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1 Zusammenfassung

Einleitung: Das postoperative Delir (POD) ist eine akute Organfunktionsstérung des Gehirns,
die zu einer Beeintrachtigung der Aufmerksamkeit, des Bewusstseins und der Orientierung
fihrt. Aufgrund der unterschiedlichen Auspréagung verschiedener Symptome und einer hohen
Fluktuation wird das POD von ungeschultem Personal oft verkannt. Langfristig kann es
dadurch zu einer Beeintréchtigung der Lebensqualitdt kommen, einhergehend mit Einbuf3en
im Bereich der Kognition und Selbststandigkeit. Die verlangerte Krankenhausverweildauer
und der erhohte Pflegeaufwand bei betroffenen Patienten flihren Uberdies zu einer
6konomischen und personellen Belastung des Gesundheitssystems. Bisherige Vergleiche von
Allgemeinanasthesien mit unterschiedlichen Narkosemitteln lieferten keine eindeutigen
Aussagen beziglich der Risikoerhohung von POD. Die folgende Arbeit untersucht, ob das
Narkosemittel (Propofol vs. Sevofluran) einen Einfluss auf die Inzidenz von POD hat.
Methoden: Klinisch prospektive Observationsstudie. Einschlusskriterien: Elektive Operation
in Allgemeinanésthesie bei Patienten > 65 Jahren (n = 286). Einteilung in zwei Gruppen:
Patienten, die eine totale intravendse Anasthesie mit Propofol bekommen haben (Gruppe P, n
= 110) oder eine Allgemeinanéasthesie mit Sevofluran (Gruppe S, n = 176). POD wurde bei
allen Patienten bis zum siebten postoperativen Tag mit validierten Scores gemessen.
Ergebnisse: Die Delirinzidenz der Gruppe P betrug 19,1 %, bei den Patienten der Gruppe S
lag sie bei 21 %. Die explorative Datenanalyse zeigte auf, dass sich die Inzidenz von POD
zwischen diesen Gruppen nicht signifikant unterscheidet (p = 0,693). Die Patientenkollektive
unterschieden sich signifikant hinsichtlich Geschlecht, GroRe, Gewicht, Fachrichtungen der
operativen Malinahmen und Andsthesiedauer. In univariablen Analysen wurde detektiert, dass
folgende Préadiktoren zu einer signifikanten Risikoerhéhung von POD fuhren: Alter in Jahren
(OR 1,069 [95 % KI 1,012-1,128], p = 0,017), Anasthesiedauer in Minuten (OR 1,008 [95 %
Kl 1,005-1,010], p < 0,001), ASA-Klassifikation (OR 3,338 [95 % KI 1,836-6,071], p <
0,001) und préoperativer MMSE-Score (OR 0,717 [95 % KI 0,591-0,870], p = 0,001). In
einem multiplen, logistischen Regressionsmodell konnte nach Adjustierung fur die o.g.
Prédiktoren bzw. Confounder (Alter, Anésthesiedauer, ASA-KIassifikation, MMSE-Score)
kein signifikanter Einfluss des gewéhlten Narkotikums auf das priméare Endziel POD
festgestellt werden (OR 0,771 [95 % KI 0,383-1,553], p = 0,467).

Fazit: In dieser Arbeit konnte zwischen den beiden Gruppen (Propofol vs. Sevofluran) kein

statistisch signifikanter Unterschied in der postoperativen Delirinzidenz festgestellt werden.



2 Abstract

Introduction: Postoperative delirium (POD) is an acute disturbance of brain function, which
leads to an impairment of concentration, awareness and orientation. Due to its high variety of
symptoms and their fluctuation, it can often stay unrecognized by untrained medical staff. In
the long term, this can severely affect the quality of life, daily independence and the cognition
of patients concerned. Apart from that, the prolonged length of stay in the hospital and the
increased medical care can lead to an economic burden of the health care system. Prior
comparisons of general anaesthesia have not been able to deliver clear results in regard to the
risk increase of POD. Therefore, this thesis will analyze whether the chosen narcotic
(Propofol vs. Sevoflurane) has an influence on the incidence of POD.

Methods: Prospective observational study. Inclusion criteria: Elective surgical procedure
under general anaesthesia of patients > 65 years of age (n = 286). The patients were divided
into two groups: one receiving a total intravenous anaesthesia with Propofol (Group P, n =
110), while the other group’s anaesthesia was maintained with Sevoflurane (Group S, n =
176). POD was screened postoperatively for seven days with validated scores.

Results: The incidence of POD was 19,1 % in Group P, whereas it was 21 % in Group S. A
statistical analysis showed no significant difference regarding this incidence (p = 0,693).
There were significant differences between the groups regarding sex, weight, height,
speciality of the surgical procedures and duration of anaesthesia. In univariable analyses, the
following predictors showed a significant increase of risk in regards to POD: age in years (OR
1,069 [95 % KI 1,012-1,128], p = 0,017), duration of anaesthesia in minutes (OR 1,008 [95 %
KI 1,005-1,010], p < 0,001), ASA-Classification (OR 3,338 [95 % KI 1,836-6,071], p <
0,001) and preoperative MMSE-Score (OR 0,717 [95 % KI 0,591-0,870], p = 0,001). After
adjusting for these predictors and confounders (age, duration of anaesthesia, ASA-
Classification, MMSE-Score) within a multiple logistical regression analysis, there was no
significant influence of the chosen narcotic regarding the primary endpoint POD (OR 0,771
[95 % K1 0,383-1,553], p = 0,467).

Conclusion: This dissertation could not show significant differences in the incidence of POD

between the two groups (Propofol vs. Sevoflurane).



3 Einleitung

3.1 Postoperatives Delir (POD)

Das postoperative Delir (POD) ist eine Organfunktionsstérung des Gehirns, die zu einer
akuten Beeintrachtigung des Bewusstseins, der Wahrnehmung und der kognitiven Fahigkeiten
flhrt (1). Weitere charakteristische Merkmale von POD sind ein akuter Beginn und eine hohe
Fluktuation der Symptomatik (1). Von den Patienten, die sich einer elektiven Operation
unterziehen, erleiden 4-52 % ein POD (2-5). Bei Patienten, die auf der Intensivstation (ITS)
liegen, betrégt die Inzidenz fur ein Delir sogar bis zu 73 % (6).

Im Allgemeinen werden drei verschieden Subtypen des Delirs unterschieden. Der hypoaktive
Subtyp imponiert durch Affektlabilitat und stellt die adyname Variante des Delirs dar. Haufig
kommt es zur Apathie mit verminderter Ansprechbarkeit (7).

Patienten, die vom hyperaktiven Subtyp des Delirs betroffen sind, leiden unter
psychomotorischer Unruhe mit starker Agitiertheit bis hin zu eigen- und fremdgefahrdendem
Verhalten. Die Diagnose dieses motorischen Subtyps ist klinisch eindeutig und wird haufiger
diagnostiziert als der hypoaktive Subtyp (8). Der isolierte hyperaktive Subtyp ist mit 5 % die
seltenste Delirform (9). Der dritte Subtyp ist eine Mischform aus den ersten beiden Subtypen
und die haufigste Form (ca. 65 %), von der Patienten betroffen sind (10-12).

Im Jahr 2017 publizierte die European Society of Anaesthesiology (ESA) Leitlinien flr die
Prévention, Erfassung und Therapie von POD (13). Zu den empfohlenen
Préaventionsmalinahmen zahlt u.a. die Vermeidung von einer Prdmedikation mit
Benzodiazepinen, die intraoperative Erfassung der Narkosetiefe und eine ausreichende
Erfassung und Behandlung von Schmerzen (13). Des Weiteren wird empfohlen, mégliche
Delirien zlgig zu erfassen und diese bei Vorhandensein gegebenenfalls auch medikamentts
zu behandeln (13). Die 2015 verdffentlichte S3-Leitlinie ,,Analgesie, Sedierung und
Delirmanagement in der Intensivmedizin (DAS - Leitlinie 2015) gibt Empfehlungen fiir den

Umgang mit Delir in der Intensivmedizin (14).

3.2 Risikofaktoren fur POD

Gegenstand vieler klinischer Studien ist die Erfassung von Risikofaktoren ftr POD. Hierbei
unterscheidet man préadisponierende und prazipitierende Risikofaktoren. Zu den
pradisponierenden Risikofaktoren fiir POD zahlen patientenbezogene Faktoren wie ein

fortgeschrittenes Alter (> 70), ein niedriger Bildungsstand, Depressionen und Alkoholabusus



in der Anamnese (15-17). Zur Quantifizierung der Depression haben McAvay et al. in einer
Studie den Geriatric Depression Scale (GDS) verwendet und festgestellt, dass Patienten,
welche ein Delir entwickelten, préoperativ durchschnittlich zwei depressive Symptome mehr
aufwiesen als jene ohne Delir (18). Zudem erhéhen praoperativ bestehende kognitive Defizite
und Komorbiditaten das Risiko fir POD (19). Als Indikator fiir den kognitiven Status haben
Rudolph et al. praoperativ den Mini Mental State Examination (MMSE) gemessen und bei
Patienten mit einem Score von < 23 (von insgesamt 30) ein signifikant erhéhtes Risiko fur das
Auftreten eines Delirs festgestellt (5). Dieses Ergebnis konnte von Liang et al. und
Goldenberg et al. bestatigt werden (20, 21). Pradisponierenden Risikofaktoren, die Patienten
aufgrund ihrer Krankenhistorie mitbringen, bieten wenig Handlungsspielraum fir die
behandelnden Arzte und kénnen mit den vorhandenen Strukturen praoperativ nur bedingt
therapiert werden. Hinzu kommen prézipitierende Risikofaktoren, die sich durch die
Operation oder medizinische Behandlung ergeben. Dazu gehdrt unter anderem auch die Wabhl
der Medikamente, die zur Aufrechterhaltung von Narkose und fur die perioperative
Schmerztherapie erforderlich sind. Weitere intraoperative Faktoren, welche das Risiko fur ein
Delir erhdhen sind: ein erhdhter Blutverlust mit Bedarf flr Bluttransfusionen, eine langere
OP-Dauer (> 180 Minuten) und Hyperkapnie (22-25). Die Klassifikation der American
Society of Anesthesiologists (ASA-KIassifikation) wird routinemaRig praoperativ ermittelt
um anhand des funktionellen Status das perioperative Risiko des Patienten zu bestimmen (s.
Tab. 1). Eine Studie hat diese ASA-Klassifikation als Mal} fiir Komorbiditdten genommen

und einen Score von > |11 als Prédiktor fir das POD determiniert (26).

Tabelle 1: ASA-Klassifikation, modifiziert nach Wolters et al. (27)

Klassifikationsgrad Beschreibung

| Gesunder Patient
| Leichte Systemerkrankung ohne funktionelle Einschrankungen
]! Schwere Systemerkrankung mit hochgradigen funktionellen

Einschrankungen
v Schwere, lebensbedrohliche Systemerkrankung
\ Moribunder Patient, der voraussichtlich innerhalb von 24 Stunden

versterben wird
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Bei dem Charlson Comorbidity Index (CCI) erhéht laut Itaker et al. ein Score > 3 das relative
Risiko fir das Auftreten eines Delirs (28). Da es im Rahmen von Komorbiditaten haufig zur
Polypharmazie kommt, wurden auch Medikamente hinsichtlich ihrer Risikoerh6hung
untersucht. Egberts et al. konnte zeigen, dass die Héhe des anticholinergen Loads positiv mit
Delir korrelierte (29). Uberdies gibt es Evidenz fiir die Risikoerhdhung von POD durch B-
Blocker, Benzodiazepine und Opioide (30-32). Eine Polypharmazie mit mehr als 3

Medikamenten konnte ebenfalls als individueller Risikofaktor ermittelt werden (21).

3.3 Allgemeinanasthesie

Eine Allgemeinanasthesie kann mit intravendsen Medikamenten (zum Beispiel Propofol,
Thiopental oder Ketamin) oder mit volatilen Anésthetika (zum Beispiel Isofluran, Desfluran
oder Sevofluran) aufrechterhalten werden. Wird die Allgemeinanasthesie zusatzlich mit
Medikamenten zur Schmerztherapie erganzt, spricht man von einer balancierten
Allgemeinanasthesie. Patienten, die sich einer Operation in Allgemeinanésthesie unterziehen
miussen, erhalten eine balancierte Allgemeinanasthesie, die gegebenenfalls mit einem
Regionalanasthesieverfahren erganzt wird. Postoperative Ubelkeit und Erbrechen (engl.
postoperative nausea and vomiting (PONV)) wird definiert als das Auftreten von Ubelkeit
oder Erbrechen innerhalb von 48 h nach einer Operation (33). Bei entsprechender Indikation
kann die Durchflhrung einer totalen intravendsen Anasthesie (TIVA) indiziert sein. Als
Entscheidungshilfe darlber, ob ein Patient eine volatile Anésthesie oder eine TIVA bekommt,

wird der vereinfachte PONV-Score nach Apfel hinzugezogen (s. Abb. 1).

@
&

PONV-Risiko
(@] X

—_

Postoperative Opioidgabe

Summe 4 Ow%

60%
Risikofaktoren | Score :
Weibliches Geschlecht L 40%
Nicht-Raucher
PONV/Reiselibelkeit in Anamnese 20,
o 1 5 4
Anzahl von Risikofaktoren

Abbildung 1: PONV-Score und postoperative Ubelkeit, modifiziert nach Gan et al. und Apfel et al. (34, 35)
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Als Risikofaktoren gelten laut Apfel et al.: weibliches Geschlecht, Nichtraucher, bekannte
Anamnese fir PONV oder Reiselibelkeit und die postoperative Verabreichung von Opioiden
(34). Ab einem Score von > 2 wird préventiv die Verabreichung von Dexamethason oder
einem Antiemetikum empfohlen (36). Hierzu zdhlen u.a. Dopamin- oder Serotonin-
Antagonisten wie Metoclopramid und Ondansetron und cholinerge Antagonisten wie
Scopolamin (36).

Ab einem PONV-Score von > 3 kann die Indikation fiir eine TIVA durch den Anésthesisten
gestellt werden, da das Risiko fiir postoperative Ubelkeit bei diesem Patientenkollektiv bereits
bei 61 % liegt; bei einem PONV-Score von 4 Punkten liegt das Risiko sogar bei 78 % (34).

3.3.1 Allgemeinanasthesie und Neuroinflammation

Der Einfluss von intravendsen oder volatilen Narkosemitteln auf das Gehirn ist Gegenstand
vieler experimenteller Studien. Propofol ist das Narkosemittel, das bei elektiven Operationen
zur Narkoseinduktion am h&ufigsten angewendet wird. AuBerdem ist Propofol fur die
Anwendung bei Patienten mit PONV zur TIVA zugelassen und wird hierfur ebenfalls am
haufigsten angewendet. In tierexperimentellen Studien wurde Propofol eine neuroprotektive
Wirkung zugeschrieben, u.a. soll es Ischdmie-induzierte zerebrale Schaden minimieren und
die neuronale Degeneration vermindern (37, 38). Zudem konnte in einer experimentellen
Studie an menschlichen Gliazellen nachgewiesen werden, dass Propofol die Expression von
nuclear factor-kappa B (NF-kB) unterdriickt und somit mdglicherweise eine anti-
inflammatorische Wirkung besitzt (39).

In einer Studie, die sowohl in vitro an menschlichen Gliazellen als auch in vivo an M&usen
durchgefuhrt wurde, flhrte das Inhalationsanasthetikum Sevofluran zu einer erhdhten
Synthese von pro-inflammatorischen Zytokinen und von B-Amyloid, dessen Vorkommen
typischerweise mit dem neurodegenerativen Morbus Alzheimer assoziiert wird (40). In
tierexperimentellen Versuchen wurde durch den Nachweis erhohter IL-6 Levels eine
neuroinflammatorische Wirkung bei jungen Mé&usen nach Exposition mit Sevofluran in
Uberdosierter Menge (3 %) beschrieben (41).

Wie sich der Einsatz von Propofol und Sevofluran auf die Inzidenz von POD unter
Berucksichtigung der neuroinflammatorischen Effekte auswirkt, ist noch nicht abschlieRend
geklart (42-45). Eine systematische Ubersichtsarbeit aus dem Jahre 2018 hat diesbezlglich
finf Studien mit insgesamt 321 Patienten analysiert. Die Analyse konnte abschlieRend keine

12



eindeutige Aussage treffen bezlglich Propofol und volatiler Narkotika hinsichtlich ihrer

Risikoerh6hung von POD; fir eindeutige Aussagen fehle es an weiteren Studien (46).

3.4 Langfristige Komplikationen von POD

In der Folge eines POD kann es zu milden Einschréankungen in der Gedéachtnisfunktion bis hin
zu erheblichen Einschrankungen der kognitiven Leistung, der Selbststandigkeit im
alltaglichen Leben und damit der Lebensqualitdit kommen (47-49). Die Selbststandigkeit
wurde hierbei mit dem ,,Activities of Daily Living“-Score (ADL) quantifiziert, zusatzlich
wurden individuell erstelle Fragebdgen verwendet (47-49).

Zu weiteren EinbuBen gehorten auch eine Verschlechterung der Lernfdhigkeit, der
Aufmerksamkeit und des Arbeitsgedachtnisses, sodass einfache Aufgaben im sozialen und
privaten Umfeld der Patienten von diesen nicht mehr bewaltigt werden konnten (50, 51).

In der Folge konnte die eingeschrankte Selbststandigkeit bei den betroffenen Patienten mittel-
und langfristig zur progredienten Pflegebedurftigkeit fiihren (50, 52). In einer Studie von
Bickel et al. wurden Uber einen Zeitraum von knapp 3 Jahren 52 % der deliranten Patienten
pflegebedirftig; bei den nicht-deliranten Patienten waren es 10,5 % (50).

Das Auftreten eines Delirs ist zudem assoziiert mit einem langeren Krankenhausaufenthalt,
einer erhéhten Mortalitat und einem hoheren Risiko fir Demenz (19, 50, 53). Francis et al.
haben flr ihr Patientenkollektiv mit Delir eine 2-Jahres-Mortalitdt von knapp 40 % im
Vergleich zu 23 % bei nicht-deliranten Patienten detektiert (48).

13



4 Fragestellung

Welchen Einfluss intravendse und volatile Anésthetika auf die Inzidenz eines POD haben, ist
bislang noch nicht hinreichend geklart. Das primére Endziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss
der Narkosemittel Propofol und Sevofluran auf die Inzidenz von POD bei alteren Patienten
nach elektiver Operation in Allgemeinanésthesie zu analysieren. Dabei ist die Wahl des
Narkosemittels ausschliellich nach Kklinischen Indikationen (Anamnese zu PONV,
Operationsverfahren) und unabhéngig von der Patientenhistorie (pradisponierende
Risikofaktoren fiir POD) gewdhlt worden. Die zu untersuchenden Gruppen (Gruppe P =
Allgemeinanésthesie mit Propofol vs. Gruppe S = Allgemeinandasthesie mit Sevofluran) sind
anhand des verwendeten Narkotikums definiert.

Die Fragestellung der vorliegenden Dissertation ist daher wie folgt: Unterscheidet sich die
Inzidenz von POD bei dlteren Patienten nach elektiver Operation in Allgemeinanésthesie,
wenn Sevofluran bzw. Propofol zur Aufrechterhaltung der Allgemeinanasthesie verwendet
wurde?

Aufgrund tierexperimenteller Hinweise auf unterschiedliche neuroimmunologische
Auswirkungen der Narkotika soll die Hypothese Uberprift werden, dass eine
Allgemeinanésthesie mit Sevofluran zu einer hoheren Inzidenz von POD fuhrt als eine
Allgemeinanasthesie mit Propofol (39-41).
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5 Methodik

5.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit wurde im Rahmen der multizentrischen, klinisch prospektiven
Observationsstudie ,,Biomarker Development for Postoperative Cognitive Impairment in the
Elderly* (BioCog) durchgefuhrt (Titel auf Deutsch: ,,Studie zur Entwicklung von Biomarkern
zur Risikostratifizierung und Outcome-Préadiktion flr postoperative kognitive Stérungen bei
alteren Patienten*). Die Durchfiihrung wurde durch die Ethikkommission der Charité
genehmigt (Nr. EA2/092/14) und durch das ,,Seventh Framework Programme for Research
(FP7) der Europdischen Union finanziell gefordert. Studienzentren sind die Klinik fur
Anésthesiologie  mit  Schwerpunkt operative Intensivmedizin der  Charite -
Universitatsmedizin Berlin (Campus Virchow-Klinikum und Campus Mitte), sowie das
University Medical Center Utrecht (Division of Anesthesiology, Intensive Care and
Emergency Medicine). Studienpatienten, die an der Studie teilnehmen wollten, wurden durch
einen Studienarzt bzw. eine Studiendrztin mindlich und schriftlich tber die Studie aufgeklart
und haben bei Einverstandnis schriftlich zugestimmt. Die Dokumentation und Speicherung
der Daten von Studienpatienten erfolgte ausschliellich in pseudonymisierter Form.

5.2 Patientenkollektiv

An den zwei Standorten (Charité - Universitdtsmedizin Berlin und University Medical Center
Utrecht) ergab sich zunédchst eine Kohorte von 1033 Patienten (s. Abb. 2). In dieser Arbeit
wurden die Patienten aus Utrecht aufgrund von Missing Data ausgeschlossen. Zu einem
Drop-Out aus kam es, wenn das primére Endziel nicht erreicht wurde (keine Baseline POD-
Erfassung). Nach Exklusion aller Drop-Outs ergab sich fir den Standort Charité -
Universitatsmedizin Berlin schlieflich ein Kollektiv von n = 686 Patienten. VVon diesen
Patienten  wurden insgesamt 400 Patienten wegen fehlender elektronischer
Andsthesieerfassung oder Nutzung anderer Anésthesieformen ausgeschlossen. Somit ergab
sich fur diese Substudie ein Patientenkollektiv von n = 286. Die Gruppe mit volatiler
Anasthesie unter Sevofluran (Gruppe S) bestand aus n = 176 Patienten. Die andere Gruppe
erhielt eine TIVA mit Propofol (Gruppe P) und setzte sich zusammen aus n = 110 Patienten.
Als objektives Messinstrument wurde der PONV-Score nach Apfel verwendet um die
Indikation fir eine TIVA zu prifen (34, 35). Die Wahl des Narkotikums zur

Aufrechterhaltung der Narkose wurde unabhangig von der Studienteilnahme unter
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Berlcksichtigung ausschliellich klinischer Indikationen (PONV-Score, Operationsart und
Lokalisation der Operation) einzig und allein durch den narkosefiihrenden Anésthesisten im
Saal getroffen. An dieser Stelle mdchten wir noch einmal betonen, dass das Studienpersonal

oder die Studienteilnahme des Patienten keinen Einfluss auf die Wahl des Narkotikums hatte.

e ™
Gescreente Patienten (Berlin und Utrecht, insgesamt)
n=7727
o /
e R e N
Gescreente Patienten Berlin Gescreente Patienten Utrecht
n = 5294 n=2433
N J AN J
e ™
Screening Failures Screening Failures
Berlin Utrecht
n = 4547 n=2147
\ J
- A
Eingeschlossene Patienten Berlin Eingeschlossene Patienten Utrecht
n=747 n=286
. J
\
Ausgeschlossen (n = 461) h
Ausgeschlossen (n = 286)

+ Drop-outs Berlin (n = 61) D Utrecht (n = 39)

. s < . rop-outs Utrecht (n =
Hatldschr-|ft|»che « Missing Data (n = 247)
Andsthesieerfassung (n = 201)

« Andere Anasthesieformen® (n = 199) /

o /
y
Patienten mit Sevofiuran/Propofol 2 Kein Einschluss von Utrechter Patienten
Aufrechterhaltung der Anésthesie n=0)
n=286
Anésthesie mit Anésthesie mit
Sevofluran Propofol
n=176 n=110

Abbildung 2: Strobe-Diagramm
*Andere Anésthesieformen: regionale Anésthesieformen oder Allgemeinanésthesie mit Desfluran.
**Die Einteilung in Andsthesie mit Sevofluran bzw. Propofol erfolgte anhand klinischer Aspekte und interner
SOP.
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5.3 Primares Endziel der BioCog-Studie

Der priméare Endpunkt der BioCog-Studie ist wie folgt definiert:

,»Inzidenz von POD innerhalb von 7 Tagen postoperativ (Definition POD nach DSM-5

und/oder Nursing Delirium Screening Scale - Nu-DESC und/oder Confusion Assessment
Method - CAM) und/oder Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit - CAM-
ICU und/oder Chart-Review*.

5.4 Ein- und Ausschlusskriterien

Patienten wurden in die Studie eingeschlossen, wenn folgende Kriterien erfullt waren:

Méannliche und weibliche Patienten mit einem Alter >/= 65 Jahre européischer
Abstammung (Kaukasier)

Elektiver Eingriff mit einer voraussichtlichen Operationsdauer >/= 60 Minuten
Fahigkeit zur Einwilligung nach mindlicher und schriftlicher Aufklarung

Eignung fir MRT-Untersuchung

Die Ausschlusskriterien fiir eine Studienteilnahme waren:

Mini-Mental-State-Examination (MMSE) </= 23 Punkte

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

Teilnahme an einer parallelen prospektiven Interventionsstudie wahrend des
Krankenhausaufenthaltes

Unterbringung des Patienten in einer Anstalt auf gerichtliche oder behdérdliche
Anordnung

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

Patienten mit einem neuropsychiatrischen Krankheitsbild, welches die
Durchfuhrung der neurokognitiven Testungen limitiert.

Patienten mit HOr- und/oder Sehstérungen, welche die Durchfuhrung der

neurokognitiven Testungen limitiert.
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5.5 Ablauf der Studie

Tag 1-7: mindestens 2 x taglich Visite am Patientenbett durch Studienpersonal

1. Visite im
Aufwachraum

Abbildung 3: Timeline der Studie
In den préoperativen Tagen erfolgten das Screening und der Einschluss mit den Baseline-Erhebungen.
Hiernach folgte der OP-Tag, an dem die erste Visite im Aufwachraum stattfand. Daraufhin wurden die

Patienten mindestens 2 x taglich visitiert mit Erhebung von validierten Delirscores.

5.5.1 Praoperative Visite

Fur die BioCog-Studie wurden n = 1033 Studienpatienten an zwei Standorten (,,Charité
Universitatsmedizin Berlin  Campus Virchow-Klinikum und Campus Mitte” und
,universitair Medisch Centrum Utrecht®) erfolgreich rekrutiert. Fur diese Substudie wurden
aus der Studienpopulation n = 286 Patienten selektiert. Das Screening, der Einschluss und die
Baseline Untersuchungen erfolgten praoperativ innerhalb von sieben Tagen vor der Operation
auf den jeweiligen peripheren Stationen der Krankenhduser bzw. in der Ambulanz der
Andsthesie. Das préoperative Aufklarungsgesprach fir die Andsthesie wurde gemaR den
Standard Operating Procedure (SOP) durch einen Arzt der Anésthesieambulanz durchgefiihrt.
Bei der Wahl der Narkose wurde auch der PONV-Score beriicksichtigt (34), um bei
entsprechender Indikation den Patienten fur eine TIVA aufzuklaren. Aufler dem PONV-Score
wurden bei der Wahl der Narkose auch patienten- und operationsspezifische Besonderheiten
berticksichtigt (Operationen am Thorax, intrakranielle Eingriffe). Die Erfassung des
perioperativen Risikos erfolgte durch die ASA-KIassifikation, welche von den Anésthesisten
im Rahmen des Aufklarungsgesprachs bestimmt wurde. Der CCl wurde nach ausgiebiger
anamnestischer Eruierung von Komorbiditaten bestimmt. Bei Vorhandensein von Tumoren
unklarer Dignitat wurde die histologische Aufbereitung nachtraglich im Score berlcksichtigt.
Das Vorhandensein von Metastasen wurde ebenfalls anhand von Schnittbildern und/oder

Tumorkonferenzen nachvollzogen und dementsprechend im CCI ergénzt.
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5.5.2 Allgemeinanasthesie und Operation

Die Induktion der Allgemeinanésthesie erfolgte in beiden Studiengruppen in der Regel mit
einem Propofol-Bolus. In der Gruppe S lag der initiale Propofol-Bolus im Median bei 170 mg
[1. Quartil 142,5 mg; 3. Quartil 200 mg]. Die Allgemeinanasthesie in dieser Gruppe wurde
mit dem volatilen Anéasthetikum Sevofluran aufrechterhalten. Der Mittelwert der endtidal
gemessenen Sevofluran-Konzentration wahrend der Allgemeinanésthesie betrug 1,41 % [+
0,26 % Standardabweichung (SD)]. Die Verabreichung des Narkosegases erfolgte mittels
Dréager Vapor® 2000, Beatmungsgerat Dréger Primus.

Der Median der kumulativen Propofol-Dosis in der Gruppe P betrug 841 mg [1. Quartil
558,15 mg; 3. Quartil 1321,06 mg]. Daraus ergibt sich im Median eine Propofol-Dosis von
541 mg/kg/h [1. Quartil 4,56 mg/kg/h; 3. Quartil 6,15 mg/kg/h]. Die intraoperative
Verabreichung erfolgte korpergewichtsadaptiert (ber einen Perfusor. Die Dosierung der
Narkosemittel zur Aufrechterhaltung der Allgemeinanésthesie wurde anhand der Kklinischen
Zeichen (Vitalparameter, Pupillenweite, klinische Indikatoren fir Stress) gesteuert und in
Fallen, wo die Mdglichkeit zum EEG-Monitoring (MASIMO SedLine® oder MASIMO
Root™) gegeben war, dieses zusétzlich angewendet. Der Einsatz von Muskelrelaxantien und
Analgetika sowie PONV-Prophylaxe erfolgte gemé&R klinikinterner SOP.

Die Dokumentation aller anédsthesiologischen MalRnahmen und Medikamentengaben wurde in
einem elektronischen Narkoseprotokoll (Programm: COPRA) erfasst. Dies ermdglichte eine
sehr genaue Auswertung der Dosierung aller applizierten Medikamente. Nach Beenden der
Operation und der Allgemeinanasthesie wurde der Patient gemaR SOP extubiert und
anschlieBend spontanatmend und wach in den Aufwachraum bzw. auf die Intensivstation

verlegt.

5.5.3 Tagliche Visiten

Das allererste Delirscreening wurde durch qualifiziertes Studienpersonal bereits eine halbe
Stunde nach Aufnahme im Aufwachraum bzw. auf der Intensivstation durchgefiihrt. Im
Intervall wurden ab der abendlichen Visite am Operationstag alle Patienten bis zum 7.
postoperativen Tag bzw. bis zum Entlassungstag zweimal taglich visitiert. Alle Visiten zum
Delirscreening wurden durch das Studienpersonal patientennah am Bett des Patienten
durchgefuhrt und schriftlich im Case Report Form (CRF) dokumentiert. Inhalte der klinischen

Visiten waren insbesondere das Delirscreening mit validierten Scores.
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5.6 Statistik

Initial wurden die vorliegenden metrischen Daten in einem Histogramm hinsichtlich ihrer
Normalverteilung Uberpruft. Des Weiteren wurde die Schiefe evaluiert. Ein Betrag der
Schiefe < 1 und eine annahernde Gaul3-Verteilung im Histogramm wurden als Anhalt flr eine
Normalverteilung angesehen.

Bei hinreichender Normalverteilung erfolgte die Deskription als Mittelwert mit
Standardabweichung (MW % SD). Bei unzureichender Normalverteilung metrischer Daten
wurden diese als Median mit Quartilen angegeben (1. Quartil = Q1, 3. Quartil = Q3). Die
Deskription kategorialer Variablen erfolgte mit absoluten und relativen Haufigkeiten.

Zum Vergleich von nicht normalverteilten metrischen Daten oder ordinalen Variablen
zwischen den Gruppen S & P wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet.

Bei hinreichender Normalverteilung metrischer Daten wurde flr diese Variablen der t-Test fur
unabhangige Stichproben verwendet. Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson wurde angewandt
zur Analyse von kategoriellen Variablen zwischen den beiden unabhangigen Gruppen S & P.
Es erfolgten Regressionsanalysen mit der bindren Variable POD (POD/kein POD) als
abhéngige Variable. Die unabhéngigen Variablen waren entweder metrisch oder kategorial.
Daher erfolgten bindr logistische Regressionsanalysen. Die kategorialen Variablen wurden
vor Integration in die Analysen dichotomisiert.

In univariablen Regressionsanalysen wurden zundchst einzelne Variablen hinsichtlich ihres
Einflusses auf das primére Endziel POD untersucht. Variablen, die sich in diesen Analysen
als signifikant erwiesen, wurden in das multiple Regressionsmodell aufgenommen.

In diesem multiplen, logistischen Regressionsmodell wurde der Effekt der Aufrechterhaltung
der Narkose (Sevofluran vs. Propofol) auf das Delir adjustiert fir folgende, zuvor detektierte
Confounder: Alter (in Jahren), Ané&sthesiedauer (in Minuten), ASA-KIassifikation
(dichotomisiert als Klassifikation I-1I und I11-1V) und prdoperativer MMSE-Score. Die
Ergebnisse werden angegeben mit Odds Ratio (OR) und dem 95 % Konfidenzintervall (95 %
KI).

Aufgrund des observatorischen Studiendesigns handelt es sich bei der statistischen
Auswertung um eine rein explorative Datenanalyse. Die p-Werte haben somit keinen
konfirmatorischen Charakter.

Bei allen o.g. statistischen Verfahren wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 (zweiseitig)
als signifikant betrachtet.

Die Durchfiihrung der Analysen erfolgte in IBM SPSS Statistics, Version 24.

20



6 Ergebnisse

6.1 Demographische Daten

Das Durchschnittsalter in Gruppe S betrug 73 Jahre bei einem durchschnittlichen BMI von
27,3 kg/m2. In der Gruppe P betrug das Durchschnittsalter 72,5 Jahre bei einem BMI-
Mittelwert von 27 kg/m2. Beim Vergleich dieser beiden Variablen gab es zwischen den beiden
Gruppen keine signifikanten Unterschiede (s. Tab. 2).

Im Gegensatz hierzu stehen die Charakteristika GrofRRe, Gewicht und Geschlecht. In der
Gruppe S sind 34,1 % weiblich, in der Gruppe P hingegen sind es 53,6 %. Der Mittelwert der
KorpergroRe der Patienten in Gruppe S betragt 171,2 cm, in der Vergleichsgruppe sind es
168,1 cm. Bei dem Korpergewicht ist der Mittelwert der Gruppe S 80,1 kg, in der Gruppe P
sind es 76,2 kg. Eine Analyse dieser drei demographischen Merkmale zeigt, dass diese
Unterschiede statistisch signifikant sind (s. Tab. 2).

Die ASA-Klassifikation wurde dichotomisiert in ASA-Klassifikation I-11 respektive I11-1V,
Der CCI wurde in 3 Kategorien eingeteilt: Score 0-2, Score 3-4 und Score 5-10. Die
statistische Auswertung zeigte, dass es hinsichtlich préoperativ bestehender Komorbiditaten
(gemessen am CCI) und dem perioperativen Risiko (ermittelt anhand der ASA-Klassifikation)

keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen gibt.
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Tabelle 2: Basischarakteristika der Patienten inkl. ASA-Klassifikation und CCI

2t-Test fiir unverbundene Stichproben, °Chi-Quadrat-Test nach Pearson

Gruppe S Gruppe P p-Wert
(n=176) (n=110)

Alter [in Jahren], 73 72,5 p = 0,482%
Mittelwert (= SD) (£52) (£52)
Geschlecht, w in % 34,1 % 53,6 % p =0,001°
) (60) (59)
GroRe [in cm], 171,2 168,1 p = 0,009?
Mittelwert (= SD) (x9,9) (x99
Gewicht [in kg], 80,1 76,2 p = 0,028
Mittelwert (= SD) (x 15,5) (x13,2)
BMI [kg/m2], 27,3 27 p = 0,510
Mittelwert (x SD) (x4,8) (x4,3)
ASA-Klassifikation 59,1 % 64,5 %
I-11, % (n) (104) (71)
ASA-Klassifikation 40,9 % 35,5 % p=0,357°
-1V, % (n) 72 (39)
CCl 0-2, % (n) 71,6 % 66,4 %

(126) (73)
CClI 3-4, % (n) 18,2 % 16,4 % p = 0,224

(32) (18)
CClI 5-10, % (n) 10,2 % 17,3 %

(18) (19)
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6.2 OP-Charakteristika

Die Anésthesiedauer ist in dieser Arbeit definiert als Beginn der Narkoseeinleitung bis zum
Ende der Ausleitung. Gruppe S hatte hierbei signifikant langere Andasthesiedauern. Der
Median betrug in dieser Gruppe 161 Minuten, in der Gruppe P lag der Median bei 119,50
Minuten (s. Tab. 3). Der Mann-Whitney-U-Test ergab fir diese Zeiten einen p-Wert < 0,001.
Somit unterscheiden sich die OP-Zeiten der Gruppen signifikant.

Es gibt relevante Unterschiede in der Haufigkeit der folgenden operierenden Fachrichtungen:
Gruppe S hat prozentual deutlich mehr Operationen in den Fachbereichen Allgemeinchirurgie
(25 % vs. 155 % in Gruppe P). Herz- und unfallchirurgische Operationen fanden
ausschlieBlich in Gruppe S statt (absolute Anzahl der OPs betrégt hier 5).

Die Gruppe P hat hingegen in Relation zum Patientenkollektiv mehr Operationen im
Fachbereich Gynékologie. Operationen im Gebiet HNO und Augenheilkunde wurden
ausschliel3lich mit einer TIVA durchgefuhrt (entsprechend Gruppe P).
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Tabelle 3: Anasthesiedauer und Fachrichtungen der Operationen

aMann-Whitney-U-Test, °Chi-Quadrat-Test nach Pearson

Gruppe S Gruppe P
(n=176) (n=110) p-Wert

Anasthesiedauer [in 161 119,50 p <0,0012
'\Q";;'“te”]’ MIEEIRD (Q (116.25; 253) | (85,75: 206,50)
Allgemeinchirurgie, % (n) 25 % 155%

(44) a7
Augenheilkunde, % (n) 0% 3,6 %

(0) (4)
Dermatologie, % (n) 1,7 % 1,8 %

©) )
Gynékologie, % (n) 2,3% 10,9 %

(4) (12)
Herzchirurgie, % (n) 1,1% 0 % p <0,001°

) (0)
HNO, % (n) 0% 19,1 %

©) (21)
MKG, % (n) 6,3 % 2,7 %

(11) 3)
Neurochirurgie, % (n) 13,6 % 7,3%

(24) (8)
Orthopédie, % (n) 29 % 23,6 %

(51) (26)
Unfallchirurgie, % (n) 1,7% 0%

©) (0)
Urologie, % (n) 19,3 % 155 %

(34) (17)
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6.3 Delirinzidenz

Bei den Patienten mit volatiler Anasthesie unter Sevofluran (Gruppe S) betrug die Inzidenz
von POD 21 % (n = 37, s. Abb. 4). In der Vergleichsgruppe P, deren Allgemeinanésthesie mit
Propofol aufrechterhalten wurde, konnte bei 19,1 % der Patienten ein POD detektiert werden
(n =21, s. Abb. 5). Insgesamt ergab sich somit flir das gesamte Patientenkollektiv von 286
Patienten eine Delirinzidenz von 20,3 % (n = 58, s. Abb. 6). Eine Analyse mittels Chi-
Quadrat-Test nach Pearson ergab fur diese Unterschiede in der Delirinzidenz zwischen
Gruppe S und P einen p-Wert von 0,693 und somit keinen signifikanten Unterschied (s. Tab.
4).

W ein Delir
MDeir

Abbildung 4: Prozentuale Delirinzidenz innerhalb der Gruppe S (n = 176)

37 von 176 Patienten hatten ein POD, somit liegt die relative Inzidenz bei 21 %.
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Abbildung 5: Prozentuale Delirinzidenz innerhalb der Gruppe P (n = 110)

21 von 110 Patienten hatten ein POD, somit liegt die relative Inzidenz bei 19,1 %.

M Gruppe S
M Gruppe P

Absolute Delirinzidenz

kein Delir Delir

Abbildung 6: Absolute Delirinzidenz beider Gruppen
In Gruppe S hatten 37 von 176 Patienten (21 %) ein POD, in Gruppe P waren es 21 von 110 (19,1 %).
Die absolute Delirinzidenz beider Gruppen liegt somit bei 58 (20,3 %).
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Tabelle 4: Prozentuale Inzidenz von POD innerhalb der jeweiligen Gruppe

aChi-Quadrat-Test nach Pearson

Gruppe S Gruppe P | p-Wert
(n=176) (n=110)

Delir, % (n) 21%(37) | 19,1 % (21) | p= 0,693z

6.4 Univariable Regressionsanalysen

Es erfolgten zundchst univariable, binédr logistische Regressionsanalysen von einzelnen
Charakteristika, um mdgliche Einflisse auf das priméare Endziel POD (abhangige Variable) zu
identifizieren (s. Tab. 5). Bei einem signifikanten Einfluss der jeweiligen Variable (p < 0,05)
auf POD wurde diese anschlieBend zusétzlich zur dichotomisierten Variable
,Aufrechterhaltung der Narkose* (Sevofluran vs. Propofol) in das multiple
Regressionsmodell integriert. Die ASA-KIassifikation wurde vor der Analyse dichotomisiert
in Kilassifikation I-11 und 1lI-1V. Die Variable Geschlecht ist ebenfalls dichotom
(méannlich/weiblich), alle anderen im Modell untersuchten Variablen sind metrisch.

Die Variablen BMI, Aufrechterhaltung der Narkose, Geschlecht, Gewicht und Grofie zeigten
in diesen univariablen Analysen keinen signifikanten Einfluss auf die abhangige Variable
POD.

Von den untersuchten Daten zeigten sich folgende als signifikante Préadiktoren: Alter in
Jahren (OR 1,069 [95 % K1 1,012-1,128], p = 0,017), Anasthesiedauer in Minuten (OR 1,008
[95 % KI 1,005-1,010], p < 0,001), ASA-Klassifikation (OR 3,338 [95 % KI 1,836-6,071], p
< 0,001) und préoperativer MMSE-Score (OR 0,717 [95 % K1 0,591-0,870], p = 0,001).

Bei dem MMSE-Score zeigte sich somit eine negative Korrelation hinsichtlich der
Risikoerhohung von POD. Bei allen anderen identifizierten Pradiktoren herrschte eine
positive Korrelation in Bezug zur Risikoerhéhung von POD. Diese Variablen wurden

dementsprechend als mogliche Confounder in das multiple Regressionsmodell aufgenommen.
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Tabelle 5: Univariable Analysen

Darstellung von einzelnen Variablen und deren jeweiliger Einfluss auf POD (zeilenweise). Die Angabe
erfolgt mit Odds Ratio (OR) und dem 95 % Konfidenzintervall (95 % KI). Aufrechterhaltung der Narkose
dichotom (TIVA mit Propofol vs. Volatile Anasthesie mit Sevofluran), ASA-Klassifikation dichotom (ASA I-

11, ASA 111-1V), Geschlecht dichotom (mannlich/weiblich), alle restlichen Variablen sind metrisch.

Abhangige Variable: POD.

Regressions- | p-Wert Nagelkerkes | OR (95 % KI)
koeffizient B R-Quadrat
Alter [in Jahren] 0,066 0,017 0,031 1,069 (1,012-1,128)
Anasthesiedauer 0,008 < 0,001 0,234 1,008 (1,005-1,010)
[in Minuten]
ASA-Klassifikation 1,205 < 0,001 0,087 3,338 (1,836-6,071)
[1-1/111-1V]
BMI [kg/m?] 0,020 0,525 0,002 1,020 (0,959-1,085)
Aufrechterhaltung der | 0,121 0,693 0,001 1,128 (0,620-2,051)
Narkose [Sevofluran
vs. Propofol]
Geschlecht [m/w] -0,284 0,351 0,005 0,753 (0,415-1,367)
Gewicht [in kg] 0,003 0,733 0,001 1,003 (0,984-1,023)
GroRe [in cm] -0,005 0,727 0,001 0,995 (0,966-1,025)
MMSE-Score -0,333 0,001 0,061 0,717 (0,591-0,870)

[préoperativ]
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6.5 Multiples logistisches Regressionsmodell

Um den Einfluss der Allgemeinanasthesie auf den priméaren Endpunkt POD ohne Confounder
zu analysieren, wurde ein multiples, binar logistisches Regressionsmodell angewandt. VVor der
Durchfuhrung der binér logistischen Regression wurden potentielle Confounder durch
univariable Analysen identifiziert, selektiert und folglich als unabh&ngige Variablen ins
Modell integriert (s. Tab. 6).

Daher wurden die Andsthesiedauer (in Minuten), das Alter (in Jahren) und der préoperative
MMSE-Score als metrische Variablen in das Modell aufgenommen. Die Variable ASA-
Klassifikation wurde dichotomisiert (I-11/111-1V) als unabhangige Variable inkludiert. Die
Aufrechterhaltung der Narkose ist als kategoriale Variable dichotomisiert in ,,TIVA mit
Propofol* (entsprechend Gruppe P) und ,,volatile Anésthesie mit Sevofluran® (entsprechend
Gruppe S).

Der Omnibus-Test der Modellkoeffizienten zeigte einen p-Wert von < 0,001. Somit ist das
Regressionsmodel insgesamt valide mit einer signifikanten Erklarungsgute.

Bei Adjustierung fir Storfaktoren ergab sich fir die Aufrechterhaltung der Narkose
(Sevofluran vs. Propofol) in diesem Modell ein p-Wert von 0,467 bei Odds Ratio von 0,771
(95 % K1 0,383-1,553). Somit hat die Aufrechterhaltung der Narkose auch nach Adjustierung
keinen signifikanten Einfluss auf das POD.

Nagelkerkes R-Quadrat fur diese Regression lag bei 0,337. Damit ist die Modellglte als
mittelgut zu bewerten.

Bei Berechnung der Effektstarke f von Cohen (d) ergibt sich bei 0.g. R-Quadrat ein Wert von
0,71. GemalR Cohen ist dieser Wert als starker Effekt zu werten (54).
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Tabelle 6: Multiples logistisches Regressionsmodell

Die Angabe erfolgt mit Odds Ratio (OR) und dem 95 % Konfidenzintervall (95 % KI). Aufrechterhaltung der
Narkose dichotom (TIVA mit Propofol vs. Volatile Anasthesie mit Sevofluran), ASA-Klassifikation dichotom
(ASA I-11, ASA 111-1V), alle restlichen Variablen sind metrisch. Abhangige Variable: POD. p-Wert des
gesamten Regressionsmodells < 0,001. Nagelkerkes R-Quadrat = 0,337.

Regressions- p-Wert OR (95 % KI)
koeffizient B
Aufrechterhaltung der -0,260 0,467 0,771 (0,383-1,553)
Narkose [Sevofluran vs.
Propofol]
Anasthesiedauer 0,008 < 0,001 1,008 (1,005-1,011)
[in Minuten]
ASA-Klassifikation 1,041 0,003 2,832 (1,438-5,777)
[1-11/111-1V]
Alter 0,063 0,055 1,065 (0,999-1,135)
[in Jahren]
MMSE-Score -0,308 0,007 0,735 (0,588-0,918)
[préaoperativ]
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7 Diskussion

7.1 Hauptergebnisse

Das primare Endziel dieser Arbeit war die postoperative Delirinzidenz bei Patienten nach
Allgemeinanasthesie mit Sevofluran vs. Propofol. Die Hypothese war, dass Patienten mit
volatiler Andsthesie mit dem Narkotikum Sevofluran eine hohere Inzidenz von POD
aufweisen als jene Patienten, welche eine TIVA mit Propofol erhielten.

In der Gruppe S, deren Anésthesie mit Sevofluran aufrechterhalten wurde, waren 37 von 176
Patienten von POD betroffen (21 %). In der Gruppe P konnte bei 21 von insgesamt 110
Patienten ein POD detektiert werden (19,1 %). Die statistische Auswertung zeigte keine
statistische Signifikanz (p = 0,693), weshalb in dieser Arbeit die 0.g. Hypothese nicht
aufrechterhalten werden konnte.

In univariablen Analysen zeigten folgende Pradiktoren eine signifikante Risikoerhthung von
POD: Alter, Anasthesiedauer, ASA-Klassifikation und préaoperativer MMSE. Der MMSE
zeigte hierbei eine negative Korrelation hinsichtlich der Risikoerhhung von POD, bei den
anderen Pradiktoren lag eine positive Korrelation vor.

In einer multiplen, logistischen Regressionsanalyse wurde fir die o.g. Prédiktoren bzw.
Confounder adjustiert. Durch diese Adjustierung sollte der Einfluss des gewdhlten
Narkotikums zur Aufrechterhaltung der Anésthesie (Sevofluran vs. Propofol) auf POD
ermittelt werden ohne Einwirkung dieser zuvor detektierten Storfaktoren. Auch hier konnte
kein signifikanter Einfluss identifiziert werden (OR 0,771 [95 % K1 0,383-1,553], p = 0,473).

7.2 Limitationen

Screening von postoperativem Delir:

Als Screeninginstrument wurden flr die Normalstation und fiir die Intensivstationen validierte
Scores (Nu-DESC, CAM, CAM-ICU) verwendet. Die Screeninginstrumente weisen eine hohe
Sensitivitat und Spezifitat fir POD auf. Alle Patienten wurden zu festgelegten Zeiten gemaf
dem Studienprotokoll visitiert und erhielten das Delirscreening mit den validierten Scores.
Folglich war die Erfassung von POD durch geschultes Personal auf das Zeitfenster der Visite
beschrankt. Hatten Patienten aulRerhalb des Visitenzeitfensters Symptome eines POD, war die
Dokumentation durch das Stationspersonal in der Patientenkurve nur teilweise abgebildet,
weil auf den Normalstationen kein regelmaRiges Delirscreening stattfindet. In diesem Fall

wurde die Patientenkurve nach Schlagwortern wie Unruhe, Orientierungsstérungen,
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Halluzinationen, gestorter Tag-Nacht-Rhythmus, Hypo- oder Hyperaktivitat, Fremd- oder
Selbstgefahrdung etc. durchsucht. Diese Limitation der kontinuierlichen Abbildung von POD
konnte dadurch abgemildert werden.

Trotz der hohen Sensitivitat und Spezifitat der Screeninginstrumente fur POD (Nu-DESC hat
eine Sensitivitat zwischen 32-95 % bei einer Spezifitat bis maximal 87 % (13), bei dem CAM
bzw. CAM-ICU betrdgt die Sensitivitat zwischen 28-43 % bei einer Spezifitat von 98 % (13))
sind falsch positive oder falsch negative Messergebnisse nicht auszuschlieRen. Biomarker, die
zur Validierung der Ergebnisse von Screeninginstrumenten dienen kdnnten, sind Gegenstand
aktueller Forschungsarbeiten.

Uberdies wird die Aussagekraft dieser Arbeit limitiert durch die Einteilung der beiden
Gruppen, welche nicht randomisiert erfolgt ist. Das Narkotikum wurde ausschlief3lich anhand
der klinischen Faktoren bestimmt. Ein Argument fur die TIVA war gemaR klinikinterner SOP
der PONV-Score, welcher bereits einen Punkt fir das weibliche Geschlecht vergibt.
Weibliche Patienten sind h&ufiger von PONV betroffen und bilden aus diesem Grund auch
einen grolReren Anteil in der Gruppe P. In diesem Zusammenhang konnen auch die
signifikanten Unterschiede in den beiden Gruppen hinsichtlich GroRe und Gewicht betrachtet
werden. Frauen sind statistisch gesehen von der KdpergroRe kleiner und wiegen statistisch
gesehen auch weniger als Manner. Des Weiteren wurden bei der Wahl der Anésthetika
patientenbezogene und physiologische Aspekte berticksichtigt. Infolgedessen miissen
Patienten flr bestimmte Operationen, hierzu gehdéren insbesondere HNO und
Augenheilkunde, eine TIVA bekommen. Meistens sind Eingriffe im HNO-Bereich und am
Auge Operationen von kirzerer Dauer und geringerem Ausmal. Aus den oben genannten
Grinden wird nachvollziehbar, warum in der Gruppe P prozentual mehr Frauen vertreten
sind, die Verteilung der der operierenden Fachdisziplinen nicht gleichméRig verteilt sind und

insgesamt eine kiirzere Anasthesiedauer in der Gruppe P zu verzeichnen ist.

7.3 Vergleich mit anderen Studien

Im Folgenden werden 3 andere Studien evaluiert, welche ebenfalls den Einfluss von
Sevofluran vs. Propofol zur Aufrechterhaltung der Allgemeinandsthesie untersuchten
hinsichtlich der Risikoerhéhung von POD.

In einer Studie von Nishikawa et al. lag die Delirinzidenz der Sevofluran-Gruppe bei 0 %
(0/25), in der Propofol-Gruppe betrug sie 16 % (4/25); statistisch zeigte sich jedoch keine
Signifikanz (55). Limitiert wird die Aussage dieser Studie durch die geringe Fallzahl, den
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Ausschluss von Patienten mit einer ASA-Klassifikation > Il und durch die Kombination mit
einer perioperativen, periduralen Anasthesie (55).

In einer prospektiven Studie von Ishii et al. mit 59 Patienten hatten 26,7 % der Sevofluran-
Gruppe und 6,9 % der Propofol-Gruppe ein POD (56). Fir diesen Unterschied konnte in der
statistischen Analyse eine Signifikanz detektiert werden (56). Limitationen dieser Studie sind
der selektierte Umfang von OPs (Gastrektomie, Kolektomie oder Proktektomie), der
Ausschluss von Patienten mit ASA-Klassifikation > 11 und ein Screening von POD, welches
lediglich mit dem CAM erfolgte (56).

Oh et al. haben retrospektiv 292 herzchirurgische Patienten hinsichtlich der Inzidenz von
POD gescreent (57). Das Delirscreening erfolgte anhand der Kurvenvisite und weiteren
Protokollierungen Uber die Patienten. Hierbei ergab sich in der Sevofluran-Gruppe eine
Delirinzidenz von 13 %, in der Propofol-Gruppe betrug die Inzidenz 8 %, wobei diese
Differenz sich nicht als signifikant erwies (57). Limitiert wird diese Studie einerseits durch ihr
retrospektives  Studiendesign und andererseits durch die Einschrankung der
Einschlusskriterien  hinsichtlich  operativer MalRnahmen, da hier ausschlieBlich
Koronararterienbypass-Operationen eingeschlossen wurden (57).

Restimierend betrachtet wird demnach nur in einer von diesen drei Studien ein signifikanter
Einfluss des verwendeten Narkotikums zur Aufrechterhaltung der Allgemeinanésthesie
aufgezeigt, wobei hier die Narkose mit Sevofluran eine erhdhte Inzidenz von POD aufwies
(56). Insgesamt zeigte sich eine Delirinzidenz von 8-16,8 % (55-57). Zu beachten sind hierbei
jedoch die 0.g. Limitationen der hier aufgefiihrten Studien.

In dieser Arbeit lag die Inzidenz von POD mit 21 % somit knapp uber der Inzidenz der o.g.
Studien. Wie in zwei der drei 0.g. Studien konnte auch diese Arbeit keinen signifikanten
Einfluss des Narkotikums hinsichtlich des Endpunktes POD detektieren.

In einer Cochrane Review aus dem Jahr 2018 wurde die volatile Anésthesie (mit Sevofluran,
Isofluran oder Desfluran) verglichen mit einer Propofol-basierten Narkose, wobei zu den
Endpunkten u.a. POD gehorte (46). Diese Ubersichtsarbeit konnte keine eindeutige Aussage
treffen beziliglich der unterschiedlichen Risikoerhdhung der jeweiligen Narkotika, da die
inkludierten Studien ein hohes Mal? an Limitationen und Bias hatten (46).

In den univariablen Regressionsanalysen dieser Arbeit konnten vier Variablen als signifikante
Préadiktoren fur POD detektiert werden. Zu diesen Variablen gehorte die OP-Dauer, deren
Risikoerh6éhung beziiglich POD bereits in anderen Studien beschrieben wurde (19, 23).
Ebenfalls dazu gehoérten prdoperativ bestehende kognitive Beeintrdchtigungen (gemessen
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anhand des MMSE) und das perioperative Risiko (eingeteilt nach ASA-Klassifikation). Die
Assoziation der ASA-Klassifikation und des MMSE mit POD ist auch bereits in anderen
Studien bestatigt worden, wobei eine erhohte ASA-Klassifikation und ein erniedrigter MMSE
hier das POD-Risiko erhdhen (25, 58).

Ein weiterer Pradiktor laut der Regressionsanalyse ist das Alter, wobei fortgeschrittenes Alter
mit einer Risikoerhdhung von POD assoziiert ist. Diese Korrelation wird von einer Meta-
Studie unterstitzt (25); die DAS-Leitlinie 2015 konstatiert jedoch keine ausreichende Evidenz

flr diese oft postulierte Korrelation (14).

7.4 Perspektiven

Laut dem statistischen Bundesamt betrug im Jahr 2017 der Anteil von > 65-jahrigen
Menschen an der deutschen Gesamtbevolkerung 21 % (59). Im gleichen Jahr belief sich der
Anteil dieser Bevolkerungsgruppe an operativen Eingriffen hingegen auf 42,6 %, wobei sie
laut mehreren Studien eine erhohte Vulnerabilitat fur das Auftreten von Delir haben kdnnten
(26, 28, 60, 61). Zudem haben sie ein erhdhtes Risiko fur das hypoaktive Delir, welches
einerseits Ofter verkannt wird und andererseits eine signifikant erhdhte 1-Jahres-Mortalitat im
Vergleich zu den anderen beiden Subtypen hat (11, 62). Obwohl es evidenzbasierte
Therapiemdglichkeiten des Delirs gibt, sollte das Auftreten moglichst vermieden werden, da
auch ein therapiertes Delir zu kognitiven und funktionellen Einschrankungen fihrt, welche
sowohl das Individuum, als auch das soziobkonomische Gesundheitssystem belasten (13, 50-
52, 63).

Die DAS-Leitlinie empfiehlt fur die ITS nicht-pharmakologische Praventionsmanahmen,
wie z.B. eine friihe Mobilisation und die Erhaltung des circadianen Rhythmus (14).

Zudem empfehlen diese Leitlinien die Implementierung des Delirscreenings auf der ITS
(Grade of Recommendation A) mit validierten Scores (14). Ein regelmé&Riges Delirscreening
mit validierten Scores ist derzeit auf wenigen Normal- und Intensivstationen der Fall. Die
Ergebnisse unserer Studie zeigen aber, dass gerade in der friihen perioperativen Phase und
auch dartber hinaus bis zum postoperativen Tag 7 die Inzidenz fur ein postoperatives Delir
sehr hoch ist. Daher sollte eine Implementierung des Delirscreenings auf allen normalen und
intensivmedizinischen Stationen flachendeckend umgesetzt werden. Dazu gehort auch die
Umsetzung eines Konzeptes zur Schulung von medizinischem Personal der Normalstation,
damit Praventionsmallnahmen zur Vermeidung des Delirs, aber auch das Delirscreening

konsequent angewendet werden.
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Eine mdogliche pharmakologische Praventionsmalinahme kdnnte der Einsatz von Ketamin in
der Narkoseeinleitung sein. In einer Studie von Hudetz et al. hatten die Patienten mit Ketamin
(0,5 mg/kg V) zur Einleitung eine postoperative Delirinzidenz von 3 %, wohingegen die
Patienten mit Placebo eine Inzidenz von 31 % aufwiesen (64). Das Patientenkollektiv bestand
hier aus 58 kardiochirurgischen Patienten, daher sollten zur weiteren Validierung dieses
Effektes multizentrische Studien mit einem breiteren Patientenkollektiv durchgefiihrt werden.
Des Weiteren konnte in einer multizentrischen Studie die ndachtliche Applikation von
Dexmedetomidin das Risiko flr das Auftreten von POD auf der ITS senken (65).

Eine vielversprechende Perspektive in der Delirforschung ist die Ermittlung der
intraoperativen Sedierungstiefe mittels Frontal-EEG-Monitoring. Die Sedierungstiefe wird
hierbei mittels Bispectral Index (BIS) angegeben. Der BIS wird aus dem EEG ermittelt und
als numerischer Wert zwischen 0 bis 100 ausgegeben, wobei 0 mit komplett fehlender
Hirnaktivitat und 100 mit einem addquat wachen Patienten gleichzusetzen ist (bei Annahme
eines korrekt gemessenen BIS ohne Storfaktoren). Chan et al. haben festgestellt, dass eine
B1S-kontrollierte Narkose mit Zielwert 40-60 zu einer signifikant geringeren Rate von POD
fuhrt: 15,6 % im Vergleich zu 24,1 % in der Vergleichsgruppe ohne BIS-Kontrolle (66).
Radtke et al. konnten den Einfluss des BIS auf das Delir bestatigen; zusatzlich wurde hier
dargelegt, dass der prozentuale Anteil an BIS-Episoden < 20 eine positive Korrelation zur
Inzidenz vom POD hat (67). In den ESA-Guidelines 2017 wird das Monitoring der
Narkosetiefe zur Delirpravention bereits empfohlen (Grade of Recommendation: A (13)).
AbschlieRend sollte man auch eine Implementierung eines Delir-Scores in das praoperative
Narkosegesprach erwigen. Ahnlich dem PONV-Score konnte man hier anhand bekannter
Préadiktoren eine Risikostratifizierung vornehmen um Hochrisikopatienten zu identifizieren.
Evidenzbasierte und konsensbasierte Préventionsmalinahmen sind im Delirmanagement
obligat und mussen bei allen Patienten durchgefiihrt werden. Nur so besteht die Mdglichkeit
ein POD frlhzeitig zu diagnostizieren und rechtzeitig zu therapieren, damit die Inzidenzrate
des POD und die damit einhergehenden Komplikationen langfristig reduziert werden kénnen.
Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist die Anwendung von Scores mit pradiktiver Aussagekraft
far ein POD in der Praxis nur mit Einschrankungen anwendbar (68).

In zukinftigen Studien zu POD ist es wichtig, validierte Scores zur préoperativen
Risikoeinschatzung von POD zu etablieren, damit bei betroffenen Patienten der

Behandlungspfad an das Risiko angepasst und optimiert werden kann.
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