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Zusammenfassung auf Deutsch und Englisch

Abstract

Postoperative anaemia might be a risk factor for postoperative delirium and prolonged

hospital stay: A secondary analysis of a prospective cohort study.

Background:

Postoperative anaemia is a frequent surgical complication and in contrast to preoperative
anaemia has not been validated in relation to mortality, morbidity and its associated health
economic effect. Postoperative anaemia can predispose postoperative delirium through
impairment of cerebral oxygenation. The aim of this secondary analysis is to investigate
the association of postoperative anaemia in accordance with the sex specific World
Health Organization definition of anaemia to postoperative delirium and its impact on the

duration of hospital stay.

Methods:

A secondary analysis of the prospective multicentric observational CESARO-study was
conducted. 800 adult patients undergoing elective surgery were enrolled from various
operative disciplines across seven hospitals ranging from university hospitals, district
general hospitals to specialist clinics of minimally invasive surgery in Germany. Patients
were classified as anaemic according to the World Health Organization parameters,
setting the haemoglobin level cut off below 12g/dl for females and below 13g/dl for males.
Focus of the investigation were patients with acute anaemia. Patients with present
preoperative anaemia or missing haemoglobin measurement were excluded from the
sample set. Delirium screening was established postoperatively for at least 24 hours and

up to three days, applying the validated Nursing Delirium Screening Scale.

Results:

The initial sample set contained 800 patients of which 183 were suitable for analysis in
the study. Ninety out of 183 (49.2%) suffered from postoperative anaemia. Ten out of 93
(10.9%) patients without postoperative anaemia developed a postoperative delirium. In

the group with postoperative anaemia, 28 (38.4%) out of 90 patients suffered from



postoperative delirium (odds ratio 3.949, 95% confidence interval, (1.358-11.480)) after
adjustment for NYHA-stadium, severity of surgery, cutting/suture time, duration of
anaesthesia, transfusion of packed red cells and sedation status with Richmond Agitation
Scale after surgery. Additionally, patients who suffered from postoperative anaemia
showed a significantly longer duration of hospitalisation (7.75 vs. 12.42 days, odds ratio

=1.186, 95% confidence interval, 1.083-1.299, after adjustments).

Conclusion:
The study results reveal that postoperative anaemia is not only a frequent postsurgical
complication with an incidence probability of almost 50%, but could also be associated

with a postoperative delirium and a prolonged hospitalisation[1].



Zusammenfassung

Die postoperative Anamie ist ein potenzieller Risikofaktor fiir das postoperative Delir
und eine verlangerte Hospitalisierung: Sekundaranalyse einer prospektiven

Kohortenstudie.

Einleitung:

Die postoperative Anamie ist eine haufige Komplikation im Rahmen eines chirurgischen
Eingriffes. Im Gegensatz zur praoperativen Anamie gibt es hierzu weitaus weniger Daten
zur Inzidenz und klinischen Relevanz. Durch eine potenzielle cerebrale
Oxygenierungsstorung koénnte die postoperative Anamie zum postoperativen Delir
fuhren.

Das Ziel dieser Sekundaranalyse ist, die Assoziation von postoperativer Andmie nach
geschlechtsspezifischer Definition der World Health Organization und einen mdéglichen

Zusammenhang zur Krankenhausverweildauer zu untersuchen.

Methodik:

Es wurde eine Subanalyse der 800 Patienten der multizentrischen CESARO-Studie
durchgefiihrt. Hierbei handelt es sich um eine prospektive Observationsstudie von
volljahrigen Patienten, an denen ein elektiver nicht-kardialer chirurgischer Eingriff
vorgenommen wurde. Die sieben teilnehmenden Zentren bestanden aus
Universitatskliniken der Maximalversorgung, einem Kreiskrankenhaus sowie einer auf
minimalinvasive Chirurgie spezialisierten Klinik.

Es wurde die Definition der World Health Organization (WHO) fir Anamie verwendet, laut
der eine Hamoglobinkonzentration von weniger als 12g/dl beim weiblichen Geschlecht
und beim mannlichen Geschlecht von weniger als 13g/dl eine Anamie beschreibt.

Der Fokus lag dabei auf der akuten postoperativen Andmie: Patienten mit
vorbestehender praoperativer Anamie wurden ausgeschlossen. Das postoperative Delir
wurde mit Hilfe der validierten Nursing Delirium Screening Scale mindestens bis 24
Stunden nach operativem Eingriff und maximal bis zum dritten postoperativen Tag

gescreent.



Ergebnisse:

Bei 183 der 800 Patienten lag eine vollstandige Dokumentation der pra- und
postoperativen Hamoglobinkonzentration vor. Eine postoperative Anadmie trat bei 90
Patienten auf. Dies entspricht einer Anamie-Inzidenz von 49,2%.

Bei 10 der 93 (10.9%) Patienten, die keine postoperative Anamie erlitten, trat ein
postoperatives Delir auf. In der Gruppe der Patienten mit postoperativer Anamie trat das
postoperative Delir bei 28 (38,4%) Patienten auf (odds ratio 3,949 (95%
Konfidenzintervall, (1,358-11,480), bereinigt fuir NYHA-Stadium, Schwere der Operation,
Schnitt/Naht-Zeit, Dauer der Anasthesie, Transfusion von Erythrozytenkonzentraten und
postoperativem Sedierungsstatus gemalf Richmond Agitation Scale.

Dartber hinaus war die Krankenhausverweildauer bei Patienten mit postoperativer
Anamie signifikant verlangert (7,75 vs. 12,42 Tagen, odds ratio = 1,186, 95%
Konfidenzintervall, 1,083-1,299, nach Bereinigung).

Schlussfolgerung:
Die postoperative Anamie ist nicht nur eine h&ufige Komplikation mit fast 50% Inzidenz,
sondern auch ein unabhangiger Pradiktor fur postoperatives Delir und verlangerte

Krankenhausverweildauer[1].



Manteltext

Darstellung des Forschungsstandes

Definition der Anamie

Eine Anémie ist eine Verminderung der Hamoglobinkonzentration (HBK), des
Hamatokrits (HKT) oder der Erythrozytenzahl (EZ) unter die Norm, wobei die
Hamoglobinkonzentration und der Hamatokrit miteinander korrelieren, jedoch nicht die
Erythroytenzahl[2]. Die World Health Organization (WHO) vertffentlichte 1959 im
Rahmen ihrer Untersuchungen zur erndhrungsbedingten Andmie erstmals theoretisch
festgelegte Hamoglobingrenzwerte zur Definition einer Anamie[3]. 1968, basierend auf
mehreren Studien, hat die WHO in einem weiteren Report die heute gultigen
Hamoglobingrenzwerte veréffentlicht: Fir Frauen gilt eine physiologische HBK von
mindestens 12 g/dl und fur Manner von 13 g/dl[4]. Diese Definition der Anamie wurde in

dieser Arbeit verwendet.

Atiologie und Behandlung der postoperativen Anamie

Die postoperative Anadmie ist eine haufige Komplikation im Rahmen der chirurgischen
Behandlung. In einer Studie an Uber 1534 Patienten, die sich einem elektiven
orthopadischen Eingriff unterzogen hatten, stieg die Pravalenz der Andmie nach WHO-
Definition von pra- zu postoperativ von 14,1% auf 85,8%.

Weitere Risikofaktoren fir eine perioperative Bluttransfusion, respektive Anamie, sind
dartuber hinaus weibliches Geschlecht, Art der Operation, geringes Koérpergewicht,
hamostaseologische Erkrankungen, Medikamente und Erfahrung bzw. Fahigkeiten des
Operateurs.[5]

Die postoperative Anamie ist aber hauptsachlich durch perioperativen Blutverlust
verursacht und wird von dem inflammatorischen Reiz der chirurgischen Intervention
unterhalten bzw. verstérkt[6].

Die akute perioperative Anamie wird Ublicherweise mit einer Transfusion von

Erythrozytenkonzentraten (EK) behandelt. Die Transfusion ist die schnellste Moglichkeit,



die HBK anzuheben. Die American Association of Blood Banks empfiehlt basierend auf
einer internationalen Literaturrecherche zwischen 1950 und 2011 eine Transfusion ab
HBK zwischen 6 und 8 g/dl durchzufuhren[7].

Durch eine Reduktion der Transfusionsgrenze auf <7g/dl senkte sich in einer grof3en
Metaanalyse das Risiko fur kardiale Komplikationen, Infektionen und fir die
Gesamtmortalitat[8].

Allerdings wird das Transfundieren von EK kontrovers diskutiert, da andere Studien die
Transfusion als unabhéngigen Pradiktor fir Mortalitat und schlechteres Outcome
identifizierten[9, 10]. Dartiber hinaus zeigte sich, dass die Transfusion von EKs zu einer
Neuroinflammation und damit verbundenen kognitiven Defiziten fihren kann.[11]

Nicht nur aus diesem Grund fordert die WHO seit 2010, die Vermeidung von
Transfusionen anzustreben und deren Alternativen voll auszuschdpfen[12].

Hierfur wird bei elektiven Eingriffen, die mit einem hohen Blutverlust assoziiert sind, wie
z.B. Eingriffe an der Wirbelsaule, ein praoperatives Assessment gefordert, in dem auf
Koagulopathien und praoperative Anadmie gescreent wird und folglich entsprechend
behandelt wird[13].

DarUberhinaus kann eine praoperative Substitution eines Eisenmangels einer
postoperativen Andmie entgegenwirken: In einer prospektiven Studie bei Patienten, die
sich einer Operation bei Huftfraktur unterziehen mussten, zeigte sich, dass durch
praoperative intraventse Applikation von Eisen nicht nur die Rate an Transfusionen von
EK und die Krankenhausverweildauer gesenkt, sondern auch eine Reduktion der
Mortalitat erreicht werden konnte[14].Eine Dauermedikation, die mit einem erhthten
Blutungsrisiko wie (z.B. nichtsteroidale Antirheumatika,
Thrombozytenaggregationshemmer (TAH), Antikoagulanzien) assoziiert ist, sollte nach
Maoglichkeit ein bis zwei Wochen vor dem Eingriff pausiert werden[15].

Intraoperativ.. stehen mehrere MalBnhahmen zur VerflUgung, einer Anamie
entgegenzuwirken.

Hier ware die Gabe von Antifibrinolytika wie z.B. die Tranexamsaure (TXA) zu nennen.
Es konnte gezeigt werden, dass durch die Gabe von TXA der intraoperative Blutverlust
in der Wirbelsaulenchirurgie signifikant gesenkt werden konnte. Dartber hinaus wurde
durch die Anwendung von TXA die Notwendigkeit von Bluttransfusionen gesenkt und das
Auftreten postoperativer Komplikationen reduziert[16].

Ein weiterer nicht zu unterschatzender und beeinflussbarer Faktor auf die Blutgerinnung

respektive den intraoperativen Blutverlust ist die Korperkerntemperatur. Eine Studie an
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Patienten, die sich einer Hlftoperation unterzogen, zeigte, dass eine milde Hypothermie
zu einem erhdhten intraoperativen Blutverlust fiihrte, was mit einer Beeintrachtigung der
Thrombozytenfunktion und Gerinnungskaskade durch Hypothermie erklarbar
Ist[17].Weiterhin stehen dem Operateur Techniken zur Verfigung, den intraoperativen
Blutverlust zu senken. Das Verwenden von bipolaren Gefal3versiegelungssystemen
sowie Ultraschallschneidegeraten und das temporare (Teil-) Abdecken von OP-Gebieten,
in denen nicht aktiv gearbeitet wird, fihrt zu signifikanter Reduktion des intraoperativen
Blutverlustes[18].

Auch das Lagern des Patienten und des damit variierenden Drucks in der unteren
Hohlvene kann den Blutverlust beeinflussen[19].

Eine weitere Moglichkeit, die postoperative Andmie zu vermeiden, stellt der Cell Saver
dar. Er filtert und wéscht das eigene verlorene Blut, um es dann wieder transfundieren zu

kdnnen.

Die Kompensationsmechanismen an eine Anamie

Kommt es zur Anamie, verfugt der Kérper tGber mehrere Mechanismen, der dadurch
drohenden Sauerstoffminderversorgung entgegenzuwirken.

Hierbei unterteilt man die Kompensationsmechanismen in unterschiedliche Gruppen.
Das kardiovaskulare System verflgt Uber schnelle Adaptionsmechanismen. Kommt es
zum Abfall der HBK, wird dies an Chemorezeptoren in den Carotiden und der Aorta
erkannt. Uber das vegetative Nervensystem kommt es dann zu einer Steigerung des
Herzzeitvolumens und Anpassung des GefaRwiderstands[20, 21]. Eine An&mie fuhrt
dabei an Herz und zentralem Nervensystem zu einer Vasodilatation und im
Splanchnicusgebiet zu einer Vasokonstriktion, um die Sauerstoffversorgung an den
vitalen Organen aufrechtzuerhalten[22-24]. Im zentralen Nervensystem kommt es unter
Anamie zu einer Freisetzung von Stickstoffmonoxid (NO), das den cerebralen Blutfluss
erhoht[25].

Weiterhin kommt es zur respiratorischen Adaption. Eine Anamie fuhrt auch in den Lungen
uber eine NO vermittelte Verbesserung des Ventilations-Persusionsverhaltnisses[26)].
AulRRerdem erhoht sich die Atemfrequenz, um eine optimale Oxygenierung zu

gewaébhrleisten.



Ein weiterer Kompensationsmechanismus der Anamie ist die Erhéhung der
Sauerstoffextraktion. Im Gehirn kommt es zu einer Steigerung der Sauerstoffextraktion
von 30% auf 50% unter experimentellen Bedingungen[27].

Unter einer Anamie kommt es dartber hinaus auch zur metabolischen Adaption. Auf
molekularer Ebene findet eine Hochregulation des Hypoxia-Inducible Factor (HIF) statt.
HIF greift dann in den Eisenstoffwechsel ein, fuhrt zur Zellproliferation, stellt den
Glukosestoffwechsel auf anaerob um und kann paradoxerweise die Apoptose
induzieren[28].

AulBerdem fuhrt Andmie tber HIF zur Hochregulation des Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF), der die Angiogenese stimuliert und damit die Durchblutung von Geweben
erhohen soll[29].

In den Nieren kommt es schon bei einem geringen Abfall der HBK zu einer Freisetzung

von Erythropoietin, das das Knochenmark zur Produktion von Erythrozyten stimuliert[30].

Die klinische Relevanz der perioperativen Anamie

Die klinische Relevanz der préoperativen Anamie wurde in zahlreichen klinischen Studien
untersucht. In einer Metaanalyse von 24 Studien mit fast einer Million Patienten zeigte
sich eine Pravalenz der praoperativen Anamie von 39,2%. Die Definition von Anamie
unterschied sich allerdings in den verschiedenen Studien. Fur Frauen galt dabei je nach
Studie als HBK Cut-off 11 bis 12 g/dl oder ein Hamatokrit von 30-39% und fir Méanner
HBK von 11 bis 14 g/dl und dieselben Hamatokritwerte wie bei Frauen. Die Analyse zeigte
eine Assoziation zwischen praoperativer Andmie und Mortalitat[31].

In einer im Lancet veroffentlichen retrospektiven Kohorten Studie von 2011 wurden die
praoperative Andmie und das postoperative Outcome untersucht. Hier galten
Hamatokritwerte von unter 36% fur Frauen und 39% fur Manner als andm. Von 227 425
konnten 30,4% mit praoperativer Anamie identifiziert werden. Auch hier zeigte sich die
praoperative Anamie als eigenstandiger Risikofaktor fur Mortalitdt und Morbiditét.
Andmische Patienten hatten signifikant haufiger kardiologische, respiratorische und

urologische Komplikationen sowie Thrombembolien, Sepsis und



Wundheilungsstérungen. Fur neurologische Komplikationen konnte allerdings kein
signifikanter Unterschied gezeigt werden, wobei auch das POD als haufigstes
sekundares neurokognitives Defizit nicht in die Auswertung einfloss[32].

Zudem haben Patienten mit praoperativer Anamie ein erhdhtes Risiko
Erythrozytenkonzentrate transfundiert zu bekommen, was ein Pradiktor fir ein schlechtes
Outcome darstellt[33]. Die praoperative Andmie ist mit einem vierfach erhéhtem Risiko
fur Mortalitat assoziiert[34].

Studien Uber die postoperative Anamie sind hingegen bei weitem nicht so zahlreich wie
Studien Uber die praoperative Anamie, folglich sind Inzidenz und Folgen noch nicht
ausreichend untersucht, kdnnten aber schwerwiegend sein[35].

In einer prospektiven Observationsstudie einer Kohorte von 550 Patienten, die einer
Operation an der Hifte nach Fraktur unterzogen wurden, zeigte sich, dass hodhere
postoperative HBK mit einer kirzeren Krankenhausverweildauer und geringerer
Wahrscheinlichkeit einer Rehospitalisierung assoziiert sind[36].

Eine hohere postoperative HBK ist bei Patienten nach Huiftoperation mit einer weiteren
Gehstrecke assoziiert, was zu einer schnelleren Wiederherstellung der Belastbarkeit
fuhrte[37].

Es gibt zudem Grund zur Annahme, dass eine postoperative Andmie zum akuten
Nierenversagen fuhren kann, was durch ein Missverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot
und Nachfrage erklarbar ist[38]. Das postoperative Nierenversagen trat in einer
groRangelegten Studie mit einer Pravalenz von 39% auf und war direkt mit Mortalitat und
erhohten Behandlungskosten assoziiert[39].

Ein perioperativer Abfall des Angebots an Sauerstofftragern respektive der HBK konnte
ebenfalls die Funktion des zentralen Nervensystems beeinflussen und zum Delir
fuhren[40].



Das postoperative Delir (POD)

Definition

,0er Begriff des Delirs leitet sich ab von lat. delirium (lira: ,Furche®; de-lira: ,aus der
Furche sein“) und bezeichnet ein akutes Krankheitsbild, das Stérungen von Bewusstsein,
Aufmerksamkeit, Kognition, Wahrnehmung und vom Schlaf-Wach-Rhythmus
beschreibt.“[41].

Das Delir kann als cerebrale Dysfunktion in Folge eines oder mehrerer
pathophysiologischen Stressoren gesehen werden [42].

Dabei ist die “Fifth edition of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-5)" der American Psychiatric Association’s der Goldstandard zur Diagnosestellung
eines Delirs und beinhaltet als zentrale Symptome eine Aufmerksamkeitsstérung, rasche
Veranderung der kognitiven Funktionen mit fluktuierendem Verlauf und eine Abnahme in
mindestens einer kognitiven Fahigkeit (Gedachtnis, Orientierung, Sprache oder
Wahrnehmung).

Zur Diagnosestellung darf es sich dabei nicht um Symptom einer neurokognitiven
Erkrankung handeln und es sollten sich aus Anamnese, klinische- oder paraklinische
Untersuchungen Hinweise auf mindestens einen pathophysiologischen Stressoren
ergeben.[43]

Je nach Quelle unterscheidet sich die Inzidenz des Delirs, das nach chirurgischem
Eingriff auftritt, von 5,1% bis zu 52,2%.[44] Dieser deutliche Unterschied kdnnte unter
anderem daran liegen, dass das POD in drei unterschiedlichen Erscheinungsformen
auftreten kann[45]:

« das hyperaktive Delir (ca. 2%, psychomotorische Unruhe, lautes Halluzinieren, Angst,
starke vegetative Zeichen)

» das hypoaktive Delir (ca. 44% Bewegungsarmut, Patient nimmt keinen Kontakt zu
Untersucher auf, Halluzinationen und Desorientiertheit werden erst durch genaue
Befragung deutlich, wenige vegetative Zeichen)

+ die Mischform (ca. 55% fluktuierende Symptomatik)

Obwohl das hypoaktive Delir einen grol3teil darstellt, wird es oft nicht erkannt und ist im
Vergleich mit den anderen Formen mit dem schlechtesten Outcome inklusive hoherer

Mortalitat assoziert [46].
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Diagnostik

Der Goldstandard zur Diagnose eines Delirs sind die Kriterien nach DSM-5. Neben
diesen Kriterien steht mit den ICD-10-Kriterien ein weiteres Klassifikationssystem zur
Verfigung. Beide Systeme sind zeitlich und inhaltlich sehr aufwendig. Auf3erdem sollten
sie von approbierten Arzten/psychiatrisch erfahrenen Kollegen durchgefiihrt werden und
sind daher unpraktikabel zur Detektion eines Delirs im Aufwachraum bzw. der Post
Anesthesia Care Unit (PACU).1° Neben diesen Klassifikationen stehen valide klinische
Routinetests zur Verfigung, unter anderem die von Gaudreau et. al. entwickelte Nursing
Delirium Scale (NU-DESC). Sie ist eine pflegebasierte DSM-IV adaptierte Screening
Methode, die inshesondere fir den Aufwachraum als besonders praktikabel befunden
wurde. Sie zeichnet sich durch ihre hohe Sensitivitat von 98% und Spezifitdt von 92%
aus und detektiert die drie unterschiedlichen Erscheinungsformen des PODs[47, 48].
Die NU-DESC umfasst fiinf Kategorien fir die jeweils O bis zu 2 Punkte vergeben werden
kénnen je nach Starke der Symptomatik. Ab einer Punktzahl von zwei (= 2 Punkte) spricht
man von einem Delir. Es handelt sich um unangemessene Kommunikation,
unangemessenes Verhalten, psychomotorische Retardierung, Illusionen/ Halluzinationen
und Desorientierung [49].

klinische Relevanz des PODs

Das POD ist eine akute neurologische Dysfunktion, die neben dem Koma die haufigste
Erscheinung einer akuten zerebralen Dysfunktion darstellt[50]. Bei Auftreten eines PODs
erhoht sich das Risiko fur innerklinische Komplikationen und fuhrt zu wesentlichen
Lebensbeeintrachtigungen nach Entlassung.

Mit einer Pravalenz bis zu 74% ist das postoperative Delirium (POD) eine haufige und
schwerwiegende postoperative Komplikation[40].

Studien belegen die Assoziation des PODs mit l&angerer Krankenhausverweildauer und
erhohter Rate an hauslicher Pflege, mit der Entwicklung einer posttraumatischen
Belastungsstorung, langanhaltenden kognitiven Defiziten und Demenz. Daruber hinaus
geht das POD mit einer erhdhten Mortalitat einher[51-56].
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Neben den schwerwiegenden Folgen flr Patienten zeigte eine Studie, dass es in den
USA zu einer finanziellen Belastung des amerikanischen Gesundheitssystems von 38 bis
zu 152 Milliarden US-Dollar durch POD kam[57].

Aktueller Wissensstand (ber Atiologie und den Zusammenhang der

postoperativen Andmie mit dem POD

Das cholinerge anti-inflammatorische System spielt laut einer Hypothese eine zentrale
Rolle bei der POD Entstehung: Durch den chirurgischen Eingriff werden in der Peripherie
proinflammatorische Zytokine wie Interleukin-13 (IL-1 3) und Tumornekrosefaktor- a
(TNF-a) ausgeschittet, die im Verdacht stehen, im zentralen Nervensystem eine
UberschieRende Entziindungsreaktion auslosen zu kénnen. Es soll durch die in der
Peripherie ausgeschiitteten proinflammatorischen Zytokine zur Aktivierung der zentralen
Mikroglia kommen und die Neuroinflammation in Gang gesetzt und unterhalten werden.
Im Sinne eines Circulus Vitiosus bedingen sich weitere Ausschittung zytotoxischer
Mediatoren und Schadigung zentraler Zellen mit Niedergang der cholinergen
Neurone[58, 59]. Durch Zerfall der cholinergen Neurone wird die Mikroglia enthemmt, da
sie durch den Neurotransmitter Acetylcholin reguliert ist.[60] Diese durch den gestorten
Acetylcholinhaushalt unterhaltene Neuroinflammation ist eine von mehreren Hypothesen
der Delirentstehung[40]. Aus der Tatsache, dass es zwischen der Anticholinergen
Aktivitdt im Serum und der im Liquor des zentralen Nervensystems einen linearen
Zusammenhang gibt, leitet sich der primare Endpunkt der CESARO-Studie ab[61]:
Bestimmung des perioperativen Verlaufs der Cholinesteraseaktivitdten im Blut bei
Patienten in der frihen postoperativen Phase mit einem postoperativen Delirim Vergleich
zu Patienten ohne postoperatives Delir.

Das POD entsteht allerdings multifaktoriel. Zum Einen bringt der Patient
pradisponierende Faktoren mit wie beispielsweise sein Alter, seinen individuellen
Lifestyle, Komorbiditaten und Dauermedikation, zum Anderen erfahrt er prazipitierende
Faktoren wie beispielsweise die Art des chirurgischen Eingriffes, die Art der Anasthesie,
Medikation und Stress. Uberschreiten pradisponierende und préazipitierende Faktoren die

individuelle Tolerabilitdt, so kommt es zum POD[62-71].
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Insbesondere im Rahmen eines chirurgischen Eingriffs kommt es zum gleichzeitigen
Aufeinandertreffen mehrerer Faktoren. Da Pravention des PODs bei weitem effektiver ist
als dessen Behandlung, ist es von grof3er Bedeutung, Risikofaktoren bzw. prazipitierende
Faktoren fir ein POD zu identifizieren, um sie vermeiden zu kdnnen und damit ein POD
potentiell abzuwenden[72].

Die European Society of Anaesthesiology hat in einer Guideline zum POD praoperative,
intraoperative und postoperative Risikofaktoren fur die Entstehung eines PODs
veroffentlicht. Sie umfassen fortgeschrittenes Alter, Komorbiditaten, préoperative
Dehydratation, Hyper/Hyponatriamie, Dauermedikation mit anticholinerg wirkender
Substanz, Alkoholabusus, Operationsgebiet, Operationsdauer und Schmerz.
Hervorzuheben ist, dass der intraoperative Blutverlust laut der Guideline ein weiterer
Risikofaktor darstellt[73].

In einer Studie an Patienten, bei denen eine grol3e abdominelle Operation durchgefiihrt
wurde, zeigte sich bei den Patienten, die ein POD erlitten, ein signifikant hdherer
Blutverlust[74]. Eine andere Studie, die Risikofaktoren fir ein POD in der
Wirbelsaulenchirurgie untersuchte, zeigte ebenfalls einen Zusammenhang mit Blutverlust
von mehr als 800ml und dem POD[75].

Da intraoperativer Blutfluss zur Folge haben kann, soll im Folgenden auf Andmie und
POD eigegangen werden.

Ein moglicher Pathomechanismus, wie Andmie zu POD fuhren kénnte, ist die Hypothese
des oxidativen Stresses[40]. Laut Engel GL et. al. ist das Delir die klinische Manifestation
eines zerebralen metabolischen Defekts, zum Beispiel auf Grund eines Minderangebots
an Sauerstoff[76]. Cerebrale Ischamie hat ndmlich weitreichende Folgen: unter anderem
eine gestorte Synthese und Freisetzung von Neurotransmittern, die als eine weitere
Hypothese der Delirentstehung gelten, und den Zusammenbruch der Blut-Hirnschranke,
wodurch eine Inflammation ausgelost werden kann [40, 77]:

In einer Studie von 101 Intensivpatienten wurde gezeigt, dass innerhalb von 48 Stunden
vor Auftreten eines Delirs eine gestorte Oxygenierung vorlag, anhand HBK, Hamatokrit
und Pulsoxymetrie, oder eine Situation, die mit erhdhtem oxidativen Stress einhergeht,
wie Sepsis oder Pneumonie[78].

Neuesten Erkenntnissen zufolge scheint die zu Grunde liegende Ursache des Delirs
Einfluss auf die klinischen Folgen zu nehmen. Es wurde das Delir nach Phanotyp in
Sedativum, septisch, metabolisch, unspezifisch und hypoxisch assoziiertem Delir

unterschieden. Es zeigte sich, dass insbesondere das hypoxisch assoziierte Delir mit
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kognitiven Langzeitschaden assoziiert ist[79]. Folglich ist die Relevanz eines Anéamie
getriggerten Delirs, das potenziell préaventiv abgewendet werden kann, umso
bedeutender fur den klinischen Alltag. Und da die Pravention des PODs bei weitem
effektiver ist als die Behandlung, ist die postoperative Anamie mit ihrer hohen Inzidenz
als potentiell abwendbare Komplikation ein bedeutender und effektiver Ansatz im
Management des PODs[72].

Mehrere klinische Studien konnten bereits einen Zusammenhang zwischen HBK und
dem Auftreten eines PODs belegen: Laut einer Studie konnte bei Patienten, bei denen
eine orthopadische Operation an der Hifte durchgefuhrt wurde und im postoperativen
Verlauf eine Andmie auftrat, eine héhere Wahrscheinlichkeit, ein POD zu erleiden,
beobachtet werden. Es wurde ein Cut-off Wert der Anamie von 9,6 g/dl untersucht.

Es handelte sich hierbei um eine HBK im postoperativen Verlauf. Das heil3t, auch eine
Anamie, die mehrere Tage postoperativ auftrat, wurde in die Analyse eingeschlossen[80].
Eine weitere Studie aus dem Jahre 1999, die die Assoziation intraoperativer Faktoren mit
dem Auftreten eines PODs untersucht hat, zeigte, dass ein Hamatokrit von <30% einen
unabhéngigen Risikofaktor darstellt[81].

Betrachtet man weitere Studien, die sich mit Anamie und POD befasst haben, so stellt
man fest, dass jeweils unterschiedliche Definitionen der Anamie verwendet wurden. Es
variierte nicht nur die HBK, auch wurde teils Hamatokrit betrachtet. Zudem wurden bei
den Geschlechtern keine unterschiedlichen Cut-off Werte angewandt. Weiterhin wurde
die HBK zu keinem festgelegten Zeitpunkt untersucht, sondern im postoperativen Verlauf.
In dieser Arbeit hingegen soll die potenzielle Assoziation von unmittelbarer postoperativer
Anamie und POD an einer allgemein guiltigen Andmiedefinition naher untersucht werden.
Da Frauen und Manner sich physiologisch in der HBK unterscheiden, wurde die Definition
der Anamie der WHO verwendet, die den geschlechtlichen Unterschied bericksichtigt.
Hieraus ergibt sich folgende Fragestellung: Ist die postoperative Andmie nach Definition

der WHO mit einem erhohten Risiko fiir ein POD assoziiert?

DarlUber hinaus scheint die HBK weitere Konsequenzen zu haben. Laut Studienlage ist
die postoperative HBK als Pradiktor fiur die Krankenhausverweildauer beschrieben: In
einer Studie an Patienten nach Operation bei Huftfraktur zeigte sich, dass hoéhere
postoperative HBKs mit einer kiirzeren Krankenhausverweildauer assoziiert sind.[36]

Im nicht operativen Bereich wurde dieser Zusammenhang ebenfalls belegt: Eine Studie,

die ebenfalls die WHO Definition der Andmie verwendete, belegte den Zusammenhang
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zwischen Anamie und einer verlangerten Hospitalisierung an 193 Patienten, die in einer
internistischen Klinik behandelt wurden[82].

Eine Untersuchung an 152.757 Hospitalisierungen zeigte sogar, dass eine milde Anamie
bei Entlassung mit einer HBK von 11-12 g/dl mit einem erh6hten Risiko der
Wiederaufnahme innerhalb von 30 Tagen einhergeht[83].

Folglich untersuchten wir die Assoziation von postoperativer Anamie und

Krankenhausverweildauer in der Sekundaranalyse.
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Methodik

Studiendesign

Die Datenerhebung fand im Rahmen der prospektiven multizentrischen
Observationsstudie ,CESARO® von Oktober 2013 bis August 2016 statt, deren
Ergebnisse neulich veroffentlich wurden[84]. Die Studie wurde von der Klinik far
Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin, Campus Virchow-Klinikum
und Charité Campus Mitte initiiert.

Die teilnehmenden Zentren setzen sich neben den grof3en anasthesiologischen Kliniken
der Universitatskliniken Berlin, Bochum, Heidelberg, Minchen, Ulm und Wurzburg aus
einer andasthesiologischen Abteilung eines kommunalen Krankenhauses in Wetzlar
(Lahn-Dill-Kliniken Wetzlar) und einer auf minimal-invasiver Chirurgie (MIC Berlin)
spezialisierten Klinik zusammen.

Primarer Endpunkt der Studie ist die Messung des perioperativen Verlaufs der
Cholinesteraseaktivitat in der frihen postoperativen Phase in Assoziation zum
postoperativen Delir. Die Messung der Aktivitat der Acetylcholinesterase (ACH) und
Butyrylcholinesterase (BCH) erfolgte dabei mit einem ,point-of-care” Messinstrument
(ChE check mobile®). Das Instrument bestimmt sowohl die Erythrozyten-
membranstandige ACH als auch die BCH im Plasma photometrisch.

Fir die Messung der ACH und BCH werden jeweils 10 pL Vollblut benétigt. Bestimmt
wurde die Aktivitat zu folgenden Zeitpunkten: Am Tag vor der OP, unmittelbar vor
Narkoseeinleitung, bei Aufnahme und Entlassung aus dem Aufwachraum bzw. PACU
sowie am ersten und zweiten postoperativen Tag.

Mit diesem Projekt wurde ein Datenregister erstellt, anhand dessen Risikofaktoren fir
das POD erkannt werden sollen. Die Fallzahlkalkulation ergab fur den priméren Endpunkt
eine Fallzahl von n=800. Alle Daten wurden pseudonymisiert mit Hilfe eines validierten
online-basierten eCRF erfasst. Fur die Studie liegt das Votum der Ethikkommission der
Charité vor (EA1/220/13) und wurde unter der Clinical Trial Registry Nummer
,NCT01964274" reqistriert.
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Studienpopulation

Eingeschlossen wurden Patienten ab einem Alter von 18 Jahren mit einem elektiven
chirurgischen Eingriff mit Aufnahme im Aufwachraum oder in einer PACU und einer
postoperativen stationdren Behandlung flir mindestens 24 Stunden an acht
teilnehmenden Zentren in Deutschland.

Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit bekanntem Pseudocholinesterase-
Mangel, schweren Hoér- oder Sehstdérungen, Analphabetismus sowie unzureichenden
Kenntnissen der deutschen oder englischen Sprache. Ebenfalls ausgeschlossen wurden
Patienten mit Unterbringung in einer Anstalt auf gerichtliche oder behérdliche Anordnung
laut AMG 840 (1)4 oder bei bestehender Teilnahme an einer prospektiven, klinischen
Interventionsstudie. Mitarbeiter des jeweiligen Studienzentrums durften ebenfalls nicht
teilnehmen. Die Teilnahme an der Studie hatte keine Auswirkung auf die Behandlung der
Patientinnen und Patienten.

Mindestens 24 Stunden vor dem chirurgischen Eingriff wurden potentielle Teilnehmer
gescreent und eingeladen, an der Studie teilzunehmen. Dabei erfolgte ein
Aufklarungsgesprach mit einem Studienarzt. Jeder Teilnehmer erhielt eine

Patienteninformation und unterschrieb eine Einwilligungserklarung.

Studienablauf

Die Studienteilnehmer wurden wahrend des stationaren Aufenthalts insgesamt
siebenmal visitiert.

Die erste Visite fand am Tag vor dem Eingriff statt. Am Tag des Eingriffs wurden die
Studienteilnehmer in der zweiten Visite kurz vor Einleitung der Narkose, in der dritten
Visite bei Aufnahme im Aufwachraum, in der vierten Visite zehn Minuten danach und in
der flnften Visite bei Entlassung aus dem Aufwachraum gesehen. Schlie3lich fanden am

ersten und zweiten postoperativen Tag die sechste und siebte Visite statt.
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Abbildung (Abb.) 1: Zeitpunkte der Patientenvisiten

! ﬂﬁﬂﬁﬁ

Pramedikation und Einleiti . PACU Postoperativer

Einwilliglung ‘ N:E:,:QQ Opesation AWR Krankenhausaufenthalt

Stationarer Krankenhausaufenthalt mit elektivem chirurgischen Eingriff >
ﬂ Visite

Datenerhebung

Neben Geschlecht, Alter und BMI Gbernahmen wir Vorerkrankungen, Dauermedikation
und Substanzanamnese aus der allgemeinen klinischen Dokumentation. Zudem
erfassten wir die Lange des Krankenhausaufenthaltes.

Die perioperativen Daten Gibernahmen wir aus der anésthesiologischen Dokumentation.
Hier wurden routinemafig Anasthesiedauer, Art der Narkose, Volumensubstitution,

Transfusionen, Vitalparameter und operativer Eingriff dokumentiert.

Schweregrad der Operation

Zur Einteilung des Schweregrads der Operation bedienten wir uns des ersten ltems des
,Physiological and Operative Severity Score for the enUmeration of Mortality and
morbidity Score“ (POSSUM)[85]. Es ist ein in der Chirurgie anerkannter Pradiktor fur
Mortalitdt und Morbiditat[86]. Wir teilten die Schwere des Eingriffs laut POSSUM

aufsteigend in vier Kategorien von eins flr leicht bis vier fir sehr stark ein.

Hamoglobinkonzentration

Die Hamoglobinkonzentration (HBK) der Patienten vor und nach chirurgischem Eingriff
wurden aus der allgemeinen medizinischen Dokumentation tbernommen, sofern sie im

Rahmen der Behandlung bestimmt worden waren.
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Die préaoperative HBK wurde aus dem Routinelabor, das im Rahmen des chirurgischen
Eingriffes am Tag vor der Operation erhoben wurde, ibernommen.

Bei der postoperativen Messung handelt es sich um die HBK, die im unmittelbaren
postoperativen Verlauf noch auf der PACU bzw. im AWR erhoben wurde.

Patienten mit praoperativer Anamie gemals WHO Definition wurden ausgeschlossen.
Sollte die HBK nicht im Rahmen der Behandlung vor und nach Eingriff bestimmt worden

sein, wurden die Patienten ebenfalls ausgeschlossen.

Delirscreening

Das Delir wurde mit Hilfe der Nursing Delirium Scale (NU-DESC) gescreent. Sie zeichnet
sich durch ihre hohe Sensitivitat von 98% und Spezifitdt von 92% aus[48]. Sie umfasst
funf Kategorien fur die jeweils 0 bis zu 2 Punkte vergeben werden kénnen je nach Starke
der Symptomatik. Ab einer Punktzahl von zwei (= 2 Punkte) spricht man von einem Delir.
Es handelt sich um unangemessene Kommunikation, unangemessenes Verhalten,

psychomotorische Retardierung, Illusionen/ Halluzinationen und Desorientierung[49].
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Tabelle 1: Nursing Delirium Scale[49]

Symptome Bewertung

1 | Desorientierung: Manifestierung einer Desorientierung zu Zeit |0 1 2
oder Ort durch Worte oder Verhalten oder Nicht-Erkennen der

umgebenden Personen

2 | Unangemessenes Verhalten: Unangemessenes Verhalten zu |0 1 2
Ort und/oder Person: z.B. Ziehen an Kathetern oder Verbanden,

Versuch aus dem Bett zu steigen, wenn es kontraindiziert ist etc.

3 | Unangemessene Kommunikation: Unpassende Kommunikation | 0 1 2
zu Ort und/oder Person, z.B. zusammenhanglose oder gar keine
Kommunikation; unsinnige oder unverstandliche sprachliche

AuRerungen.

4 | lllusionen/ Halluzinationen: Sehen oder H6ren nicht|{0 1 2

vorhandener Dinge, Verzerrung optischer Eindriicke

5 | Psychomotorische Retardierung: Verlangsamte |0 1 2
Ansprechbarkeit, wenige oder keine spontane Aktivitat/ AuRerung,
z.B. wenn der Patient angestupst wird, ist die Reaktion verzogert
und/oder der Patient ist nicht richtig erweckbar.

Delir: 22: ja

<2: nein

Die NU-DESC wurde in jeder postoperativen Visite erhoben. Trat beim Patienten in einer

oder mehreren Visiten eine NU-DESC von 22 auf, wurde er als POD positiv gewertet.
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Beurteilung des Sedierungsgrades

Fur den Grad der Sedierung wurde die Richmond Agitation Scale (RASS) verwendet.

Sie ist eine validierte Skala und trifft eine zuverlassige Aussage Uber die Tiefe der

Sedierung sowie den Grad der Agitation[87].

Tabelle 2: Richmond Agitation Sedation Scale[87]

Wert Bezeichnung

+4  Streitlustig

+3 Sehr agitiert

+2 Agitiert

+1 Unruhig

0 Aufmerksam und
ruhig

-1  Schlafrig
Leichte

- 2 .
Sedierung

3 Malige

Sedierung

-4 Tiefe Sedierung

-5 Nicht erweckbar

Erlauterung

Offenkundig aggressives und gewalttatiges Verhalten,

unmittelbare Gefahr fur das Personal
Zieht oder entfernt Schlauche oder Katheter, aggressiv

Haufige ungezielte Bewegung, atmet gegen das

Beatmungsgerat

Angstlich aber Bewegungen nicht aggressiv oder lebhaft

Nicht ganz aufmerksam, aber erwacht (Augen
offnen/Blickkontakt) anhaltend bei Ansprache (> 10
Sekunden)

Erwacht kurz mit Blickkontakt bei Ansprache (< 10 Sekunden)

Bewegung oder Augendffnung bei Ansprache (aber ohne
Blickkontakt)

Keine Reaktion auf Ansprache, aber Bewegung oder

Augenoffnung durch korperlichen Reiz

Keine Reaktion auf Ansprache oder korperlichen Reiz
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GCS und RASS wurden zum Zeitpunkt der Aufnahme, zehn Minuten nach Aufnahme und
bei Entlassung aus dem AWR bzw. PACU erhoben.

Statistik und Analyse

Die Einteilung der Patienten erfolgte in zwei Gruppen, ,postoperative Anamie positiv‘ und
,postoperative Anamie negativ‘. Patienten, die vor Eingriff eine Anamie aufwiesen,
wurden ausgeschlossen.

Daten von kategorialen Variablen wurden als Median mit IQR (Interquartilabstand)
angegeben. Der IQR ist die Differenz des 25% und 75% Quartils. Kontinuierliche
Variablen wurden als Mittelwerte + Standardabweichung (SD) und Haufigkeiten als
Anzahl und in % angegeben.

Unter Anwendung des Chi-Quadrat Tests bzw. Mann-Whitney-U Tests fur nicht
normalverteilte Variablen oder T-Tests fur normalverteilte Variablen wurden die Gruppen
auf Unterschiede getestet. Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant erachtet.
Die in der univariaten Voruntersuchung als signifikant identifizierten Parameter wurden
in einer multiplen logistischen Regressionsanalyse untersucht, um die Assoziationen der
postoperativen Anamie zu untersuchen.

Die statistische Auswertung wurde von M.Sc. Miriam Sieg (Institut fir Biometrie und

Klinische Epidemiologie, Charité — Universitatsmedizin Berlin) betreut.
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Ergebnisse

Abb. 2: Flussdiagram des Patienteneinschlusses [1]

eingeschlossene ’
S— Lusgeschlossene Patienten

(n=815) (n=632)
- Studienabbruch (n=15)
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- praoperative Anamie (n=136)
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in HBK Analyse - unvollstandige HBK

Dokumentation (n=481)

(n=183)
I
x l
keine _
postoperative postoperative

Andmie (n=90)

Andmie (n=93)

In der CESARO-Studie wurden von November 2013 bis August 2016 insgesamt 815
Patienten rekrutiert. 15 Teilnehmer brachen die Studie ab. 800 Patienten blieben fur die
Anamieanalyse, wovon 632 ausgeschlossen werden mussten, weil 94 Patienten vor der
Operation andm waren und von 524 Patienten keine vollstandige H&amoglobin
Dokumentation vorlag.

Bei 183 Patienten lagen vollstindige HBK Messungen vor und konnten in der
statistischen Analyse berucksichtigt werden.

Von den 183 eingeschlossenen Patienten erlitten 90 eine postoperative Andmie. (Abb. 2)
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Tabelle 3: Patientencharakteristika [1]

Postoperative Keine postoperative p-Wert
Anamie Anémie
n =90 n =93
Demographische Daten
Alter [Jahre] 68,5 +14,9 66,1 +13 0,260
Weibliches Geschlecht 39 43,3% 47 50,5% 0,329
BMI [kg/m?] 27,5 159 275 16,9 0,995
fw 1 (1) 1 (1)
Raucher 15 16,7% 23 24,7% 0,179
Téaglicher Alkoholkonsum 7 8,3% 14 18,2% 0,064
fw 6 (6,7) 16 (17,2)
Vorhofflimmern 18 20,0% 10 10,8% 0,082
ASA 3 [1] 3 [1] 0,097
NYHA 0 [2] 0 [0] < 0,001*
Intraoperative Parameter
Schwere der Operation 3 [2] 2 [1] 0,001*
Hypotension vor Anasthesie 0 0% 0 0% -
Herzfrequenz vor Anasthesie [bpm] 70 [18] 74 [14] 0,85
fw 2 (2,2) 1 (1,1
Kristalloide Infusion [ml] 2035,3 +£1317,0 1984 +1566 0,820
fw 5 (5,6) 4 (4,3
Kolloidale Infusion [ml] 198,1 +512,7 178 =444 0,658
fw 10 (11,1) 6 (6,5
Transfusion von EKs 14 16,5% 6 6,7% 0,042*
fw 5 (5,5%) 3 (3.2
Transfusion von FFPs 10 11,8% 6 6,7% 0,242
fw 5 (5,5 3 (3,2
Transfusion von TKs 7 82% 3 3.2% 0,163
fw 5 (5,5 3 (32
Dauer der Anasthesie [min] 217,9 192,8 165,3 82,7 < 0,001*
fw 6 (6,7) 0 (0)
Schnitt-Naht-Zeit [min] 140,1 +80,6 101,2 +68,9 0,001*
Postoperative Parameter
POD 28 38,4% 10 10,9% < 0,001*
fw 17 (18,9) 1 (1,1
PONV 17 18,9% 14 151% 0,489
Hypotension bei Aufnahme in PACU 4 4,4% 0 (0%) 0,58
fw 0 (0 1 (1,1
Herzfrequenz bei Aufnahme in PACU 85 [20] 80 [20] 0,14
[bpm]
RASS bei Aufnahme in PACU -1 [3] 0 [1] < 0,001*
fw 0 (0 1 (1,2
GCS bei Aufnahme PACU 15 [1] 15 [0] 0,001*
fw 56 (62,2) 26 (28)
Dauer des Krankenhausaufenthalts 12,4 +8,7 78 44 < 0,001*
[Tage]
fw 5 (5,6) 6 (6,5

Studienpopulaion; Anzahl der Patienten (%), Median [IQR] bzw. Standardabweichung(z SD); IQR = Interquartilabstand,;
BMI = body mass index; ml = Milliliter; EK = Erythrozytenkonzentrat; fW = fehlende Werte; FFP = Fresh-frozen-plasma;
TK = Thrombozytenkonzentrat; Schwere der Operation kategorisiert nach POSSUM; min = Minuten; POD =
postoperative delirium; PONV = postoperative nausea and vomiting; bpm = beats per minute; PACU = post-anaesthesia
care unit; RASS = Richmond Agitation Scale; GCS = Glasgow Coma Scale; *p < 0,05
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In Tabelle 6 sind die Baselinecharakteristika angegeben. Patienten mit postoperativer
Anamie wiesen neben einem signifikant hdherem NYHA-Stadium einen postoperativen
niedrigeren RASS und GCS Score auf. Darlber hinaus erhielten sie haufiger
Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten (EK), erfuhren die schwerere Operation

(kategorisiert gemaR POSSUM), langere Anasthesie und Operationsdauer.

Bezuglich der Fragestellung dieser Sekundaranalyse zeigte sich, dass Patienten mit
Anamie statistisch signifikant haufiger ein POD erlitten. Mit einem p Wert von 0,001
unterschieden sich die Gruppen. Mit 38,84% versus 10,9% trat das POD bei anamen
Patienten deutlich haufiger auf. Zur Verdeutlichung wurden die Zahlen graphisch in der
Abb. 3 dargestellt.

Abb. 3 POD: 38,84% der Patienten mit postoperativer Anamie erlitten ein POD. In der
Gruppe ohne Anamie hatten lediglich 10,9% Patienten ein POD.
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In der multiplen logistischen Regression unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant
in NYHA-Stadium, Schwere der OP, Transfusionen von EKs, Schnitt-Naht Zeit,
Anasthesiedauer und Sedierungstiefe. Auf Grund der Vielzahl von fehlenden Werten
wurde der GCS Score in der multiplen logistischen Regression nicht eingeschlossen,

wohingegen sich die Gruppen signifikant in der Krankenhausverweildauer und Haufigkeit
von POD unterschieden. Die Cahnce, ein POD zu entwickeln, ist in der Gruppe der
anamen Patienten mit einer Odds Ratio von 3,949 (95% Konfidenzintervall, 1,358-
11,480, nach Adjustierung) hoher als bei postoperativen Patienten, die keine Anadmie

aufwiesen.

Patienten mit postoperativer Anamie verblieben signifikant langer im Krankenhaus
(p=<0,001) und erlitten haufiger ein POD (p=0,012).

Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes lag im Mittelwert mit 12,4 Tagen bei
postoperativ andmen Patienten. Wohingegen Patienten, die keine postoperative Anamie
erlitten, lediglich eine mittlere Verweildauer von 7,8 Tagen hatten (Odds Ratio = 1,186,
95% Konfidenzintervall, 1,083 — 1,299, nach Adjustierung).

Abb. 4 Krankenhausverweildauer: Patienten ohne postoperative Anamie verblieben im

Mittelwert 7,8 (£4,4) Tage im Krankenhaus und Patienten mit postoperativer Anamie 12,4
(£8,7).
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Krankenhausverweildauer in Tagen

postoperative Anamie keine postoperative Anamie

Tabelle 4: Ergebnisse der multiplen logistischen Regression, Assoziationen der
postoperativen Anamie [1]

Kovariablen p-Werte Odds Ratio (95%- confidence interval)
Dauer des Krankenhausaufenthalts < 0,001* 1,186 (1,083 — 1,299)

POD 0,012* 3,949 (1,358 — 11,480)

NYHA 0,651 1,120 (0,685 — 1,831)

Schwere der OP 0,610 1,141 (0,688 — 1,892)

Transfusion von EKs 0,643 0,708 (0,165 — 3,046)

Dauer der Anasthesie 0,260 0,990 (0,973 — 1,007)
Schnitt-Naht-Zeit 0,147 1,015 (0,995 - 1,035)

RASS bei Aufnahme in PACU 0,133 0,764 (0,538 — 1,085)

POD = postoperative delirium; Schwere der Operation kategorisiert nach POSSUM; EK = Erythrozytenkonzentrat;
PACU = post-anaesthesia care unit; RASS = Richmond Agitation Scale; *p < 0,05
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weiterfuhrende wissenschaftliche Fragestellungen

Das primare Ziel dieser Sekundaranalyse lag darin, zu untersuchen, ob eine
postoperative Andmie nach Definition der WHO mit dem Auftreten eines PODs assoziiert
ist. Es wurden die Daten von 800 Patienten aus der klinisch prospektiven CESARO-
Studie verwendet.

Die Ergebnisse zeigen, dass eine postoperative Anamie schon bei den Werten der WHO
Definition von hoher klinischer Relevanz ist und mit einer Inzidenz von fast 50% eine sehr
haufige Komplikation darstellt.

In der statistischen Analyse besteht eine Assoziation von postoperativer Anamie und
POD. Patienten mit postoperativer Andmie haben nach Definition der WHO ein fast
vierfach erhdhtes Risiko, ein POD zu entwickeln, bereinigt fur NYHA-Stadium, Schwere
der OP, Transfusionen von EKs, Schnitt-Naht Zeit, Anésthesiedauer und Sedierungstiefe
(Odds Ratio = 3,949 (95% Konfidenzintervall, 1,358-11,480).

Eine effektive Pravention der postoperativen Anamie konnte zu einer signifikanten
Reduzierung des Auftretens eines PODs filhren und somit potentiell die
schwerwiegenden Folgen bis hin zum Tode verhindern[51-56].

Eine Methode, eine Anamie zu behandeln, stellt das Transfundieren von EKs dar. In
dieser Studie konnte die Transfusion von EK zu keiner signifikanten Senkung der
Inzidenz der postoperativen Anamie fihren. Die Anzahl der transfundierten Konzentrate
hatte ebenfalls keinen Einfluss auf das Auftreten der Anamie. Da die Anamie neben dem
POD schwerwiegende Folgen haben kann, wie in zahlreichen groRangelegten Studien
belegt wurde, stellt sich die Frage, ob eine Anédmie aggressiver behandelt werden
sollte[31, 32, 34]. Die Therapie mit Blutprodukten ist ein &ulerst kontrovers diskutiertes
Thema, da die Transfusion selbst mit einer erhéhten Mortalitat und Morbiditat assoziiert
ist[33].

Ob das Transfundieren von EKs positiven oder negativen Einfluss auf das Auftreten eines
PODs hat, ist laut Studienlage widersprichlich[80, 81].

Der Behandlung der Anamie mittels Transfusionen sollte die Pravention bzw. das
Entgegenwirken der Andmie vorgezogen werden. Wie in Abschnitt 2.1.2 erwéhnt, stehen
mit der Gabe von TXA, Erhalt der Kérpertemperatur, Lagerung, Einsatz von Cell-Saver

effektive Mittel zur Pravention einer postoperativen Anamie zur Verfigung.
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Es zeigte sich durch die topische, orale oder intravendse Applikation von TXA ein
verminderter Blutverlust, eine erhohte postoperative HBK, eine Reduktion von
Bluttransfusionen und eine Reduktion der Krankenhausverweildauer [88]. Dartber hinaus
kommt es postoperativ zum funktionellen Eisenmangel. Eine Studie an 201 Patienten,
die sich einem elektiven chirurgischen Eingriff unterzogen, zeigte sich ein postoperativer
Abfall von Transferrin, Eisen und Eisenséttigung. Die Interventionsgruppe, die intravenos
mit Eisen postoperativ behandelt wurde, zeigte ebenfalls eine signifikante Reduktion der
Krankenhausverweildauer und Bluttransfusionen[89].

So zeigte sich auch in dieser Arbeit eine signifikant kiirzere Krankenhausverweildauer
bei Patienten, die keine postoperative Anamie erlitten.

Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes lag im Mittelwert mit 12,4 Tagen bei
postoperativ andmen Patienten. Wohingegen Patienten, die keine postoperative Andmie
erlitten, lediglich eine mittlere Verweildauer von 7.8 Tagen hatten (Odds Ratio = 1,186,
95% Konfidenzintervall, 1,083 — 1,299, nach Adjustierung)

Die Pravention der postoperativen Anamie konnte folglich das postoperative Delir
vermeiden und zu einer kiirzeren Krankenhausverweildauer fuhren.

Mit der angewandten Methodik kann allerdings keine Kausalitat belegt werden: Eine
Interventionsstudie, in der alle Mittel zur Pravention einer Anamie vollstandig
ausgeschopft werden, konnte diese Frage beantworten. Grundlage waren die Ergebnisse

dieser Arbeit.
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