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1 Abstrakt

Hintergrund: Das postoperative Delir (POD) ist eine haufige Komplikation nach operativen
Eingriffen und geht mit schwerwiegenden Komplikationen einher. Das cholinerge System
spielt eine wichtige Rolle in der Pathogenese des Delirs. Diese Studienarbeit untersucht den
Einfluss von praoperativer anticholinerg wirksamer Langzeitmedikation auf das
postoperative Delirium bei Karzinompatienten = 65 Jahre.

Methoden: Es handelt sich um eine Subanalyse einer kontrollierten randomisierten
klinischen Studie. An zwei Universitatskliniken in Deutschland wurden Patienten = 65 Jahre,
die fUr eine gastrointestinale, thorakale oder urogenitale Tumoroperation vorgesehen waren,
in die prospektive klinische Studie aufgenommen. Praoperativ wurde die anticholinerg
wirksame Langzeitmedikation anhand der ,Anticholinergic Drug Scale® (ADS) ausgewertet.
Die postoperative Delirdiagnostik wurde anhand der Nursing Delirium Screening Scale (Nu-
DESC) bzw. des CAM-ICU fur die ersten sieben postoperativen Tage durchgefuhrt.
Ergebnisse: Insgesamt wurden 651 Patienten in die vorliegende Studie eingeschlossen
(das Durchschnittsalter war 71 Jahre, 68,3% der Patienten waren mannlich). Praoperativ
waren 104 Patienten mit positivem ADS, definiert als ein oder mehr Punkte, diagnostiziert
worden (16%). Innerhalb der ersten sieben postoperativen Tage entwickelten 66 Patienten
(10,1%) ein postoperatives Delirium. In der Gruppe mit POD zeigten signifikant mehr
Patienten auch einen positiven Wert auf der Anticholinergic Drug Scale’ (33,3% vs. 12,7%;
p<0.01). Ein positiver ADS war unabhangig mit dem Auftreten eines POD assoziiert
(p=0.006; OR 2.33, Cl 95% 1.27-4.27). AuRerdem korrelierten das Alter (pro 5 Jahre
p=0.016; OR 1.39; Cl 95% 1.06-1.83), der ASA Status (p=0.002; OR 2.50; Cl 95% 1.41 —
4.43), die Dauer der Anasthesie (pro 15 Minuten, p= 0.003; OR 1.005; Cl 95% 1.02 — 1.08)
und die praoperative Herzfrequenz (pro Schlag p = 0.013; OR: 1.03, Cl 95% 1.01 — 1.05)
positiv mit dem Auftreten eines POD.

Schlussfolgerung: Die Berechnung des ADS durch Langzeitmedikamente scheint eine
sinnvolle und sichere Methode zu sein, um altere Karzinompatienten mit einem erhdhten

Risiko fur ein postoperatives Delir zu identifizieren.



Abstract

Background: Postoperative delirium (POD) is a common complication after surgery with
severe concomitant implications. The cholinergic system plays an important role in the
pathomechanism of deliium. This analysis evaluates the impact of pre-operative
anticholinergic load on POD in = 65-year-old cancer patients.

Methods: This study is a subanalysis of a randomized clinical trial. At two tertiary university
hospitals in Germany, patients = 65 years scheduled for surgery for gastrointestinary,
genitourinary or gynaecological cancer were included in a prospective clinical trial.
Preoperatively, the long-term medication was analyzed according to the anticholinergic drug
scale (ADS). Post-operatively, delirium detection was performed with the Nursing Delirium
Screening Scale and the CAM-ICU, respectively, within seven days. Independent
association with occurrence of POD was determined by multivariate logistic regression
analysis.

Results: Overall 651 patients (mean age 71 years, 68,3% males) were included.
Preoperatively 104 patients with positive ADS, defined as 1 or more points, were detected
(16%). Within the first 7 days after operation 66 patients (10,1%) developed POD. In the
group of patients with POD, significant more patients showed a positive ADS (33. 3% vs.
12,7%; p< 0.01). A positive ADS was independently associated with the occurrence of
postoperative delirium (p=0.006; OR 2.33, CI95 % 1.27—4.27). Further, age (per 5 years p=
0.016; OR 1.39; Cl 95% 1.06-1.83), ASA state (p=0.002; OR 2.50; CI 95% 1.41 — 4.43),
length of anaesthesia (per 15 minutes, p= 0.003; OR 1.005; CI 95% 1.02 — 1.08), and
preoperative heart rate (per beat p = 0.013; OR: 1.03, Cl 95% 1.01 — 1.05) were
independently associated with POD.

Conclusion: Calculation of ADS by long-term medication seems to be a useful and certain
parameter to identify elderly cancer patients at higher risk for postoperative delirium.



2 Einleitung

2.1 Definition des Delirs

Laut Weltgesundheitsorganisation (WHO) wird ein Delir in der zehnten Auflage der
‘Internationalen  Statistischen  Klassifikation der Krankheiten und Verwandter
Gesundheitsprobleme’ (ICD-10, Englisch: International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems) folgendermal3en beschrieben: ,Ein atiologisch unspezifisches
hirnorganisches Syndrom, das charakterisiert ist durch gleichzeitig bestehende Storungen
des Bewusstseins und der Aufmerksamkeit, der Wahrnehmung, des Denkens, des
Gedachtnisses, der Psychomotorik, der Emotionalitat und des Schlaf-Wach-Rhythmus. Die
Dauer ist sehr unterschiedlich und der Schweregrad reicht von leicht bis zu sehr
schwer.” (1).

Die ‘Amerikanische Psychiatrische Gesellschaft® (APA, Englisch: American Psychiatric
Association) definiert in der funften Auflage des Diagnostischen und Statistischen Manuals
Psychischer Storungen (DSM-V) ein Delir als eine akut auftretende Bewusstseinsstorung,
die im Verlauf oft schwankt oder fluktuierend verlauft, kombiniert mit einer Stérung der
Aufmerksamkeit oder der Wahrnehmung, sowie entweder einer Storung der Vigilanz oder
einer Storung des Denkens (2).

Beim postoperativen Delir, um welches es in dieser Studienarbeit geht, tritt die genannte
Symptomatik innerhalb weniger Tage nach einer Operation auf. Es definiert sich durch seine
Entstehungssituation und stellt keine pathophysiologische Sonderform dar (3).



2.2 Das postoperative Delir

Das postoperative Delir ist besonders fur altere Patienten eine haufige und schwerwiegende
Komplikation nach chirurgischen Eingriffen (4-7). Zwischen 10% und 65% liegt das Risiko,
ein postoperatives Delir zu entwickeln (8-10). Unter anderem haben die Art der Operation
sowie Lebensalter und Vorerkrankungen einen grof3en Einfluss auf die Inzidenz (11-18). Die
nachgewiesene erhohte Mortalitat, persistierende kognitive Dysfunktion und erhohte Rate
an Komplikationen fuhren zu einem verlangerten Aufenthalt im Krankenhaus und zu
haufigeren und langeren Aufenthalten auf der Intensivstation (11, 19-25). Auch die
Langzeitprognosen fur Patienten mit einem Delir sind erheblich schlechter als fur Patienten,
die wahrend ihres Krankenhaus- bzw. Intensivstationsaufenthaltes kein Delir entwickelt
haben (26, 27). So konnten Einbul3en in der funktionellen Alltagsfahigkeit (27, 28) sowie ein
erhohtes Risiko fur die Unterbringung in einem Pflegeheim festgestellt werden (29). Auch
das Risiko eine Demenz zu entwickeln, steigt nach einem Delir (30). Die negativen
Auswirkungen auf personlicher und dkonomischer Ebene sind hoch. So schatzt man in den
USA die jahrlichen Kosten, die durch die Diagnose Delir verursacht werden, auf bis zu 150
Milliarden US- Dollar (31). Damit rangiert es auf gleicher Ebene wie die Kosten, die jahrlich
durch Diabetes Mellitus oder Sturze verursacht werden (31). Aber auch die massiven
personlichen Nachteile fur den Patienten sind nicht zu vernachlassigen. Neben oben
genannten Komplikationen und Langzeitfolgen werden die Erinnerungen an die Zeit

wahrend eines Delirs von Patienten als unangenehm und beangstigend beschrieben (32).
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2.3 Pathogenese

Auch wenn die genaue Pathophysiologie des Delirs nicht abschlieend erforscht ist, scheint
das Missverhaltnis verschiedener Neurotransmitter (besonders Acetylcholin und Dopamin)
eine grol3e Rolle zu spielen (33, 34). So beschreiben diverse Studien einen Mangel an
Acetylcholin und Melatonin bzw. einen Uberschuss an Dopamin als auslésende Faktoren
(33, 35, 36). Entsprechend wurde auch ein Zusammenhang zwischen Medikamenten aus
der Gruppe der Anticholinergika sowie Antidepressiva mit dem Auftreten eines Delirs
dargestellt (37-39). Auch in der Leitlinie der ,European Society of Anasthesiologists’ von
2017 wird die praoperative Einnahme von anticholinergen Medikamenten als Risikofaktor
beschrieben (40).

Inouye und Charpentier (10) beschrieben 1996 ein Modell, in welchem das individuelle
Patientenrisiko (pradisponierende Faktoren), zu denen zum Beispiel Alter und
Vorerkrankungen zahlen, mit Faktoren interagieren, die potentiell ein Delir auslésen konnen
(prazipitierende Faktoren). Dieses sind Noxen oder klinikbezogene Faktoren wie akute
Infektionen, Operationen, delirogene Medikation, psychosozialer Stress, Raum- und
Personalwechsel sowie akute metabolische Entgleisungen (3, 10). So kann beispielsweise
bei einem Patienten ohne oder mit nur wenigen individuellen Risikofaktoren nach einer
grolRen Operation (prazipitierender Faktor) trotzdem ein Delir auftreten. Umgekehrt hat ein
Patient mit vielen Risikofaktoren auch bei einem kleinen operativen Eingriff schon ein
erhohtes Risiko ein Delir zu entwickeln (10, 41).

Das Verstandnis dieser Risikofaktoren bildet die Grundlage zur fruhzeitigen Identifizierung
von Patienten mit einem erhdhten Risiko fur ein postoperatives Delir und der Mdglichkeit

einer fruhzeitigen Intervention (41).
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2.4 Risikofaktoren

Laut britischer Leitlinie ‘National Institute for Health and Care Excellence’ (NICE) (42) werden
besonders folgende Risikofaktoren hervorgehoben: Alter Uber 65 Jahre, chronische
kognitive Beeintrachtigung oder Demenz, akute Huftfraktur und schwere Erkrankung.
Weitere Quellen beschreiben zuvor genannte und weitere Risikofaktoren. Erhdhtes Alter (7,
15, 43-45) sowie Multimorbiditat (46) rangieren dabei weit vorne. Ein physischer Status laut
‘American Society of Anesthesiologists’ (ASA-PS) > 2 (44), neurologische
Grunderkrankungen wie Parkinson (47), kognitive Beeintrachtigung z.B. durch Demenz (48-
50), eine praoperativ bestehende Depression (51, 52) oder postoperativer Stress, wie er z.B.
durch Schmerzen verursacht wird (53, 54), gehen einher mit einem erhohten Risiko
postoperativ ein Delir zu entwickeln. Weitere prazipitierende Faktoren wie Art und Dauer der
Narkose, Art und Lokalisation des chirurgischen Eingriffs sowie die Verabreichung einer
Vielzahl an Medikamenten, wie es im Krankenhaus haufig der Fall ist, potenzieren das Risiko
(7, 11-15, 41, 45, 55).

12



2.5 Diagnose und Prédvention des Delirs

FUr das breite Patientenkollektiv existieren nach wie vor keine validen apparativen
Instrumente bzw. zuverlassigen Biomarker zur praoperativen Risikoeinschatzung des Delirs.
In dem umfangreichen Forschungsprojekt ,BioCog‘ wird aktuell nach Biomarkern zur Risiko-
Einschatzung und Vorhersage des Auftretens von postoperativem Delirium und
postoperativer kognitiver Dysfunktion gesucht (56). Zum jetzigen Zeitpunkt bleibt aber nach
wie vor eine spezifische klinische sowie anamnestische Untersuchung unter Einbeziehung
der bekannten Risikofaktoren Grundvoraussetzung zur Diagnose und Pravention des POD.
Erst wenn andere behandelbare Ursachen (z.B. Infekt, Hypoxie) ausgeschlossen werden
konnten, kann die definitive Diagnose gestellt und eine Therapie begonnen werden. Bei der
Diagnose postoperatives Delir steht der zeitliche Zusammenhang mit der Operation im
Vordergrund. In den ersten 1-3 Tagen nach der Operation ist ein neu aufgetretenes Delir
noch mit hoher Wahrscheinlichkeit direkt mit der Operation assoziiert. Je spater die
auftretende Symptomatik vom Operationstag entfernt liegt, desto wichtiger ist eine
umfangreiche Diagnostik, um andere Krankheitsbilder wie Sepsis oder einen
zerebrovaskularen Insult als Ursache der neurokognitiven Veranderung auszuschlie3en (57,
58).

Allerdings blieb das Delir, trotz seiner ausgepragten klinischen Bedeutung, jahrelang in
vielen Fallen unerkannt (59, 60).

Um die Diagnostik einfacher und praziser zu gestalten, wurden deshalb in den letzten Jahren
verschiedene Scores und Screening Instrumente entwickelt, die sich an den oben genannten
Kriterien der ICD-10 und des DSM orientieren, welche den Goldstandard zur Diagnostik

eines Delirs darstellen.

Diverse Studien zeigen bei fruhzeitig durchgefuhrtem Delir-Risiko-Screening sowie
entsprechender Intervention ein deutlich verbessertes Patienten-Outcome, eine kurzere
Krankenhausverweildauer, geringere Schwere/Auspragung des Delirs und signifikant
gesenkte Mortalitat (7, 16, 61-66).

Frihzeitiges Erkennen und Behandeln des Delir-Risikos scheint der Schlissel zur
erfolgreichen Bekampfung zu sein (66). So empfiehlt die AWMF S3-Leitlinie (67) proaktives
Handeln, basierend auf den drei Saulen des Delirmanagements: Pravention, Fruherkennung
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und Fruhbehandlung. Das bedeutet frihzeitige ldentifizierung von Patienten mit erhohtem
Delirrisiko durch Screening ab dem Zeitpunkt der Aufnahme, interdisziplinare Evaluation der
zugrunde liegenden Risikofaktoren des Delirs, basale Praventionsmalinahmen wie zum
Beispiel das Absetzen delirogener Medikamente (wie Anticholinerga), sowie ggf.
unterstutzende  Therapie wie Hypoxietherapie, Hydratation, Ernahrung und
Frahmobilisierung (67-69).

Wenn die Entstehung des Delirs auf multiple, miteinander interagierende pradisponierende
sowie prazipitierende Faktoren zuruckzufuhren ist (41), erfordert auch die Behandlung bzw.
die Pravention einen Ansatz, der multiple Komponenten umfasst. Guenther et al. (70) haben
bereits 2016 die Notwendigkeit der Etablierung einfacher Verfahren zur praoperativen
Identifikation von Patienten mit einem erhdhten Delirrisiko betont. Eine entsprechende
Anpassung des intraoperativen und postoperativen Prozederes solle erfolgen. Dieses
beinhalte idealerweise ein Monitoring zur Narkosetiefe, Vermeidung von Hypoxie und
Hypotonie sowie das Vermeiden von zusatzlich psychoaktiv wirksamen Medikamenten (wie
z.B. Benzodiazepine oder intravendse Opioide). Ein effektives Schmerzmanagement solle
am besten ohne Opioide durchgefuhrt werden. Postoperativ stehe ein frihzeitiges und
regelmaliges Screening auf Delir im Vordergrund sowie die fruhe Mobilisation und
kognitives Training.

In einem aktuellen Review aus diesem Jahr betonen Duning et al. (69) dass die praoperative
Identifikation delirgefahrdeter Patieten in Kombination mit medikamentoser und nicht-
medikamentdser Pravention entscheidend fur Prophylaxe und Therapie des Delirs sind. Die
bekannten Risikofaktoren wie erhohtes Alter, vorbestehende kognitive Defizite und
Multimorbiditat und die Polypharmazie sind als entscheidende Risikofaktoren auch in diesem
Review bestatigt worden.
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2.6 Polypharmazie und Delir

Laut Catic et al. (71) betragt das Risiko eines medikamenteninduzierten Delirs bei alteren
Patienten bis zu 39%. Zunehmende Komorbiditaten im Alter machen ofter die Einnahme
mehrerer verschiedener Medikamente notwendig. Durch die hinzukommenden
altersbedingten Veranderungen der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik kommt es
vermehrt zu unerwunschten Wechsel- und Nebenwirkungen. Die zentrale anticholinerge
Wirkung vieler der im Alter verschriebenen Medikamente spielt hier wahrscheinlich eine
entscheidende Rolle (72, 73). Ein Vorteil einer deutlichen Dosisreduktion, bzw. sogar des
vollstandigen Absetzens von nicht Uberlebenswichtigen Medikamenten, zeigt sich
besonders hinsichtlich des Sturzrisikos und der kognitiven Leistung alterer Patienten (74-
77).

2.7 Cholinerges System und Delir

Acetylcholin (Ach) ist ein wichtiger Neurotransmitter, der sowohl im zentralen Nervensystem
als auch in Teilen des peripheren Nervensystems eine Rolle spielt (78).

Cholinerge Neurone sind unter anderem an der Steuerung der Motorik (Fortbewegung,
Haltung, Blick) und an kognitiven Prozessen wie Steuerung der Aufmerksamkeit, Erinnerung
und Gedachtnis sowie Plastizitat und Lernen beteiligt (79). Auch bei der Motivation sowie in
der Regulation des Schlaf- und Wachrhythmus spielen sie eine Rolle (79, 80). Eine
Beteiligung des cholinergen Systems an verschiedenen Erkrankungen, insbesondere
neurodegenerativer Genese, erscheint plausibel (73, 81). So konnte bereits vor Jahren
gezeigt werden, dass Patienten mit beginnenden neurodegenerativen Erkrankungen wie
Parkinson und Alzheimer eine verminderte cholinerge Aktivitat aufweisen (82). Symptome
dieser Erkrankungen, wie kognitive Beeintrachtigung, Verhaltens- oder motorische
Storungen weisen auf eine Dysfunktion des cholinergen Systems hin.

Rein physiologisch verandert sich das cholinerge System mit zunehmendem Alter. Am
Rattenmodell bei alternden Ratten wurde, im Gegensatz zu Jungtieren, ein geringerer
Acetylcholinspiegel an den Nervenenden in der prasynaptischen Membran nachgewiesen
sowie eine geringere Bindungsaffinitat der Acetylcholinrezeptoren (83, 84). Auch eine

15



niedrigere Muscarinrezeptordichte im Gehirn sowie eine reduzierte Aktivitat der
Cholinacetyltransferase an der prasynaptischen Membran konnten dargestellt werden (85,
86).

Neben altersbedingter endogener anticholinerger Aktivitat werden anticholinerge
Medikamentennebenwirkungen als Ursache fur kognitive Verschlechterung und delirante
Zustande bei alteren Patienten angesehen (73, 87-90). Die anticholinergen Nebenwirkungen
der Medikamente lassen sich durch kompetitive Mechanismen der Acetylcholinrezeptor-
Subtypen erklaren. Je starker der antagonistische Effekt des Medikaments an den Muskarin-
Rezeptoren, desto starker die Nebenwirkungen, also z.B. die kognitive Beeintrachtigung
(72). Besonders altere Patienten nehmen zunehmend viele Langzeitmedikamente ein,
haufig mit anticholinergen Nebenwirkungen (91).

2.8 Anticholinerge Last

Medikamente mit anticholinergen Eigenschaften sind Substanzen, die die Wirkung des
Neurotransmitters Acetylcholin vermindern. Dies kann therapeutisch gewlnscht sein, kann
aber auch einhergehen mit unangenehmen Nebenwirkungen wie trockene Augen,
unscharfes Sehen, Mundtrockenheit, Konstipation, Harnverhalt, vermehrtes Schwitzen,
erhohte Herzfrequenz, kognitive Einschrankungen, Verwirrtheitszustande und Delirium (78).
Die Bezeichnung ,anticholinerge Last® oder ,anticholinerges Risiko® bedeutet die kumulative
Wirkung bei Einnahme mehrerer dieser Medikamente mit einem erhohten Risiko fur eben
diese Nebenwirkungen. Besonders altere Patienten reagieren sehr empfindlich auf solche
Einflusse, da durch physiologische altersbedingte Veranderungen und pradisponierende
Vorerkrankungen, wie z.B. Demenz, die Sensitivitdt gegenuber anticholinergen
Nebenwirkungen noch erhoht wird (92-95).
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2.9 Beurteilung der anticholinergen Last

Es gibt grundsatzlich zwei Methoden zur Bewertung der anticholinergen Last. Die Ermittlung
der anticholinergen Aktivitat im Serum ‘Serum Anticholinergic Activity’ (SAA) anhand des
Rezeptor-Bindungs-Tests wurde 1980 erstmalig von Tune et al. (96) beschrieben. Dieses
Verfahren ist ein recht aufwendiges und vergleichsweise teures Verfahren und eignet sich
deshalb nicht als Standarduntersuchung im klinischen Alltag. Mittels homogenisierter
Muscarinrezeptoren aus Rattenhirnmembranen wird die Affinitat der Liganden zum Rezeptor
gemessen. Die Anticholinergika konkurrieren um die muskarinergen Acetylcholinrezeptoren.
Als Vergleich dient eine standardisierte Atropin-Dosis (72, 96). Die anticholinerge Aktivitat
im Serum kann durch Medikamente sowie durch endogene Substanzen verursacht werden.
Auch als eine Reaktion auf Stress kann die SAA erhoht sein (97).

Im klinischen Gebrauch hat sich eher die Verwendung von sogenannten ,anticholinergen
Medikamentenlisten® durchgesetzt (98). Die meisten Listen beruhen auf einem
Punktesystem (von 0-3), welches die anticholinerge Last aufgrund jahrelanger klinischer
Beobachtung anticholinerger Nebenwirkungen von Medikamenten bewertet (99). Manche
dieser Listen beinhalten zusatzlich die Messung der SAA mithilfe des Liganden-Bindungs-
Tests nach Tune et al. (72). Die Medikamentenlisten sind leicht und schnell anzuwenden,
kostengunstig und laut entsprechenden Studien zuverlassig pradiktiv fur ein erhdhtes
anticholinerges Risiko (100-102). Medikamente mit anticholinergen Eigenschaften konnen
einfach und schnell identifiziert werden.
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2.10 Ziel der Studie

In unserer Studie untersuchten wir den Einfluss der anticholinergen Last durch
Langzeitmedikamente auf das Auftreten eines postoperativen Delirs. Die anticholinerge Last
wurde anhand der ‘Anticholinergic Drug Scale’ (ADS) ermittelt. Untersucht wurden 651
Patienten Uber 65 Jahren mit einer malignen Tumorerkrankung, welche sich einem elektiven
operativen Eingriff unterzogen.

Eine effektive Behandlung eines postoperativen Delirs erfordert eine moglichst frihzeitige
Diagnostik, im besten Falle schon praoperativ. Mit dem Nachweis eines Zusammenhangs
zwischen anticholinerger Last und postoperativem Delir ware ein einfaches und leicht
anzuwendendes Hilfsmittel fur zukunftige Delirpravention gefunden.

Eine standardmafige Untersuchung auf anticholinerge Belastung ist kostengunstig, wenig

zeitintensiv und konnte problemlos in das praoperative Prozedere integriert werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Ablauf der Studie
Die hier vorgestellte Untersuchung war Teil der PERATECS-Studie (Patienten-

Empowerment und Risiko-adaptierte Behandlung zur Verbesserung des Outcomes alterer
Patienten nach gastrointestinalen, thorakalen und urogenitalen Operationen bei malignen
Erkrankungen), einer prospektiven, randomisierten, kontrollierten Studie, die von der
Deutschen Krebshilfe e.V. geférdert wurde (103). Ziele der PERATECS-Studie waren, durch
aktive Involvierung des Patienten (Patienten-Empowerment), physische, psychische und
sozial benachteiligende postoperative Beeintrachtigungen zu vermeiden und damit den
Rehabilitationsprozess zu beschleunigen sowie eine postoperativ verbesserte
Lebensqualitat fur den alteren Patienten (Alter = 65 Jahre) zu erreichen. Teilnehmende
Patienten wurden nach Einschluss in die Studie per Blockrandomisierung (mit einer
Blockgrof3e von vier) entweder der Interventionsgruppe oder der Kontrollgruppe
zugewiesen. Alle Teilnehmer erhielten die Standardbehandlung der jeweiligen Kliniken,
welche praoperativ, in der Regel einen Tag vor der OP, Aufklarungsgesprache sowohl von
Seiten der Chirurgie als auch der Anasthesie beinhalteten. Diese informierten Uber das
generelle Vorgehen, den Eingriff im Speziellen und entsprechende Risiken. Die Patienten in
der Interventionsgrupe erhielten zusatzliche weitere Informationen bezuglich der peri- und

postoperativen Zeit (Patienten-Empowerment).

Die Befragungen wurden durch geschultes Personal durchgefihrt. Nur Studienarzte,
Medizinstudenten und die ‘Study nurses’, die alle zuvor von einer Geriaterin und einer
Psychologin im geriatrischen sowie psychologischen Assessment geschult und in die
Durchfuhrung der entsprechenden Tests eingefuhrt wurden, fihrten die Untersuchungen
durch. Die Schulungen wurden wahrend der gesamten Studiendauer in regelmafigen
Abstanden wiederholt. Eine Untersuchung inklusive aller Befragungen dauerte zwischen 60-
120 Minuten. Die ausfuhrliche und komplette Methodik zur PERATECS-Studie findet sich in
der Hauptpublikation (104).
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3.2 Ethikvotum und Datenschutzvotum

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité-Universitatsmedizin Berlin
(Nummer EA 2/241/08) sowie der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen (Nummer 095-
11) genehmigt und bei ClinicalTrials.gov (NCT01278537) registriert. Alle Teilnehmer gaben
schriftlich ihre Einverstandniserklarung.

Die Daten wurden gemaly der Deklaration von Helsinki fur ,Ethische Grundsatze fur die

medizinische Forschung am Menschen® pseudonymisiert gesammelt und gespeichert.

3.3 Erhebungszeitraum und Lokalisation

Die PERATECS-Studie wurde von Februar 2011 bis Januar 2014 an zwei Hochschulzentren
(Charité — Universitatsmedizin Berlin mit 3200 Betten und Ludwig-Maximilians-Universitat
Munchen mit 2244 Betten) durchgefuhrt.

3.4 Studienpopulation

Alle Patienten ab 65 Jahren, die sich aufgrund eines gastrointestinalen, urogenitalen oder
thorakalen Karzinoms einer Operation an einem der beiden Zentren unterziehen mussten,
wurden durch geschultes arztliches Personal gescreent und bei Erfullung aller unten
genannten Einschlusskriterien sowie dem Fehlen von Ausschlusskriterien in die Studie
eingeschlossen. Ausreichende Deutschkenntnisse wurden aufgrund des
Aufklarungsgespraches durch den Versuchsleiter beurteilt. Da kein Einfluss des Patienten-
Empowerments in der Hauptstudie auf das postoperative Delir gezeigt werden konnte (104),
wurden die Patienten der Studiengruppe und der Kontrollgruppe fur die vorliegende Arbeit

zusammengefasst.
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3.5 Ein-und Ausschlusskriterien

Voraussetzung fur die Teilnahme war das Bestehen des Mini-Mental-Tests (105) mit
mindestens 24 Punkten, das Beherrschen der deutschen Sprache (als Voraussetzung zur
adaquaten Durchfuhrung und Auswertung der kognitiven Tests in deutscher Sprache) sowie
die freiwillige Einwilligungserklarung und Erlaubnis zur Verwendung der Daten. Des
Weiteren durfte zeitgleich kein maligner Zweittumor diagnostiziert sein, die Behandlung der
Patienten musste elektiv sein, also keine Notfalloperation, und die Lebenserwartung musste
zwei Monate oder mehr betragen (Einschatzung durch die jeweils behandelnden Arzte).
Die Teilnahme an einer anderen klinischen Studie innerhalb der letzten Woche vor dem
Einschluss oder die geplante Studienteilnahme innerhalb der ersten Woche nach der
Operation sowie die Unterbringung in einer Anstalt auf gerichtliche oder behdrdliche
Anordnung waren weitere Ausschlusskriterien.

Fehlende selbststandige Einverstandnisfahigkeit sowie Patienten, die sich ausschliel3lich
einer ambulanten Behandlung unterzogen oder Mitarbeiter eines der behandelnden Zentren

waren, durften ebenfalls nicht teilnehmen.

3.6 Aufkldrung und Einwilligung

Die ausfuhrliche mundliche und schriftliche Aufklarung mit Erlauterung des Umfangs, der
praktischen Realisierung und den Zielen dieser Studie war Voraussetzung fur alle
Studienteilnehmer und wurde mindestens 24 Stunden vor dem chirurgischen Eingriff
durchgefuhrt. Nach Berucksichtigung aller Ein- und Ausschlusskriterien erfolgte die
schriftliche Einwilligung. Jeder Teilnehmer erhielt ein Exemplar der Einwilligung. Die
Freiwilligkeit zur Teilnahme an der Studie wurde ausdrucklich betont. Ein Studienabbruch
war zu jeder Zeit ohne Konsequenzen fur die Behandlung des Patienten mdoglich. Bei

Widerruf des Einverstandnisses wurden alle personenbezogenen Daten geldscht.
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3.7 Zielparameter

Fokus der vorliegenden Studienarbeit war das Auftreten eines Delirs innerhalb der ersten 7
postoperativen Tage, mit der Hypothese eines Zusammenhangs von POD und

anticholinerger Langzeitmedikation.

Primarer Endpunkt:

Auftreten eines postoperativen Delirs innerhalb von 7 Tagen nach der Operation

3.8 Prédoperativ erhobene Daten

3.8.1 Basisdaten

Basisdaten wurden auf demographischer und klinischer Ebene erfasst. Diese beinhalteten
Daten wie Patientenalter bei Aufnahme, Geschlecht, Erstdiagnose, Komorbiditaten sowie
praoperative Langzeitmedikation. Komorbiditaten wurden gemal des ICD-10-Codes erfasst
und anhand des Charlson-Komorbiditats-Index (106) ausgewertet. Das praoperative Risiko
wurde anhand der ASA-PS Klassifikation ‘American Society of Anaesthesiologists Physical
Status Classification System‘ (107) ermittelt und der Schweregrad des operativen Eingriffs
mittels des POSSUM-Scores ‘Physiological and Operative Severity Scoring system for
enUmeration of Mortality and morbidity’ bewertet (108).

Weitere Daten fur die praoperative Risikoeinschatzung wurden im Rahmen von
umfangreichen geriatrischen Untersuchungen gesammelt. So dienten der ‘Activity of Daily
Living® (ADL) (109) und der ‘Timed Up and Go-Test' (TUG) (110) der Erfassung der
korperlichen Leistungsfahigkeit, der ‘Mini Nutritional Assesment’ (MNA) (111) der
Einschatzung des Ernahrungsstatus und die ‘Geriatric Depression Scale’ (GDS) (112) wurde
als psychologischer Test zur Diagnose einer Altersdepression verwendet. Zur kognitiven
Bewertung diente der Folstein ‘Mini-Mental State Examination® (MMSE) (105).
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Praoperative Vital- und Laborparameter wurden nach klinischer Routine gemessen bzw.
abgenommen. Nach der Entlassung wurden die Lange des Krankenhausaufenthaltes sowie
die Lange des Intensivstationaren-Aufenthaltes dem Krankenhausinformationssystem
entnommen. Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes bezeichnet in dieser Studie die
Krankenhausverweildauer nach dem chirurgischen Eingriff.

3.8.2 Berechnung der anticholinergen Last

Ursprunglich wurde erstmals 1978 von W.K. Summers (113) eine Anticholinerge-
Medikamenten-Skala fur 62 Medikamente - basierend auf einem Punktesystem (0 = keine
anticholinerge Aktivitat, 3 = hohe anticholinerge Aktivitat) - entwickelt. Han et al. (89)
entwickelten auf dieser Grundlage 2001 die ‘Clinician-rated Anticholinergic Scale‘ (CrAS),
eine Ausweitung der von 1978 bekannten Medikamente auf 340 Medikamente mit
anticholinerger Aktivitat. Diese Skala wurde 2006 durch Carnahan et al. (101) erneut validiert
und in die heute bekannte ‘Anticholinergic Drug Scale‘ umbenannt.

Weitere bekannte Medikamentenlisten sind die ‘Anticholinergic Cognitive Burden Scale’
(ACB) von Boustani et al. (114) und die ‘Anticholinergic Risk Scale‘’ (ARS) von Rudolph et
al. (100). Beide beruhen, wie die ADS, auf einem Punktesystem (0-3) zur Bewertung der
anticholinergen Last (101, 115). Die Listen wurden anhand von systematischen
Literaturrecherchen zu entsprechenden Medikamenten mit bekannter anticholinerger
Wirkung erstellt (90, 101). Wahrend die ‘Anticholinergic Risk Scale’ das Risiko von zentralen
und peripheren anticholinergen Nebenwirkungen beurteilt, bewertet die ACB auch
Medikamente, die mit hoher Wahrscheinlichkeit eine kognitive Verschlechterung bewirken
(92, 98, 116). Auf einer ahnlichen Grundlage wurden auch in Australien (117), Norwegen
(118), Frankreich (119) und in den U.S.A. (120) anticholinerge Medikamentenlisten

entwickelt.
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In unserer Studie wurde die anticholinerge Last anhand der zuvor beschriebenen, von
Carnahan et al. (101) entwickelten, ‘Anticholinergic Drug Scale’ berechnet. Sie klassifiziert
die anticholinerge Aktivitat fir mehr als 300 Medikamente. Die anticholinerge Wirkung der
einzelnen Medikamente rangiert auf einer Skala von ,0“ (= keine anticholinerge Aktivitat) bis
»3 (= hohe anticholinerge Aktivitat) (siehe Tabelle 1: Anticholinergic Drug ScalTabelle 1).
Samtliche Medikamente wurden praoperativ erfasst und mittels der ADS ausgewertet. Ein
ADS Score 21 wurde in dieser Studie als positiver ADS gewertet.

3.8.3 Bewertung der Benzodiazepine

Benzodiazepine, die kurzfristig vor der Operation als Pramedikation, bzw. intraoperativ
verabreicht wurden, sowie die verwendeten Narkosemittel wurden in unserer Studie nicht
zugunsten der anticholinergen Last gewertet. Auch wenn einige Studien zeigen, dass
Benzodiazepine das Risiko eines Delirs erhdhen konnen (8, 55, 121-123), und viele der
standardmalig verwendeten Narkosemittel laut ADS ein erhohtes anticholinerges Risiko
zeigen, liegt der Fokus dieser Studienarbeit auf der Auswirkung von anticholinerg wirksamen
Langzeitmedikamenten (Einnahme = 1 Monat) auf das postoperative Delir. Nur diese wurden
in dieser Studie analysiert und verwendet. Benzodiazepine wurden als Covariablen

berechnet.
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Anticholinergic Drug Scale

Medikament (ADS)
Alimemazine 0
Alprazolam

Alverine = mebeverine

Amantadine

Amitriptyline

Amoxapine

Ampicillin

Atenolol

Atropine

Azathioprine

Baclofen

Belladone

Benztropine

Bromocriptine

Brompheniramine

Bupropion

Captopril

Carbamazepine

Carbinoxamine

Carisoprodol

Cefoxitine

Cephalotin

Cephamandole

Cetirizine

Chlordiazepoxide

Chlorpheniramine

Chlorpromazine

Chlortalidone

Cimetidine

Clemastine

Clindamycin

Clomipramine

Clonazepam

Clorazepate

Clozapine

Codein

Colchicine

Cyclobenzaprine

Cyproheptadine

Darifenacin

Desipramine

Dexamethasone
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Medikament

Anticholinergic Drug Scale
(ADS)

Imipramine

3

Isosorbide

Ketotifen

Levodopa

Loperamide

Loratadine

Lorazepam

Loxapine

Meclizine

Meperidin = pethidine

Methocarbamol

Methotrimeprazine

Methylprednisolone

Metoclopramide

Metoprolol

Midazolam

Mirtazapine

Molindone

Morphine

Nifedipine

Nizatidine

Nortriptyline

Olanzapine

Orphenadrine

Oxazepam

Oxcarbazepine

Oxybutynin

Oxycodone

Pancuronium

Paroxetine

Perphenazine

Phenelzine

Pimozide

Piperacillin

Pramipexole

Prednisolone

Prednisone

Prochlorperazine

Procyclidine

Promethazine

Propantheline

Protriptyline
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Diazepam

Dicyclomine

Digitoxin

Digoxin

Diltiazem

Dimenhydrinate

Diphenhydramine

Dipyridamole

Doxepin

Dysopiramide

Entancapone

Estazolam

Famotidine

Fentanyl

Flavoxate

Fluoxetine

Fluphenazine

Flurazepam

Fluticasone-Salmeterol

Fluvoxamine

Furosemide

Gentamycin

Haloperidol

Hydralazine

Hydrocortisone

Hydroxyzine

Hyosciamine products

w| w| Al o o & a ] Al 2] a] 2] W] 2] 2] 2] o N W A Wl W Al A Al W] =

Tabelle 1: Anticholinergic Drug Scale

nach Carnahan et al. 2006 (101)

Pseudoephedrine

Pyrilamine = mepiramine

Quetiapine

Quinidine

Ranitidine

Risperidone

Scopolamine

Selegiline

Sertraline

Temazepam

Theophylline

Thioridazine

Thiothixene

Tizanidine

Tolterodine

Tramadol

Trazodone

Triamcinolone

Triamterene

Triazolam

Trifluoperazine

Trihexyphenidyl

Trimipramine

Valproic

Vancomycin

Warfarin

Ziprasidone

O = = 2] W W =2 = = = O] = W O = W = = 2 Of W O V| O] o w|l ©
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3.9 Intraoperativ erhobene Daten

Das Anasthesieverfahren sowie samtliche perioperativen Prozeduren erfolgten fur alle
Patienten nach den Standards der beteiligten Kliniken ‘Standard Operating
Procedure’ (SOP) (124). Das beinhaltete die Vorbereitung und Aufrechterhaltung der
Narkose, die postoperative Uberwachung im Aufwachraum bzw. auf den Intensivstationen
und das indizierte invasive Monitoring der Patienten. An intraoperativen Parametern wurden
die Dauer der Anasthesie, die verabreichte Pramedikation und die Verabreichung einer
intraoperativen medikamentdsen Delirprophylaxe erfasst. Als perioperative Delirprophylaxe
wurde in dieser Studie ein nach Einleitung der Narkose verabreichter intravendser Clonidin-
(0,3-0,35 pg/kg KG) bzw. Esketamin-Bolus (0,15-0,25 pg/kg KG) oder die Gabe von
Haloperidol (in 1-2mg i.v. Boli) definiert. Uber die Gabe dieser medikamentdsen
Delirprophylaxe wurde individuell vom verantwortlichen behandelnden Anasthesisten
entschieden, der sich anhand des Narkoseprotokolls einen Uberblick tiber das Risikoprofil
des Patienten machen konnte. Zur Entscheidung trugen bekannte Risikofaktoren wie Alter,
voraussichtliche Lange der OP, vorbestehende kognitive Einschrankungen und bekannter

Substanzabusus bei.
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3.10 Postoperativ erhobene Daten

3.10.1 Delirium Diagnostik

Taglich bis zum 5. postoperativen Tag und letztmalig am 8. postoperativen Tag wurden die
Patienten von den geschulten Mitgliedern der Forschungsgruppe auf ein Delir untersucht.
Diese Untersuchungen fanden einmal pro Tag, in der Regel zwischen 8-18Uhr, statt. Fur
Patienten auf der Intensivstation wurde die ‘Confusion Assessment Method for Intensive
Care Units’ (CAM-ICU) und fur alle anderen Patienten die ‘Nursing Delirium Screening
Scale’ (Nu-DESC) verwendet, beides validierte Messinstrumente, die in einer deutschen
Version vorliegen (125-129).

Die Confusion-Assessment-Method for Intensive-Care-Unit (CAM-ICU) fur das Delir-
Monitoring auf Intensivstationen wurde 2001 durch Ely et al. (130) entwickelt, und stellt eine
Anpassung der Confusion Assessment Method (CAM) (1990 von Inouye et al. (131)
entwickelt) an die intensivmedizinischen Bedingungen dar. Der Vorteil der CAM-ICU ist die
Anwendbarkeit bei mechanisch ventilierten Patienten, die sich verbal nicht dul3ern kdnnen
(127, 132). Die hohe Sensitivitat und Spezifitat in Bezug auf die Diagnose eines Delirs (130)
sowie die einfache und schnelle Handhabung machen sie zu einem der meistgenutzten
Messinstrumente zur Detektion eines Delirs auf Intensivstationen (133). Die CAM/CAM-ICU
wird sowohl von der deutschen als auch der britischen und amerikanischen Leitlinie als
Routineinstrument zur Diagnostik eines Delirs empfohlen (42, 53, 67, 134, 135). Eine
ebenfalls sehr hohe Sensitivitat und Spezifitat im Vergleich zum Goldstandard zeigt die 2005
durch Gaudreau et al. (125), speziell fur die Anwendung durch pflegerisches Personal
entwickelte, Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC). Sie basiert auf den Kriterien der
Confusion Rating Scale (CRS) (136) und ist extrem schnell und einfach in der
Durchfhrbarkeit (137), was sie zu einem geeigneten primaren Screenig-Tool zur
Delirdiagnostik macht (138).
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CAM-ICU

Die CAM-ICU setzt sich aus vier Merkmalen zur Diagnose eines Delirs zusammen. Sind die
Merkmale eins und zwei vorhanden sowie zusatzlich Merkmal drei und/oder vier liegt ein

Delir vor.

Confusion Assessment Method fur Intensivstation
CAM-ICU

Ein Delir liegt vor, wenn: 1, 2 und 3 oder 1, 2 und 4 positiv sind

RASS grosser als -4
(-3 bis +4) 4 Akuter Beginn oder schwankender Verlauf s
Akute psychische Veranderung (z.B. im Vergleich zu pra-OP) ? Kein Delir
Andert sich das Verhalten im Tagesverlauf ?
weiter zur ndchsten Stufe
RASS ist -4 oder - 5
2 Aufmerksamkeitsstérung
Lesen Sie dem Pat. folgende Buchstaben vor: ANANASBAUM w STOP
Fehler: Pat. driickt beim “A” nicht die Hand Kein Delir
Fehler: Patient driickt bei einem anderen Buchstaben als “A”

Pat. Spéter erneut untersuchen

. Fehler
Richmond-Scale
Ausdruck Beschreibung
s [ svatusig T govaltaig, unmiteoaro Gotanv | 3 BewuBtseinsveranderung (“aktueller” RASS) Falls RASS nicht 0 ist Delir
Falls RASS = 0, weiter zur nachsten Stufe
+3 Sehr agitiert Zieht an Schlauche oder Katheter;
aggressiv
RASS
+2 Agitiert Héufige ungezielte Bewegung,
atmet gegen das Beatmungsgerat
+1 Unruhig Angstlich aber Bewegungen nicht 4 L. rt D k
aggressiv oder lebhaft unorganisiertes Denken
0 Autmerksa, 1. Schwimmt ein Stein auf dem Wasser? (Schwimmt ein Blatt auf dem Wasser?) Delir
ruhig : . : . .
| g‘ - 2. Gibt es Fische im Meer? (Gibt es Elefanten im Meer?)
? Seniara Aralond urch S 160y 3. Wiegt ein Kilo mehr als zwei Kilo?  (Wiegen zwei Kilo mehr als ein Kilo?)
; e ER—— 4. Kann man mit einem Hammer einen (Kann man mit einem Hammer Holz sagen?)
E | genkontakt N in die Wand schl >
Sedierung durch Stimme (<10s) agel in die Wand schlagen?
i STOP
3 Matige Bewegung oder Augendfinung 5. Anweisung: - i
R it Sagen Sie dem Pat.: “Halten Sie soviele Finger hoch” (Untersucher halt zwei Finger hoch) Kemjbeliy
4 | Tito Sedierung | Keino Reaition auf Stimme, aber “Nun machen Sie dasselbe mit der anderen Hand” (Wiederholen ?ie nicht die Anzahl der
Augendfinung durch Bewegung Finger). Falls Pat. nicht beide Arme bewegen kann, sagen Sie: “Fligen Sie einen Finger
5 Nicht erweckbar | Keine Reaktion auf Stimme oder hinzu.”
Kérperlichen Reiz

Copyright © 2002, E. Wesley Ely, MD, MPH and Vanderbilt University. Abdruck mit Genehmigung des Urhebers

Abbildung 1: deutsche Version des CAM-ICU Flowsheets

nach Ely et al. 2001 (129) und Guenther et al. 2010 (139): Vier Merkmale zur Diagnose eines Delirs werden
nach dargestelltem Algorithmus gepriift. Merkmal 3, die Bewusstseinsverdnderung, wird anhand der
‘Richmond Agitation and Sedation Scale‘ (RASS) (140) definiert, welche auf dem Flowsheet extra abgebildet
ist.
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Nu-DESC

In unserer Studie wurde die 2008 durch Lutz et al. (126) autorisierte und validierte deutsche
Fassung der ‘Nursing Delirium Screening Scale’ (Nu-DESC) verwendet, welche ursprunglich
2005 von Gaudreau et al. (125) entwickelt wurde.

Die funf Merkmale der Nu-DESC beinhalten jeweils Punktwerte von null bis zwei. Ein
Punktwert von null bedeutet, das Merkmal ist nicht vorhanden, eins bedeutet, das Merkmal
ist vorhanden und zwei bedeutet, das Merkmal ist in starker Auspragung vorhanden. Der
jeweilige Untersucher ist fur die Einschatzung der Auspragung der jeweiligen Merkmale
verantwortlich. Ist die Gesamtsumme groRer oder gleich zwei liegt ein Delir vor (siehe
Tabelle 2).
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Symptome Symptom
Bewertung

1 | Desorientierung 0o 1 02
Manifestierung einer Desorientierung zu Zeit oder Ort durch
Worte oder Verhalten oder Nicht-Erkennen der umgebenden
Personen.

2 | Unangemessenes Verhalten 0o 1 02
Unangemessenes Verhalten zu Ort und/oder Person, z.B.

Ziehen an Kathetern oder Verbanden, Versuch aus dem Bett
zu steigen, wenn es kontraindiziert ist und so weiter.

3 | Unangemessene Kommunikation 0o O 02
Unpassende Kommunikation zu Ort und/oder Person, z.B.
zusammenhanglose oder gar keine Kommunikation,
unsinnige oder unverstandliche sprachliche AuRerungen.

4 | lllusionen / Halluzinationen 0o 1 2
Sehen oder Horen nicht vorhandener Dinge, Verzerrung
optischer Eindrucke.

5 | Psychomotorische Retardierung 0o 1 02
Verlangsamte 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.

Summe | > 2 <2
Delirium | U ja | 00 nein

Tabelle 2: Nu-DESC

nach Gaudreau et al. 2005 und Liitz et al. 2008 (125, 126)
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Zeigte sich ein Patient positiv in einem der zuvor genannten Tests (Nu-DESC, CAM-ICU),
wurde das Ergebnis als positives POD fur unsere Studie gewertet. Betroffene Patienten
wurden entsprechend der Standards der beteiligten Kliniken ‘Standard Operating
Procedure’ (124) auf ein Delir behandelt. Die taglichen Visiten mit entsprechenden
Untersuchungen durch unser Studienteam wurden, wie oben beschrieben, fortgefuhrt.
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3.11 Statistische Analyse

Der primare Endpunkt dieser Arbeit war das Auftreten eines postoperativen Delirs innerhalb
der ersten 7 postoperativen Tage.

Bezugnehmend auf den primaren Endpunkt postoperatives Delir wurden zunachst
signifikante Faktoren per univariater logistischer Regression ermittelt, die dann in die
multivariate logistische Regression einbezogen wurden.

In die multiple logistische Regression wurden folgende Variablen mit einbezogen: Alter (je 5
Jahre), Geschlecht (mannlich vs. weiblich), Anzahl der Langzeitmedikamente (je Stlck), der
Charlson-Komorbiditats-Index (je Punkt), ASA dichotomisiert (I/ll vs. Ill), der Mini-Mental-
Test nach Folstein (je Punkt), Lokalisation des Tumors (urogenital vs. gastrointestinal),
Schwere des operativen Eingriffs (moderat/schwer vs. sehr schwer), Herzfrequenz pro
Schlag und Lange der Anasthesie (je 15 Minuten).

Deskriptive Datenanalysen wurden fur alle Variablen durchgefuhrt. Kategoriale Variablen
wurden als absolute und relative Haufigkeiten (%) angegeben, kontinuierliche Variablen als
Mittelwert mit Standardabweichung (SD) und, wenn keine Normalverteilung vorlag, als
Median (mit 25/75 Perzentilen). Fur den Vergleich zweier Gruppen wurde fur Haufigkeiten
der Chi Quadrat Test beziehungsweise fur kontinuierliche Variablen der Mann- Whitney U
Test durchgefuhrt.

Ein Quotenverhaltnis (Odds ratio, OR) mit einem Konfidenzniveau von 95% wurde in der
logistischen Regression ermittelt. Ein Signifikanzwert von p < 0.05 bei einem zweiseitigen
Test wurde als statistisch signifikant erachtet. Da es sich um eine explorative Datenanalyse
handelte wurde keine Bonferroni Korrektur durchgefuhrt.

Die statistischen Analysen wurden mithilfe einer SPSS Software durchgefuhrt (Version 22.0
SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).
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4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Von Februar 2011 bis Januar 2014 wurden insgesamt 1.451 Patienten, die im Rahmen eines
operativen Eingriffs in einem der zwei beteiligten Hochschulzentren in Berlin und Minchen
behandelt wurden, gescreent. Es erflllten 429 Patienten die vorgeschriebenen
Einschlusskriterien nicht und 332 Patienten lehnten die Teilnahme ab. Die Ubrigen 690
Patienten gaben ihr schriftliches Einverstandnis. Nach weiterem Drop-out von 38 Patienten
blieben 652, die in die klinische Studie aufgenommen wurden. Ein Patient verstarb wahrend
der Operation. Die ubrigen 651 Patienten wurden in die vorliegende Analyse
eingeschlossen.

Der Ablauf des Screenings sowie die entsprechenden Patientenzahlen sind in folgendem
Flow-Chart aufgefuhrt (siehe Abbildung 2).
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Bewertung auf Teilnahmefédhigkeit:
n= 1451

Ausgeschlossene Patienten: n =761 (52%)
e Verweigerung der Teilnahme: n = 332
e Nichterfiillen der Einschlusskriterien: n = 429
= MMSE<23: 24

= Zwei oder mehr Tumore: 140

= Teilnahme an anderer Studie: 52

= Lebenserwartung unter 2 Monaten: 5

= Visuelle Einschrinkung/hérgeschédigt: 9 (8/1)
=  Mangelnde deutsche Sprachkenntnisse: 80

= Screening Versagen (kein Tumor, zu jung): 25
=  QOperation abgesagt: 5

= Unpassende chirurgische Prozedur: 85

= Notfalloperation: 4

A 4

A 4

Schriftliche Einverstidndniserklarung:
n =690

Drop out n =38 (5.8 %)

e Gutartige Histologie: 21

e Riickzug der Einwilligung zur Verwendung der
Daten: 5

e  Operation abgesagt/ unpassende chirurgische
Prozedur: 6

e Lymphom: 1

e Sonstiges: 5

A\ 4

\4

652 Patienten wurden in die klinische
Studie aufgenommen

Drop out n =1 (0.2%)

e  Patient wihrend der Operation gestorben

\ 4
651 Patienten wurden auf ein
postoperatives Delir untersucht

Abbildung 2: Flow Chart, Einschluss der Studienpatienten laut Hauptstudie

nach Schmidt et al. 2015 (104)
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4.2 Basischarakteristika

Das Alter der Patienten betrug im Median 71 Jahre (IQR 8 Jahre) und der Hauptanteil der
eingeschlossenen Patienten war mannlich (68,5%, n = 446). Lediglich 9,2% der Patienten
schnitten im praoperativen Mini-Mental-Test mit weniger als 27 Punkten ab (Median 29
Punkte, IQR 2). Etwa 40% der Patienten mussten sich einem sehr schweren operativen
Eingriff unterziehen (n = 264), wobei nur 34,6% der Patienten einen ASA- Status > 2
aufwiesen. Der operative Eingriff beruhte in 68% der Falle auf einem karzinogenen
Geschehen im urogenitalen Bereich. Der Groldteil der Patienten erhielt eine Pramedikation
mit Benzodiazepinen (81%) und 14% der Patienten bekamen eine perioperative
medikamentose Delirprophylaxe.

Die mittlere Anzahl von Langzeitmedikamenten waren drei einhalb Medikamente pro Tag
(IQR 5; Anzahl O - 15). Bei 104 Patienten (16%) wurde ein positiver ADS nachgewiesen. Der
hochste ADS betrug 6 Punkte.
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4.3 Charakteristika von Patienten mit und ohne Delir

Insgesamt entwickelten 66 Patienten (10,1%) innerhalb der ersten sieben postoperativen
Tage ein postoperatives Delir.

In der Patientengruppe mit POD gab es signifikant mehr Patienten mit einem positiven ADS
(33,3% vs. 14,2% Patienten, p<0,01). AuRerdem zeigte sich, dass Patienten mit einem Delir
signifikant alter waren (p<0,01), eine hohere ASA Klassifikation aufwiesen (p<0,01) und
deutlich mehr Langzeitmedikamente einnahmen (p<0,002). Die Dauer der Anasthesie bei
Patienten mit POD war signifikant langer (p<0,01). Auch die Lange des
Krankenhausaufenthaltes (p<0,01) sowie die Rate an Komorbiditaten laut Charlson-
Komorbiditatsindex war signifikant hoher in der Gruppe mit POD (p< 0.02). Auffallend war
eine signifikant hOhere praoperative Herzfrequenz (p=0,03) in der Patientengruppe mit POD.
Die Handhabung der intraoperativen Delirprophylaxe war fur beide Gruppen, Patienten mit
und Patienten ohne Delir, vergleichbar (p=0,09). Ein signifikanter Einfluss zeigte sich somit
nicht. Ebenfalls zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der praoperativen
Gabe von Benzodiazepinen und dem Auftreten eines POD. Auch das Geschlecht, der
Ernahrungsstatus sowie ein praoperatives Ergebnis < 27 Punkten im MMSE zeigten keinen
Zusammenhang mit POD (siehe Tabelle 3). Die Ergebnisse der Kontroll- und der
Interventionsgruppe zeigten keinen Unterschied bezuglich der postoperativen Delirinzidenz.
Daraus lasst sich folgern, dass das Patienten-Empowerment keinen Vorteil bezlglich des

Auftretens eines postoperativen Delirs hatte (siehe Tabelle 3 und Tabelle 4).
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Delirium kein Delirium
n=66 n =585 p
Intervention erhalten 36 289
0.43
Kontrollgruppe 30 296
Alter, Jahre 74 [69,77] 71 [68,74] <0.01*
Geschlecht: Mannlich 41 (62.1 %) 405 (69.2 %) 0.26
Tumorlokalisation: urogenital 37 (56.1%) 410 (70.1%) i
Tumorlokalisation: abdominothorakal 29 (43.9%) 175 (29.9%) 003
Moderat — schwere Operation 26 (39.4%) 361 (61.7%) <0.01%
Sehr schwere Operation 40 (60.6%) 224 (38.3%) o
ASA1+2 25 (37.9%) 400(68.4%)
<0.01*
ASA3+4 41 (62.1%) 185 (31.6%)
MMSE < 27 10 (15.2%) 50 (8.5%) 0.11
Normaler Erndhrungsstatus 39 (59.1%) 413 (73.5%)
Risiko flir Mangelerndahrung 22 (33.3%) 137 (24.4%) 0.01*
Mangelernahrt 5(7.6%) 12 (2.1%)
ADL < 100 14 (21.2%) 100 (17.3%) 0.40
CCS, Median [IQR] 3[2;5] 2 [2;4] 0.02*
Risiko fur /manifeste Depression 10 (17.9%) 55 (10.4%) 0.11
TUG > 10 sec 22 (34.9%) 136 (24.5%) 0.09
Anzahl verschriebener
4[2;7] 3[1;5] <0.01*
Langzeitmedikamente, Median [IQR]
Positiver ADS 21 (33.3%) 83 (12.7%) <0.01*
Benzodiazepine als Pramedikation 51 (82.3%) 478 (87.1%) 0.32
Perioperative Delirium Prophylaxe 14 (21.5%) 78 (13.3%) 0.09
Herzfrequenz Schlage/Minute, Median
75 [68;82] 72 [65;80] 0.03*

[1QR]
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Postoperative Dauer des
Krankenhausaufenthaltes in Tagen, 13 [9;27] 9 [6;14)] <0.01*
Median [IQR]

Dauer der Anasthesie; Minuten,
300 [200;390] 210 (140;315) <0.01*
Median [IQR]

Tabelle 3: Charakteristika von Patienten mit und ohne Delir

Diskrete Variablen werden als absolute und relative Haufigkeiten (%) angegeben und wurden anhand des Chi-
Quadrat-Tests fiir nichtparametrische Proben analysiert. Kontinuierliche Variablen werden als Median mit
25/75 Perzentilen angegeben und anhand des Mann-Whitney-U-Tests fiir nichtparametrische Proben
analysiert. * p < 0,05;

Schwere des operativen Eingriffs nach POSSUM (Physiological and Operative Severity Scoring system for
enUmeration of Mortality and morbidity); ASA: American Society of Anesthesiologists, MMSE: Mini-Mental
Test, Ernédhrungsstatus nach MNA (Mini Nutritional Assessment), ADL: Aktivitdten des taglichen Lebens
(Activities of Daily Living), CCS: Charlson Komorbiditétsindex; IQR: Interquartilsabstand, Depression nach
Geriatrischer Depressions Skala (GDS), TUG: Timed Up-and-Go Test, ADS: Anticholinergic Drug Scale
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4.4 Logistische Regression

4.4.1 Ergebnisse der univariaten logistischen Regression

Bezugnehmend auf den primaren Endpunkt postoperatives Delir wurden zunachst
signifikante Einflussfaktoren per univariater logistischer Regression ermittelt. Diese waren
hohes Alter sowie ein ASA-Status > 2, urogenitale Tumorlokalisation, sehr schwere
operative Eingriffe, erhdhte praoperative Herzfrequenz, Einnahme mehrerer
Langzeitmedikamente, ein positiver ADS und das Vorhandensein von Komorbiditaten
(ermittelt anhand der CCS). Auch die Dauer der Anasthesie zeigte sich als signifikanter
Einflussfaktor (siehe Tabelle 4).
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Odds ratio Konfidenzintervall 95% p
Alter in Jahren 1.11 1.05 1.16 <0.01*
Geschlecht 1.37 0.81 2.35 0.24
(weiblich vs. mannlich)
Tumorlokalisation 1.84 1.10 3.08 0.02*
(abdominothorakal
vs. urogenital)
Schwere des operativen | 2.48 1.47 4.18 <0.01*
Eingriffs (schwer vs.
moderat/schwer)
ASA (1/11 vs. 11I/IV) 3.55 2.09 6.01 <0.01*
Herzfrequenz pro 1.02 1.00 1.04 0.03*
Schlag
Anzahl der 1.20 1.09 1.30 <0.01*
Langzeitmedikamente
pro Stuck
Positiver ADS (Neinvs. | 3.02 1.72 5.31 <0.01*
Ja)
MMSE < 27 vs. > 27 1.91 0.92 3.98 0.08
CCS pro Punkt 1.15 1.03 1.29 0.01*
Normaler 3.76 1.28 11.02 0.02
Erndhrungsstatus/Risiko
fair Mangelerndhrung
vs. Mangelerndhrung
Dauer der Anasthesie 1.003 1.001 1.005 <0.01*
pro Minute
Midazolam als 0.69 0.34 1.38 0.30
Pramedikation
Perioperative Delirium | 0.56 0.30 1.06 0.08
Prophylaxe
Intervention erhalten 0.81 0.49 1.36 0.43

Tabelle 4: Zusammenhang mit POD: Ergebnisse der univariaten logistischen Regression

nach Schmidt et al.: Ein Quotenverhéltnis (Odds ratio, OR) mit einem Konfidenzintervall von 95% wurde in

der logistischen Regression ermittelt. Ein Signifikanzwert von < 0.05 bei einem zweiseitigen Test wurde als

statistisch signifikant erachtet. *p<0,05. ASA: American Society of Anesthesiologists, MMSE: Mini Mental
Test, CCS: Charlson Komorbiditatsindex, ADS: Anticholinergic Drug Scale
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4.4.2 Zusammenhang von Pramedikation und POD

Mehr als 80% der Patienten erhielten vor dem operativen Eingriff eine Pramedikation. Am
haufigsten wurde Midazolam mit einer mittleren Dosierung von 7,5mg (IQR 3,75- 7,5mg,
Bereich 3-9mg) verschrieben. Entgegen der vielseitig publizierten Annahme Benzodiazepine
erhohten das Risiko ein postoperatives Delir zu entwickeln, konnte in unserer Studie in der
univariaten logistischen Regression keine Korrelation zwischen praoperativ verabreichten
Benzodiazepinen und POD ermittelt werden (p= 0,3; OR 0.69; Cl 95% 0,34 — 1,38) (siehe
Tabelle 4).

4.4.3 Ergebnisse der multivariaten logistischen Regression

Die in der univariaten logistischen Regression ermittelten signifikanten Faktoren sowie die
Design-Variable (Intervention vs. Kontrolle) wurden in die multivariate logistische Regression
einbezogen. Einbezogene Variablen waren somit: Intervention (ja vs. nein), Alter (je 5 Jahre),
positiver ADS (ja vs. nein), der Charlson-Komorbiditats-Index (je Punkt), ASA dichotomisiert
(/11 vs. MI/IV), Lokalisation des Tumors (urogenital vs. gastrointestinal), Schwere des
operativen Eingriffs (moderat/schwer vs. sehr schwer), Herzfrequenz pro Schlag,
Ernahrungsstatus (Normal/Risiko vs Mangelernahrung und Lange der Anasthesie (je 15
Minuten). In der multivariaten logistischen Regression zeigte sich, dass die Intervention (das
Empowerment) keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten eines postoperativen Delirs
hat (p=0,138; OR 0,66, CI95% 0,38-1,14). Hingegen zeigte sich, dass ein positiver ADS
unabhangig assoziiert ist mit dem Auftreten eines POD (p=0,006; OR 2.33, CI95% 1,27 —
4,27 ). AuRerdem korrelierten das Alter (pro 5 Jahre p=0,016; OR 1,39; Cl 95% 1,06— 1,83),
der ASA Status (ASA I/ll vs ASA Il p= 0,002; OR 2,50; Cl 95% 1,41— 4,43), die Dauer der
Anasthesie (pro 15 Minuten, p= 0,003; OR 1,05; Cl 95% 1,02 — 1,08) und die praoperative
Herzfrequenz (pro Schlag p=0,013; OR 1,03, Cl 95% 1,01 — 1,05) positiv und unabhangig
mit dem Auftreten eines POD (siehe Abbildung 3).
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Priop. Herzfrequenz pro Schlag
1,03; 95%-CI: 1,01-1,05
p=0,013

a Dauer der Anisthesie pro 15Min
1,05; 95%-CI: 1,02-1,08
p=0,003

e ASA TIV/IV vs.IIT
2,50; 95%-CI: 1,41-4-43
p=0,002

—— Alter pro 5 Jahre
1,39; 95%-CI: 1,06-1,83
P=0,016

—— ADS pos/neg.
2,33; 95%-CI: 1,27-4,27
p=0,006

T Intervention ja/nein
0,66; 95%-CI: 0,38-1,14
p=0,138

0,1 1 10

Abbildung 3: Ergebnisse der multivariaten logistischen Regression

Logistische Regression von Risikofaktoren flir ein POD:
Die Daten werden als Odds Ratio mit 95 % Konfidenzintervallen (Cl) dargestellt. Die einbezogenen Variablen
im ersten Schritt waren: Schwere des operativen Eingriffs, Alter je 5 Jahre, Charlson Komorbiditéts-Index,

Tumorlokalisation, ASA Status, ADS Punktesystem, Dauer der Anéasthesie pro 15 Minuten und Herzfrequenz.
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5 Diskussion

5.1 Hauptergebnis

In die Studie wurden 651 Patienten Uber 65 Jahre eingeschlossen, bei denen aufgrund eines
gastrointestinalen, urogenitalen oder thorakalen Karzinoms die Indikation einer elektiven
Operation bestand. Die Delirinzidenz innerhalb der ersten sieben postoperativen Tage lag
bei 10,1%.

Das Hauptergebnis der Studienarbeit zeigt, dass eine erhdhte praoperative anticholinerge
Belastung positiv und unabhangig mit dem Auftreten eines POD korreliert (p=0,006; OR
2.33, CI95 % 1,27 — 4,27). Aulierdem korrelierten das Alter, der ASA Status, die Lange der
Anasthesie und die praoperative Herzfrequenz positiv und unabhangig mit dem Auftreten
eines POD.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Inzidenz POD

Die negativen Auswirkungen des postoperativen Delirs, besonders bei alteren Patienten,
werden in der publizierten Literatur vielfach beschrieben (4, 5, 11, 15, 22, 26, 31, 69, 141).
Die angegebenen Inzidenzen zwischen 10% und 65% (8-10) werden haufig in Abhangigkeit
zur Art des operativen Eingriffs sowie Lebensalter und Vorerkrankungen genannt (11-18).
Die Inzidenz als alterer Patient (> 65 Jahre) postoperativ ein Delir zu entwickeln lag mit
10,1% in unserer Studienpopulation am unteren Ende der weitlaufig publizierten Inzidenz
von 10% - 65%. Ein Selektionsbias konnte durch das zugrunde liegende Studiendesign
entstanden sein. Betrachtet man die haufigsten Risikofaktoren fur ein postoperatives Delir
(42, 46, 50, 69) reduzierten sich diese bei unserer Patientenpopulation zum Teil durch die
Ausschlusskriterien. Mit einem MMSE von mindestens 24 Punkten als Voraussetzung zur
Teilnahme waren die eingeschlossenen Patienten wahrscheinlich weniger anfallig far
kognitive Storungen als Patienten mit bereits vorbestehenden kognitiven Einschrankungen
(17, 142). Wie in der Einleitung bereits erwahnt, bilden vorbestehende kognitive
Veranderungen, insbesondere die Demenz (42, 50, 143-145) ein erhohtes Risiko ein Delir
zu entwickeln. Auch das Durchschnittsalter und die Komorbiditaten der Studienpopulation
spielen eine wichtige Rolle. In einer Studie von Sharma et al. (146) beispielsweise, betrug
die Inzidenz fur ein postoperatives Delir 36%; das Durchschnittsalter der teilnehmenden
Patienten lag allerdings bei 77 Jahren und nicht wie in unserer Studie bei 71 Jahren. Auch
der ASA-PS = 3 bei 77% der Patienten unterschied sich deutlich von dem Ergebnis unserer
Studie. Hier wiesen nur knapp 35% der Patienten einen ASA-PS > 2 auf. Sowohl Alter als
auch Multimorbiditat werden in der Literatur immer wieder als Risikofaktoren fur ein Delir
genannt (7, 15, 43-46). Auch die Art des operativen Eingriffs kdnnte einen Einfluss gehabt
haben. Wahrend Operationen nach Huftfrakturen mit besonders hohen Delirinzidenzen
beschrieben werden (42, 141, 143), wurden Patienten unserer Studienpopulation
ausschlieRlich aufgrund von thorakalen, abdominalen oder urogenitalen Karzinomen
operiert. Des Weiteren waren alle Patienten unserer Studienpopulation ausschlieB3lich fur
elektive Operationen geplant. Auch hier wird in der Literatur ein erhdhtes Risiko fur Delirium

nach Notfalloperation beschrieben (65).
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Die 66 Patienten, die in unserer Studie ein postoperatives Delir entwickelten, verteilten sich
gleichmalig auf die Kontroll- und Interventionsgruppe. Ein Einfluss des Patienten-
Empowerments, durch zusatzliche Informationen, auf das POD zeigte sich nicht. Eine Studie
von Chevillon und Kollegen (147), in welcher ebenfalls der Einfluss von zusatzlicher
praoperativer (d.h. Uber das gelaufige Mall an Aufklarung hinausgehender)
Patienteninformation auf ein postoperatives Delir untersucht wurde, konnte ebenfalls keinen

signifikanten Zusammenhang darstellen.

5.2.2 Pravention

Das rechtzeitige Erkennen des Delir- Risikos und Einleitung entsprechender MalRnahmen
zeigen einen hohen positiven Einfluss auf die Pravention des Delirs (7, 8, 16, 66, 69, 148,
149). Deshalb entstanden in den letzten Jahren zahlreiche Risiko-Modelle um die frihzeitige
Erkennung von Risikofaktoren und damit die Pravention und Diagnose des Delirs zu
vereinfachen bzw. zu verbessern. Van Meenen et al. (150) fanden in einer Metaanalyse im
Jahr 2014, in der alle bestehenden Risiko-Vorhersage-Modelle (‘Risk Prediction
Model* RPM) flur ein postoperatives Delir untersucht wurden, heraus, dass keines der
Modelle zuverlassig ist. In einem aktuellen systemischen Review von Chen und Kollegen
(151), welche sich mit bestehenden Risiko-Vorhersage-Modellen zum Delirium befassten,
wird auch allenfalls moderate Vorhersagekraft fur sechs Modelle beschrieben. Diese sei
aber mit Vorsicht zu bewerten, da durch den Einschluss der teilnehmenden Studien ein Bias

entstanden sein konnte.

Zunehmend in den Fokus der Delirpravention ruckt die Vermeidung der Polypharmazie bei
alteren Patienten. Darunter versteht man die gleichzeitige Verordnung mehrerer
Medikamente fur einen Patienten(76). Dies kommt besonders bei alteren Patienten vor, da
die zunehmende Multimorbiditadt im Alter haufig eine Therapie mit verschiedenen
Medikamenten erfordert. Ein groRes Problem stellt hier die im Alter veranderte
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik sowie die Wechselwirkungen der Medikamente
untereinander dar (152). So kann es beispielsweise zu erhdhten oder verminderten
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Wirkspiegeln eines Medikamentes kommen mit der Folge einer Wirkungsverminderung oder
-verstarkung. Dies kann einerseits therapeutisch erwiinscht sein, kann auf der anderen Seite
aber auch unerwinschte Nebenwirkungen verstarken. Folglich steigt mit zunehmender
Medikamentenzahl auch das Risiko fur unerwtnschte Neben- und Wechselwirkungen (153).
Die Forschungsgruppe Catic und Kollegen (71) gehen von einer fast 40%igen Delirinzidenz
allein  durch Medikamente aus. Untermauert wird dieses Ergebnis von
Forschungsergebnissen, welche niedrigere Delirinzidenzen, eine bessere kognitive Leistung
sowie ein vermindertes Sturzrisiko bei vorheriger Reduktion oder sogar dem vollstandigen
Absetzen von nicht Uberlebenswichtigen Medikamenten zeigen (74-77, 154). Da unter
anderem die zentrale anticholinerge Wirkung vieler Medikamente als ursachlich fur die
Entstehung eines Delirs angesehen wird (72), scheint besonders eine Reduktion dieser

Medikamente sinnvoll.

Die Patienten unserer Studie nahmen im Mittel dreieinhalb Langzeitmedikamente pro Tag
ein (IQR 5; Anzahl 0 - 15). Damit liegen diese Ergebnisse nicht im Bereich der
Polypharmazie, welche als Einnahme von taglich funf oder mehr verschiedenen
Medikamenten definiert wird (76, 155). Eine Erklarung konnte das verhaltnismalig gesunde
Patientenkollektiv unserer Studie sein. Immerhin hatten mehr als 65% der Patienten einen
ASA-Status < 2, waren also relativ gesund und bendtigten somit vermutlich auch weniger
Medikamente. Laut Rizk und Kollegen (154) wirde dieses Ergebnis auch die
verhaltnismafig niedrige Delirinzidenz unserer Studienpopulation erklaren.

Es zeigte sich aber auch in unserer Studie, dass in der Patientengruppe mit Delir zuvor
signifikant mehr Medikamente dauerhaft eingenommen worden waren als in der Gruppe

ohne Delir (siehe Tabelle 3).
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5.2.3 Anticholinerge Langzeitmedikamente

Schatzungen gehen von 20-50% der alteren Bevolkerung mit mindestens einem
verschriebenen anticholinerg wirksamen Medikament aus (87). Medikamente dieser Art
werden bei einer Vielzahl verschiedener Erkrankungen verschrieben und finden sich
besonders haufig bei alteren Patienten (72, 73, 156). In unserer Studie nahmen 16,1% der
Patienten mindestens ein anticholinerg wirksames Langzeitmedikament ein. Die mdglichen
negativen Auswirkungen von Medikamenten mit anticholinerger Wirkung werden in der
Literatur ausgiebig behandelt. In einer Reihe von Studien wird ein Zusammenhang zwischen
anticholinergen Medikamenten und einer Verschlechterung der kognitiven Funktion
beschrieben (37, 38, 157-163). Auch das Risiko eine Demenz zu entwickeln, scheint nach
Einnahme von anticholinergen Medikamenten erhoht zu sein (143, 164). In zwei
umfangreichen systematischen Metaanalysen mit insgesamt knapp 185.000 Patienten
wurden von Fox et al. (165) und Ruxton et al. (77) insbesondere die dauerhafte
Verschlechterung der kognitiven Funktion gezeigt. Die Einnahme von Anticholinergika bei
schon bestehender kognitiver Einschrankung - z.B. durch Alzheimer Erkrankung - scheint
das Risiko der dauerhaften kognitiven Verschlechterung noch zu potenzieren (166).

In einer aktuellen systematischen Ubersichtsarbeit von Egberts und Kollegen (167) wurde
die Zuverlassigkeit der verschiedenen Anticholinergen Medikamentenskalen hinsichtlich
ihrer Vorhersagekraft bezuglich des postoperativen Delirs untersucht.

In dieser Studie zeigte sich, dass die ,Anticholinergic Risk Scale“ eindeutig mit dem Auftreten
eines postoperativen Delirs korrelierte, wahrend die anderen Skalen lediglich inhomogene
Ergebnisse und keine eindeutigen Korrelationen mit der Delirhaufigkeit zeigten.

Es stellt sich die Frage, ob es auch in unserer Studie durch den Einsatz einer anderen
Anticholinergen-Mess-Skala zu anderen Ergebnissen gekommen ware. Weitere Studien zur
Verifizierung, Abgleichung und klinischen Nutzlichkeit der verschiedenen Anticholinergen
Medikamenten-Skalen werden hierfur benotigt.

Die Tatsache einer kognitiven - also zentralen — Verschlechterung, bedingt durch

anticholinerge Belastung, gemessen anhand der anticholinergen Aktivitat im Serum (SAA),

lasst die Schlussfolgerung zu, dass es auch einen Zusammenhang zwischen der Aktivitat
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im Serum und im Liquor gibt. Diesen untersuchten Plaschke et al. (168) genauer und fanden
heraus, dass bei Einnahme von anticholinerg wirksamer Langzeitmedikation (mindestens
uber 4 Wochen) sowohl die anticholinerge Aktivitat im Serum als auch die anticholinerge
Aktivitat in der Cerebrospinalflissigkeit anstieg.

Folgestudien, die die SAA als Risikovorhersagewert fur ein postoperatives Delir
untersuchten, konnten trotz der Hinweise auf diesen Zusammenhang die SAA nicht als
alleinigen Pradiktor fur ein POD bestatigen (169, 170). In entsprechenden Studien wurde
dieser Zusammenhang allerdings immer Uber einen kurzen Zeitraum gemessen, was die
Vermutung nahelegt, dass die Dauer der Einnahme einen entscheidenden Einfluss auf die
anticholinergen Nebenwirkungen hat. So scheint eine einzelne Dosis sowie die kurzfristige
Einnahme anticholinerger Medikamente keinen Einfluss auf die Ausbildung eines Delirs zu
haben, die Langzeiteinnahme (> 4 Wochen) allerdings schon. Aus diesem Grunde wurde in
unserer Studie auch nur der Einfluss der Langzeitmedikamente untersucht und die
multivariate logistische Regression dieser Studienarbeit bestatigt, dass ein positiver ADS
durch Langzeitmedikamente unabhangig mit dem Auftreten eines POD assoziiert ist
(p=0,006; OR 2.33, CI95 % 1,27— 4,27). Die Dauer der Einnahme anticholinerg wirksamer
Medikamente scheint einen relevanten Einfluss auf die Entstehung von Neben- und

Wechselwirkungen zu haben.
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5.2.4 Risikofaktoren

Neben dem ADS bestatigten sich in unserer Studie die Dauer der Anasthesie, das Alter, ein
schlechter ASA-Status, erhohte Anzahl an Komorbiditaten sowie Komplikationen wie
Reoperationen und Intensivstationsaufenthalte als weitere Risikofaktoren fur ein
postoperatives Delir. Diese Ergebnisse stimmen mit den bereits publizierten Risiken fur POD
uberein (11, 12, 18, 43, 44, 46, 69, 171). Auch der in unserer Studie dargestellte
Zusammenhang zwischen postoperativem Delir und verlangertem Krankenhausaufenthalt

spiegelt das Ergebnis bisheriger Forschung wieder (11, 172).

Der relativ niedrige ASA-Status unserer Studienpopulation (gut 65% der Patienten zeigten
einen ASA-Status < Il) erklart sich wahrscheinlich durch das Studiendesign. Die Freiwilligkeit
der Teilnahme sowie die umfangreichen korperlichen und kognitiven Tests im Rahmen der
Studie schlossen eine deutlich krankere Klientel gegebenenfalls schon im Vorhinein aus.

Etwa 40% der Patienten unserer Studie (n = 264) erhielten einen ‘sehr schweren operativen
Eingriff laut Possum Score. Dies ist vermutlich durch den Umstand bedingt, dass
ausschlieRlich Patienten mit gastrointestinalen, thorakalen und urogenitalen Karzinomen in
die Studie eingeschlossen wurden. Karzinome dieser Art erfordern haufig umfangreiche und
schwere operative Eingriffe.

Auffallend in unserer Analyse zeigte sich eine erhdhte praoperative Herzfrequenz, welche
signifikant mit dem Auftreten eines postoperativen Delirs korreliert. Eine erhdhte
Herzfrequenz konnte durch praoperative Aufregung oder Angst verursacht werden. Es gibt
einige Studien, die den Zusammenhang zwischen praoperativer Aufregung/Angst und dem
Auftreten eines postoperativen Delirs untersuchen. Eine signifikante Korrelation konnte
allerdings nicht festgestellt werden (121, 142, 173). Auch in einer aktuellen Studie von 2020
konnte von Milisen et al kein Zusammenhang dargestellt werden (174). Weitere Ursachen
fur eine erhohte Herzfrequenz kdnnen ein allgemein schlechter Gesundheitsstatus oder eine
Infektion sein. Erhohte Herzfrequenz als Symptom der anticholinergen Nebenwirkungen
durch die Einnahme entsprechender Medikamente ware ebenfalls eine Erklarung. Sowohl
ein allgemein schlechter Gesundheitsstatus als auch Infektionen und die Einnahme von
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anticholinerg wirksamen Medikamenten gehen laut zahlreicher wissenschaftlicher
Nachweise mit einem erhdhten Risiko einher, ein POD zu entwickeln (11-14, 44, 46, 171).
Erhohte Herzfrequenz als Symptom eben genannter Ursachen kdnnte somit moglicherweise
auch die Korrelation der Herzfrequenz mit einem POD erklaren. In dieser Analyse kann der
Einfluss lediglich beschrieben werden, insgesamt gibt es zu wenige Daten um das Ergebnis
zu analysieren und gegebenenfalls handelt es sich um einen Confounder. Weitere

Untersuchungen eines kausalen Zusammenhanges mussten folgen.
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5.2.5 Delirprophylaxe

Der Nutzen einer medikamentdsen Delirprophylaxe ist weiterhin unklar. Nach aktueller
Datenlage gibt es kein Medikament, welches alleinig zur erfolgreichen Pravention des
postoperativen Delirs eingesetzt werden konnte (70). Allgemein ist die Studienlage
diesbezuglich recht inhomogen (66). Einige Studien berichten Uber Vorteile von
medikamentoser Delirprophylaxe, die meisten Studien sehen diese eher kritisch. Janssen
und Kollegen beschreiben in einem Review von 2018, in welchem 35 Studien
eingeschlossen wurden, Vorteile bei Verabreichung von Antipsychotika bzw.
Dexmedetomidine (149, 175, 176). Auch eine Untersuchung von 2017 an 200 Patienten
kommt zu dem Ergebnis einer erfolgreichen Delirpravention bei prophylaktischer Gabe von
Haloperidol postoperativ an Tag 0-5 (149, 175, 176). Demgegenuber stehen die Ergebnisse
einer umfangreichen Datenanalyse von Siddiqi et al. (63), welche die Daten von gut 16.000
Patienten analysiert. Hier konnte kein Vorteil einer medikamentosen Delirprophylaxe gezeigt
werden. Bestatigt werden diese Ergebnisse ebenfalls 2016 in einer Meta-Analyse von
Neufeld und Kollegen (177) mit knapp 11.000 zugrunde liegenden Daten.

Dies spiegelt auch das Ergebnis unserer Analyse wider, welches nach Gabe einer
medikamentdsen Delirprophylaxe keinen Unterschied hinsichtlich des Auftretens eines POD

zeigt.

Der Nutzen von multimodalen pflegerischen PraventionsmalRnahmen scheint hingegen
wenig umstritten. Verminderte Delirinzidenzen von 30-40% werden in der Literatur
beschrieben (7, 16, 25, 61-63, 66, 69, 148, 178).

Da es aus zuvor genanntem Grunden bisher keine standardisierten Verfahrensanweisungen
zur Verabreichung einer medikamentdsen intraoperativen Delirprophylaxe gibt, wurde in
unserer Studienpopulation das vermeintliche Delirrisiko vom verantwortlichen behandelnden
Anasthesisten eingeschatzt und individuell uber die Gabe einer Prophylaxe entschieden.
Entscheidungsstutzend waren oben genannte Risikofaktoren.

In unserer Studie hatte die Patientengruppe mit postoperativem Delir in 21% der Falle zuvor
eine medikamentdse Prophylaxe erhalten. Bei fast 80% der Patienten mit Delirrisiko war

dieses zuvor entweder nicht identifiziert worden oder aufgrund unsicherer Datenlage und
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somit mangelnder Verfahrensanweisungen nicht interveniert worden. Besonders beim
alteren Patienten scheint das Risiko eines postoperativen Delirs nach wie vor haufig
unerkannt zu bleiben. Dies liegt unter anderem in der Tatsache begriundet, dass bisher keine
objektiven Untersuchungsverfahren praoperativ etabliert sind (65). Es bedarf weiterer
Forschung, um entsprechende standardisierte Untersuchungsverfahren in den Kilinikalltag
einzufuhren und zu etablieren. Die Einbeziehung des anticholinergen Risikos kdnnte hier
eine einfache und effektive Moglichkeit darstellen.

5.2.6 Benzodiazepine

Diverse Studien beschreiben einen Zusammenhang zwischen der Verabreichung von
Benzodiazepinen und dem Auftreten eines postoperativen Delirs (121, 179). Auch die
aktuelle S3- Leitlinie ,Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin
(DAS-Leitlinie 2015)“ rat vom Einsatz von Benzodiazepinen ab. Vielfach wurde in diesem
Zusammenhang ein erhdhtes Auftreten von Delirium beschrieben (55, 122, 123, 180-182).
In unserer Studienpopulation erhielten mehr als 80% der Patienten eine Pramedikation mit
Benzodiazepinen, am haufigsten wurde Midazolam verabreicht. Ein vermehrtes Auftreten
von postoperativem Delir konnte jedoch nicht nachgewiesen werden. Eine Erklarung konnte
der Selektionsbias speziell unserer Studienpopulation sein. Ein Delirium entsteht als Folge
eine Kombination verschiedener Risikofaktoren, wobei hochbetagte fragile Patienten
besonders gefahrdet sind. In unserer Studie jedoch zeigten gut 65% der Patienten einen
ASA Status < 2. Die einmalige praoperative Gabe der Benzodiazepine bei unserem
verhaltnismallig gesunden Patientenkollektiv hatte moglicherweise keinen entsprechend
starken Einfluss, wie sie es unter Umstanden bei einer anderen, deutlich krankeren
Studienklientel gehabt hatte. Es ist aullerdem nicht ausgeschlossen, dass die besonders
delirgefahrdeten Patienten (Alter, funktionell eingeschrankt) keine Pramedikation mit

Benzodiazepinen erhielten.
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5.3 Diskussion der Methodik

Die vorliegende Studienarbeit ist Teil einer groRen Studie, in der untersucht wurde, ob das
Patienten-Empowerment einen Einfluss auf das postoperative Outcome und die
Lebensqualitat hat. Der primare Endpunkt der Hauptuntersuchung war somit nicht das
postoperative Delirium. Dieses wurde lediglich als sekundarer Outcome-Parameter
untersucht. Allerdings war das gesamte Studienpersonal bestens durch unser internes Delir-
Experten Team in der Delir- Diagnostik geschult. Auf den Normalstationen wurde die Nu-
DESC verwendet, welche mit hoher Sensitivitadt und wenig Ubung leicht und sicher
anzuwenden ist (138), was sie zu einem idealen Werkzeug fur unser Studiensetting machte.
Das Delirscreening auf den Normalstationen wurde ausschlieldlich vom geschulten
Studienpersonal durchgeflhrt.

Auf der Intensivstation wurde die CAM-ICU durchgefuhrt, bzw. die Diagnose Delir/positiver
CAM-ICU aus der Krankenakte ubernommen. Die hohe Sensitivitat und Spezifitat in Bezug
auf die Diagnose Delir (130) sowie auch hier eine einfache und schnelle Handhabung macht
die CAM-ICU zu einem der meistgenutzten und zuverlassigsten Messinstrumente zur
Detektion eines Delirs auf Intensivstationen (133). Evidenzhierarchisch zahlt sie somit zu
einer der besten Diagnostik- Methoden. Delir-Screening auf den Intensivstationen durch
Pflegekrafte ist etabliert und wird einmal pro Schicht durchgefiihrt. Eine Ubernahme der
Diagnose aus der Krankenakte ist somit valide. Falls das Delir-Assessment nicht bereits von

den Pflegekraften durchgefuhrt wurde, wurde dies vom Studienpersonal Ubernommen.
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5.3.1 Auswahl der Anticholinergen Medikamentenliste

Als Schwachpunkt dieser Studie konnte die Entstehung der Medikamentenlisten, basierend
auf sogenannten ,Expertenmeinungen®, betrachtet werden. Dies bedeutet Evidenz aufgrund
von Berichten von Experten-Ausschussen bzw. klinischer Erfahrung anerkannter
Autoritaten. Dieser Studientyp steht in der uUblichen Evidenzhierarchie wissenschaftlicher
Untersuchungen an unterster Stelle. Einige Studien zeigen, dass die verschiedenen
anticholinergen Medikamentenlisten untereinander teilweise stark variieren und keine der
untersuchten Listen eine standardisierte Methode darstellt (98) (183). Weitere Forschung

auf diesem Gebiet zur Etablierung eines standardisierten Verfahrens ware notwendig.
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5.4 Limitationen

Limitationen ergaben sich durch den Studienaufbau und die fehlende Poweranalyse. Die
zugrunde liegende Hauptstudie untersuchte einen anderen primaren Endpunkt als diese
Studienarbeit. Das postoperative Delir war lediglich Sekundarparameter. Ein
Selektionseffekt ergab sich, da ausschlieRlich Patienten Uber 65 Jahre mit einem malignen
Tumor, welche fur eine elektive Tumoroperation im gastrointestinalen, thorakalen oder
urogenitalen Bereich ins Krankenhaus aufgenommen wurden, als Teilnehmer der Studie in
Betracht kamen. Des weiteren war die Teilnahme freiwillig und beinhaltete ein
umfangreiches Studienprotokoll, welches zeitaufwendige und teilweise anstrengende
Untersuchungen zum physischen, psychischen und kognitiven Status vorsah. Die
Untersuchungen begannen bereits einen Tag vor dem operativen Eingriff; Patienten, die
korperlich geschwacht und/oder aufgrund ihrer Diagnose und in Anbetracht der
bevorstehenden gro3en Operation supprimiert waren, sahen die Teilnahme an der Studie
moglicherweise als vermeidbare Belastung an und konnten deswegen eine Teilnahme
abgelehnt haben. Aullerdem konnen wir nicht ausschliel3en, dass die bereits einen Tag
praoperativ beginnenden taglichen Visiten und der somit enge und vertrauensvolle Umgang
zwischen Patienten und Studienpersonal einen Effekt auf den untersuchten Endpunkt POD
ausubte. Laut Lundstrom et al. (62) wirkt sich ein vertrauensvoller Umgang zwischen
Patienten und Pflegepersonal vermeidend auf ein postoperatives Delir aus. Auch Guo et al.
(64) beschreiben in einer aktuellen Studie, dass die Aufrechterhaltung einer sicheren und
moglichst vertrauten Umgebung sowie Kontaktpflege und zwischenmenschliche
Beziehungen das Risiko eines POD verringern. Durch den regelmafigen Kontakt aller
teiinehmenden Patienten (Studien- sowie Kontrollgruppe) zum Studienpersonal, welches
aus einer relativ kleinen Personengruppe bestand, entstand moglicherweise ein gewisses
Vertrauensverhaltnis. Auch die zeitintensiven korperlichen und kognitiven Untersuchungen
konnen eine gewisse Vertrautheit generiert haben. All diese Faktoren konnten sich auf das
Wohlbefinden der Patienten ausgewirkt und somit einen Einfluss bezuglich des Delirs
gezeigt haben.
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Der Umstand, dass die Untersuchungen auf ein Delir von unserem Studienpersonal lediglich
einmal taglich und meistens zwischen 8-18Uhr durchgefuhrt wurden, bedeutet ebenfalls eine
Limitation fur das Studienergebnis. Spatabendliche bzw. nachtliche Delir-Episoden wurden
somit nicht erfasst. Bei Patienten auf der Intensivstation allerdings wurde das
Delirassessment von den behandelnden Pflegekraften einmal pro Schicht, also auch nachts

erfasst. Hier konnte die Diagnose dann aus der Krankenakte Ubernommen werden.

Desweiteren konnte der Umstand, dass alle teilnehmenden Patienten eine maligne
Tumorerkrankung hatten, einen Effekt auf das cholinerge System und somit den Outcome-
Parameter POD gehabt haben. So beschreiben Paleari et al. (184) einen Zusammenhang
zwischen dem cholinergen System und verschiedenen Erkrankungen, unter anderem auch
malignen Tumorerkrankungen. Beinhaltet eine maligne Tumorerkrankung per se schon eine
Veranderung im cholinergen System, konnte man annehmen, dass die zusatzliche
Einnahme von Medikamenten, die ebenfalls ins cholinerge System eingreifen, den Effekt
verstarken oder zumindest in irgendeiner Form beeinflussen. Der Outcome Parameter POD,
bei dem wir eine Veranderung im cholinergen System als Risikofaktor postulieren, ware
somit unmittelbar betroffen. Auch hier missten weitere Studien erfolgen um die Theorie zu

verifizieren.
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5.5 Stéarken der Studie

Starken der Studie sind die hohe Fallzahl mit knapp 700 Patienten sowie die multizentrische

Untersuchung und die homogene Studienpopulation.

5.6 Schlussfolgerung

Anticholinerge Langzeitmedikamente stellen laut unserem Studienergebnis einen
Risikofaktor fur ein postoperatives Delir bei alteren Karzinompatienten dar. Findet dieser
Umstand zukinftig im praoperativen Setting Beachtung, konnten gefahrdete Patienten
gegebenenfalls bereits praoperativ leichter identifiziert und Praventionsmal3nahmen
frhzeitig begonnen werden. Es gibt allerdings noch weiteren Forschungsbedarf; so mussen
z.B. die diversen anticholinergen Medikamentenlisten aufeinander abgestimmt und
standardisiert werden, um ein zuverlassiges Werkzeug zur Bewertung der anticholinergen
Last zur Verfugung zu haben. Fortschritt in diesem Bereich ist absolut lohnenswert, 1asst
sich so zukunftig vielleicht die Inzidenz einer der groften Komplikationen im postoperativen
Setting beim alteren Patienten besser identifizieren und frihzeitiger therapieren.

Weitere prospektive und kontrollierte Studien mit einem Studiendesign mit POD als

primarem Endpunkt sind notwendig, um die in dieser Studie untersuchten Ergebnisse zu

verifizieren.
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6 Zusammenfassung

Das postoperative Delirium ist eine haufige und schwerwiegende Komplikation nach
operativen Eingriffen besonders bei alteren Patienten. Auch wenn der Pathomechanismus
nicht abschlieRend erforscht ist, scheint die Supprimierung des cholinergen Systems eine
wichtige Rolle bei der Entstehung des Delirs zu spielen. Diese Studienarbeit hat den Einfluss
von praoperativer anticholinerg wirksamer Langzeitmedikation auf das POD bei alteren
Karzinompatienten untersucht, welche fur eine elektive Tumoroperation geplant waren. Das
anticholinerge Risiko wurde anhand der ‘Anticholinergic Drug Scale’ ausgewertet und die
postoperative Delirdiagnostik anhand der Nu-DESC auf Normalstationen bzw. der CAM-ICU
auf Intensivstationen durchgefuhrt.

Es konnte ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines POD in Verbindung mit
anticholinerger Langzeitmedikation in der multivariaten logistischen Regression
nachgewiesen werden.

Die Berechnung der praoperativen anticholinergen Belastung durch Langzeitmedikamente
scheint somit eine sinnvolle Methode zu sein, altere Karzinompatienten mit erhdhtem Risiko
fur ein postoperatives Delir zu identifizieren. Weiterer Forschungsbedarf besteht in der
Standardisierung und Etablierung anticholinerger Medikamentenlisten fur den klinischen
Alltag.
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