%) 215 (28,6)
Anzahl Neurochirurgie (%) 44 (5,9)
Anzahl Zahn-Mund-Kieferchirurgie (%) 130 (17,3)
Anzahl Augenheilkunde (%) 117 (15,6)
Anzahl Urologie (%) 19 (2,5)
Anzahl Gynakologie (%) 13 (1,7)
Anzahl Hals-Nasen-Ohrenheilkunde (%) 77 (10,2)
Eingriffslokalisation

Anzahl Hals/Kopf (extrakraniell) (%) 340 (45,2)
Anzahl Intrathorakal (%) 3 (0,4)
Anzahl Intraabdominell (%) 82 (10,9)
Anzahl Urogenital (%) 31 (4,1)
Anzahl Muskuloskelettal (%) 242 (32,2)
Anzahl periphere Gefale (%) 13 (1,7)
Anzahl Sonstiges (%) 41 (5,5)
Narkoseaufrechterhaltung

Anzahl mit volatilen Anasthestika (%) 380 (50,5)
Anzahl mit Propofol (%) 372 (49,5)
Operationsdauer [Minuten] 75,5 +58,1
AWR-Dauer [Minuten] 80,8 1446
NRS bei Entlassung aus dem AWR 1,1 1,6
Postoperative Krankenhausverweildauer [Tage] 7,0 9,1

Daten als Mittelwerte + Standardabweichung auf3er flir kategorische Daten wie Prozente; ASA-PS =
Klassifikation des Gesundheitszustands nach der ASA (American Society of Anesthesiologists); NRS

= Numeric Rating Scale; AWR = Aufwachraum
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4.2.2 Basischarakteristika in Abhangigkeit vom Erhalt des intraoperativen

Opioids

Die Basischarakteristika der Patienten, welche intraoperativ Remifentanil erhielten,
unterschieden sich nicht signifikant von den Charakteristika der Patienten, welche
intraoperativ Fentanyl erhielten. Dies gilt insbesondere auch hinsichtlich der
Parameter, welche nicht zu den Matching-Variablen zahlten — also Body Mass Index,
spezifische Erkrankungen in der Anamnese, dem praoperativen
Nuchternheitsintervall fur Flissigkeiten und dem NRS bei Entlassung aus dem

Aufwachraum.

Tabelle 3: Basischarakteristika der Patienten nach Gruppen

Gesamt n=752 Remifentanil Fentanyl p — Wert
(n=376) (n=376) (2-seitig)
Alter [Jahre] (IQR) 51,00 (36,00-65,00) | 50,00 (39,00-63,75) 0,806 °
Body-Mass-Index [kg/m?] (IQR) 25,28 (22,27-28,73) | 25,80 (22,70-28,41) 0,378°
Dauer der Operation [Minuten] (IQR) 60,00 (35,00-98,75) | 60,00 (40,00-100,00) 0,576 "
Geschlecht [weiblich] 46,0% (173/376) 46,0% (173/376) >0,999 @
ASA-PS:
1und 2 74,7% (281/376) 74,7% (281/376)
3und 4 25,3 (95/376) 25,3% (95/376) >0,999 @
Risikofaktoren in der Anamnese:
Bekannte Allergien 49,5% (186/376) 44,1% (166/376) 0,144 2
Arterielle Hypertension 16,2% (61/376) 14,4% (54/376) 0,478 @
Herzinsuffizienz 0,8% (3/376) 1,1% (4/376) 0,704 @
Koronare Herzerkrankung 2,4% (9/376) 1,3% (5/376) 0,281 2
COPD 4,0% (15/376) 2,4% (9/376) 0,2132
Niereninsuffizienz 1,1% (4/376) 1,1% (4/376) >0,999 @
Praoperatives Nuchternheitsintervall | 10,00 (6,00-13,00) 10,00 (7,00-13,00) 0,938°b
[Stunden] (IQR)
NRS bei Entlassung aus dem AWR 0,00 (0,00-2,00) 0,00 (0,00-2,00) 0,081°
(IQR)

Daten als Mediane + Interquartie Range (IQR) auler fir kategorische Daten wie Prozente;
Signifikanzniveau p < 0,05; p-Werte nach Chi-Quadrat Test (a) bzw. Mann-Whitney-U-Test (b); ASA-
PS = Klassifikation des Gesundheitszustands nach der ASA (American Society of Anesthesiologists);
COPD = Numeric Rating Scale; AWR =
Aufwachraum.

Chronic Obstructive Pulmonary Disease; NRS =
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4.3 Inzidenz des Delirs
4.3.1 Inzidenz des Delirs im Aufwachraum

Nach den Kriterien der Nu-DESC (Punktwert = 2) hatten insgesamt 75 Patienten
(10%) im Aufwachraum ein Delir [95%-CI: 8,0% - 12,3%]. In der Remifentanil-Gruppe
waren es 29 Patienten (7,7%), in der Fentanyl-Gruppe hingegen 46 (12,2%). Dies
entspricht einem relativ haufigeren Auftreten des Delirs in der Fentanyl-Gruppe von
58,4%. Patienten der Fentanyl-Gruppe entwickelten danach im Aufwachraum
signifikant haufiger ein Delir als Patienten der Remifentanil-Gruppe (p=0,039).

Tabelle 4: Inzidenz des Delirs im Aufwachraum

Gesamt n=752 Fentanyl-Gruppe Remifentanil-Gruppe

Delir im Aufwachraum | positiv 46 (12,2) 29 (7,7)

n (%) der Patienten negativ 330 (87,8) 347 (92,3)
Gesamt 376 (100) 376 (100)

Daten als Anzahl (Prozent)

14%
12,2% p=0,0392
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S
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Fentanyl Remifentanil

Abbildung 3: Delir im Aufwachraum
Daten als Prozent; Signifikanzniveau p < 0,05; p-Wert nach Chi-Quadrat Test (a)
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4.3.2 Inzidenz des Delirs am ersten postoperativen Tag

Am ersten postoperativen Tag erfullten 29 Patienten (3,9%) die Kriterien eines Delirs
nach der Nu-DESC (Punktwert = 2) [95%-Cl: 2,7% - 5,5%]. 25 der Patienten (86,2%)
waren bereits im Aufwachraum positiv auf ein Delir getestet worden. Die 4 Patienten,
bei denen das Delir erst am ersten postoperativen Tag auftrat, erhielten intraoperativ
alle Fentanyl. Wahrend nur noch 7 Patienten (1,9%) der Remifentanil-Gruppe am
ersten postoperativen Tag unter einem Delir litten, waren es in der Fentanyl-Gruppe
von den ursprunglich 46 Patienten noch 18 und zusatzlich 4 neue Falle (5,9%). Dies
entspricht einem relativ haufigeren Auftreten des Delirs in der Fentanyl-Gruppe am
ersten postoperativen Tag von 210,5%. Patienten der Fentanyl-Gruppe hatten somit
auch am ersten postoperativen Tag signifikant haufiger ein Delir als Patienten der
Remifentanil-Gruppe (p=0,005).

Tabelle 5: Inzidenz des Delirs am ersten postoperativen Tag

Gesamt n=752 Fentanyl-Gruppe Remifentanil-Gruppe
Delir am 1. positiv 22 (5,9) 7(1,9)
postoperativen Tag negativ 354 (94,1) 369 (98,1)

n (%) der Patienten Gesamt 376 (100) 376 (100)

Daten als Anzahl (Prozent)
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Abbildung 4: Delir am ersten postoperativen Tag
Daten als Prozent; Signifikanzniveau p < 0,05; p-Wert nach Chi-Quadrat Test (a)
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In der Remifentanil-Gruppe wurden am ersten postoperativen Tag nur noch 7 der
ursprunglich 29 (24,1%) im Aufwachraum positiv auf ein Delir getesteten Patienten
im Screening auffallig. In der Fentanyl-Gruppe wurden am ersten postoperativen Tag

noch 18 der 46 Patienten (39,1%) in der Nu-DESC positiv auf ein Delir gescreent.

4.3.3 Inzidenz des Delirs nach Fachabteilungen

Insgesamt entwickelten 79 Patienten ein Delir im Aufwachraum oder am ersten
postoperativen Tag (10,5%) [95%-Cl: 8,4% - 12,9%]. Die Inzidenzen waren sehr
verschieden in den behandelnden Fachabteilungen und variierten von 0,0% in der
Urologie bis 16,1% in der Allgemeinchirurgie. Weitere Abteilungen mit hohen
Inzidenzen waren die Neurochirurgie mit 13,6% und die Zahn-Mund-Kieferchirurgie
mit 10,8%. Wahrend allgemeinchirurgische Patienten in unserer Studie
uberdurchschnittlich haufig eine intraoperative Analgesie mit Fentanyl erhielten (118
der 137 Patienten), wurden Patienten der Zahn-Mund-Kieferchirurgie und der
Neurochirurgie dagegen vermehrt mit Remifentanil analgesiert (122 der 130 bzw. 26
der 45 Patienten).

Tabelle 6: Inzidenz des Delirs in den Fachabteilungen

Fachabteilung Gesamt n=752
Allgemeinchirurgie 22/137 (16,1%)
Unfallchirurgie/Orthopadie 20/215 (9,3%)
Neurochirurgie 6/44 (13,6%)
Zahn-Mund-Kieferchirurgie 14/130 (10,8%)
Augenheilkunde 9/117 (7,7%)
Urologie 0/19 (0,0%)
Gynakologie 113 (7,7%)
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde 7177 (9,1%)

Daten als Anzahl n der Patienten mit Delir von Anzahl n der Patienten gesamt aus der behandelnden

Fachabteilung (Prozent)
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4.4 Parameter der postoperativen Verweildauer
4.4.1 Aufwachraumverweildauer

Die durchschnittliche Aufwachraumverweildauer lag bei 80,78 Minuten mit einer
minimalen Verweildauer von 10,0 Minuten und einem Maximum von 435,0 Minuten.
Das Delir hatte in unserer Untersuchung keine signifikante Auswirkung auf die
Verweildauer im Aufwachraum. Patienten ohne Delir blieben im Median 70,0 Minuten
(55,0 - 95,0) im Aufwachraum, Patienten mit positivem Delir-Scoring in der Nu-DESC
ebenfalls im Median 70,0 Minuten (55,0 - 120,0) (p=0,137).

4.4.2 Krankenhausverweildauer

Die durchschnittliche postoperative Krankenhausverweildauer betrug 7,01 Tage mit
einem Minimum von 1 Tag und einem Maximum von 81 Tagen. Patienten, die
postoperativ. ein Delir entwickelten, hatten eine langere postoperative
Krankenhausverweildauer. Insbesondere das Delir am ersten postoperativen Tag
war ein Pradiktor flr eine verlangerte mediane Verweildauer von 13 Tagen
gegenuber 4,0 Tagen fur Patienten, welche am ersten postoperativen Tag kein Delir
hatten (p<0,001) (Tabelle 7).

Tabelle 7: Verweildauer der Patienten |

Gesamt n=752 Postoperative Verweildauer im Krankenhaus [Tage]

Delir positiv negativ p-Wert
im Aufwachraum 6,0 (3,0-8,0) 4,0 (2,0-8,0) 0,018°
1. postoperativer Tag 13,0 (7,0-23,5) 4,0 (2,0-7,0) <0,001 b

Daten als Mediane + Interquartile Range; Signifikanzniveau p < 0,05; p-Werte nach Mann-Whitney-U-
Test (b)

Separat betrachtet, hatten Patienten mit einem positiven Delir-Scoring, sowohl im
Aufwachraum, als auch am ersten postoperativen Tag (n=25) eine mediane
postoperative Verweildauer von 9,00 Tagen (7,00 - 21,50). Patienten, welche nur im
Aufwachraum ein Delir hatten, am ersten postoperativen Tag jedoch nicht mehr
(n=50), blieben im Median 4,5 Tage postoperativ (2,00 - 7,00). Die langste mediane
Verweildauer mit 20,50 Tagen (4,50-29,75) hatten die Patienten, welche erst am
ersten postoperativen Tag positiv auf ein Delir getestet wurden (n=4) (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Verweildauer der Patienten Il

Gesamt n=752

Delirim AWR Deliram 1. po Tag Postoperative Krankenhausverweildauer [Tage]
Positiv Positiv n=25 9,00 (7,00-21,50)

Positiv Negativ n =250 4,50 (2,00-7,00)

Negativ Positiv n=4 20,50 (4,50-29,75)

Negativ Negativ n=673 4,00 (2,00-8,00)

Daten als Mediane + Interquartile Range; AWR = Aufwachraum; po = postoperativ
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5 Diskussion
5.1 Inzidenz des Delirs

Als wichtigstes Ergebnis konnte in dieser Untersuchung gezeigt werden, dass sich
die Wahl des intraoperativen Opioids signifikant auf die Inzidenz des postoperativen
Delirs in einem gematchten Patientenkollektiv auswirkt. Patienten, welche
intraoperativ Remifentanil erhielten, entwickelten — sowohl im Aufwachraum als auch
am ersten postoperativen Tag — seltener ein postoperatives Delir im Vergleich zu
Patienten, welche intraoperativ Fentanyl erhielten. Eine frihere Untersuchung
unserer Arbeitsgruppe, welche einen signifikanten Einfluss der Wahl des
intraoperativen Opioids auf die Inzidenz des postoperativen Delirs jenseits des
Aufwachraumes bereits dargelegt hatte, konnte somit bestatigt werden [Radtke et al.,
2010]. Wahrend die Wahl des intraoperativen Opioids in der entsprechenden Studie
allein zu den erhobenen Basischarakteristika zahlte und allein das postoperative
Delir auf Station untersucht wurde, versuchten wir in der jetzt vorliegenden Arbeit
mittels der durchgefuhrten Matched-Pair-Analyse die Validitat der Aussagen zu
starken und untersuchten zusatzlich auch die Inzidenz des frlhen postoperativen
Delirs im Aufwachraum.

Das Delirscreening erfolgte im Aufwachraum und am ersten postoperativen Tag aus
den Erkenntnissen heraus, dass Delire postoperativ meist fruh auftreten und fur eine
bessere Prognose moglichst frih diagnostiziert werden sollten [Bellelli et al., 2014;
Inouye et al.,, 2015]. Das Delir kann in der postoperativen Phase bis zum 5.
postoperativen Tag symptomatisch werden und sollte prinzipiell auch bis dahin
gescreent werden [Aldecoa et al., 2017]. Allerdings beschrieben bereits Sharma et
al. 2005, dass das postoperative Delir mit einer hohen Spezifitdt von 85% bereits im
Aufwachraum auftritt und auch eine Observationsstudie von 2018 legte dar, dass
88% der postoperativen Delire bereits am 0. oder 1. postoperativen Tag
diagnostiziert werden konnten [Lee et al., 2018]. In unserer Studie waren ebenfalls
86,2% aller am ersten postoperativen Tag positiv auf ein Delir getesteten Patienten
bereits am Tag zuvor im Aufwachraum positiv gescreent worden.

Unter der Vielzahl der vorhandenen Screeninginstrumente wurde die Nu-DESC
gewahlt. Sie konnte nicht nur ahnliche Detektionsraten des Delirs erreichen, wie es

mit den DSM-Kriterien als Goldstandard der Delirdiagnostik gelingt, sondern zeichnet
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sich zudem durch ihre einfache Handhabung und einen geringen Zeitaufwand in der
Durchfihrung aus [Gaudreau et al., 2005].

Die Haufigkeit des Delirs im Aufwachraum in unserer gematchten Patientengruppe
lag bei 10%. Dasgupta et al. berichten in einer Ubersichtsarbeit von einem Risiko von
5% bis 52% fur nicht-beatmete Patienten an einem postoperativen Delir zu erkranken
[Dasgupta und Dumbrell, 2006]. Nomura et al. stellten bei kardiochirurgischen
Eingriffen eine Inzidenz des postoperativen Delirs von 13% bis 48% fest — je nach
Gebrechlichkeit der Patienten [Nomura et al., 2019]. Die hohe Schwankungsbreite
ergibt sich aus den unterschiedlichen Studienpopulationen und auch zum Beispiel
der chirurgischen Subspezialisierung — Risikogruppen, altere und multimorbide
Patienten oder unfallchirurgisch/orthopadische Eingriffe bedingen dabei in einzelnen
Untersuchungen deutlich hohere Inzidenzen [Bruce et al., 2007; Cavaliere et al.,
2005; Dasgupta und Dumbrell, 2006].

Da ein fortgeschrittenes Alter > 65 Jahre und bestehende Vorerkrankungen bzw. ein
ASA-PS von 3 oder 4 zu den starkeren pradisponierenden Faktoren gehdren
[Aldecoa et al., 2017; Brouquet et al., 2010; Dasgupta und Dumbrell, 2006; Elie et al.,
1998; Young und Inouye, 2007; Zakriya et al., 2002], erklart sich moglicherweise die
relativ niedrige Inzidenz des Delirs in unserer Studie durch ein im Vergleich zu
anderen Studien niedrigeres Durchschnittsalter (medianes Alter 50,5 Jahre) und
geringerer Komorbiditaten (fast 75% der Patienten mit ASA-PS 1 oder 2) in unserer
Studienpopulation. Zudem findet sich in unserer Studie eine groliere Spannbreite der
Eingriffslokalisationen ohne Konzentration auf Hochrisiko-Eingriffe. Da zum Beispiel
kardiochirurgische Patienten nicht in den zentralen Aufwachraum aufgenommen
werden, waren sie in unserer Studienpopulation nicht vertreten.

Zahlreiche Untersuchungen benannten Pradiktoren fur das postoperative Delir
[Aldecoa et al., 2017; Dasgupta und Dumbrell, 2006; Elie et al., 1998; Marcantonio et
al., 1994]. Mit dem Zusammenhang von Opioiden und der Entstehung eines Delirs im
Verlauf stationarer Behandlungen beschaftigten sich viele Autoren [Card et al., 2015;
Clegg und Young, 2011; Dubois et al., 2001; Gaudreau et al. 2005; Gaudreau et al.,
2007; Marcantonio et al., 1994]. Insbesondere der praoperative Opioidabusus und
die postoperative Analgesie mit Opioiden wurden als Einflussgréf3en identifiziert. In
einer Ubersichtsarbeit tiber die Rolle der postoperativen Analgesie auf das Delir von
Fong et al. wurde der Einfluss von Opioiden (z.B. Pethidin) auf kognitive

Dysfunktionen beschrieben [Fong et al., 2006]. Eine weitere Ubersichtsarbeit verglich
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verschiedene haufig verwendete Opioide in der postoperativen Schmerztherapie
hinsichtlich ihrer Risiken zur Entwicklung eines Delirs [Swart et al., 2017]. Opioide
konnen zu den pradisponierenden, wie auch prazipitierenden Faktoren bei der
Entstehung des postoperativen Delirs gerechnet werden. Durch unsere Analyse
konnen wir diese Aussage bestatigen und erweitern. Nicht nur die intraoperative
Gabe an sich, sondern die Wahl des intraoperativ verabreichten Opioids ist bei der
Entstehung des postoperativen Delirs einflussnehmend.

Der wesentliche Unterschied zwischen Fentanyl und Remifentanil liegt in der
vereinfachten Metabolisierung von Remifentanil durch nichtspezifische Plasma- und
Gewebeesterasen und seine extrem kurze kontextsensitive Halbwertszeit von 3,2
Minuten im Vergleich zu 47,3 Minuten fur Fentanyl [Kapila et al., 1995]. Flir Fentanyl
muss insbesondere zum Ende des Eingriffes eine genaue Dosisabwagung der
Einzelgaben erfolgen, um bei adaquater Analgesie eine Opioiduberdosierung zu
verhindern. Remifentanil kann bis zum Ende des Eingriffes in weit hdheren Dosen
kontinuierlich verabreicht werden, um eine adaquate Analgesie zu gewahrleisten.
Eine kontinuierliche Analgesie mit Remifentanil verglichen mit einer intermittierenden
Gabe von Fentanyl fuhrte in Publikationen von v. Dossow et al., 2008 und
Winterhalter et al., 2008 mdglicherweise zu einer abgeschwachten perioperativen
endokrinen Stressreaktion. Eine abgeschwachte Stressreaktion wiederum korrelierte
mit geringeren Inzidenzen von Deliren [Maclullich et al., 2008] und einem besseren
Outcome [Kehlet und Dahl, 2003].

5.2 Verweildauer

Ein weiteres wichtiges Ergebnis dieser Untersuchung ist, dass Patienten mit einem
postoperativen Delir eine langere Krankenhausverweildauer hatten, als Patienten
ohne Delir. Uber diesen Zusammenhang berichteten bereits verschiedene andere
Autoren [Bohner et al., 2003; Cavaliere et al., 2005; Norkiene et al., 2007; Street et
al., 2015]. Auch eine vorausgegangene Studie mit Regressionsanalyse unserer
Arbeitsgruppe zeigte, dass das postoperative Delir im Aufwachraum ein signifikanter
und unabhangiger Faktor zur Verlangerung der Verweildauer im Krankenhaus
darstellt [Radtke et al., 2008]. Wir bestatigen diese Ergebnisse in unserer
vorliegenden Analyse nochmalig. Sowohl ein positiver Delir-Score im Aufwachraum,
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als auch ein positiver Delir-Score am ersten postoperativen Tag verlangerten die
postoperative Verweildauer signifikant.

Auf die Verweildauer im Aufwachraum hatte das Delir keine signifikante Auswirkung.
Das Aufwachraumpersonal war gegenuber den Ergebnissen des Delir-Scorings
unseres Studienteams verblindet. Mehrere Studien beschaftigten sich mit der
Untererfassung des sehr haufigen hypoaktiven Delirs im klinischen Alltag [Inouye et
al., 2001; Inouye et al., 2014; Peterson et al., 2006]. In einer vorausgegangenen
Studie zum Screening von Patienten im Aufwachraum wurde deutlich, dass
insbesondere die Nu-DESC als sensitives Verfahren, auch zur Erfassung hypoaktiver
Deliren, geeignet erscheint [Radtke et al., 2008]. Da die Nu-DESC ein sehr sensitives
Instrument zur Erfassung eines Delirs ist, wurden mdglicherweise Patienten aus dem
Aufwachraum entlassen, welche der dort verantwortliche Arzt als klinisch unauffallig
diagnostizierte oder deren Zustand er trotz des Delirs als nicht zu schwerwiegend

einschatzte.

5.3 Interne Validitat

Im Folgenden werden wesentliche Punkte der internen Validitat der vorliegenden
Studie diskutiert — also inwieweit die Ergebnisse frei von systematischen Fehlern
sind. Angelehnt wird die Bewertung an Systematiken fur die Auswertung von
Observationsstudien, wie sie von Sackett [Sackett, 1979] und Grimes et al. [Grimes
und Schulz, 2002] aufgestellt wurden. Die Diskussion des Bias unter der Uberschrift
der internen Validitat soll dabei keine Exklusivitat suggerieren, da sich ein Bias

ebenso auf die externe Validitat der Studie auswirkt.

5.3.1 Selection Bias

Der Selection Bias beschreibt einen systematischen Fehler in der Identifizierung der
Studienpopulation. Dieser entsteht durch eine bevorzugte Selektion von
Studienteilnehmern aufgrund ihrer bestehenden Charakteristika. Nochmalig zu

unterscheiden sind dabei ein Sampling Bias, Participation Bias und Allocation Bias.
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5.31.1 Sampling Bias

Sampling Bias ist ein systematischer Fehler, welcher entsteht, wenn Mitglieder einer
Population geringere Aussichten zum Studieneinschluss haben als andere. Da die
Patienten in unserer Population alle vor Verlassen des Aufwachraumes am einzigen
OP-Ausgang gescreent wurden, konnte dieser Fehler weitgehend vermieden
werden. Es erfolgte eine zeitliche Selektion durch die Beschrankung der
Erhebungszeit im Aufwachraum auf die regulare Arbeitszeit von 09:00 bis 17:00 Uhr.
Bei einem 24-stindigen Screening ist zu vermuten, dass die Anzahl der nicht-
elektiven dringlichen Eingriffe insbesondere im unfallchirurgisch/orthopadischen
Fachgebiet deutlich erhoht ware. Unter dem fur unsere Studie gegebenen
Ausschlusskriterium der Notfallindikation allerdings, ist von einer wesentlichen
Veranderung der Inzidenzzahlen des postoperativen Delirs auch bei einer

ganztagigen Erhebung nicht auszugehen.

5.3.1.2 Participation Bias

Ein Participation Bias entsteht, wenn die Studienteilnehmer bestimmte Eigenschaften
besitzen, welche eine systematische Auswirkung auf die Studienergebnisse zur
Folge haben. Das Design der vorliegenden Studie erfasst hinsichtlich Alter,
Geschlecht, behandelnden Fachabteilungen und Eingriffslokalisationen (Tabelle 2)
ein gemischtes Patientenkollektiv. Mit hoher Wahrscheinlichkeit kann davon
ausgegangen werden, dass es sich um ein reprasentatives Kollektiv des
beobachteten Aufwachraumes handelt.

5.3.1.3 Allocation Bias

Ein Allocation Bias — also die Zuordnung von Patienten in Interventionsgruppen und
Kontrollgruppen — kann aufgrund des Studiendesigns, d.h. Wahl des intraoperativen
Opioids durch den behandelnden Anasthesisten anstelle der Studienverantwortlichen
und nach Empfehlung der Standard Operating Procedures (SOP), sowie aufgrund
der Unmoglichkeit einer Eigenselektion der Studienteilnehmer im Prinzip

ausgeschlossen werden.
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Die fehlende Verblindung hinsichtlich des intraoperativ verabreichten Opioids kann
aus externer Sicht sicherlich zu einem Bias fuhren. Die Zuordnung der Patienten in
die Remifentanil- oder Fentanylgruppe erfolgte durch den behandelnden
Anasthesisten aufgrund seiner klinischen Einschatzung des Patienten, seiner
Erfahrung und orientiert an den Standard Operating Procedures unserer Klinik. Wir
konnen keine Aussage dazu treffen, ob der entstehende Bias in eine bestimmte
Richtung zeigt. Durch den Matching-Prozess wird die Folge dieses eventuell auf
Operationsdauer oder Vorerkrankungen beruhenden Entscheidungsprozesses im
Nachhinein weitgehend ausgeschaltet.

5.3.2 Information Bias

Der Information Bias ist ein systematischer Fehler in der Messung der Informationen
hinsichtlich Exposition und Outcome. Dieser fuhrt zur Missklassifikation der
Studienteilnehmer. Zu unterscheiden sind Observer Bias, Reporting Bias und Loss-

to-follow-up.

5.3.21 Observer Bias

Der Interviewer Bias als wichtige Form des Observer Bias entsteht, wenn der Tester,
der den diagnostischen Test interpretiert, durch eine unterschiedliche Fragetechnik
zwischen den Gruppen bewusst oder unbewusst das Ergebnis verandert. Bei der
vorliegenden Arbeit mit den genannten Ergebnissen handelt es sich um eine
sekundare Datenanalyse einer weitaus grolRer angelegten Observationsstudie. Das
Team der Tester war nicht informiert Uber das Ziel der speziellen Teilstudie. Somit ist
zumindest eine bewusste Veranderung der Fragetechnik, je nachdem ob der Patient
intraoperativ Remifentanil oder Fentanyl erhalten hatte, ausgeschlossen.

Der Biased Follow-Up, welcher eine hohere Wahrscheinlichkeit bereits exponierter
Patienten diagnostiziert zu werden beschreibt, ist dagegen mdglich. Patienten, die
bereits im Aufwachraum ein auffélliges Delir-Screening hatten, wurden
modglicherweise eher am ersten postoperativen Tag als delirant bewertet, als
Patienten, welche im Aufwachraum ein unauffalliges Screening hatten. Die Diagnose
des Delirs wurde jedoch durch die Nutzung der Nu-DESC von der alleinigen

klinischen Beurteilung getrennt und objektiviert. Nicht das Gesamtbild des Patienten,
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sondern die Summation einzelner klinischer Symptome in Form von Test-ltems fuhrt
erst im zweiten Schritt zur Diagnose. Damit konnte in gewissem Male der
unbewussten Interpretation und Erwartungshaltung der Tester entgegengewirkt

werden.

5.3.2.2 Reporting Bias

Ein Reporting Bias im Sinne einer voneinander differierenden Erinnerung der Falle
und Kontrollen bzw. exponierten und nicht-exponierten Patienten (delirante und

nicht-delirante Patienten) kann aufgrund des Studiendesigns vernachlassigt werden.

5.3.2.3 Loss-to-follow-up

Der zweizeitigen Erhebung schuldend, kam es in unserer Untersuchung zu einem
gewissen loss-to-follow-up. Von den urspringlich 910 im Aufwachraum gescreenten
Patienten, konnten 48 nicht in die Studienauswertung eingehen, da sie am ersten
postoperativen Tag keine Untersuchung erhielten. Somit konnten die Match-Paare
nur aus 862 Datensatzen generiert werden. Von einer wesentlichen Veranderung der
Ergebnisse ist jedoch bei 48 zusatzlich zur Verfiugung stehenden Datensatzen fur
den Matching-Prozess nicht auszugehen.

Die zu Beginn der Studie ausgeschlossenen 92 Patienten wurden aufgrund formeller
Ausschlusskriterien nicht bertcksichtigt. Sie wurden daher innerhalb dieser Studie

auch nicht auf ein Delir getestet.

5.3.3 Confounding Factors

Confounder sind Storfaktoren, welche sowohl mit der exponierenden Variablen, als
auch mit dem Outcome in Beziehung stehen. Das beobachtete Outcome ist somit
moglicherweise nicht allein auf die beobachtete Variable zurickzufuhren, sondern
wird durch Confounder beeinflusst. Das nicht-randomisierte Design dieser Studie
ermdglicht den Einfluss vielfaltiger Confounder. Durch die im Voraus aufgestellten
formellen Ausschlusskriterien sollten die wichtigsten Confounder eliminiert werden.
Eine Demenz, ein Apoplex, weitere neurologische und psychiatrische Erkrankungen,

intrakranielle Eingriffe und Entzugssyndrome kdénnen Symptome eines Delirs
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vortauschen bzw. sich mit Symptomen des Delirs Uberschneiden und hatten somit zu
einer Missklassifizierung der Patienten gefuhrt. Diese Ausschlusskriterien wurden
den Protokollbégen der praoperativen anasthesiologischen Visite enthommen. Da es
sich hierbei oft allein um eine Eigenbeobachtung der Patienten, erganzt um die
klinische Einschatzung des aufnehmenden Anasthesisten, handelt, ist eine relevante
Fehlerhaufigkeit nicht auszuschliel3en.

Im Prozess des Matchings wurden dann weitere Confounder herausgefiltert. Das
Patientenalter, das Geschlecht, der korperliche Zustand praoperativ (anhand der
ASA-PS-Klassifikation), die Operationsdauer und die Anasthetika zum Narkoseerhalt

entfallen als mogliche Confounder.

5.3.4 Zufall

Ausgehend von einer Irrtumswahrscheinlichkeit von a = 0,05 liegt die
Wahrscheinlichkeit eines Fehlers der 1. Art bei den als signifikant gekennzeichneten
Ergebnissen bei kleiner oder gleich 5%. Die Ergebnisse zur Inzidenz wurden zur
Prazisierung mit Konfidenzintervall angegeben, welches zu einer Wahrscheinlichkeit

von 95% die wahren Ergebnisse einschlief3t.

5.4 Externe Validitat

Die externe Validitat trifft Aussagen zur Verallgemeinerbarkeit einer Studie. Inwieweit
halten also die Ergebnisse in einer Ilokal abweichenden allgemeinen
Bevolkerungsgruppe stand.

5.4.1 War die Studienpopulation angemessen?

Die Studie schloss eine gemischte Population im klinischen Alltag eines
Aufwachraumes ein. Neben beiden Geschlechtern waren Patienten verschiedener
Altersgruppen und verschiedener Krankheitsschwere eingeschlossen. Zudem
bestand eine grof3e Varianz in den behandelnden Fachabteilungen und folglich in
den Eingriffslokalisationen. Trotz der relativ hohen Anzahl an Patienten mit ASA-PS
1 oder 2 und einem insgesamt im Vergleich zu anderen Delirstudien relativ niedrigem

Durchschnittsalter kann bei unserer Studienpopulation von einer typischen
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Population eines Aufwachraumes ausgegangen werden. Multimorbide Patienten
werden entsprechend der lokalen Standard Operating Procedures der Klinik flr
Anasthesie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin Campus Charité Mitte und
Campus Virchow-Klinikum der Charité vermehrt primar auf den Intensivstationen
oder Intermediate Care Stationen uberwacht. Dies entspricht auch den allgemeinen
Standards anasthesiologischer Abteilungen in Deutschland. Es muss erwahnt
werden, dass bei Durchfuhrung der Studie unter Einschluss dieser Stationen mit
einer hoheren Inzidenz des postoperativen Delirs gerechnet werden muss, zumal
zunehmendes Alter auch mit Multimorbiditat einhergeht.

Wir entschieden uns dafur, Patienten nicht nur aus einer Fachabteilung zu
untersuchen, sondern ein weites Spektrum der chirurgischen Disziplinen
einzuschlieBen. Zum einen, weil sowohl Fentanyl als auch Remifentanil
Einsatzschwerpunkte in unterschiedlichen Fachabteilungen finden. Wahrend
Fentanyl vermehrt fur unfallchirurgisch/orthopadische und allgemeinchirurgische
Eingriffe eingesetzt wird, hat Remifentanil in den kleineren Fachern der Zahn-Mund-
Kieferchirurgie, = Neurochirurgie,  Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und in der
Augenheilkunde eine groRe Bedeutung. Um eine aussagekraftige Populationsgrolie,
zudem flr die Bildung von Match-Paaren, zu finden, war ein Einschluss mehrerer
Disziplinen notwendig. Zum anderen sind sowohl allgemeinchirurgische und
orthopadische Eingriffe als auch Eingriffe in der Zahn-Mund-Kieferchirurgie und
Neurochirurgie mit erhohten Inzidenzen des postoperativen Delirs verbunden — in
unserer Untersuchung 9,3% in der Orthopadie, 16,1% in der Allgemeinchirurgie,
10,8% in der Zahn-Mund-Kieferchirurgie und 13,3% in der Neurochirurgie. Eine
allgemeine Aussage zur Bedeutung der intraoperativen Opioidgabe ist also
ungeachtet der Spannbreite der Eingriffslokalisationen moglich.

5.4.2 Reproduzierbarkeit

Die Patienten wurden, wie unter 3.4 beschrieben, nach der formellen Feststellung
der Entlassungskriterien aus dem Aufwachraum und im Verlauf des ersten
postoperativen Tages auf den weiterbehandelnden Stationen getestet. Eine
wiederholte Testung wurde zu beiden Zeitpunkten nicht durchgefuhrt. Es ist nicht
auszuschlie3en, dass es dadurch zu einer Untererfassung des Delirs kam, welches

definitionsgemaf als fluktuierender Prozess angesehen wird. Ein Studiendesign mit
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wiederholten Testungen sowohl im Aufwachraum als auch am ersten postoperativen
Tag (und durchaus den folgenden Tagen) konnte somit zu einer erhdhten Sensitivitat
unserer Testungen beitragen und noch realistischere Inzidenzzahlen produzieren.

Die Patienten wurden unabhangig vom Erhalt des intraoperativen Opioids von
mehreren geschulten wissenschaftlichen Mitarbeitern und Doktoranden untersucht.
Eine nachtragliche Zuordnung der einzelnen Untersuchungsergebnisse zu einem
bestimmten Untersucher ist aufgrund der Anonymisierung der Daten rickwirkend
nicht moglich. Aussagen zur Interobserver-Reliabilitat und Interobserver-
Reproduzierbarkeit lassen sich somit schwer treffen und sollten in zukunftigen

Studien Berlcksichtigung finden.

5.4.3 Limitationen

Die von uns in die Studie eingeschlossenen Patienten stellen hinsichtlich ihrer
pradisponierenden und prazipitierenden Faktoren eine  reprasentative
Aufwachraumpopulation dar, um eine Untersuchung zum allgemeinen Auftreten des
postoperativen Delirs durchzufihren. Die Inzidenz des Delirs wird jedoch durch die
gestellten Ausschlusskriterien moglicherweise verandert. Unter Einschluss von zum
Beispiel Patienten mit neurologischen und psychiatrischen Vorerkrankungen sowie
Substanzabusus in der Anamnese wuirde die Inzidenz des Delirs wahrscheinlich
hdher ausfallen, da jene Kriterien als Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Delirs
gelten [Dasgupta und Dumbrell, 2006]. Inwieweit die intraoperative Opioidwahl auf
genau diese Risikogruppen, bzw. auf andere in unserem Studiendesign
ausgeschlossene Populationen (zum Beispiel Notfalleingriffe, kardiovaskulare
Eingriffe) einen signifikanten Einfluss hat, sollte Inhalt weiterer wissenschaftlicher
Untersuchungen sein.

Auf das niedrige Durchschnittsalter unserer Studienpopulation wurde bereits
mehrfach eingegangen. Fortgeschrittenes Alter (in der Literatur meist als >65 Jahre
definiert) gehort zu den wesentlichen Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Delirs.
Dies erklart sich unter anderem durch die fortschreitende Instabilitat des zerebralen
Gleichgewichts im alternden Gehirn mit verminderter Anpassungsfahigkeit an
belastende Situationen [Maldonado et al., 2018]. Bei zunehmendem demografischen
Wandel und damit verbunden zunehmendem Anteil an Operationen und

medizinischen  Eingriffen bei Menschen Uber 65 Jahren muss ein
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Forschungsschwerpunkt zu perioperativen neurokognitiven Stérungen und
postoperativem Delir sicherlich in dieser Altersgruppe liegen. Unsere Matching-
Variable des Patientenalters mit Einteilung in 18 — 49 Jahre und > 49 Jahre wurdigt
dies nur unzureichend. Eine Aussage zur Beeinflussung der Delirinzidenz speziell in
der Altersgruppe der Uber 65-jahrigen ist aus unserer Untersuchung nicht moglich.
Auf die jeweils nur einzeitige Erhebung des Delirstatus im Aufwachraum und am
ersten postoperativen Tag als Einschrankung der Ergebnisse wurde bereits
hingewiesen (siehe 5.4.2). Da nach dem ersten postoperativen Tag kein weiteres
Follow-Up der Patienten erfolgte, konnen wir keine Aussage zu spater im
postoperativen Verlauf auftretenden Deliren treffen. Obwohl verschiedene Autoren
Uber das haufig frihe Auftreten des Delirs bis zum 1. postoperativen Tag berichten
[Lee et al., 2018; Sharma et al., 2005], bleibt hier eine Lucke in den Aussagen zur
Inzidenz fur den 2. bis 5. postoperativen Tag. Auffallig in unserer Studie war, dass
lediglich Patienten der Fentanyl-Gruppe erst nach dem Aufwachraum erstmalig
positiv auf ein Delir getestet wurden. Hier kénnten sich weitere Untersuchungen auch
zur Schwere und Dauer des postoperativen Delirs in Abhangigkeit der Applikation
von Remifentanil und Fentanyl anschlielen. In unseren Ergebnissen fallt dazu auf,
dass lediglich noch 24,1% der Patienten welche Remifentanil erhielten und im
Aufwachraum positiv auf ein Delir getestet worden waren, auch am ersten
postoperativen Tag noch positive Screeningergebnisse hinsichtlich eines Delirs
hatten. In der Fentanylgruppe waren es dagegen 39,1%. Auch das Langzeitoutcome
in Hinblick auf Morbiditat und Mortalitdt wurde nicht erfasst, weder in Abhangigkeit
von einem positiven Delirscreening, noch in Abhangigkeit von der intraoperativen
Opioidgabe.

Limitiert werden die getroffenen Aussagen unserer Studie durch das fehlende
klinisch kontrollierte randomisierte Design. Trotz sekundarer Matched-Pair-Analyse
ist eine Folgestudie unter zuvor durchgefihrter verblindeter Patientenzuordnung in
eine Remifentanil- und eine Fentanyl-Gruppe anzustreben, um die Aussagekraft und
letztlich auch die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zu erhdhen. Die Entscheidung
bezlglich des verwendeten intraoperativen Opioids wurde durch die behandelnden
Anasthesisten aus klinischen und erfahrungstechnischen Gesichtspunkten heraus
gefallt. Da somit auch das Analgesieprotokoll nicht streng von uns vorgegeben war,
sondern sich nach klinikinternen Leitlinien richtete, variierten zudem die Opioidgaben

jeder Fachrichtung. Um gezielte Empfehlungen fir einzelne Fachrichtungen,
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Eingriffslokalisationen und Risikokonstellationen geben zu koénnen, muissen

randomisierte kontrollierte Studien folgen.

5.4.4 Relevanz fiir die klinische Praxis

Die frGhe Diagnose eines postoperativen Delirs ist flr eine bestmdogliche Intervention
entscheidend [Bellelli et al., 2014; Luetz et al., 2016; Lundstrom et al., 2005; Milisen
et al.,, 2001; Naughton et al., 2005]. Vorteilhafter fur den Patienten und das
Gesundheitssystem ist jedoch die Pravention desselbigen. Neben vielen
unveranderbaren Risikofaktoren, insbesondere den Patienten-spezifischen
pradisponierenden Faktoren, sind die beeinflussbaren Risikofaktoren entscheidend in
Praventionsstrategien des Delirs [Gustafson et al., 1991; Inouye et al., 1999;
Lundstrom et al., 1999; Milisen et al., 2001; Naughton et al., 2005; Potter et al., 2006;
Williams et al., 1985]. Unser Ziel war es zu den bereits identifizierten Faktoren (siehe
1.4) die Bedeutung der intraoperativen Opioidwahl als weitere Einflussgrof3e auf die
Delirinzidenz zu untersuchen. Trotz aller Einschrankungen der getroffenen Aussagen
bleibt zu betonen, dass Remifentanil zu einer weitaus geringeren Inzidenz des
postoperativen Delirs in einem reprasentativen Patientenkollektiv fuhrte. Sich auf das
pathogenetische Modell des Delirs von Young und Inouye stutzend, demnach bei
einem Patienten mit vielen bestehenden — und zum Zeitpunkt der Operation nicht
veranderbaren — Risikofaktoren ein geringflgiges Trauma gentgt um ein Delir
auszuldsen, sollte also vor allem bei diesen Patienten Remifentanil in der Wahl des
intraoperativen Opioids der Vorzug gegeben werden. Naturlich kann dies wiederum
nur unter Beachtung moglicher individueller Nebenwirkungsrisiken geschehen.

Die Akquisitionskosten flr Remifentanil sind deutlich hoéher als flr Fentanyl.
Verschiedene Arbeiten kamen jedoch bereits zu dem Schluss, dass eine auf
Remifentanil basierte intraoperative Analgesie, im Vergleich zu einer auf Fentanyl
basierenden intraoperativen Analgesie, insgesamt die auftretenden Kosten durch
schnellere Erholung nach der Narkose, kurzere Beatmungszeit und kurzere Liegezeit
trotz der erhdhten Beschaffungskosten reduziert [Al et al., 2010; Epple et al., 2001].
Die Entwicklung eines Delirs fuhrt zur Verlangerung der Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus und speziell auf der Intensivstation und der damit verbundenen Kosten
[Ansaloni et al., 2010; Brouquet et al., 2010; Franco et al., 2001; Street et al., 2015;
Thomason et al.,, 2005; Zakriya et al., 2004]. Dementsprechend sollten die
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pekuniaren Aspekte in der Opioidwahl durchaus in Betracht gezogen, dann jedoch

auf mittelfristige Sicht und nicht nur unter Beachtung der Akquisition beurteilt werden.

5.5 Schlussfolgerung

Mit unserer Gesamtinzidenz des postoperativen Delirs von 10,5% liegen wir
innerhalb der Spannbreite der in der Literatur angegebenen Inzidenzen von 5% bis
52% [Dasgupta und Dumbrell, 2006] bzw. 13% bis 48% [Nomura et al., 2019]. Die
von Sharma et al. beschriebene Inzidenz des Aufwachraumdelirs von 45% konnten
wir in dieser Studie nicht bestatigen. Allerdings unterschied sich unsere
Studienpopulation, wie bereits in den Kapiteln 1.3, 5.1 und 5.4.1 beschrieben,
deutlich von der Prazidenzpopulation der benannten Studie [Sharma et al., 2005].

Zu den Folgen eines Delirs, welche wir in dieser Studie aufzeigen konnten, zahlte
insbesondere die verlangerte postoperative Krankenhausverweildauer der deliranten
Patienten.

Unter Beachtung bekannter Risikofaktoren konnten wir mittels der Matched-Pair-
Analyse selektiv den Einfluss der intraoperativen Opioidgabe auf die Entwicklung des
Delirs analysieren. Die dabei gewonnenen Ergebnisse lassen den Schluss zu, die
Gabe von Fentanyl als prazipitierenden Faktor anzusehen. Remifentanil ist dagegen
seltener mit einem postoperativen Delir assoziiert und kann ausgehend vom
Vorhandensein zahlreicher anderer nicht immer erfassbarer pradisponierender und
prazipitierender Faktoren madglicherweise eine protektive Wirkung in der

Pathogenese des Delirs besitzen.
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