
Aus dem 

CharitéCentrum für Anästhesiologie und Intensivmedizin CC07 

Klinik für Anästhesiologie und Intensivmedizin 

Charité Campus Mitte und Campus Virchow Klinikum 

Direktorin: Univ.-Prof. Dr. med. Claudia Spies 

 

 

 

Habilitationsschrift 

 

 

Perioperatives Stressmanagement:  

Rolle des vegetativen Nervensystems beim postoperativen Delir 

 

 

zur Erlangung der Lehrbefähigung  

für das Fach Anästhesiologie  

 

vorgelegt dem Fakultätsrat der Medizinischen Fakultät  

Charité – Universitätsmedizin Berlin  

 

von 

 

Dr. med. Anika Patricia Katharina Müller 

 

 

 

 

Eingereicht:   Januar 2024 

Dekan:    Univ.-Prof. Dr. med. Joachim Spranger  



Inhalt 

II 
 

Inhaltsverzeichnis 
 

Inhaltsverzeichnis ................................................................................................................................. II 

Abbildungsverzeichnis ........................................................................................................................ III 

Abkürzungsverzeichnis ....................................................................................................................... IV 

1 Einleitung ............................................................................................................................................ 1 

1.1 Krankheitsentität und Relevanz des Delirs ............................................................................ 1 

1.2 Ätiologie, Biomarker und Risikofaktoren des Delirs .............................................................. 4 

1.3 Klinik und Diagnostik des Delirs .............................................................................................. 9 

1.4 Delirmanagement ..................................................................................................................... 11 

1.5 Ziele der eigenen Arbeit .......................................................................................................... 13 

2 Zusammenfassung der Ergebnisse eigener Arbeiten ............................................................... 15 

2.1 Relevanz der peripheren Cholinesterase-Aktivität auf das postoperative Delir in 

erwachsenen, operativen Patient:innen (CESARO) ................................................................. 15 

2.2 Postoperative Anämie ist ein möglicher Risikofaktor für das Auftreten eines 

postoperativen Delirs und eines verlängerten Krankenhausaufenthaltes ............................. 27 

2.3 Anticholinerges Potential der Langzeitmedikation ist ein unabhängiger Risikofaktor für 

die Entwicklung eines postoperativen Delirs .............................................................................. 41 

2.4 Effekte einer perioperativen Dexmedetomidine-Gabe auf die Inzidenz des 

postoperativen Delirs in kardiochirurgischen und nicht-kardiochirurgischen operativen 

Patientinnen und Patienten: eine randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte 

klinische Studie. .............................................................................................................................. 51 

2.5 In einer Sekundäranalyse einer randomisierten, doppelt-verblindten, placebo-

kontrollierten Studie blockiert Dexmedetomidin die cholinerge Dysregulation bei der 

Entstehung eines Delirs bei Patientinnen und Patienten mit größeren Operationen ........... 63 

3 Diskussion ........................................................................................................................................ 77 

3.1 Zusammenfassung der Ergebnisse aus den Originalarbeiten .......................................... 77 

3.2 Ätiologien des Delirs ................................................................................................................ 78 

3.3 Individuelles Delirrisiko und präventive Maßnahmen ......................................................... 84 

3.4 Limitationen ............................................................................................................................... 85 

3.5 Ausblick ..................................................................................................................................... 86 

4 Zusammenfassung .......................................................................................................................... 88 

5 Literaturangaben ............................................................................................................................. 89 

Danksagung ........................................................................................................................................ 97 

Erklärung .............................................................................................................................................. 98 

 

 



Abbildungen 

III 
 

Abbildungsverzeichnis  
 

Abbildung 1: Schematische Darstellung des anti-inflammatorischen Signalwegs nach 

Tracey48 und Cerejeira49, erstellt mit BioRender.com ............................................................. 5 

 

Abbildung 2: Biomarker für POD und POCD aus Androsova et al., Front Aging Neurosci, 

2015.56................................................................................................................................... 6 

 

Abbildung 3: Konzept der symptomatischen Therapie des postoperativen Delirs (POD) aus 

AINS 09/202385 ....................................................................................................................12 

 

Abbildung 4: Modell zur Gegenregulation bei chronischem Mangel an Acetylcholin in der 

akuten Inflammation (eigene Darstellung) ............................................................................82 

 



Abkürzungen 

IV 
 

Abkürzungsverzeichnis 
 

A2A    Alpha 2-Agonisten 

α7nAChR   nikotinischer Acetylcholin-Rezeptor 

ACCM    American College of Critical Care Medicine 

AChE    Acetylcholinesterase 

ADS    Anticholinergic Drug Scale 

ASA    American Society of Anaesthesiologists 

ASA-PS   American Society of Anaesthesiologists – Physical Status 

BuChE    Butyrylcholinesterase 

bzw.    beziehungsweise 

CAIP    cholinergic anti-inflammatory pathway 

CAM    Confusion Assessment Method 

CAM-ICU   Confusion Assessment Method für die Intensivstation 

CESARO Relevanz der perioperativen Cholinesteraseaktivität im Vollblut für 

neurokognitive Störungen 

CI    Konfidenzintervall 

CRP    C-reaktives Protein 

EEG    Elektroenzephalogramm 

EQ-5D    European questionnaire for Quality of live – five domains 

ESAIC    European Society of Anaesthesiology and Intensive Care 

et al.    et alia  

etc.    et cetera 

Hb    Hämoglobin 

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health 

Problems 

ICU Intensive Care Unit  

IL Interleukin  

NEUPRODEX Neuroprotektion durch Dexmedetomidin bei Patienten mit kardio- oder 

abdominalchirurgischen Eingriffen 

Nu-DESC   Nursing Delirium Screening Scale 

NYHA-Klassifikation Herzinsuffizienz-Klassifikation der New York Heart Association 

OR    Odds Ratio 

PACU    Post Anesthesia Care Unit 

PBM    Patient Blood Management 

PERATECS Patient Empowerment and Risk-Assessed Treatment to Improve 

Outcome in the Elderly after Onco-Surgery 

POD    postoperatives Delir 

SAA    Serum-Anticholinerge Aktivität 

TNF-α    Tumor-Nekrose-Faktor-α 

u.a.    unter anderem 

WHO    World Health Organization 

z.B.    zum Beispiel 



Einleitung 

1 
 

1 Einleitung 

 

„Irgendwann wachst du wieder auf und fragst dich ‚wo bin ich?'. Und meistens weiß 

man das auch wirklich nicht. Nein das stimmt nicht, man fragt sich das eigentlich nicht; 

es ist einem einfach egal. Es ist alles egal. Und wo man ist, das weiß man sowieso 

nicht.” 

Zitat von Frank Köhler aus „Nach überlebter Sepsis – zurück in ein neues Leben“, 2022. 

 

Vor über 20 Jahren wurde dem unpräzise als Durchgangsyndrom beschriebenen 

Krankheitsbild des Delirs weder in der Forschung noch im klinischen Alltag viel 

Bedeutung beigemessen. Heute ist die ICD-F05-Diagnose „Delir“ sowohl in klinischen 

Studien als auch als ernstzunehmende Diagnose am Krankenbett und im 

studentischen Curriculum der Medizin nicht mehr wegzudenken. Ein Delir ist ein 

medizinischer Zustand, der durch eine plötzliche und vorübergehende Verwirrtheit mit 

einer Veränderung des Denkens und der Aufmerksamkeit gekennzeichnet ist. Es 

kommt häufig bei älteren Menschen vor und tritt oft als Reaktion auf einen akuten 

Stressor (unter anderem akute Krankheit wie Infektion, Trauma, Hypoxie, Anämie oder 

nach Medikamenten, Narkose, Operation) auf. 

 

1.1 Krankheitsentität und Relevanz des Delirs 

Das Delir – Ausdruck einer Funktionsstörung des Gehirns – ist ein akuter, 

medizinischer Notfall, eine Organdysfunktion des Gehirns, die wie jede andere 

Organdysfunktion umgehende Maßnahmen erfordert. In den Notaufnahmen sind von 

den älteren Patient:innen (70 Jahre und älter) laut einer großen Metaanalyse zwischen 

7 % und 35 % von einem Delir betroffen beziehungsweise werden positiv auf ein Delir 

getestet.1 In dieser Metaanalyse zeigte sich, dass Personen in Pflegeheimen 

besonders häufig von einem Delir in Notaufnahmen betroffen waren, insbesondere 

wenn sie bereits kognitive Beeinträchtigungen, Höreinschränkungen oder einen 

vorangegangenen Schlaganfall hatten.1 Auch scheinen eine längere Verweildauer in 

der Notaufnahme und besonders starke Schmerzen, die mit Opioiden behandelt 

werden mussten, mit der Entwicklung eines Delirs häufiger assoziiert. In der 
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Anästhesiologie liegt der Fokus neben dem Delir in der Notaufnahme vor allem auf 

dem postoperativen Delir und dem Delir auf der Intensivstation. 

Sowohl das postoperative Delir als auch das Delir auf der Intensivstation sind mit 

einem erhöhten Risiko negativer gesundheitlicher Auswirkungen verbunden. 

Patient:innen, die ein Delir erleiden, zeigen häufig eine längere Krankenhausverweil-

dauer und haben ein erhöhtes Risiko für Langzeitkomplikationen. In unmittelbarem 

Zusammenhang mit einem chirurgischen Eingriff und einem anästhesiologischen 

Verfahren, kann das postoperative Delir schon am gleichen Tag des operativen 

Eingriffs, aber auch noch im weiteren Verlauf auftreten, weshalb in den gängigen 

Leitlinien das Testen auf ein postoperatives Delir bis mindestens zum dritten (ESAIC 

Leitlinie), besser zum fünften bis siebten postoperativen Tag empfohlen wird.2 Das 

postoperative Delir ist häufig mit postoperativen kognitiven Defiziten (z.B. 

Konzentrationsstörungen und Problemen bei der Koordination komplexerer 

Tätigkeiten), die auch noch Jahre nach einem chirurgischen Eingriff messbar sind, 

assoziiert.3,4 In der aktuellen Version der Leitlinie der Europäischen Gesellschaft für 

Anästhesiologie und Intensivmedizin (ESAIC Leitlinie) zum postoperativen Delir haben 

wir mit unserer Arbeitsgruppe die schlechtere Prognose nach einem postoperativen 

Delir näher beleuchtet: Besonders auffallend ist dabei, dass sich auch die Ein-Jahres-

Mortalität von Patient:innen, die an einem Delir erkranken, deutlich von der von 

Patient:innen ohne einem Delir unterscheidet. Patient:innen mit einem Delir haben 

perioperativ ein doppelt bis vierfach so hohes Risiko im ersten Jahr nach der Operation 

zu versterben. Beispielsweise lag in den untersuchten Studien die Sterblichkeit ein 

Jahr nach kardiochirurgischem Eingriff mit einem Delir bei ca. 20 %, während sie ohne 

Delir bei ca. 5 % lag.5-16 Ebenfalls ist bei diesen Patient:innen mit einer deutlich 

erhöhten Krankenhausverweildauer im Schnitt von mindestens zwei zusätzlichen 

Tagen zu rechnen.5-9,11,17-28 In unserer im Rahmen der Leitlinie durchgeführten 

Metaanalyse zum postoperativen Delir mit über 2600 Delirpatient:innen und über 6000 

Patient:innen in den Vergleichsgruppen ohne Delir war ebenfalls auffallend, dass die 

Delirpatient:innen, insbesondere die älteren, ihre Selbstständigkeit verloren und nicht 

mehr in der Lage waren, in ihr gewohntes Umfeld zurück zu kehren, sondern in eine 

Pflegeabhängigkeit gerieten.7,10,13,17,18,24,29-31 Die untersuchten Studien in der Leitlinie 

zum postoperativem Delir – teils große Kohorten aus nationalen 

Gesundheitsdatenbanken – belegen dabei auch unabhängig von der 

Grunderkrankung, den Komorbiditäten und der jeweiligen Erkrankungsschwere 
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nachweislich die schlechteren Prognosen für die Betroffenen. 

Gesundheitsökonomisch kommt hinzu, dass das postoperative Delir mit erhöhten 

Kosten in der Krankenhausbehandlung und damit mit einer zusätzlichen Belastung für 

das Gesundheitswesen einhergehen.11,19,32,33 Nochmal deutlich ausgeprägter ist das 

schlechtere Behandlungsergebnis nach einem Delir bei kardio-chirurgischen 

Operationen, insbesondere wenn die Herz-Lungen-Maschine eingesetzt wird.32-38  

Eine interdisziplinäre Sonderrolle nimmt das Delir auf Intensivstationen ein. Das Delir 

ist eine häufige Komplikation intensivstationär-behandelter Patient:innen und führt 

auch auf der Intensivstation letztlich zu einem schlechteren Behandlungsergebnis. 

Auch bei den intensivstationär-behandelten Patient:innen führt das Delir zu einer 

längeren Behandlungsdauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus, einer 

erhöhten Mortalität, zu bleibenden kognitiven Schäden und auch zu einer erhöhten 

Pflegebedürftigkeit im Anschluss an die stationäre Behandlung.39-41 Ebenfalls sind die 

Kosten der Krankenhausbehandlung mit intensivstationärem Delir im Vergleich zu 

Patient:innen ohne Delir mit der gleichen Krankheitsschwere erhöht.42 

Abzugrenzen von einem postoperativen Delir ist das Emergence Delirium unmittelbar 

nach dem Erwachen aus einer Allgemeinanästhesie, das häufiger Kinder betrifft als 

Erwachsene. Das Emergence Delirium ist gekennzeichnet durch ein unkontrolliertes 

Erwachen aus der Hypnose, das ebenfalls mit einem Verlust der Aufmerksamkeit und 

verschiedener kognitiver Funktionen einhergeht. Allerdings ist das Emergence 

Delirium von kürzerer Dauer, schneller reversibel und ohne weitere Folgen für die 

Patient:innen.43 

Ein Delir kann für Patientinnen und Patienten sowie deren Angehörige erhebliche 

negative Auswirkungen haben.44 Auf persönlicher und emotionaler Ebene stellt das 

Delir eine erhebliche Belastung dar.44 Die Betroffenen erleben häufig Verwirrtheit, 

Desorientierung und angstvolle Halluzinationen, was zu erheblichem psychischen 

Stress führt. Diese emotionalen Belastungen können nicht nur die Genesung, sondern 

auch die Lebensqualität der Patientinnen und Patienten beeinträchtigen.45 

Darüber hinaus haben Studien gezeigt, dass ein Delir mit einem messbar schlechteren 

Behandlungsverlauf einhergeht. Dies kann eine Verlängerung der Krankenhaus-

behandlung, eine erhöhte Wahrscheinlichkeit von Komplikationen sowie eine 

Zunahme von dauerhaften kognitiven Beeinträchtigungen zur Folge haben. Der 

Umstand, dass die schlechteren Behandlungsergebnisse nach einem Delir nicht 
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zuletzt auch die Rehabilitation und die Rückkehr zur normalen Alltagsfunktion 

zusätzlich erschweren, unterstreicht die Dringlichkeit, präventive Maßnahmen zu 

entwickeln und zu implementieren, um das Auftreten von Delirien bei hospitalisierten 

Patientinnen und Patienten so weit wie möglich zu minimieren und die negativen 

Folgen für ihre Gesundheit und ihre Lebensqualität zu reduzieren. 

 

1.2 Ätiologie, Biomarker und Risikofaktoren des Delirs  

Die Ätiologie des Delirs ist komplex und nach wie vor kaum reproduzierbar erforscht. 

Im Laufe der Geschichte hat sie verschiedene Interpretationen erfahren. Die ersten 

schriftlichen Beschreibungen von Delirien finden sich in den Aufzeichnungen von 

Hippokrates und Celsus, die im antiken Griechenland und Rom praktizierten. Beide 

Ärzte wiesen auf die mögliche Rolle von Entzündungen als Ursache für Verwirrtheit 

und Desorientierung hin. 

Die aktuelle Forschung hat die Rolle der perioperativen Entzündung als eine der 

potenziellen Ursachen für Delirien weiter untersucht. Der sogenannte 

„inflammatorische Reflex“ ist eine Hypothese, die von Kevin Tracey entwickelt wurde 

und die Verbindung zwischen Entzündungsprozessen und dem Nervensystem 

erklärt.46-48 Laut dieser Theorie können Entzündungen im Körper über 

Nervenverbindungen Signale an das Gehirn senden und somit eine neurologische 

Antwort über den efferenten Arm des Nervus vagus auslösen und damit über den 

Transmitter Acetylcholin auf Gewebe-Makrophagen die Freisetzung von 

proinflammatorischen Zytokinen hemmen. Der „inflammatorische Reflex“ zeigt, dass 

Entzündungen nicht nur lokal wirken, sondern auch das zentrale Nervensystem 

beeinflussen können. Dieser Reflex kann zu einer gesteigerten Freisetzung von 

entzündungsfördernden Molekülen im Gehirn führen, was letztlich zu den 

charakteristischen Symptomen eines Delirs wie Desorientierung, 

Aufmerksamkeitsstörungen und Verwirrtheit führt.46-48 

Es scheint daher naheliegend in dieses System der überschießenden Immunantwort 

mit einer medikamentösen Inhibition der Acetylcholinesterase (AChE) eingreifen zu 

wollen, um so den Acetylcholinspiegel zu erhöhen und die cholinerge Inhibition zu 

stärken. Die Regulation von Acetylcholinesterse (AChE) und Butyrylcholinesterase 

(BuChE) ist nach wie vor Gegenstand laufender Forschung. Ergebnisse aus 
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Zellkulturen und Tierversuchen deuten darauf hin, dass während einer Entzündung die 

Expression und Aktivität von AChE einerseits auf zellspezifische Weise durch eine 

direkte Interaktion mit dem nikotinischen Acetylcholinrezeptor (α7nAChR), 

andererseits aber auch indirekt durch die Bindung Transkriptionsfaktoren an das 

AChE-Promotorgen moduliert wird.49-51 Der cholinerge anti-inflammatorische 

Signalweg, der als immunologischer Reflex die Verbindung zwischen dem Nerven- 

und Immunsystem herstellt, setzt sich aus dem efferenten Teil des Vagusnervs, dem 

Neurotransmitter Acetylcholin und der Alpha-7-Untereinheit des α7nAChR zusammen 

und reguliert somit cholinerg die Entzündungsreaktion. Nach Gewebeschädigung oder 

Infektion wird er durch die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine aktiviert und 

inhibiert die Immunantwort durch Acetylcholin, das an den α7nAChR auf Immunzellen 

bindet.46-48 (siehe  Abbildung 1).  

 

 

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Bedeutung von ACh im anti-inflammatorischen Signalweg nach 

Tracey48 und Cerejeira52, erstellt mit BioRender.com 

Daraus resultiert letztendlich eine dosisabhängige Hemmung der Produktion 

proinflammatorischer Zytokine (wie z.B. Tumornekrosefaktor alpha (TNFα), Interleukin 

(IL)-1β und IL-6), indem die Aktivierung von Transkriptionsfaktoren, besonders in der 
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Milz, unterdrückt wird.53-55 Im Gegensatz dazu bleibt die Synthese und Ausschüttung 

antiinflammatorischer Zytokine (wie z.B. IL-10) aufrechterhalten.53   

Eine umfassende Übersichtsarbeit aus dem BioCog-Konsortium identifizierte 

Labormarker (siehe Abbildung 2), darunter eine cholinerge Defizienz und ein 

Überschuss an Dopamin, die bei der Entstehung des Delirs auf Transmitterebene eine 

Rolle spielen könnten. Dazu kommen vegetative, metabolische, inflammatorische und 

vegetative Labormarker, die die Grundlage anderer Entstehungsmodelle bilden.56  

Abbildung 2: Biomarker für POD und POCD aus Androsova et al., Front Aging Neurosci, 2015.56 

Die Bedeutung des cholinergen Systems beim Delir wurde erstmalig von van Gool 

2010 beschrieben. In seiner hypothesengenerierenden Übersichtsarbeit stellte van 

Gool die systemische Inflammation als Risikofaktor für ein Delir dar, wenn Zytokine 

und Acetylcholin gegeneinander wirken.57 Dazu beschreibt er einerseits die 

physiologische Situation, in der eine systemische Infektion vorliegt, die über TNF-α in 

das zentrale Nervensystem weitergeleitet wird. Führt dieses TNF-α zu einer 

Aktivierung der ruhenden Mikroglia, wird diese physiologisch durch das cholinerge 

System adäquat gehemmt und das Delir in seiner Ausprägung limitiert. Bei älteren, 

neurodegenerativ Vorerkrankten und Patient:innen mit anticholinerger Medikation führt 

das TNF-α zu einer überschießenden Aktivierung der Mikroglia, welche aus einer 

reduzierten cholinergen Inhibition resultiert. Der Parasympathikus ist in diesen Fällen 

weniger wirksam und es kommt zu einem Überschießen der Mikroglia. Das Delir 
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verläuft prolongiert und kann zu einer bleibenden Neurodegeneration mit kognitiven 

Schäden führen. Im menschlichen Körper gibt es zwei Cholinesterasen, die 

Acetylcholinesterase (AChE) und die Butyrylcholinersterase (BuChE). Die AChE 

spaltet selektiv Acetylcholin in Azetat und Cholin. Sie wird in Nerven, Muskelzellen und 

hämatopoetischen Stammzellen exprimiert und kommt vor allem im autonomen Teil 

des Zentralnervensystems und an der motorischen Endplatte vor. Ein weiteres 

Vorkommen ist erythrozytmembranständig. Die BuChE wird in der Leber synthetisiert 

und spaltet von sämtlichen Cholinestern das Cholin ab. Auch Pseudo-Cholinesterase 

genannt ist sie deutlich unspezifischer und vorwiegend im Plasma vorkommend.58,59 

Im Labor sind dabei ein erniedrigtes Acetylcholin, eine erniedrigte 

Acetylcholinesterase-Aktivität und eine erniedrigte Pseudocholinesterase-Aktivität mit 

postoperativen neurokognitiven Störungen wie dem Delir assoziiert. Diese 

Pathomechanismen wurden in den Originalarbeiten 1 und 5 näher untersucht.  

Eine erhöhte perioperative Inflammation geht ebenfalls mit einer erhöhten Butyryl-

cholinesterase einher52 und eine präoperativ erniedrigte Butyrylcholinesterase ist mit 

einem postoperativen Delir assoziiert.60 Eine erhöhte Acetylcholinesterase-Aktivität 

scheint besonders mit dem hypoaktiven Delir verknüpft zu sein.61 

Um diese Mechanismen in der klinischen Routine näher zu untersuchen, führten wir 

die multizentrische CESARO-Studie durch.62 Es wurden über 600 Patient:innen 

perioperativ untersucht und die periphere Acetylcholinesterase-Aktivität und 

Butyrylcholinesterase-Aktivität evaluiert. Diese Ergebnisse sind in Originalarbeit 1 

dargestellt. 

Einen weiteren wichtigen Einflussfaktor auf das Delir und den cholinergen 

antiinflammatorischen Signalweg innerhalb der Ätiologie des Delirs scheinen 

anticholinerge Medikamente zu haben. Bereits seit der 2015er Version der Leitlinie 

zum DAS-Management wird empfohlen, dass anticholinergwirkende Medikamente bei 

älteren Patient:innen gemieden werden. Zur Klassifizierung der Medikamente mit 

anticholinergem Potential existieren verschiedene Medikamentenlisten und 

Instrumente. Die 2006 von Carnahan erstellte Liste63 ordnet die Medikamente drei 

verschiedenen Leveln von anticholinergem Potential zu, wobei Level 3 das höchste 

anticholinerge Potential gemessen anhand der Serum-Anticholinergen-Aktivität (SAA) 

hat. Level 3 umfasst beispielsweise Medikamente wie Amitriptylin und Atropin. Bei 

Level 2 ist Ranitidin ein häufig in der Anästhesie verwendetes Medikament, genannt 
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und zu Level 1 gehören unter anderem Oxycodon, Prednisolon und Furosemid. Dass 

der anticholinerge Effekt von Medikamenten mit einem erhöhten kognitiven Schaden 

einhergeht, wurde schon 2006 an über 60 jährigen Patient:innen ohne Demenz mit 

einer Odds Ratio von 5,12 gezeigt.64 Dass die anticholinerge Medikation auch mit dem 

Delir assoziiert ist, wurde dann 2017 von Egberts et al gezeigt.65 Dabei konnten sie für 

den Einsatz mindestens eines anticholinergen Medikaments zeigen, dass diese 

häufiger mit einem Delir assoziiert waren. Diese Hypothese überprüften wir anhand 

der PERATECS Studie in Originalarbeit 3. Plaschke et al. konnten 2016 zeigen, dass 

die Einnahme anticholinerger Medikation mit einem leichten Absinken der AChE und 

mit einem deutlichen Verlust der BuChE einhergeht.66 

In der ESAIC Leitlinie wurden 39 Studien mit Biomarkern als Prädiktoren für ein 

postoperatives Delir zusammengefasst. Die untersuchten Biomarker ließen sich in 

folgende Kategorien einteilen: Marker für oxidativen Stress, Marker für Veränderungen 

von Nervenzellen, Marker für Neurogenese und synaptische Plastizität, Marker für 

axonale Schäden, Marker für Verletzungen von Neuroglia (Blut-Hirn-Schranken-

Störungen), Entzündungsmarker, systemische Nicht-Entzündungsmarker und 

genetische Marker. Keine der Studien wies spezifische Biomarker mit ausreichend 

hoher Sensitivität und Spezifität zur Vorhersage und/oder Bestätigung eines 

postoperativen Delirs auf. Dementsprechend wurde keine Empfehlung für die 

praktische Anwendung eines Biomarkers zur Prävention und Früherkennung eines 

Delirs gegeben.2 

Daher ist es umso wichtiger klinische Risikofaktoren für ein Delir zu erkennen, um 

phänomenologisch Risiken zu detektieren, die einen präventiven individualisierten 

Ansatz ermöglichen können. Dazu hat Inouye bereits 1996 ein Risikofaktorenmodell 

für ein Delir beschrieben, das einerseits eine basale Vulnerabilität der Patient:innen 

und andererseits die im Rahmen der Behandlung erworbenen Risikofaktoren 

kombiniert.67 Dieses Modell geht davon aus, dass alle Patient:innen eine individuelle 

Vulnerabilität für ein Delir besitzen. Diese ist beispielsweise höher bei vorbestehenden 

kognitiven Defiziten, Hör- und Sehstörungen und erhöhter Morbidität. Es wird 

diskutiert, ob ein höheres Lebensalter per se ein prädisponierender Risikofaktor ist. 

Jedoch ist die Evidenz dazu widersprüchlich, da ein höheres Lebensalter häufig mit 

anderen Einschränkungen einhergeht.68-71  Neben klinischen Ausprägungen gehören 

auch einzelne Laborveränderungen zu den prädisponierenden Risikofaktoren eines 
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Delirs.56 Diese mitgebrachte Vulnerabilität im Rahmen der prädisponierenden 

Risikofaktoren wird in den Veröffentlichungen der Originalarbeiten 1 und 3 näher 

beleuchtet.  

Hingegen befasst sich die Originalarbeit 2 mit den im Rahmen der Erkrankung 

erworbenen, also präzipitierenden Risikofaktoren. Dazu gehören beispielsweise 

Notfalleingriffe, intraoperative Blutungen, herzchirurgische Eingriffe mit Einsatz der 

Herz-Lungen-Maschine, infektiöse Komplikationen, invasive Beatmung und tiefe 

Sedierung, besonders mit einer kontinuierlichen Gabe von Midazolam.71-73 Diese 

grundsätzlich modifizierbaren Risikofaktoren unterliegen einer Güterabwägung, die im 

Idealfall mit dem Patienten / der Patientin vor einem Auftreten des Delirs besprochen 

werden. Im perioperativen Setting ist dies leichter zu realisieren, da dort bereits 

präoperativ eine Risikoevaluation durchgeführt werden kann, aufgrund derer dann 

mögliche Therapieziele formuliert werden können. Beispielsweise kann es sinnvoll 

sein, einem Patienten/einer Patientin mit vorbestehenden kognitiven Einschränkungen 

ein Regionalverfahren zur Operation seiner Schenkelhalsfraktur anzubieten, sofern 

der Patient sich dieses Vorgehen angstfrei vorstellen kann. Sollte die zusätzliche 

Wachheit während der Operation ein zusätzlicher, mit Angst verbundener Stressor 

sein, sollte dann eine EEG-gesteuerte Sedierung erwogen werden, um Übersedierung 

zu vermeiden, die ebenfalls ein Delir bedingen kann.  

Es gibt verschiedene klinische Prädiktionsskalen zum postoperativen Delir, die auf 

verschiedenen Risikofaktorkonstellationen beruhen. Jedoch konnte bisher keines 

ausreichend validiert werden, um sinnvoll in der klinischen Routine eingesetzt zu 

werden.74 

 

1.3 Klinik und Diagnostik des Delirs 

Die Symptome des Delirs sind vielfältig und werden auch heute noch in ihrem Auftreten 

unterschätzt. Die Ausprägung eines Delirs kann sowohl hypo- als auch hyperaktiv sein, 

in der Regel existieren Mischformen aus beiden Entitäten. Das hypoaktive Delir ist die 

immer noch regelmäßig unterschätzte Delirform, da sie wesentlich weniger 

offensichtliche Symptome aufweist, als das hyperaktive Delir, bei dem die 

Patient:innen agitiert und unruhig sind. Insbesondere das hypoaktive Delir erfordert ein 
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gezieltes Screening mittels eines validierten Tools, um erkannt zu werden, da die 

Patient:innen ruhig im Bett liegen. 

Goldstandard in der Diagnostik des Delirs ist die psychiatrische Evaluation anhand der 

DSM-5 Kriterien75: Das Diagnostic And Statistical Manual of Mental Disorders in der 

fünften Edition von 2013 der amerikanischen psychiatrischen Fachgesellschaft 

beschreibt das akute Delir mit einem akuten Verlauf und einer Fluktuation, gepaart mit 

einer Aufmerksamkeitsstörung. Diese Basis wird entweder kombiniert mit einem 

messbaren kognitiven Defizit oder einer akuten Störung des Bewusstseins. Hinzu 

kommen weitere Symptome in verschiedenen Ausprägungsstufen. Allen Delirformen 

gemeinsam ist die Aufmerksamkeitsstörung in Kombination mit einer 

Gedächtnisstörung oder einer Vigilanzminderung, zusätzlicher Desorientierung, dem 

akuten Beginn, desorganisiertem Denken, diffusen kognitiven Störungen, 

Sprachstörungen, Schlafstörungen, psychomotorischen Veränderungen im Sinne von 

Hyper- und/oder Hypoaktivität, Wahn und auch Halluzinationen, also produktiv-

psychotischen Symptomen. 

Um die unterschiedlichen Anzeichen für ein klinisches Delir rechtzeitig erkennen zu 

können, gibt es vielfältige validierte Screening-Instrumente, die auch ohne eine 

psychiatrische Grundausbildung durchgeführt werden können. Sie dienen dem 

Screening und geben Hinweise auf das Vorliegen eines Delirs. Diese Screening-

Instrumente sind im klinischen Alltag besonders hilfreich, da sie vom stationären, 

behandelnden Personal vor Ort durchgeführt werden können und so eine raschere 

Diagnostik eines Delirs ermöglichen. Man unterscheidet dabei, ob sich die Patienten 

auf einer Normalstation, im Aufwachraum oder auf einer Intensivstation befinden. Es 

gibt verschiedene Instrumente, die teils mehrstufig sind und auch eine Quantifizierung 

der Symptome zulassen, Instrumente mit geringerem Schulungsbedarf und 

dementsprechend unterschiedlichen Sensitivitäten und Spezifitäten. Die Wahl des 

geeigneten Screening-Instruments obliegt dem Team, das das Tool in der Routine 

anwendet. 2,76 Alle Screening-Instrumente setzen voraus, dass die Patienten sowohl 

schmerzzufrieden als auch angstfrei sind, um an dem Screening teilnehmen zu 

können. Auch wird ein Patient mit Delir bzw. eine Patientin mit Delir in nicht-luziden 

Phasen keine korrekte Selbsteinschätzung von erlebten Schmerzen und erlebter 

Angst durchführen können, sodass eine Fremdeinschätzung dessen erfolgen soll, um 

zielgerecht behandeln zu können.  
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1.4 Delirmanagement 

Sowohl die hohen Inzidenzen des Delirs als auch die damit einhergehenden 

schlechteren Behandlungsverläufe verdeutlichen die hohe Relevanz eines effektiven 

Delirmanagements auf Intensivstationen und im perioperativen Kontext. Aufgrund der 

US-amerikanischen Leitlinie77 und der nationalen Leitlinie zum Management von 

Analgesie, Sedierung und Delir auf der Intensivstation (DAS-Leitlinie)78 ist die 

Versorgungsqualität in diesen Domänen in den letzten Jahren erheblich verbessert 

worden.79 Ein modernes DAS-Management umfasst dabei die Erkennung von 

Risikofaktoren, das Screening mit validierten Tools, die Therapie-Zielfestlegung und 

eine dementsprechend angepasste Therapie mit nicht-pharmakologischen und 

pharmakologischen Maßnahmen, um den komplexen Bedürfnissen von Patient:innen 

mit Risiko für ein Delir bzw. mit deliranten Symptomen gerecht zu werden. Die 

Domänen Analgesie, Sedierung und Delirmanagement sind dabei eng ineinander 

verzahnt und deshalb gemeinsamer Bestandteil der nationalen und internationalen 

Empfehlungen. Das American College of Critical Care Medicine (ACCM) hat 2013 eine 

große evidenz- und konsensbasierte Leitlinie zu den Themen Schmerz, Agitation und 

Delir erwachsener Intensivpatient:innen veröffentlicht.80 In Vielem ähnelte die Leitlinie 

bereits den deutschen Empfehlungen zur Analgesie, Sedierung und Delir auf der 

Intensivstation von 2010. Auch die nationale Leitlinie wurde in einem Update 2015 

erweitert und umfasst seither neben den Domänen Analgesie, Sedierung und 

Delirmanagement auch das Management von Angst, Stress und Schlaf, das ebenfalls 

Einfluss auf die Behandlungsqualität und das Behandlungsergebnis auf 

Intensivstationen hat.76 Dieser deutliche Paradigmenwechsel ging auf die erstmalig 

2015 formulierte Forderung zurück, dass intensivstationär-behandelte Patient:innen 

wach, angst- und stressfrei, schmerzzufrieden, ohne Delir und mit einem erhaltenen 

Tag-Nacht-Rhythmus sein sollen. Diese klaren Ziele stellten insofern einen 

erheblichen Paradigmenwechsel dar, als dass bis dahin die Gabe von stark 

sedierenden Medikamenten in der kritischen Erkrankung dem Standard entsprach. 

Jedoch zeigten immer mehr klinische Studien, dass eine generelle tiefe Sedierung auf 

Intensivstationen eindeutig zu einer erhöhten Mortalität und einer schlechteren 

Überlebensrate der Patient:innen führte.81-84 Es muss also Ziel der Behandler sein, 

den Patient:innen die Möglichkeit zu geben, wach und aufmerksam an ihrer Genesung 

teilhaben zu können. Das betrifft neben den physiotherapeutischen Maßnahmen zur 
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Mobilisation, ebenso Ernährung, Atmung und Kommunikation, um den 

selbstbestimmten, eigenen Willen äußern zu können. All das ist natürlich nur dann 

möglich, wenn die Patient:innen angst- und stressfrei, schmerzzufrieden, delirfrei und 

wach sind.  

Die aktuellen Leitlinien empfehlen ein regelmäßiges Screening auf ein Delir 

mindestens einmal pro Schicht, also dreimal täglich, um ein Delir rechtzeitig erkennen 

zu können. Schwerpunkt der Leitlinien sind ebenfalls nicht pharmakologische 

Maßnahmen, die sowohl zur Prävention als auch zur Behandlung eines 

intensivstationären Delirs dienen. Diese nicht-pharmakologischen Maßnahmen 

umfassen vor allen Dingen Reorientierungsmaßnahmen, Aufmerksamkeitstraining, 

Einbindung der Angehörigen, Wiederherstellung von Tag-Nacht-Rhythmus, Mobilität 

am Tag, kognitive Stimulation, Lichttherapie, Lärmvermeidung in der Nacht, das 

Angebot von Schlafbrille und Ohrstöpseln, den Einsatz von Uhren und Whiteboards 

mit Fotos von Nahestehenden, einen Kalender, das Angebot von Radio und 

Zeitschriften, und vieles mehr. In diesem Rahmen wurde von unserer Arbeitsgruppe 

der Begriff der „Living-ICU“ geprägt. Das Konzept umfasst, den Alltag für die Patienten 

auf der Intensivstation so lebensfreundlich wie nur möglich zu gestalten, um zu 

erreichen, dass Patient:innen partizipieren und ihren Willen äußern können.  

 

Abbildung 3: Konzept der symptomatischen Therapie des postoperativen Delirs (POD) mod. nach AINS 09/202385    
BPS: Behavioural Pain Scale; CAM-ICU: Confusion Assessment Method für Intensivstation; CPOT: Critical Care 
Observation Tool; DDS: Delirium Detection Score; FAS: Faces-Anxiety-Scale; HF: Herzfrequenz; ICDSC: 
Intensive Care Delirium Screening Checklist; mot.: motorisch; NRS: Numeric Rating Scale; Nu-DESC: Nursing 
Delirium Screening Scale; RRsys: systolischer Blutdruck; VAS: visuelle Analogskala 

Eine kausale medikamentöse Delirtherapie ist aktuell noch nicht möglich. Einerseits ist 

es manchmal möglich, dem Delir zugrundeliegende Ursachen (wie zum Beispiel: 

Infektionen, Schmerzen, Anämie etc.) zu behandeln. Dies gelingt jedoch nicht immer, 
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da nicht immer die Ursachen eindeutig identifiziert und behandelt werden können (zum 

Beispiel: Tumorleiden). Anderseits ist daher insbesondere eine symptomorientierte 

Therapie beim Delir geboten. Diese soll vor allem die Symptomentitäten produktiv-

psychotische Symptome (z.B. Halluzinationen), Angst, Schmerzen, vegetative 

Symptome und Störungen des Schlaf-Wach-Rhythmus behandeln (siehe Abbildung 

3).  

Da die medikamentöse Therapie aufgrund einer mangelnden Evidenzbasierung, 

wenig überzeugenden klinischen Studien und fehlender kausal ziel-behandelnder 

Studien stark umstritten ist, liegt ein umso größeres Gewicht bei den nicht-

pharmakologischen Maßnahmen im Management des Delirs.  

 

1.5 Ziele der eigenen Arbeit 

In den letzten Jahren wurden erhebliche Fortschritte im Bereich der Risikoprädiktion 

und Prävention des Delirs erzielt. Dennoch bleiben viele Fragen offen, insbesondere 

im Hinblick auf die Rolle des cholinergen Systems, das als Antwort auf einen akuten 

Stressor protektiv wirksam werden könnte. Ziel der in den Kapiteln 2.1 bis 2.5 

präsentierten Forschung war es, erste Antworten auf diese Fragen zu finden. 

Die vorliegende Arbeit konzentriert sich vorrangig auf zwei verschiedene 

mechanistische Therapieoptionen für das Delir. Einerseits liegt der Fokus auf dem 

cholinergen System des Parasympathikus als möglichem ätiologischen Faktor des 

Delirs, mit potenziellen medikamentösen Interventionsmöglichkeiten. Andererseits 

wird eine direkte therapeutische Option im sympathischen Nervensystem zur 

Gegenregulation bei akuten Stressoren betrachtet, indem der hochspezifische und 

selektive Alpha-2-Adrenorezeptor-Agonist Dexmedetomidin in den Blick genommen 

wird. Dieser wirkt leicht sedierend (bis zu einem RASS von -2), ko-analgetisch und 

anxiolytisch durch eine Reduktion des Sympathikotonus. Die präventive Wirkung von 

Dexmedetomidin bei der Entstehung von Delir wird in der Originalarbeit 4 genauer 

untersucht. Zudem werden in der Originalarbeit 5 beide neuroendokrine Achsen, die 

cholinerge und die adrenerge Achse, in einem Modell zusammengeführt. 

Im Kontext der perioperativen Versorgung und deren Auswirkungen auf das 

postoperative Delir werden verschiedene Aspekte beleuchtet, um die Komplexität 

dieses Zustands zu verstehen. Dazu gehören die Evaluierung der peripheren 
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Cholinesterase-Aktivität (Kapitel 2.1), die Analyse von ätiologisch relevanten 

Risikofaktoren wie postoperativer Anämie (Kapitel 2.2) und anticholinerger Belastung 

(Kapitel 2.3). Zudem trägt eine randomisierte, placebo-kontrollierte Studie zu den 

Auswirkungen von präventiv verabreichtem Dexmedetomidin auf die postoperative 

Delirinzidenz (Kapitel 2.4 und Kapitel 2.5) dazu bei, das Verständnis präventiver und 

therapeutischer Ansätze im Umgang mit postoperativem Delir zu vertiefen. 

Die Erkenntnisse dieser Studien unterstützen dabei, die prä-, intra- und postoperative 

Versorgung zu optimieren und können langfristig zur Verbesserung der Lebensqualität 

von Patienten nach chirurgischen Eingriffen beitragen. 
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2 Zusammenfassung der Ergebnisse eigener Arbeiten 
 

2.1 Relevanz der peripheren Cholinesterase-Aktivität auf das 

postoperative Delir in erwachsenen, operativen Patient:innen (CESARO)  
 

Die vorliegende Studie zielt darauf ab, zu untersuchen, ob die perioperativen 

Aktivitäten der Acetylcholinesterase (AChE) und der Butyrylcholinesterase (BuChE) 

mit der Entwicklung eines postoperativen Delirs bei stationären chirurgischen 

Patienten in Verbindung stehen. Die Ergebnisse sollen dazu beitragen, Hypothesen 

über die cholinergen Regulationsmechanismen bei postoperativem Delir zu 

generieren. 

Dazu führten wir in neun deutschen Krankenhäusern eine prospektive multizentrische 

Beobachtungsstudie „Periphere Cholinesterase-Aktivität bei neurokognitiven 

Dysfunktionen bei chirurgischen Patienten“, die CESARO-Studie durch.  

Es wurden Patientinnen und Patienten im Alter von mindestens 18 Jahren, die für 

einen stationären, elektiven chirurgischen Eingriff mit anästhesiologischer Begleitung 

vorgesehen sind untersucht. Insgesamt wurden 650 Patient:innen (Durchschnittsalter 

61,5 Jahre, 52,8 % männlich) eingeschlossen. 

Klinische Variablen sowie periphere AChE- und BuChE-Aktivitäten wurden während 

des gesamten perioperativen Zeitraums mittels Point-of-Care-Messungen erhoben 

(eine präoperative Messung und zwei postoperative Messungen). Das Delirscreening 

wurde postoperativ für mindestens 24 Stunden und bis zum dritten postoperativen Tag 

unter Verwendung eines validierten Screening-Instruments (Nursing Delirium 

Screening Scale, Nu-DESC) durchgeführt.  

Insgesamt entwickelten 179/650 Patient:innen (27,5 %) ein Delir innerhalb der frühen 

postoperativen Phase. Bei Patient:innen mit Delir wurde eine niedrigere BuChE 

Aktivität gemessen im Vergleich zu Patient:innen ohne Delir: präoperativ (Cohen's r = 

0.07, P = 0.091), am postoperativen Tag 1 (Cohen's r = 0.12, P = 0.003) und am 

postoperativen Tag 2 (Cohen's r = 0.12, P = 0.002). Im Gegensatz dazu, wurde eine 

signifikant höhere AChE-Aktivität bei Patient:innen mit Delir im Vergleich zu 

Patient:innen ohne Delir gemessen: präoperativ (Cohens r = 0.10, P = 0.012), am 

postoperativen Tag 1 (Cohen's r = 0.11, P = 0.004) und am postoperativen Tag 2 

(Cohen's r = 0.13, P = 0.002). Nach Adjustierung mit Kovariaten zeigte sich in einer 
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multiplen logistischen Regression kein signifikanter Zusammenhang zwischen den 

BuChE- und AChE-Aktivitäten und dem postoperativen Delir. In der multivariablen 

Analyse unter Verwendung der Generalized Estimating Equation, zeigte sich jedoch, 

dass eine Abnahme der BuChE-Aktivität um 100U/L das Risiko für ein Delir um etwa 

2,1 % erhöht (95 % CI 1,6 bis 2,8 %) und für jeden Anstieg der AChE-Aktivität um 1 

U/gHb ist das Risiko für ein Delir um 1,4 % (95 % KI 0,6 bis 2,2 %) erhöht.  

In der Gruppe der Patient:innen über 70 Lebensjahre gab es keine relevanten 

Schwankungen der Cholinesterase-Aktivitäten (siehe Abbildung aus dem 

Supplement), was auf eine Abnahme der Regulationsmöglichkeiten hinweisen könnte.  

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass die perioperativen peripheren 

Cholinesterase-Aktivitäten mit der Entwicklung eines postoperativen Delirs in 

Zusammenhang stehen können, aber die klinischen Auswirkungen bleiben unklar. 

Weitere Studien in homogeneren Patientengruppen mit einem strengen Protokoll für 

die Messzeitpunkte, sind erforderlich, um die mögliche Beziehung zwischen 

Cholinesterase-Aktivitäten und Delir zu untersuchen.62 

 

Die Darstellung der Studie orientiert sich am Abstract der Originalpublikation: 

Relevance of peripheral cholinesterase activity on postoperative delirium in adult 

surgical patients (CESARO). A prospective observational cohort study. 

Anika Müller*, Maria Olbert*, Anja Heymann, Peter K. Zahn, Konstanze Plaschke, 

Vera von Dossow, Diane Bitzinger, Eberhardt Barth, Markus Meister, Peter Kranke, 

Carolin Herrmann, Klaus-Dieter Wernecke and Claudia D. Spies 

*Anika Müller and Maria Olbert contributed equally to the article. 

Eur J Anaesthesiol 2019; 36: 114-122. DOI: 10.1097/EJA.0000000000000888 

 

Diese Originalarbeit darf aus Gründen der Urheberrechte hier nicht elektronisch 

veröffentlicht werden und ist mit der DOI: 10.1097/EJA.0000000000000888 unter 

folgendem Link abrufbar: https://doi.org/10.1097/EJA.0000000000000888  
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2.2 Postoperative Anämie ist ein möglicher Risikofaktor für das Auftreten 

eines postoperativen Delirs und eines verlängerten 

Krankenhausaufenthaltes 
 

Eine Anämie scheint ein weiterer Vulnerabilitätsfaktor zu sein, den Patient:innen 

perioperativ entweder mitbringen oder erleiden. Postoperative Anämie ist eine häufige 

chirurgische Komplikation. Im Gegensatz zur präoperativen Anämie ist die 

postoperative Anämie nicht in Bezug auf Mortalität, Morbidität und die damit 

verbundenen gesundheitsökonomischen Auswirkungen untersucht. Eine 

postoperative Anämie kann ein postoperatives Delir durch Beeinträchtigung der 

zerebralen Oxygenierung prädisponieren. Ziel dieser Sekundäranalyse der CESARO-

Studie war die Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen postoperativer Anämie 

gemäß der geschlechtsspezifischen Definition der Weltgesundheitsorganisation 

(WHO) mit dem postoperativen Delir und dessen Einfluss auf die Dauer des 

Krankenhausaufenthalts. 

Dazu wurde eine Sekundäranalyse der oben genannten CESARO-Studie 

durchgeführt. Die Patient:innen wurden anhand der Grenzwerte der 

Weltgesundheitsorganisation als anämisch eingestuft, wobei der Hämoglobinwert 

unter 12 g/dl für Frauen und unter 13 g/dl für Männer festgelegt ist. Schwerpunkt der 

Untersuchung waren Patient:innen mit neu aufgetretener Anämie nach der Operation. 

Patient:innen mit vorhandener präoperativer Anämie oder fehlender 

Hämoglobinmessung wurden aus der Analyse ausgeschlossen.  

In dieser Auswertung wurden 183 Patient:innen betrachtet. 90 von 183 (49,2 %) litten 

an postoperativer Anämie. 10 von 93 (10,9 %) Patient:innen ohne postoperative 

Anämie entwickelten ein postoperatives Delir. In der Gruppe mit postoperativer 

Anämie litten 28 von 90 (38,4 %) Patient:innen unter einem postoperativen Delir (Odds 

Ratio 3.949, 95 % Konfidenzintervall, (1,358 – 11,480)) nach Adjustierung für NYHA-

Stadium, Schwere der Operation, Schnitt-/Nahtdauer, Dauer der Anästhesie, 

Transfusion von Erythrozytenkonzentraten und Sedierungstiefe mit der Richmond 

Agitation and Sedation Scale nach der Operation. Darüber hinaus wiesen 

Patient:innen, die an einer postoperativen Anämie litten, eine signifikant längere 

Krankenhausverweildauer auf (7,75 vs. 12,42 Tage, Odds Ratio = 1.186, 95 % 

Konfidenzintervall, 1,083 – 1,299, nach Adjustierung).  
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Die Ergebnisse der vorliegenden Auswertung zeigen, dass eine postoperative Anämie 

als häufige postoperative Komplikation mit einer Inzidenzwahrscheinlichkeit von fast 

50 % auch mit einem postoperativen Delir und einem verlängerten 

Krankenhausaufenthalt verbunden sein könnte.86 

 

Die Darstellung der Studie orientiert sich am Abstract der Originalpublikation: 

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

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

Julius Valentin Kunz, Claudia D. Spies, Anna Bichmann, Miriam Sieg, Anika Mueller 

PLoS ONE 2020; 15(2): e0229325; DOI: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0229325 

 

Bezugsquelle: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0229325. 
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2.3 Anticholinerges Potential der Langzeitmedikation ist ein unabhängiger 

Risikofaktor für die Entwicklung eines postoperativen Delirs 

 

In dieser Arbeit sollte ein Zusammenhang zwischen der präoperativ vorliegenden 

anticholinergen Belastung der Dauermedikation, gemessen an Hand der 

anticholinergen Medikamenten-Skala (Anticholinergic Drug Scale, ADS), und einem 

postoperativen Delir bei älteren Malignompatient:innen über 65 Jahren untersucht 

werden. 

Es handelt sich um eine retrospektive Sekundäranalyse einer randomisierten 

kontrollierten Interventionsstudie, die an zwei tertiären Universitätsklinika durchgeführt 

wurde. Insgesamt wurden Patientinnen und Patienten im Alter von 65 Jahren und älter, 

bei denen eine chirurgische Behandlung von gastrointestinalen, urogenitalen oder 

gynäkologischen Malignomerkrankungen vorgesehen war, untersucht. 

Der primäre Endpunkt der Sekundäranalyse war die Wechselwirkung zwischen der 

Einnahme von Dauermedikamenten mit anticholinergem Potential (gemessen anhand 

der ADS) und dem Auftreten eines postoperativen Delirs. Die klinischen Parameter der 

Patient:innen und die Erfassung der Dauermedikation, anhand derer die ADS-Werte 

berechnet wurden, wurden präoperativ ermittelt. Das postoperative Delirscreening 

wurde für insgesamt sieben Tage nach der Operation anhand validierter Messwerte 

durchgeführt. Unabhängige Assoziationen zwischen ADS und POD wurden mittels 

multivariater logistischer Regressionsanalysen untersucht.  

Insgesamt wurden 651 Patient:innen (Durchschnittsalter: 71,8 Jahre; 68,5 % Männer) 

analysiert. Von ihnen entwickelten 66 Patient:innen (10,1 %) ein postoperatives Delir. 

Der ADS-Score war unabhängig mit dem Auftreten eines POD assoziiert (ein höherer 

ADS pro Punkt mit einer OR 1.496; 95 % CI 1,09 – 2,05; p=0,01). Außerdem waren 

das Alter (pro Jahr OR 1.06; 95 % CI 1,01 – 1,11; p=0,03) und der ASA-Status (OR 

2.16; 95 % CI 1,22 – 3,83; p=0,01) sowie der Aufenthalt auf der Intensivstation (ja vs. 

nein OR 2.8; 95 % CI 1,57 – 4,998; p < 0,01), unabhängig voneinander mit einem POD 

assoziiert. 

Anhand dieser Arbeit konnten wir zeigen, dass die Bewertung der Dauermedikation 

auf anticholinerges Potential mit der ADS eine kosteneffektive, nicht-invasive Methode 

ist, um ältere Malignompatient:innen mit einem erhöhten Risiko für ein POD zu 

identifizieren.87 
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Die Darstellung der Studie orientiert sich am Abstract der Originalpublikation: 

Anticholinergic burden of long-term medication is an independent risk factor for the 

development of postoperative delirium: A clinical trial 

Anika Mueller, Claudia D. Spies, Rahel Eckardt, Bjoern Weiss, Anne Pohrt, Klaus-

Dieter Wernecke, Maren Schmidt, on behalf of the PERATECS-Group 

J Clin Anesth 2020; 61:109632; DOI: 10.1016/ j.jclinane.2019.109632 

 

 

Diese Originalarbeit darf aus Gründen der Urheberrechte hier nicht elektronisch 

veröffentlicht werden und ist mit der DOI: 10.1016/ j.jclinane.2019.109632 unter 

folgendem Link abrufbar: https://doi.org/10.1016/j.jclinane.2019.109632 
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2.4 Effekte einer perioperativen Dexmedetomidine-Gabe auf die Inzidenz 

des postoperativen Delirs bei kardiochirurgischen und nicht-

kardiochirurgischen operativen Patientinnen und Patienten: eine 

randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte klinische Studie 

 

Ein Delir tritt häufig nach großen nicht-kardiochirurgischen und kardiochirurgischen 

Operationen auf und ist insbesondere mit einer erhöhten postoperativen Sterblichkeit, 

postoperativen neurokognitiven Dysfunktionen, verlängertem Krankenhausaufenthalt 

sowie einer höheren Anzahl an postoperativen Komplikationen und Morbidität 

assoziiert. Ziel der vorliegenden NEUPRODEX-Studie war es, die Auswirkungen einer 

perioperativen Gabe von Dexmedetomidin auf das Auftreten eines postoperativen 

Delirs bei Patientinnen und Patienten mit großen nicht-kardiochirurgischen und 

kardiochirurgischen Operationen zu untersuchen. 

Bei der NEUPRODEX-Studie handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, 

placebo-kontrollierte Studie, in die 63 Patient:innen im Alter von ≥ 60 Jahren 

eingeschlossen wurden, die sich einer größeren offenen abdominal-chirurgischen 

Operation oder einem Aorto-Coronaren-Venen-Bypass mit Einsatz der 

Herzlungenmaschine unterzogen. Der primäre Endpunkt war das Auftreten eines 

postoperativen Delirs, das mit der Confusion Assessment Method für Intensiv- und 

Normalstation ermittelt wurde. Die Bewertung des Delirs erfolgte zweimal täglich bis 

zum 5. postoperativen Tag und zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem Krankenhaus 

(maximal 14. postoperativer Tag). 

Es zeigte sich, dass die perioperative Gabe von Dexmedetomidin mit einer geringeren 

Inzidenz von postoperativen Delirien innerhalb der ersten 5 postoperativen Tage 

einhergeht (43,8 % in der Placebo-Gruppe gegenüber 17,9 % in der Dexmedetomidin-

Gruppe, P = 0,038). Der Schweregrad des Delirs, der mit der Intensive Care Delirium 

Screening Checklist ermittelt wurde, war in beiden Gruppen vergleichbar, mit einem 

mittleren Maximalwert von 1,54 (in der Placebo-Gruppe) bzw. 1,68 (in der 

Dexmedetomidin-Gruppe), P = 0,767. In der Dexmedetomidin-Gruppe starb kein 

Patient/keine Patientin, während in der Placebo-Gruppe fünf (15,6 %) Patient:innen 

innerhalb von drei Monaten nach der Operation verstarben, P = 0,029. 

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass bei Patient:innen im Alter von ≥ 60 Jahren, 

die sich einer größeren kardiochirurgischen oder großen intraabdominalen Operation 



Zusammenfassung der Ergebnisse eigener Arbeiten 

52 
 

unterziehen, die präventive Gabe von Dexmedetomidin mit einer geringeren Inzidenz 

des postoperativen Delirs verbunden zu sein scheint.88 

 

Die Darstellung der Studie orientiert sich am Abstract der Originalpublikation: 

The effect of peri-operative dexmedetomidine on the incidence of postoperative 

delirium in cardiac and non-cardiac surgical patients: a randomised, double-blind 

placebo-controlled trial. 

Jeroen van Norden, Claudia D. Spies, Friedrich Borchers, Mandy Mertens, Johannes 

Kurth, Johanna Heidgen, Anne Pohrt, Anika Mueller 

Anaesthesia. 2021; 76(10): 1342-1351. DOI: 10.1111/anae.15469. 

 

Diese Originalarbeit darf aus Gründen der Urheberrechte hier nicht elektronisch 

veröffentlicht werden und ist mit der DOI: 10.1111/anae.15469 unter folgendem Link 

abrufbar: https://doi.org/10.1111/anae.15469. 
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2.5 In einer Sekundäranalyse einer randomisierten, doppelt-verblindten, 

placebo-kontrollierten Studie blockiert Dexmedetomidin die cholinerge 

Dysregulation bei der Entstehung eines Delirs bei Patientinnen und 

Patienten mit größeren Operationen 
 

Um den Brückenschlag zwischen sympathischer Wirkung einerseits und 

parasympathischer Protektion andererseits aufzuzeigen, untersuchten wir eine 

mögliche Dexmedetomidinwirkung in der Parasympathikusachse an Hand der 

perioperativen Cholinesterase-Aktivitäten innerhalb der NEUPRODEX-Studie. 

Dexmedetomidin als Alpha-2 Adrenozeptor Agonist mit antiinflammatorischen und 

antidelirogenen Eigenschaften reduziert wie oben gezeigt die Wahrscheinlichkeit an 

einem postoperativen Delir zu erkranken. Nun wurde sekundär der Einfluss von 

Dexmedetomidin auf die Acetylcholinesterase (AChE) und Butyrylcholinesterase 

(BChE) als Biomarker sowohl für POD als auch für den Schweregrad einer akuten 

Entzündung untersucht. 

Dazu wurde eine Sekundäranalyse der randomisierten, doppel-verblindeten, placebo-

kontrollierten NEUPRODEX-Studie (Originalarbeit 5) durchgeführt. Es wurden die 

Verläufe der perioperativen Cholinesterase-Aktivitäten von 56 Patient:innen analysiert, 

die präoperativ und zweimal postoperativ gemessen wurden. 

Dabei führte Dexmedetomidin zu keiner Veränderung der AChE-Aktivität und bewirkte 

eine rasche Erholung der BChE-Aktivität nach einem anfänglichen Rückgang, 

während Placebo einen signifikanten Rückgang beider Cholinesterase-Aktivitäten 

zeigte. Zu keinem Zeitpunkt konnten signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen 

gemessen werden. 

Diese Daten lassen vermuten, dass Dexmedetomidin ein POD über eine Veränderung 

des cholinergen entzündungshemmenden Signalwegs (cholinergic anti-inflammatory 

pathway = CAIP) lindern könnte. Weitere Untersuchungen sind notwendig, um den 

direkten Zusammenhang zwischen Dexmedetomidin und der Cholinesterase-Aktivität 

aufzuzeigen.89 

 

Die Darstellung der Studie orientiert sich am Abstract der Originalpublikation:  
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In a secondary analysis from a randomised, double-blind placebo-controlled trial 

Dexmedetomidine blocks cholinergic dysregulation in delirium pathogenesis in patients 

with major surgery. 

Yanite Jacob, Bill Schneider, Claudia Spies, Maria Heinrich, Clarissa von Haefen, 

Widuri Kho, Anne Pohrt, and Anika Müller 

Sci Rep. 2023; 13: 3971. DOI: 10.1038/s41598-023-30756-z 

 

Bezugsquelle: https://doi.org/10.1038/s41598-023-30756-z 
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3 Diskussion 
 

3.1 Zusammenfassung der Ergebnisse aus den Originalarbeiten 

Die CESARO-Studie (Originalarbeit 1) untersuchte 650 Patient:innen vor und nach 

Operationen, wobei 27,5 % ein postoperatives Delir entwickelten. Diejenigen mit Delir 

waren durchschnittlich älter und hatten mehr Gesundheitsprobleme. Cholinesterase-

Aktivitäten (BuChE und AChE) nahmen postoperativ bei allen Patient:innen ab. Eine 

niedrigere BuChE-Aktivität war bei Delirpatient:innen vor und nach der Operation zu 

beobachten, während AChE höher aktiv war. Die multivariate Analyse ergab, dass 

Cholinesterasen allein keine klare Verbindung zum Delir hatten, aber die Einnahme 

anticholinerg wirkender Medikamente war bei Patient:innen mit Delir häufiger. 

Die Studie zur postoperativen Anämie (Originalarbeit 2) wertete 183 Teilnehmer:innen 

der CESARO-Studie aus. Patient:innen mit postoperativer Anämie waren im 

Durchschnitt älter, hatten längere Narkose- und Operationszeiten sowie aufwändigere 

OP-Verfahren. Ihre Rate von postoperativem Delir war höher, und die 

Krankenhausaufenthalte waren länger. Die multivariable Analyse zeigte, dass das 

Delirrisiko bei Patient:innen mit Anämie etwa 4-fach höher war, und die 

Krankenhausverweildauer war etwa 1,2-fach länger. Postoperative Anämie könnte 

somit mit einem höheren Delirrisiko und längeren Krankenhausaufenthalten 

verbunden sein, insbesondere bei älteren Patient:innen oder größeren Operationen. 

Die Untersuchung von 651 Krebspatient:innen (Originalarbeit 3) fokussierte auf die 

Beziehung zwischen anticholinergen Medikamenten und postoperativem Delir. 

Patient:innen mit Delir waren älter, hatten höhere ASA-Klassifikationen und mehr 

Begleiterkrankungen. Eine höhere Belastung durch anticholinerg wirkende 

Medikamente erhöhte unabhängig das Delirrisiko um das 2,2-fache. Delirpatient:innen 

zeigten auch längere Aufenthalte auf der Intensivstation und im Krankenhaus. Die 

Studie deutet darauf hin, dass die Belastung durch langfristige Medikamente mit 

anticholinergen Eigenschaften ein unabhängiger Risikofaktor für postoperatives Delir 

bei Krebspatient:innen sein könnte. 

Die Auswirkungen von Dexmedetomidin (Originalarbeit 4) wurden bei 60 Patient:innen 

untersucht. Die Inzidenz von postoperativem Delir war in der Dexmedetomidin-Gruppe 

signifikant niedriger als in der Placebo-Gruppe. Die Dexmedetomidin-Gruppe zeigte 
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stabilere Herzfrequenzen während der Operation, geringere Ängstlichkeitswerte am 

ersten Tag nach der Operation und eine niedrigere berichtete Schmerzintensität. Es 

gab keine Unterschiede bei der Delirschwere, kognitiven Funktion nach 90 Tagen, 

postoperativen Infektionen oder Schweregradscores. Insgesamt deutet die Studie 

darauf hin, dass Dexmedetomidin das Risiko für postoperatives Delir bei chirurgischen 

Eingriffen reduzieren kann. 

Die sekundäre Analyse zur cholinergen Dysregulation durch Dexmedetomidin 

(Originalarbeit 5) zeigte keine signifikanten Veränderungen der präoperativen und 

postoperativen Aktivitäten der cholinergen Enzyme AChE und BChE zwischen 

Placebo- und Dexmedetomidin-Gruppe. In der Placebo-Gruppe nahmen die 

Aktivitäten postoperativ ab, während sie in der Dexmedetomidin-Gruppe stabil blieben 

oder tendenziell zunahmen. Die Studie legt nahe, dass Dexmedetomidin 

möglicherweise die cholinerge Dysregulation bei größeren chirurgischen Eingriffen 

blockiert. 

 

3.2 Ätiologien des Delirs 

Die Ätiologie des postoperativen Delirs ist komplex und multifaktoriell. Die Entwicklung 

eines postoperativen Delirs hängt von der individuellen Vulnerabilität der Patient:innen 

ab, das heißt, nicht alle Patient:innen reagieren gleich auf die gleichen Faktoren. 

Einige Menschen sind anfälliger für das Auftreten eines Delirs aufgrund ihrer 

individuellen Anamnese, genetischer Faktoren, Alter, und anderer prädisponierender 

Bedingungen. Daher ist es besonders wichtig, dass das medizinische Personal bei der 

Behandlung von Patient:innen vor, während und nach der Operation diese 

individuellen Faktoren berücksichtigt, um das Risiko für ein postoperatives Delir zu 

minimieren. Früherkennung, präventive Maßnahmen und eine umfassende 

Behandlung können dazu beitragen, die Auswirkungen des postoperativen Delirs zu 

reduzieren. 

3.2.1 Narkose und anticholinerge Medikamente 

Die Verwendung von Anästhetika, anticholinergen Medikamenten sowie Hypnotika 

und Opioiden kann mit bestimmten Risiken für die Entstehung eines postoperativen 

Delirs verbunden sein. In der Intensivmedizin wurde vielfach gezeigt, dass eine 

Übersedierung mit einer erhöhten Mortalität einhergeht.82,90,91 Ob eine Übersedierung 



Diskussion 

79 
 

während einer Allgemeinanästhesie ebenfalls zu einem schlechteren Outcome führt, 

ist in der Literatur noch nicht eindeutig belegt, auch wenn es Hinweise darauf gibt, dass 

die intraoperative Narkosetiefe mittels EEG die Rate an postoperativem Delir 

verringert, indem sie längere Phasen sehr tiefer Anästhesie vermeidet.92 Trotzdem 

wird die kontinuierliche EEG-Messung der Narkosetiefe auch zur Vermeidung von 

Übersedierung empfohlen.2,92 Dies spiegelt sich auch in Originalarbeit 4 wieder, in der 

sich durch die additive Gabe von Dexmedetomidin zur Allgemeinanästhesie zwar die 

Delirinzidenz senken lässt, jedoch auch tiefere Narkoseindices intraoperativ gemessen 

wurden.88 Die Verwendung von Dexmedetomidin führte zu einer Zunahme von Delta-

Band-Aktivität und koherenten Spindeloszillationen im frontalen Hirnbereich während 

der Hypnose, was einem spezifischen EEG-Muster für diese Substanz entspricht. In 

der NEUPRODEX-Studie erlebten über 70 % der untersuchten Patient:innen eine (zu) 

tiefe Anästhesie, wobei die Inzidenz in der Dexmedetomidin-Gruppe höher war.  

Wie in Originalarbeit 3 gezeigt, können auch anticholinerg-wirksame Medikamente das 

Risiko für die Entwicklung eines postoperativen Delirs erhöhen.87 Besonders ältere 

Menschen sind anfällig für die Auswirkungen von Anticholinergika, da sie häufiger von 

Beeinträchtigungen der kognitiven Funktionen betroffen sind. Anticholinerge 

Medikamente werden während der Anästhesie zum Beispiel zur Behandlung von 

Allergien, Übelkeit und Erbrechen, aber auch gegen Schmerzen eingesetzt.63 Nicht 

alle anticholinergen Medikamente haben das gleiche Risiko für Delirien, und die 

Auswirkungen können von Person zu Person variieren. Bei älteren Patient:innen oder 

Personen mit einer Vorgeschichte von kognitiven Defiziten sollte die Verwendung von 

anticholinergen Medikamenten sorgfältig abgewogen werden. Ferner sollte beim 

anästhesiologischen Vorgespräch das anticholinerge Potential der Dauermedikation 

(beispielsweise wie in Originalarbeit 3) ermittelt werden.87 Dies ist ein weiterer 

individueller Faktor, der das postoperative Delirrisiko bestimmt. Ebenso geht eine 

Polypharmazie mit einem erhöhten Delirrisiko einher.93  

3.2.2 Anämie und Herz-Kreislauffunktion 

In Originalarbeit 2 wurde gezeigt, dass Patient:innen mit postoperativer Anämie ein 

fast viermal höheres Risiko für ein postoperatives Delir haben.86 Die Verbindung 

zwischen postoperativer Anämie und postoperativem Delir könnte auf einen 

unzureichenden zerebralen oxidativen Stoffwechsel zurückzuführen sein, der 

neurologische Ungleichgewichte und Neuroinflammation verursachen könnte.94 Die 
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Untersuchung ergab auch einen signifikant längeren Krankenhausaufenthalt für 

Patient:innen mit postoperativer Anämie. Dabei ist ein präoperativer Eisenmangel eine 

vermeidbare Ursache für eine post-operative Anämie.  

Neben der Anämie können auch kardiovaskuläre Störungen die zerebrale 

Sauerstoffversorgung durch eine Minderdurchblutung des Gehirns beeinträchtigen 

und so ein potentieller Auslöser eines postoperativen Delirs darstellen. Dies ist 

besonders bei kardiochirurgischen Patient:innen relevant, die per se ein deutlich 

erhöhtes Delirrisiko haben.95 Unkontrollierte Hypotonien können die Gefahr von 

Durchblutungsstörungen im Gehirn erhöhen.96 Besonders Schwankungen im 

Blutdruck können das Risiko für postoperatives Delir deutlich verstärken.97  

Zur Prävention ist eine umfassende Bewertung vor der Operation, einschließlich der 

Erfassung von Anämie und kardiovaskulären Risikofaktoren, entscheidend, um intra- 

und postoperativ eine ausreichende Sauerstoffzufuhr sicherzustellen. Ein 

ganzheitlicher Ansatz, der präventive Maßnahmen für Anämie, Minderperfusion und 

kardiovaskuläre Risiken umfasst, kann dazu beitragen, das Risiko für postoperatives 

Delir zu minimieren. Diese Maßnahmen werden beispielsweise im sogenannten 

Patient Blood Management (PBM) vereint. PBM ist ein multidisziplinärer und 

patientenzentrierter Ansatz zur perioperativen Nutzung eigener Blutreserven mit dem 

Ziel, Transfusionen auch durch Minimierung des Blutverlustes zu reduzieren.98 

Insgesamt kann die Implementierung von Patient Blood Management als Teil eines 

umfassenden perioperativen Ansatzes dazu beitragen, das Risiko für postoperatives 

Delir zu minimieren, insbesondere durch die Kontrolle von Blutverlusten, die 

Vermeidung unnötiger Transfusionen und die Optimierung einer Anämie. 

3.2.4. Entzündung und Neuroinflammation  

Es besteht eine komplexe Wechselwirkung zwischen Inflammation und 

postoperativem Delir. Neben der Neuroinflammation selbst können systemische 

Entzündungsreaktionen das Risiko eines postoperativen Delirs erhöhen.99 Besonders 

ältere Menschen sind anfälliger für ein entzündungsbedingtes Delir.100 Der operative 

Eingriff selbst stellt einen inflammatorischen Reiz dar. Postoperativ gehen 

insbesondere auffällige Entzündungswerte wie CRP und IL-8 mit einem postoperativen 

Delir einher.99,101,102  
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Dexmedetomidin werden stressreduzierende und antientzündliche Wirkungen 

zugeschrieben, in dem es die perioperative Inflammation abschwächt und die 

Immunfunktion von operativen Patient:innen schützt.103 Dies könnte ein weiterer 

Wirkmechanismus des delirprotektiven Effekts von Dexmedetomidin sein.  

Durch Inflammation wird auch das cholinerge System besonders beeinflusst, was zu 

einer fehlenden cholinergen Hemmung der Mikroglia führt.57,104 Langfristig kommen 

ischämische und hämorrhagische Mikro- und Makroläsionen hinzu.105,106 Dies führt 

auch zu einer reduzierten Spine-Dichte, insbesondere im Hippocampus,107 und 

fortschreitender Astrogliose108 durch das Überschießen der Mikrogliaaktivierung.109,110 

Insgesamt resultieren diese Prozesse in einer bleibenden Hirnatrophie.111 Betrachtet 

man nun sepsisassoziierte Ursachen eines Delirs, stellt man fest, dass sie sich mit den 

gängigen Ursachen eines Delirs überlappen. Beispielsweise kann die Infektion sowohl 

Ursache der Sepsis als auch des Delirs sein. Sedativa und Hypnotika können 

besonders im septischen Schock in der Stabilisierungsphase indiziert sein, erhöhen 

jedoch die Wahrscheinlichkeit für ein Delir. Metabolische Komplikationen einer Sepsis 

wie Azidose, Alkalose, Elektrolytstörungen, Leber- und Nierenversagen können 

ebenfalls für sich genommen Delirsymptome auslösen.112  

3.2.5 Das cholinerge Delir und das adrenerge Delir 

Wie an vielen Stellen dieser Arbeit deutlich wurde, gibt es nicht die eine kausale 

Ursache eines Delirs. Die hier vorgestellten Originalarbeiten legen nahe, dass das 

cholinerge System präventiv einen protektiven Einfluss auf die Entwicklung eines 

Delirs und dessen Schweregrad hat, ähnlich wie in der oben erläuterten Hypothese 

von Van Gool 2010 erstmals formuliert.57 Aber auch dürfen Stress und das adrenerge 

System in der Entwicklung eines Delirs nicht unterschätzt werden. Hinweise darauf 

gibt die gute Wirksamkeit von Alpha 2-Adrenorezeptor-Agonisten wie Dexmedetomidin 

(siehe Originalarbeit 4), die ein über den Sympathikus vermitteltes Delir behandeln 

können. Girard und Ely haben 2021 ebenfalls verschiedene Ätiologien eines Delirs 

beschrieben und konnten damit auch zwölf Monate nach dem Delir noch kognitive 

Schäden nachweisen.40 Sie unterschieden dabei für die schweren Verlaufsformen 

inflammatorisch septische, hypoxische oder sedativ bedingte Ursachen. Die hier 

gezeigten Arbeiten legen nahe, dass es außerdem einerseits ein cholinerg-vermitteltes 

und andererseits ein adrenerges, durch Stress getriggertes Delir gibt. 
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Das cholinerge Delir ist gekennzeichnet durch einen chronischen Mangel an 

Acetylcholin. Dies führt zu einer verminderten cholinergen Hemmung sowohl zentral 

als auch peripher, was zu einer übermäßigen Entzündungsreaktion führt. Diese zeigt 

sich durch eine verstärkte Aktivierung der Mikroglia und äußert sich klinisch als Delir. 

Ein messbares Anzeichen dafür ist ein Abfall der Butyrylcholinesterase. Um diesem 

Acetylcholinmangel kurzzeitig entgegenzuwirken, kommt es zu einer Gegenregulation 

durch die Acetylcholinesterase. Durch eine akute Erhöhung der Acetylcholinesterase-

Aktivität wird mehr Acetylcholin im synaptischen Spalt recycelt und es steht mehr 

Acetylcholin in der Präsynapse zur Verfügung. Dies ermöglicht eine verstärkte 

hemmende Wirkung durch cholinerge Signale auf eine übermäßige Immunantwort 

(siehe 

Abbildung 4).  

 

Abbildung 4: Modell zur Gegenregulation bei chronischem Mangel an Acetylcholin in der akuten Inflammation (eigene 

Darstellung) 

Bei älteren Menschen, Personen unter anticholinerger Dauermedikation oder solchen 

mit erhöhter Vulnerabilität geht diese Regulationsmöglichkeit verloren (siehe 

Zusatzmaterial aus Originalarbeit 1). Dies führt zu einer Überreaktion des 

Immunsystems mit darauffolgenden Delirsymptomen, ohne dass eine angemessene 

Gegenregulation möglich ist. Diese Patient:innen verlieren die Fähigkeit zur 

Gegenregulation und zeigen häufiger ein Bild des hypoaktiven Delirs. Aus diesem 

Grund wird der Cholinesteraseinhibitor Physostigmin oft zur Behandlung von 
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Symptomen im hypoaktiven Delir eingesetzt. Physostigmin führt vorübergehend zu 

einer Steigerung der Aktivität des cholinergen Signalwegs durch eine akute Hemmung 

der Cholinesterasen und verlängert die cholinerge Wirkung am postsynaptischen 

Rezeptor. Dazu passend hat unsere Arbeitsgruppe gezeigt, dass Physostigmin auch 

die Mortalität nach einem umfangreichen chirurgischen Eingriff reduziert.113 

Vorarbeiten zur Phydelio-Studie im Mausmodell haben bereits gezeigt, dass ein 

Acetylcholinesterase-Inhibitor die Neuroinflammation und Neurodegeneration, 

insbesondere im Hippocampus nach einer Operation, verhindern kann. 114 

Neben dem parasympathischen, cholinerg-vermittelten Signalweg, der eine Rolle beim 

Delir spielt, kann möglicherweise das sympathische, adrenerg-vermittelte 

Nervensystem, das durch Stress aktiviert wird, ein Delir verursachen. In solchen Fällen 

besteht die Möglichkeit einer medikamentösen prophylaktischen und therapeutischen 

Intervention durch die Verabreichung von Alpha-2-Agonisten. Dexmedetomidin, ein 

A2A-Agonist, bindet am Alpha-2-Rezeptor und löst gleichzeitig einen negativen 

Feedback-Mechanismus aus, der den Sympathikus hemmt. Daher haben synthetische 

Alpha-2-Agonisten auch eine antihypertensive Wirkung und gehören zu den 

Medikamenten der Sympatholytika. Die sedierenden Effekte von Dexmedetomidin 

resultieren aus einer Hemmung der Noradrenalin-Freisetzung im Locus caeruleus, wo 

es auch seine anxiolytische Wirkung entfaltet. In der Intensivmedizin wird es 

insbesondere zur Behandlung von Agitation, einer Stressreaktion des Körpers, 

eingesetzt. Besonders bei kardiochirurgischen Patient:innen trägt die Sympathikolyse 

positiv zur Prognose bei. 

Zusätzlich ermöglicht Dexmedetomidin unter Sedierung höhere Wachheitsgrade, was 

insbesondere bei Patient:innen mit einem oralen Beatmungstubus von Vorteil ist. Im 

Vergleich zu tiefen Sedierungspraktiken, die mit einer schlechteren Prognose 

einhergehen83,90,115, ermöglicht Dexmedetomidin Patient:innen eine wachere, 

angstfreie und stressfreie Teilnahme am Behandlungsverlauf. Diese verschiedenen 

Mechanismen erklären, warum Dexmedetomidin sowohl bei einem relativen Mangel 

als auch bei einem übermäßigen Anteil des Sympathikus den perioperativen Stress, 

der zu einem Delir führen kann, positiv beeinflusst. Im Gegensatz dazu scheint 

Physostigmin nur bei Patient:innen, die an einer Acetylcholin-Verarmung leiden, einen 

positiven Effekt zu haben. Daher ist es entscheidend, bei Patient:innen mit deliranten 
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Symptomen zu differenzieren und den Mechanismus zu identifizieren, der zur 

Enzephalopathie geführt hat. 

Obwohl die molekularen Mechanismen, die dem antideliriogenen Potential von 

Dexmedetomidin zugrunde liegen, noch unbekannt sind, wurden bereits mehrere 

entzündungshemmende Mechanismen beschrieben, darunter die Stärkung des 

cholinergen antientzündlichen Pfads (CAIP). Unsere Studie (Originalarbeit 5) zeigte, 

dass Patient:innen, die Dexmedetomidin erhielten, im Vergleich zu Placebo-

patient:innen während der perioperativen Phase einen geringeren Rückgang der 

Acetylcholinesterase aufwiesen.  

Die angestrebte, auf eine Biomarker-gestützte Therapie, in einem Drug and device 

driven Ansatz ist trotz der Kenntnis der mechanistischen Grundlagen noch nicht 

etabliert. Derzeit kann lediglich auf eine symptombasierte Therapie zurückgegriffen 

werden. Dabei sollen Symptome wie Angst mit Anxiolytika, in der Regel 

Benzodiazepinen, Stress durch Alpha 2-Agonisten, Schmerzen opioidbasiert und 

produktiv-psychotische Symptome mit Antipsychotika behandelt werden. Das Delir 

versteht sich daher mehr als eine übergreifende Krankheitsentität mit verschiedenen 

zugrundeliegenden Ursachen, die separat behandelt werden sollten. Dieser Begriff der 

symptomorientierten Delirtherapie findet sich auch als integraler Bestandteil der 

aktuellen nationalen und internationalen Delirleitlinien. Immer wieder werden diese 

medikamentösen Therapien auf tatsächliche Wirksamkeit und Verbesserung der 

Prognose geprüft. So konnte beispielsweise für Haloperidol in einer großen 

Metaanalyse kein Vorteil in der Delirtherapie gezeigt werden.116 Trotzdem wird auch 

international die Option der Antipsychotika-Gabe zur Behandlung produktiv-

psychotischer Symptome wie Halluzinationen empfohlen, um eine Symptomlinderung 

anbieten zu können. Zeitgleich zur Abnahme der Relevanz der medikamentösen 

Delirtherapie haben die nicht-pharmakologischen Maßnahmen zur Prävention und 

Behandlung eines Delirs erheblich an Bedeutung gewonnen.  

 

3.3 Individuelles Delirrisiko und präventive Maßnahmen 

Aus diesen gezeigten verschiedenen individuellen ätiologischen Risikofaktoren lässt 

sich bereits präoperativ ein möglicherweise vorliegendes individuelles Risiko für ein 

postoperatives Delir ermitteln.117 Dies sollte im Rahmen einer Risikosprechstunde mit 
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den Patient:innen und ihren Angehörigen ausführlich thematisiert werden. Es gibt auch 

perioperativ sowohl pharmakologische als auch nicht-pharmakologische Maßnahmen, 

die das Risiko eines postoperativen Delirs senken können.118,119 Damit ist auch klar, 

dass Patient:innen mit einem hohen Risiko für ein postoperatives Delir und 

anschließende kognitive Defizite im Vorfeld einer Operation nicht nur über dieses 

aufgeklärt werden müssen, sondern auch besonderen Behandlungspfaden, die sich 

auf die Prävention und Behandlung des Delirs spezialisieren, zugeführt werden 

müssen.120 

 

3.4 Limitationen 

Die vorliegenden Originalarbeiten zur Untersuchung von postoperativem Delir (POD) 

und dessen Zusammenhang mit Cholinesterase-Aktivitäten weisen gemeinsame 

Limitationen auf, die die Interpretation und Verallgemeinerung der Ergebnisse 

beeinträchtigen könnten. 

Erstens wurde die POD-Überwachungsdauer in mehreren Studien, darunter 

Originalarbeit 1, auf den dritten postoperativen Tag begrenzt, obwohl Leitlinien eine 

Ausdehnung bis zum fünften Tag empfehlen. Diese Begrenzung könnte das Erkennen 

von spät auftretendem Delir beeinträchtigen. 

Zweitens hatten vier der fünf Studien (Originalarbeit 1, 2, 4 und 5) vergleichsweise 

kleine Stichproben, was die statistische Aussagekraft reduzieren kann. Zudem war die 

Heterogenität der Patientengruppen, besonders in Bezug auf chirurgische Disziplinen 

und Eingriffe, eine Herausforderung für die Generalisierbarkeit der Ergebnisse. 

Drittens wurden unterschiedliche Instrumente zur Delirbewertung verwendet, und nicht 

alle entsprachen dem DSM-5-Standard. Dies könnte zu variierenden Delirinzidenzen 

und -schweren zwischen den Studien führen. 

Viertens könnten Uneinheitlichkeiten in der Messmethodik und -zeitpunkten der 

Cholinesterase-Aktivität zu variablen Ergebnissen führen. Zirkadiane Schwankungen 

und strengere Protokolle wurden nicht immer berücksichtigt. 

Fünftens hatten einige Studien, wie Originalarbeit 4 und 5, begrenzte 

Langzeituntersuchungen, wodurch abschließende Schlussfolgerungen zu langfristigen 

Auswirkungen erschwert wurden. 
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Sechstens erschwerten Kombinationen von Patient:innen aus verschiedenen 

chirurgischen Bereichen die Bewertung der Ergebnisse auf spezifische Gruppen. 

Unterschiedliche Operationstypen und -verfahren beeinträchtigten die 

Generalisierbarkeit. 

Siebtens wurden Wechselwirkungen zwischen Medikamenten und anderen 

Einflussfaktoren auf die Cholinesterase-Aktivität nicht immer vollständig 

berücksichtigt, was zu unvollständigen Einblicken in die Ursachen von postoperativem 

Delir führen könnte. 

Diese gemeinsamen Limitationen betonen die Notwendigkeit weiterer, gut designter 

Studien mit größeren und homogeneren Stichproben sowie standardisierten 

Protokollen und längerfristigen Beobachtungen. Dies würde dazu beitragen, die 

Zusammenhänge zwischen Cholinesterase-Aktivität, Delir und anderen 

postoperativen Ergebnissen besser zu verstehen. 

 

3.5 Ausblick 

Eine weiterführende Differenzierung der Mechanismen, insbesondere hinsichtlich des 

perioperativen Stressniveaus, operativer Informationen und der Entstehung einer 

deliranten Enzephalopathie als Vollbild des Delirs, stellt eine essenzielle 

Forschungsagenda für die kommenden Jahre dar. Die Untersuchung von 

Neuroinflammation und deren Beitrag zu kognitiven Beeinträchtigungen bei 

postoperativen Patient:innen wird dabei besonders in den Fokus gerückt. Diese 

vertiefte Analyse soll die Grundlage für einen therapeutischen Ansatz bieten, der 

gezielt auf verschiedene verursachende Signalwege des Delirs abzielt, sowohl durch 

pharmakologische Substanzen als auch durch technologische Interventionen. 

Obwohl die bettseitige Messung der Acetylcholinesterase und der 

Butyrylcholinesterase möglicherweise nicht als eindeutig messbare Biomarker 

etabliert werden konnten, stellt der Ansatz an sich einen wegweisenden Schritt dar. 

Dieser Ansatz ermöglicht die Identifikation von Regulationsmechanismen, die 

potentiell medikamentös beeinflusst werden könnten, um die Behandlung des Delirs 

zu verbessern. In diesem Zusammenhang sind weitere klinische Studien von großer 

Bedeutung. Diese sollten nicht nur die Wirkung von Acetylcholinesterase-Inhibitoren, 

Alpha-2-Adrenozeptor-Agonisten und Haloperidol im Kontext des dopaminergen 
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Signalwegs untersuchen, sondern auch mögliche therapeutische Ansätze wie die 

Vagusstimulation in Betracht ziehen. Das übergeordnete Ziel solcher Studien wäre die 

gezielte Reduktion der neuroinflammatorischen Prozesse, um somit positiven Einfluss 

auf das Auftreten und die Schwere des Delirs zu nehmen.  

Wichtig dabei bleibt es, den in den Leitlinien adressierten Forschungsbedarf und die 

geforderten Qualitätskriterien an die klinischen Studien (zum Beispiel im Hinblick auf 

das standardisierte, konsequente Delirmonitoring) im Blick zu behalten, um 

nachhaltige Arbeiten zu generieren, die über den Einzug in evidenzbasierte Leitlinien 

die Verbesserung der klinischen Patientenversorgung erzielen.  
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4 Zusammenfassung 
 

Aufgrund der deutlich ungünstigeren Prognose, die Patient:innen nach dem Erleiden 

eines Delirs haben, gewinnen Prävention und Therapie des Delirs in der klinischen 

Versorgung erhebliche Bedeutung. Patient:innen mit erhöhter Vulnerabilität können 

auf verschiedene Auslöser hin ein klinisches Bild eines Delirs entwickeln. Bei der 

Ätiologie des Delirs spielen sowohl das cholinerge als auch das adrenerge System 

sowie eine resultierende Neuroinflammation eine herausragende Rolle. Die vielfältigen 

Mechanismen, die zu einem Delir führen können, umfassen ein cholinerges Delir mit 

Acetylcholinmangel sowie ein adrenerges Delir, das durch Stress und Aktivierung des 

sympathischen Nervensystems verursacht wird. 

In den Originalarbeiten 1 – 5 wurden verschiedene Aspekte des postoperativen Delirs 

untersucht. Die CESARO-Studie (Originalarbeit 1) beschrieb den perioperativen 

Verlauf der Cholinesteraseaktivitäten. Die Studie zur postoperativen Anämie 

(Originalarbeit 2) zeigte, dass postoperative Anämie mit einem höheren Delirrisiko und 

längeren Krankenhausaufenthalten verbunden sein könnte. Die Untersuchung an 

Krebspatient:innen (Originalarbeit 3) deutete darauf hin, dass die Belastung durch 

langfristige Medikamenteneinnahme von Wirkstoffen mit anticholinergen 

Eigenschaften ein unabhängiger Risikofaktor für postoperatives Delir sein könnte. Die 

Auswirkungen von Dexmedetomidin (Originalarbeit 4) deuteten darauf hin, dass 

dadurch das Risiko für postoperatives Delir reduziert wird. Die sekundäre Analyse zur 

cholinergen Dysregulation durch Dexmedetomidin (Originalarbeit 5) zeigte keine 

signifikanten Veränderungen der cholinergen Enzyme, legte jedoch nahe, dass 

Dexmedetomidin möglicherweise die cholinerge Dysregulation bei größeren 

chirurgischen Eingriffen blockiert. 

Es besteht die Notwendigkeit weiterer differenzierter Forschung, um die Mechanismen 

und Faktoren des postoperativen Delirs besser zu verstehen. Die Identifikation von 

Regulationsmechanismen könnte zu gezielten therapeutischen Ansätzen führen, um 

das Management des Delirs zu verbessern. Dazu sollten klinische Studien die Rolle 

des vegetativen Nervensystems im perioperativen Stressmanagement weiter 

untersuchen, um die Prävention und Behandlung des Delirs zu optimieren.  
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