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4.  Zusammenfassung

4.1  Hintergrund

Mit zunehmender Alterung der Weltbevolkerung und steigenden Operationszahlen bei alteren
Patienten wird die Inzidenz des postoperativen Delirs (POD) ansteigen. Das POD fuhrt zu einer
Zunahme von Morbiditat und Mortalitat, verlangert die Dauer des Krankenhausaufenthaltes,
bringt eine haufigere poststationdre Unterbringung in Pflegeheimen mit sich und fuhrt zu einem
schlechteren kognitive und funktionellen Outcome. Zur Pravention des PODs ist es entscheidend
Risikofaktoren zu reduzieren. Ein bereits in der Literatur diskutierter Risikofaktor fir das POD
ist das Rauchen. Das Ziel dieser Studie war es daher herauszufinden, ob Rauchen bei dlteren

operierten Patienten ein Risikofaktor fiir ein POD ist.

4.2 Methoden

Die hier vorliegende Arbeit ist eine Sekundéranalyse der bereits publizierten ,,Surgery Depth of
Anaesthesia and Cognitive Outcome* (SuDoCo)-Studie, die untersucht hat, ob eine gefiihrte
Narkosetiefe die Inzidenz des PODs reduzieren kann. Die Datenerhebung der Primarstudie
erfolgte von 2009 bis 2010 und eingeschlossen wurden Patienten, die > 60 Jahre alt waren und
einem elektiven nicht-kardialen Eingriff mit einer erwarteten Dauer von > 60 Minuten
unterzogen werden sollten. Das Screening auf ein POD erfolgte bis zum Ende der ersten
postoperativen Woche. In die Sekundéranalyse wurden 994 Patienten mit passendem Datensatz
eingeschlossen. Die multivariable Analyse zur Ermittlung einer unabhdngigen Assoziation von

Rauchen und POD erfolgte mittels logistischer Regressionsanalyse.



4.3  Ergebnisse

Von den 994 eingeschlossenen Patienten waren 130 aktuelle Raucher (13,1 %) und 448
ehemalige Raucher (45,1 %). Univariat zeigten ehemalige Raucher héufiger Symptome eines
PODs, jedoch war dieser Unterschied statistisch nicht signifikant (p=0,12). Die multivariable
Regressionsanalyse zeigte, dass der Raucherstatus tendenziell mit einem POD assoziiert war
(p=0,071). Es bestand eine unabhé&ngige Assoziation zwischen ehemaligem Rauchen im
Vergleich mit Nierauchen und dem POD (p=0,034, Odds Ratio: 1,76, 95%-Konfidenzintervall:
1,04- 2,96), wahrend zwischen aktuellem Rauchen im Vergleich mit Nierauchen und dem POD
keine Assoziation nachgewiesen werden konnte (p= 0,97, OR= 0,98, 95%-Konfidenzintervall:
0,44- 2,18).

4.4  Schlussfolgerung

Ehemaliges Rauchen, ebenso wie ein erhohtes Alter, ein schlechter praoperativer MMSE-
Punktewert oder eine hoéhere ASA-PS-Klassifikation, ist mdglicherweise ein unabhangiger
Préadiktor fir ein POD. Das Erfragen des Raucherstatus eines Patienten vor einer elektiven
Operation konnte hilfreich sein, um Risikopatienten fur ein POD zu identifizieren.



45 Abstract

45.1 Background

The incidence of postoperative delirium (POD) is expected to rise significantly in the coming
years, as the world population gets older and an ever-greater number of elderly patients undergo
surgery. POD is a serious condition that negatively impacts outcome, increasing rates of
morbidity, mortality, length of hospitalization, discharge to nursing homes, and impaired
cognitive and functional recovery. Risk reduction is crucial in POD prevention. Smoking has
been proposed in literature as a potential risk factor for POD. The purpose of this study is to

examine whether smoking constitutes a risk factor for POD in elderly surgical patients.

45.2 Methods

This is a secondary analysis of the previously published “Surgery Depth of Anaesthesia and
Cognitive Outcome”-study (SuDoCo), which examined whether depth of anesthesia monitoring
could influence the incidence of POD. Data collection was carried out between 2009 and 2010,
including patients > 60 years of age undergoing elective non-cardiac surgery with an expected
duration of at least 60 minutes. POD screening took place in the course of the first postoperative
week. The secondary analysis includes 994 patients with suitable data sets. A multivariable
logistic regression analysis was used to examine the association between smoking status and
POD.
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45.3 Results

Of the 994 patients included, 130 were active smokers (13.1 %) and 448 were former smokers
(45.1 %). Former smokers were more likely to display symptoms of POD in the univariate
analysis, but this effect did not reach statistical significance (p=0.12). In multivariable regression
analysis, smoking status showed a tendency for an association with POD. Further analysis
revealed in comparison to non-smokers an independent association between former smoker
status and the incidence of POD with an Odds Ratio (OR): 1.76, 95% CI: 1.04- 2.96; p=0.034,
whereas no significant association could be observed in active smokers (OR: 0.98, CI: 0.44-
2.18; p=0.97).

4.5.4 Conclusion
Former smoking status, in addition to classical risk factors, such as advanced age, preoperative
Mini-Mental-State-Examination score, or a higher ASA-PS-Classification, seems to be

independently association with POD. In preparation for surgery, screening for history of smoking

may be utilized to improve POD risk stratification in elderly patients.
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5. Einleitung

51 Definition des PODs

Die Definition des POD kann anhand zweier Klassifikationssystemen durchgefiihrt werden (1,
2). Zum einen gibt es die Kriterien der International Classification of Diseases in der zehnten
Auflage (ICD-10), herausgegeben von der World Health Organisation (WHO) (3). Zum anderen
existieren die Kriterien des ,,Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders® (DSM),
herausgegeben von der American Psychiatric Association (APA) (4). Zum Zeitpunkt der
Datenerhebung lagen die Kriterien der APA in der vierten Auflage vor (DSM-IV-TR), die 2013
als funfte Auflage aktualisiert wurden (DSM-5) (5).

Definition eines Delirs nach 1ICD-10

In Deutschland ist die Diagnosestellung eines Delirs anhand der ICD-10 blich und umfasst
Storungen, die folgende Kriterien erflllen (3):

e eine Bewusstseinsstérung mit einer eingeschrankten Fahigkeit, die Aufmerksamkeit zu
fokussieren, aufrechtzuerhalten oder umzustellen, eine Stérung der Kognition
(Beeintrachtigung vor allem des Kurzzeitgedéachtnisses, Desorientiertheit),

e psychomotorische Stérungen (Wechsel zwischen Hypo- und Hyperaktivitat, verlangerte
Reaktionszeit, gestorter Redefluss, gesteigerte Schreckreaktion),

e Storungen des Schlaf-Wach-Rhythmus (Umkehr desselben, néchtliche Verschlimmerung
der Symptome, Albtraume),

o ploétzlicher Beginn und Wechsel der Symptome im Tagesverlauf sowie eine

e organische Atiologie.

Das POD wird der Klassifikationsgruppe F05.8- Sonstige Formen des Delirs zugeordnet.
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Definition nach DSM-IV-TR

Folgende vier Symptome zur Diagnosestellung eines Delirs missen vorhanden sein (4):

Bewusstseinsstorung (d.h. reduzierte Klarheit der Umgebungswahrnehmung) mit
eingeschrankter Fahigkeit die Aufmerksamkeit auf etwas zu richten, aufrechtzuerhalten
oder zu verlagern,

Verénderung kognitiver Funktionen (Stérungen des Gedéachtnisses, der Orientierung und
der Sprache) oder Entwicklung einer Wahrnehmungsstérung, die nicht durch eine bereits
bestehende oder sich entwickelnde Demenz erklart werden kann,

Entwicklung des Stérungsbildes innerhalb einer kurzen Zeitspanne (Stunden oder Tage)
und Fluktuation der Symptomatik im Tagesverlauf sowie eine

Verursachung des Storungsbildes durch einen medizinischen Krankheitsfaktor.

Nach der aktuellen Ausgabe der DSM-5 durch die APA wird das POD folgendermaRen definiert

(5):

Storung der Aufmerksamkeit (z.B. eingeschriankte Fahigkeit, die Aufmerksamkeit zu
richten, zu fokussieren, aufrecht zu erhalten und zu wechseln) und der Wahrnehmung
(Gedachtnis, Orientierung, Sprache, Auffassung)
Die Storung entwickelt sich innerhalb von kurzer Zeitdauer (Stunden bis Tage),
entspricht einer akuten Verdnderung der ursprunglichen Aufmerksamkeit und
Wahrnehmung und zeigt einen im Tagesverlauf fluktuierenden Schweregrad
Eine zusétzliche Stérung der Kognition (z.B. Gedéchtnisdefizite, Desorientierung,
Storungen des visuell-raumlichen Verstandnisses und der Auffassung)
Storungen der Aufmerksamkeit und der Kognition sind nicht besser durch eine
vorbestehende oder sich entwickelnde neurokognitive Stérung zu erklaren und stehen
nicht im Kontext zu einer schweren Vigilanzminderung wie zum Beispiel einem Koma
Das vorliegende Ergebnis aus Krankheitsgeschichte, korperlicher oder laborchemischer
Untersuchung ist nachweislich die direkte Konsequenz

o eines anderen Krankheitsbildes,

o einer Substanz-Intoxikation oder eines Substanz-Entzuges (z.B. Sucht oder

Arzneimittelkonsum),
o einer Exposition gegentber eines Toxins oder

o multipler Einflisse.
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5.2 Formen des PODs

Die Symptomatik des PODs zeigt sich klinisch in unterschiedlichen Formen. Man unterscheidet
zwischen einem hyper- und einem hypoaktiven POD sowie einer Mischform. Das hyperaktive
POD zeichnet sich durch eine gesteigerte psychomotorische Aktivitét aus, das hypoaktive POD
hingegen durch psychomotorische Retardierung. Bei der Mischform sind Krankheitssymptome
beider Formen vorhanden. Die verschiedenen Delir-Formen werden unterschiedlich oft
diagnostiziert: Dabei kommt das hyperaktive POD am seltensten und die Mischform am
haufigsten vor (6, 7). Das hypoaktive POD, das mit einer Inzidenz von 29 % auftreten kann,
zeigt sich Ofters bei alteren Patienten (8). Die verschiedenen Delir-Formen unterscheiden sich
nicht nur hinsichtlich ihrer Symptome, sondern weisen auch unterschiedliche Prognosen auf.
Patienten mit einem hypoaktiven POD zeigen einen langeren Krankenhausaufenthalt und eine

hohere Mortalitatsrate als Patienten mit einem hyperaktiven POD (7, 8).

5.3 Inzidenz des PODs

Die Angaben beziiglich der Inzidenz des PODs weichen in der Literatur stark voneinander ab.
Dyer et al. (9) werteten 26 retrospektive Studien aus, die die Inzidenz von postoperativen
Delirien untersuchten und ermittelten eine durchschnittliche Inzidenz von 36,8 %, wobei die
einzelnen ermittelten Inzidenzen zwischen 0 % und 73,5 % lagen. Die heterogenen Ergebnissen
ergeben sich aus den unterschiedlichen Patientenkollektiven und den unterschiedlichen
Delirmessinstrumenten (9, 11, 12). Es ist aber davon auszugehen, dass die Inzidenz fir
postoperative Delirien unterschéatzt wird, da die meisten bisher veroffentlichten Studien
retrospektiv sind. Ely et al. (13) untersuchten prospektiv die Haufigkeit des PODs auf der
Intensivstation und ermittelten eine Inzidenz von 87 %, McNicoll et al. (14) eine Inzidenz von 40
%, wobei 70 % der untersuchten Patienten wéhrend des weiteren Krankenhausaufenthaltes ein
POD entwickelten. Die Inzidenz des PODs auf der Intensivstation ist maRgeblich davon

abhéangig, ob der Patient beatmet wird oder nicht (15, 16).
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5.4 Verlauf des PODs

Ein POD kann sich sehr schnell entwickeln, innerhalb von Stunden und Tagen. Somit kann ein
Delir bereits im Aufwachraum vorliegen oder aber sich erst auf der peripheren Station
manifestieren. Sharma et al. (17) haben bestatigt, dass das Vorhandensein eines Delirs im
Aufwachraum ein Risikofaktor fur ein Delir auf der peripheren Station ist. Im Durchschnitt
entwickelt sich das POD innerhalb der ersten vier Tage nach der Operation und dauert im
Mittelwert zumeist zwei bis drei Tage, wobei der akute Beginn héufig auf den ersten
postoperativen Tag fallt. Leichte POD-Formen dauern kirzer als mittelschwere oder schwere
(10, 18). Haufig zeigen sich die klinischen Symptome des PODs fluktuierend, sie wechseln
schnell, innerhalb von Minuten oder Stunden und kénnen innerhalb eines Tages unterschiedlich
stark ausgepragt auftreten. Dabei konnen alle vier ICD-10-Kriterien (Bewusstsein, Kognition,

Psychomotorik und Schlaf-Wach-Rhythmus) zusammen oder einzeln betroffen sein.

5,5  Bedeutung und Aktualitat des PODs

Die Lebenserwartung in Deutschland steigt seit Jahren kontinuierlich an (19). Sollte dieser Trend
bei gleichbleibend niedriger Geburtenrate bestehen bleiben, wirde dies zu einer veranderten
Form der Bevolkerungspyramide fuhren. Im Jahr 2013 lag der Anteil der Uber 65.-J&hrigen bei
21% und fur das Jahr 2060 errechnet die 13. koordinierten Bevolkerungvorausberechnung, dass
der Anteil der Gber 65 -Jahrigen 33 % betragen wird (19). Dies wirde bedeuten, dass es im Jahr
2060 doppelt so viele Menschen geben wird, die élter als 65 Jahren sind als junge Menschen

unter 20 Jahren. Jeder achte Einwohner von Deutschland ware alter als 80 Jahre (19).
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Tabelle 1: Altersverteilung 2013 und 2060 nach Berechnungen durch das Statistische
Bundesamt (19)

Altersgruppe 2013 Altersgruppe 2060
<20 Jahre 20-64 Jahre >65 Jahre <20 Jahre 20-64 Jahre >65 Jahre
18 % 61 % 21 % 16 % 51 % 33 %

Ein Anstieg alterer Menschen in der Bevolkerung, die zudem oft multimorbide sind, bedeutet,
dass diese ofters in Krankenhauser tiberwiesen und/oder 6fters operiert werden missen.

Dies bestatigen auch Zahlen des Statistischen Bundesamts: Beispielweise stiegen die
Operationszahlen im Jahr 2013 um 2 % gegenuber dem Jahr zuvor (20). Im Jahr 2014 waren fast
die Hélfte aller Patienten, die im Krankenhaus operiert wurden, 60 Jahre alt oder &lter (21).

Ein Anstieg der Operationszahlen, insbesondere bei Patienten, die 60 Jahre oder &lter sind,
bedingt auch einen Anstieg der Zahlen des postoperativen Delirs. Seit dem Jahr 2000 haben die
vom Statistischen Bundesamt dokumentierten POD-Falle (F05.8- Sonstige Formen des Delirs
nach der ICD10) zugenommen. Im Jahr 2000 wurde bei 647 Patienten ein POD festgestellt und
im Jahr 2013 waren es mit 4.222 Fallen schon mehr als das Vierfache. Im Jahr 2015 ist die Zahl

der Patienten mit einem POD sogar auf 5.414 Falle angestiegen (22).

Tabelle 2: Falle der 1CD10-4-Steller, wobei nur die Falle der Untergruppe ,,Sonstige
Formen des Delirs* dargestellt sind (22)

Jahr
2000 2005 2010 2013 2014 2015

ICD10

F05.8 Sonstige Formen des
647 1.454 | 2502 | 4.222 | 4.791 5.414

Delirs

Das POD ist die hdufigste kognitive Storung nach operativen Eingriffen unter Vollnarkose. Es ist
wichtig Risikofaktoren (siehe 1.9) zu reduzieren und somit das Auftreten eines POD zu
vermeiden, denn Patienten die ein POD erleiden, bendtigen einen hoheren Betreuungsaufwand
zu Hause und zeigen eine hohere 1-Jahres-Mortalitatsrate als Patienten ohne Delir-Symptomen
(siehe 1.7) (23).
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5.6  Pathogenese des PODs

Obwohl das POD sehr haufig auftritt und weitere Komplikationen (siehe 1.6) verursacht, ist
seine Entstehung nicht abschlieRend gekléart. Maldonado (24) prasentiert in seinem Review eine
Zusammenfassung von sieben Theorien zur Entstehung eines PODs: Theorien der
Neuroinflammation, der Neurotransmitter-Deregulation, der neuroendokrinen Abnormalitaten,
der Melatonindysregulation, der Netzwerkabkopplung, sowie eine Alterungstheorie und eine
oxidative Stresstheorie. Er kommt zum Schluss, dass keine dieser Theorien allein die komplexe
Pathogenese des PODs erklaren kann, sondern einige oder alle sieben Mechanismen gemeinsam
zum Krankheitsbild des PODs fiihren kdnnen.

5.7  Folgen des PODs

Das POD hat einen groRen Einfluss auf die Genesung und den Allgemeinzustand der Patienten
nach der Entlassung aus dem Krankenhaus. Patienten mit einem Delir haben im Vergleich mit
Patienten, bei denen kein Delir aufgetreten ist, eine schlechtere Prognose in Hinsicht auf ihre
Mortalitat, die Dauer des Krankenhausaufenthaltes, postoperative Komplikationen, sowie ihre
kognitive und funktionelle Genesung. Es wird diskutiert, ob eine Assoziation zwischen einem
postoperativen Delir und einer erhohten Mortalitatsrate besteht (25-33). Wobei Inouye et al. (26)
allerdings betonen, dass die schlechtere Prognose durch den bereits schlechteren préoperativen
Allgemeinzustand des Patienten erklart werden kénnte. Mit einem postoperativen Delir geht oft
ein langerer Krankenhausaufenthalt einher (15, 32, 34-37). Thomas et al. (25) stellten eine
durchschnittliche Aufenthaltsdauer von 10,6 Tagen bei nicht-deliranten Patienten und bei
Patienten mit Delir eine durchschnittliche Aufenthaltsdauer von 21,6 Tagen fest. Nicht nur der
Krankenhausaufenthalt im Allgemeinen kann durch ein POD verlangert sein, sondern delirante
Patienten verbleiben auch langer auf der Intensivstation (31, 38). Somit entstehen erhdhte Kosten
fur das Gesundheitssystem zum einen durch den verldngerten stationdren Aufenthalt, zum
anderen aber auch durch den héheren poststationdren Pflegebedarf des deliranten Patienten (16,
36, 39). Der erhohte Pflegebedarf l&sst sich auch durch haufigere Komplikationen, die mit einem
POD einhergehen, erkléren. Typische postoperative Komplikationen sind Blasenprobleme,
Dekubitusulzera, nosokomiale Infektionen und eine mechanische Beatmung (29, 37). Bei

Patienten mit einem POD konnen die nachstationdren Kosten iber einen Zeitraum von bis zu
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drei Jahren ansteigen (40). Patienten, bei denen ein POD auftrat, haben oft nach dem
Krankenhausaufenthalt mit kognitiven und funktionellen Leistungsstorungen zu kdmpfen (32,
41-43). Bei manchen Patienten konnen diese noch bis zu einem Jahr nach der Operation
nachgewiesen werden (25). Murray et al. (44) untersuchten die funktionelle Beeintrachtigung mit
Hilfe des Activities of Daily Living-Index (ADL-Index) prdoperativ und postoperativ nach drei
und nach sechs Monaten. Der ADL-Index beurteilt die Selbstandigkeit anhand der Fahigkeit der
Patienten alltagliche Tatigkeiten zu bewaltigen sowie der Notwendigkeit einer unterstiitzenden
Hilfe. Erfragt werden wie weit der Patient selbstandig einen Raum durchqueren, sich baden,
pflegen, anziehen, essen, vom Bett zum Stuhl gelangen oder die Toilette benutzen kann (44-46).
In der Gruppe der deliranten Patienten verschlechterte sich die funktionelle Alltagskompetenz
bei 51,4 % der Patienten und in der Gruppe ohne Delir nur bei 28,7 % der Patienten (44).
AuRerdem stieg das Risiko zu stlirzen bei deliranten Patienten, vor allem bei einem hyperaktiven
POD (7). Viele Patienten mit einem POD zeigten ein hoheres Risiko fir eine Langzeitpflege (36,
37, 43, 47) und mussten 6fters in Pflegeheimen untergebracht werden (34).

5.8  Therapie des PODs

Therapiestrategien zur Reduzierung des PODs kdnnen in folgende Kategorien eingeteilt werden:
In nicht-pharmakologische und in kombinierte nicht-pharmakologische/pharmakologische
Strategien. Wichtig fur die Therapie ist vor allem die friihzeitige Diagnose des PODs, denn je
friher dieses behandelt wird, desto besser ist die Prognose flr den Patienten (48). Laut aktuellen
Guidelines ist ein systematisches und routineméiiiges POD-Screening wichtig (32, 49-51). Es ist
zweitrangig, welcher POD-Score verwendet wird, solange es sich um einen validierten Score
handelt (52). Vor allem die hypoaktive Form des PODs wird haufig Ubersehen (53, 54). Die S3-
Leitlinien von 2015 schlagen ein Screening alle acht Stunden vor (55).

Im Vorfeld sollten nicht-pharmakologische Strategien wie das Bereitstellen von Seh-, Hor- und
Orientierungshilfen, die Aufrechterhaltung eines Tag-Nacht-Rhythmus und die Mdglichkeit einer
frihen Mobilisation genutzt werden. So sollte die benétigte Brille oder das Horgerat griffbereit
liegen und zur zeitlichen Orientierung eine Uhr oder ein Kalender im Zimmer vorhanden sein.
Der Tag-Nacht-Rhythmus wird unterstutzt, indem nachts auf Licht, L&rm und nicht notwendigen
Malinahmen verzichtet wird (56). Eine frilhe Mobilisierung durch Physiotherapeuten reduziert

die Dauer eines Delirs um zwei Tage (57, 58). Inouye et al. (59) fassten wirksame Faktoren zur
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Pravention des postoperativen Delirs in dem Yale Delirium Prevention Program zusammen. Wird
ein Patient auf POD positiv getestet, sollte zun&chst nach den Ursachen gesucht werden und
diese behandelt werden wie zum Beispiel eine Infektion oder starke Schmerzen. Radtke et al.
(60) haben eine Schmerzintensitat von sechs bis zehn Punkten auf der Numerischen Rating-
Skala (NRS) als Risikofaktor fir ein POD evaluiert. Laut der Guideline der European Society of
Anaesthesiology (ESA) von 2017 ist eine patientengesteuerte Analgesie mit Opiaten zur
optimalen Schmerzkontrolle geeignet, da der Patient selbst die richtige Balance zwischen
Schmerzen und Schmerzmitteldosis einstellen kann (51). Tritt ein POD trotz
Praventivmalnahmen auf, kdnnen die Symptome des PODs medikamentos therapiert werden.
Bei der Behandlung von Bewusstseinsstérungen und Halluzinationen kommen hauptséchlich
klassische und atypische Neuroleptika zum Einsatz. Gallinat et al. (61) nennen das klassische
Neuroleptikum Haloperidol als Mittel der Wahl, da es auch bei alteren Patienten gut einsetzbar
ist. Neuere atypischen Antipsychotika wie Risperidone, Quetiapine, Olanzapine, Ziprasidone
sollen ebenfalls gute Ergebnisse erzielen (62, 63). Einige Studien kommen zu dem Ergebnis,
dass es keinen Unterschied in der Behandlung mit Haloperidol und den neueren Antipsychotika
gibt (64, 65). Zur Behandlung von Erregungszustanden, die hdufig bei der hyperaktiven Form
des PODs vorkommen, soll der Einsatz von Morphin gute Ergebnisse erzielen (57, 66). Wichtig
ist vor allem die regelmaRige Evaluation, ob das Ziel einer medikamentdsen Therapie erreicht ist
(55).

59 Risikofaktoren des PODs

5.9.1 Modell der pradisponierenden und prazipitierenden Risikofaktoren

Es gibt zahlreiche Studien, die eine Assoziation zwischen eventuellen Risikofaktoren und der
Entstehung eines PODs untersuchten. Elie et al. (67) ermittelten 61 verschiedene Risikofaktoren.
Dabei ergab sich, dass ein POD selten durch einen einzigen Faktor hervorgerufen wird, sondern
erst das Zusammenwirken mehrerer Risikofaktoren das Auftreten eines PODs wahrscheinlicher
macht. Inyoue und Charpentier (47) beschreiben basierend auf einer Studie von 1996 ein Modell,
das die Risikofaktoren in prédisponierende und in prazipitierende Faktoren einteilt.
Pradisponierende Faktoren sind Faktoren, die Patienteneigenschaften beschreiben und somit die

Anfalligkeit (Vulnerabilitat) fir ein POD angeben. Prézipitierende Faktoren sind schédliche
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Einflusse, die auf den Patienten wirken und meist wahrend des Krankenhausaufenthaltes
auftreten. Das Modell von Inyoue und Charpentier beschreibt das Zusammenspiel beider
Risikofaktorengruppen. Patienten mit einer hohen Vulnerabilitdt kdnnten ein POD entwickeln,
obwohl nur ein geringer schadlicher Einfluss auf den Patienten von auen wirkt. Andererseits
konnen Patienten mit geringer Anfalligkeit gegeniiber der Entstehung eines PODs resistenter
sein, obwohl mehrere schadliche Prozesse auf ihn einwirken (Abbildung 1.9.1). Weiterhin stellen
sie die Hypothese auf, dass das Risiko ein POD zu entwickeln, mit der Anzahl der
pradisponierenden als auch der prazipitierenden Risikofaktoren erhéht ist. Mit dem Wissen Uber
die kumulative Wirkung von Risikofaktoren, konnen Vorhersagen bezuglich der
Wahrscheinlichkeit der Entstehung eines PODs getroffen werden und Patienten mit einem hohen
Risiko fur ein POD leichter identifiziert werden (10, 47, 68, 69).

Abbildung 1: Modell der pradisponierenden und prazipitierenden Faktoren des PODs

Préadisponierende Prézipitierende Faktoren/
Faktoren/ Vulnerabilitét perioperative Noxen
Hohe Vulnerabilitat hohe perioperative Noxen

Geringe Vulnerabilitat geringe perioperative Noxen

Die Entstehung eines PODs ist ein komplexes Zusammenspiel zwischen der Vulnerabilitat eines
Patienten (linker Auszug) und den perioperativen Noxen (rechter Auszug). Zum Beispiel, ein
Patient mit einer niedrigen Vulnerabilitat wird intraoperative Noxen brauchen, um ein POD zu
entwickeln (grauer Pfeil). Umgekehrt wird ein Patient mit hoher Vulnerabilitdt ein POD
entwickeln, obwohl nur geringe operative Noxen auf ihn einwirken (schwarzer Pfeil) (47).
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5.9.2 Pradisponierende Risikofaktoren flr ein POD

Alter und Geschlecht

In vielen Studien wurde festgestellt, dass ein erhdhtes Alter ein prédisponierender Risikofaktor
ist (9, 10, 34, 36, 37, 70-76), wobei aber keine eindeutige Altersgrenze ermittelt werden konnte,
ab wann ein POD gehduft auftritt. Bickel et al. (75) teilten die Patienten in Altersgruppen ein und
beobachteten eine Inzidenz des PODs bei den unter 60 bis 64-Jahrigen von 2,3 % und eine
deutlich hohere Inzidenz von 46,4 % bei den tber 85-J&hrigen. In der Studie von Moller et al.
(77) wird der Einfluss des Alters als Risikofaktor weiter spezifiziert. Nach Einschatzung der
Autoren erhoht es neben anderen Risikofaktoren die Wahrscheinlichkeit fur ein friihes POD, aber

es ist alleine fir das spate POD verantwortlich.

Ob das Geschlecht als pradisponierender Risikofaktor gewertet werde kann, ist unklar, denn
verschiedene Studien kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen. Einige Studien zeigten, dass
bei Ménnern (67, 73, 78, 79) haufiger ein POD auftritt wéhrend in anderen Studien kein
signifikanter Unterschied in der POD-Inzidenz zwischen beiden Geschlechtern beobachtet wurde
(9, 34, 80).

Psychiatrische Vorerkrankungen

Psychiatrische Erkrankungen wie eine Depression (35, 67), eine Demenz (32, 37, 67, 71) oder
eine kognitive Beeintréchtigung (35, 36, 73, 80, 81) gelten ebenfalls als pradisponierende
Risikofaktoren. Geringe Werte in der Hamilton Rating Scale for Depression (HAMD-Skala)
waren mit einem erhdhten Risiko fir ein POD assoziiert (18, 82). Mit Hilfe dieser
Fremdbeurteilungsskala kann man depressive Symptome diagnostizieren und quantifizieren. Der
Test besteht im Original aus 17 Items (83), wobei Bohner et al. (18) den erweiterten Test aus 21
Items verwenden. Am Ende werden die Punktewerte summiert und es ergibt sich eine Einteilung
in keine, leichte, mittelschwere und schwere Depression, wobei eine héhere Punktezahl mit einer
schwereren Auspragung der Depression einhergeht. Laut Bohner et al. (10) erhoht sich ab einem
Punktwert grolRer acht Punkte, d.h. ab einer leichten Depression das Risiko fir ein POD.
Hashimoto et al. (84), die zur Diagnostik einer Demenz die Uberarbeitete Hasegawa Dementia
Scale (HDS-R) heranzogen, stellten eine Assoziation zwischen der Schwere einer Demenz und
der Wahrscheinlichkeit eines PODs her. Die HDS-R- Skala ist eine im asiatischen Raum
entwickelte Skala, die aus neun Items besteht. Es konnen Punktewerte zwischen Null und 30

Punkten erreicht werden, wobei niedrigere Punktwerte auf das \orliegen einer Demenz
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hinweisen. Der Cut-Off einer Demenz liegt bei 20/21 Punkten (85). Zur Beurteilung
praoperativer kognitiver Defizite wurde in vielen Studien die Mini-Mental State Examination
(MMSE, siehe Kapitel 3.3) herangezogen, wobei geringe Punktwerte ein Risikofaktor flr ein
POD darstellen (10, 76). Ein POD in der Anamnese kann ein Risikofaktor flr ein erneutes
Auftreten des PODs sein (81).

Begleiterkrankungen

Schwere Grunderkrankungen werden oft als pradisponierende Risikofaktoren fur ein POD
angegeben (35, 80, 86). Genannt werden Herzerkrankungen wie Bluthochdruck (31) oder ein
Aortenaneurysma (18, 36), Nierenaterienstenosen (18), COPD (82, 87), Diabetes und Tumore
(71, 88, 89), Schilddriisenerkrankungen sowie Infektionen (73, 76, 77). Schor et al. (73) zéhlen
eine Fraktur zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme ebenfalls zu den Risikofaktoren fiir ein
POD und Bohner et al. (10) eine Amputation in der Anamnese. Hor- und Sehstérungen kénnen
ebenfalls haufiger mit einem POD assoziiert sein (10, 18, 80, 84). In welchem korperlichen
Zustand sich ein Patient préoperativ befindet wird im anésthesiologischen Setting oftmals mit
Hilfe der Physical Status-Klassifikation der American Society of Anesthesiology (ASA-PS)
ermittelt (90, 91). Diese teilt die Patienten in sechs Gruppen ein, wobei gesunde Patienten zur
Gruppe | gehoren. Anhand des Schweregrades ihrer Allgemeinerkrankungen werden kranke
Patienten den Gruppen Il bis IV, moribunde der Gruppe V und hirntote Patienten der Gruppe VI
zugeordnet. Eine ASA-PS-Klassifikation groRer 1, die auf eine Multimorbiditat hinweisen, wird
in einigen Studien mit der Entstehung eines PODs in Zusammenhang gebracht (92, 93). In
anderen Studien konnte keine Assoziation zwischen ASA-PS-Einstufungen und einem POD
festgestellt werden (76, 77, 94).

Praoperative Blutwerte und Entziindung

\Von der Norm abweichende Werte im Blutbild kénnen auf eine Erkrankung und somit auf ein
hoheres Risiko fir ein POD hinweisen. Dazu gehéren zum Beispiel verringerte
Hamoglobinwerte, erhdhte Cholesterin- und Kortisolwerte, sowie abnorme Natrium-, Kalium-
und Glucosewerte (10, 36, 82, 86, 87, 92, 95). Ein erhohter Wert des C-reaktiven Proteins (CRP)
im Blut (>3 mg/l), der auf eine Entziindung hinweist, gilt ebenfalls als ein Risikofaktor fur ein
POD (10, 96). Macdonald et al. (97) postulieren, dass ein initialer praoperativer hoherer MMSE-
Punktewert und ein niedriger CRP-Wert eine bessere Genesung eines deliranten Patienten

voraussagen.
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Alkohol

Der Konsum von Alkohol wird als Risikofaktor fur ein POD angesehen (31, 32, 35, 36, 72, 81,
87, 98, 99) , wobei andere Studien zu einem abweichenden Ergebnis kommen (10, 77, 100, 101).
Hudetz et al. (102) zeigten, dass Alkoholabhangige haufiger ein POD entwickeln, wenn sie ein

hdheres Lebensalter erreicht haben und zusétzlich noch rauchen.

5.9.3 Prazipitierende Risikofaktoren fir ein POD

Operationsart und -dauer

Einen grolRen Einfluss hat die Operationsart auf die Entwicklung des PODs. Marcantonio et al.
(36) untersuchten Patienten auf der Orthopadie, Urologie, Gynakologie, GefaRchirurgie und der
Allgemeinchirurgie in Hinblick auf ihr POD-Risiko. Es ergaben sich signifikante Unterschiede in
der POD-Inzidenz zwischen Patienten nach Herzoperationen und solchen die nicht am Herzen
operiert wurden. Vor allem die Operation eines Aortenaneurysmas wies eine hohe Inzidenz eines
postoperativen Delirs auf und zwar von 46 %. Fisher et al. (79) untersuchten ein
Patientenkollektiv auf der Orthopdadie, wobei sie signifikante Unterschiede fanden zwischen
elektiven und nicht-elektiven Eingriffen.

Im Zusammenhang mit der Operationsdauer steht auch die Dauer der Anéasthesie. Je langer die
Operation bzw. die Anasthesie dauert desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit eines PODs (77,
103, 104).

Narkosetiefe

Die Narkosetiefe ist ein wichtiges Kriterium einer adaquaten Allgemeinanasthesie und sie sollte
nicht zu tief oder zu flach sein. Sie kann mit Hilfe der reguléaren Parameter (Mimik, Bewegung,
Herzfrequenz, Blutdruck, Atemfrequenz, Tranenfluss, SchweiRsekretion) des
Anésthesiemonitorings festgestellt werden oder es kann der Bispektrale Index (BIS)
herangezogen werden (siehe Punkt 3.2, Erklarung zum BIS). Das Monitoring der Narkosetiefe
mit Hilfe des BIS reduziert laut Oliveira et al. (105) das Risiko eines PODs um 6 % und das
Risiko einer kognitiven Einschrankung bis zu drei Monaten nach einer Operation um 3 %.
Weiterhin reduzierte sich das Risiko wéhrend der Operation aufzuwachen um 1 %. Der Einsatz
des BIS reduzierte zusatzlich das Risiko einer postoperativen Ubelkeit und eines postoperativen

Erbrechens. Es verringerte sich die Zeit im Operationssaal und im Aufwachraum, ebenso wie die
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Extubationszeit. Die Fihrung der Anésthesie anhand des BIS kann zu einem geringeren
Gebrauch von Anasthetika fiihren (105-107). In einer Studie von Radtke et al. (108) aus dem
Jahr 2013 konnte gezeigt werden, dass eine intraoperative Uberwachung der Narkosetiefe mit
Hilfe des BIS seltener ein POD auftrat. Vor allem bei Patienten, bei denen postoperativ ein Delir
diagnostiziert wurde, traten wahrend der Operation signifikant h&ufiger BIS-Werte kleiner 20
auf.

Peri- und postoperative Komplikationen

Ein erhohter Blutverlust und eine dadurch erforderliche Bluttransfusion konnen als
Komplikationen wahrend einer Operation auftreten und zu einer erhdhten Inzidenz des PODs
fuhren (10, 76, 88, 109-111). Zu den postoperativen Risikofaktoren, die Bohner et al. (10)
ermittelten, gehdren Katheterinfektionen, Reintubationen, Reanimationen, Nachoperationen und
instabiler Bluthochdruck. Edlund et al. (78) erkannten Katheterinfektionen ebenfalls als einen
Risikofaktor fir ein POD. Als weitere Komplikation, die zu einem POD fiihren kann, wird eine
postoperative Hypoxie, die meistens am ersten Tag nach der Operation auftritt, vermutet (112).
Aakerlund et al. (113) ermittelten in ihrer Studie eine signifikante Assoziation zwischen der
Entstehung eines PODs und der arteriellen Sauerstoffsattigung. Die durchschnittliche arterielle
Sauerstoffsattigung einen Tag vor der Entstehung des PODs war bei Patienten mit einem POD

signifikant niedriger als bei Patienten, die kein POD entwickelten.

Schmerzen

Ein wichtiger Beitrag zur Vermeidung eines Delirs kommt einer adaquaten Schmerzkontrolle zu
(57). Starke Schmerzen, die nach einer Operation nicht oder nur unzureichend behandelt werden,
kdnnen ebenfalls zu einem POD fiihren. Laut Pol et al. (111) klagten Patienten, die ein POD
entwickelten, haufiger tber Schmerzen sowohl in Ruhe und als auch in Bewegung. Viele der
Delir-Patienten beschrieben die starksten Schmerzen einen Tag bevor das POD diagnostiziert
wurde, meistens am zweiten postoperativen Tag. Lynch et al. (114) kommen zu dem Ergebnis,
dass vor allem Ruheschmerzen zu einem POD fiihren, Schmerzen bei Bewegung seien hingegen
kein Indikator. Werden bei der Schmerzbehandlung keine Schmerzmedikamente verabreicht,

kann sich das Risiko eines PODs sogar neunfach erhéhen (115).
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Umgebungsfaktoren

Nach einer Operation sollte sich der Patient so schnell wie mdglich in einer ruhigen und
entspannten Atmosphére mit moéglichst bekanntem Personal wiederfinden. Weiterhin sollte ihm
die Mdglichkeit gegeben werden sich zu orientieren zum Beispiel mit Hilfe einer Uhr oder eines
Kalenders oder anhand der nattirlichen Tageszeiten. Rdume mit Fenster sollen das Risiko eines
Delirs vermindern (87). Weiterhin profitieren Patienten von einem kontinuierlichen Schlaf-
Wach-Rhythmus, der mit Hilfe eines Schlafprotokolls erreicht werden kann (116). Haufiges
nachtliches Erwachen oder sogar Schlafentzug kann zu einem postoperativen Delir fiihren (59).
Ebenso sollte eine friilhe Mobilisierung angestrebt werden, da Immobilitat ein Delir induzieren
kann (59). Eine frihe Mobilisation verkirzt nicht nur die Liegedauer auf der Intensivstation
sondern auch den Krankenhausaufenthalt insgesamt (117). AulRerdem sollen die Patienten durch

die frihe Mobilisation eine kiirzere Delirphase sowie weniger Beatmungstage aufweisen (58).

5.10 Rauchen als Risikofaktor fur ein POD

Viele Studien untersuchten die Assoziation zwischen einem Zigarettenkonsum und dem
Auftreten eines PODs (10, 12, 77, 87, 92, 111, 118-125), jedoch kommen diese zu nicht
einheitlichen Ergebnissen. In manchen Studien wird Rauchen in der Anamnese als Risikofaktor
gewertet (12, 87, 119, 125) wahrend andere Studien keine Assoziation ermittelten (10, 77, 92,
118, 120-124). Einen Uberblick iiber die uneinheitliche Studienlage gibt das systematische
Review von Huai et al. (126), das insgesamt 25 Studien, die Risikofaktoren fir ein POD
untersuchten, auswertete. Von diesen untersuchten zehn prospektive Studien Rauchen als
Risikofaktor fiir die Entstehung eines PODs. Sieben der von Huai et al. ausgewahlten Studien
ergaben, dass Rauchen nicht als Risikofaktor angesehen werden kann (118, 120-124, 127). Drei
Studien ermittelten Rauchen als Risikofaktor (87, 119, 128). In manchen Studien wurde das
individuelle Konsummuster erfragt, meistens erfolgte jedoch nur die Einteilung in Raucher und
Nichtraucher. Die Studien von Van Rompaey et al. (119) und Shi et al. (122) grenzten in der
Gruppe der Raucher noch die mittelstarken Raucher ab, wobei mittelstarkes Rauchen als ein
Konsum mehr als zehn Zigaretten pro Tag definiert wurde. Bei den Studien von Dubois et al.
(87) und Mu et al. (121) lag die Grenze bei mehr als 20 taglichen gerauchten Zigaretten, sodass
neben der Einteilung in Raucher/Nichtraucher auch starkes Rauchen mit in die Analyse

genommen wurde. Sharma et al. (128) definierten Raucher als Personen, die seit mindestens
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einem Jahr regelmalig geraucht haben und weiterhin rauchten, obwohl sie aktuell krank waren.
Weiterhin unterschieden sich die zehn Studien in der Anzahl (zwischen n=134 und n=1218) und
dem Alter der untersuchten Patienten, wobei nur die Studie von Pisani et al. (118) Patienten
untersuchten, die alter als 60 Jahre waren. Sharma et al. (128) bestatigten in ihrer univariaten
Analyse, dass Rauchen als Risikofaktor fir ein POD angesehen werden kann. Van Rompaey et
al. (119) ermittelten ein hoheres Risiko fur ein POD ab einem Konsum von mehr als zehn
Zigaretten pro Tag. Die Studie von Dubois et al. (87) zeigte in der univariaten Analyse, dass ein
Konsum von mehr als 20 Zigaretten pro Tag mit einem erhéhten POD-Risiko einherging. In der
multivariablen Analyse konnte dieses Ergebnis jedoch nicht bestétigt werden

Die folgende Tabelle listet die zehn von Huai et al. (126) ausgewéhlten Studien. Dargestellt wird
der Name des Erstautors, das Jahr der Veroffentlichung, die Patientenanzahl, das Alter der
Patienten und die Patientenselektion (Art der Operation und Setting der Studie). Weiterhin zeigt
die Tabelle die Einteilung der Rauchergruppen, die vorgenommene Einteilung des
Tabakkonsums, das verwendete Delir-Messinstrument, die in der Studie vorliegende
Delirinzidenz und das Ergebnis der Assoziation zwischen Rauchen und der Entstehung eines

Delirs.
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Tabelle 3: Ubersicht der von Huai et al. (126) gewahlten Studien, die Rauchen als Risikofaktor fiir ein POD untersuchten, n=10 Studien.

Erstautor Alter in _ o Delirmess- Delirinzidenz o
etal) PJ N Jahren Setting Risikogruppen Tabakmenge instrument [N (%) Assoziation
Dubois 2001 198 K.A. ICU NR,R, sR >20 Zig/d CAM-ICU 38(19,2) ja

Pisani 2007 304 >60 ICU NR, R - CAM-ICU 214 (70,4) nein
Rompaey |2009 |523 KA. ICU NR, R, mR >10 Zig/d CAM-ICU  [157(30,0) |ja

Lat 2009 (134 >18 ICU, TS NR, R - CAM-ICU 84 (62,7) nein

Mu 2010 |243 K.A. kAO NR, R, sR >20 Zig/d CAM-ICU 123 (50,6) nein

Shi 2010 |164 >18 nkO NR, R, mR * Nu-DESC 73 (44,5) nein
Sharma 2012|140 K.A. RUC NR, R, wF - DSM-IVV 75 (53,6) ja
Norkine 2013 (87 K.A. ICU NR, R - CAM-ICU 12 (13,3) nein
Lahariya [2014 |309 >21 clCU NR*, JR - CAM-ICU |89 (28,8) nein
Zhang 2014 223 k.A. ICU NR, R - CAM-ICU 54 (24,2) nein

PJ= Publikationsjahr, TS= Traumastation, KAO= nach koronaren Aortenbypass-Operationen, nkO= nach nicht-kardialen Operationen, RCU=
respiratory Intensive Care Unit, cICU= cardiac ICU, NR= Nichtraucher, NR*=Nieraucher, ExR=Exraucher, R= Raucher, sR= starke Raucher,
mR= mittelstarke Raucher, JR=Jemals-Raucher, wF= weiterflihrende Frage (siehe Text), * halbes Péackchen/d in den letzten zwei Jahren
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6. Fragestellung

Das Ziel dieser Sekundéranalyse der SuDoCo-Studie war es herauszufinden, ob Rauchen bei
uber 60-jahrigen chirurgischen Patienten ein Risikofaktor fur ein postoperatives Delir ist.

28



7. Methoden

7.1  Studiendesign

Die Primérstudie erhielt die International Standard Randomised Controlled Trial Number
(ISRCTN) 36437985 und wurde unter dem Namen ,,Surgery Deph of anaesthesia and Cognitive
outcome (SuDoCo)-Study registriert. Sie wurde am 22. Januar 2009 durch die Ethikkommission
der Charité genehmigt (Referenz: EAL/242/08). Es handelte sich um eine prospektive
randomisierte klinische Studie der Klinik fir Andsthesiologie mit Schwerpunkt operative
Intensivmedizin des CharitéCentrums 7 (CC7). Ziel der Primarstudie war es zu untersuchen, ob
eine mittels BIS gesteuerte Narkose, die eine zu tiefe Sedierung verhindert, die Inzidenz des
PODs reduzieren kann. Die Studienteilnehmer wurden im Zeitraum Marz 2009 bis Mai 2010 an
dem Campus-Charité-Mitte und an dem Campus-Virchow-Klinikum der Charité rekrutiert. Das
Follow-up erfolgte bis August 2010. Bei der hier vorliegenden Doktorarbeit handelt es sich um

eine sekundare Analyse.

7.2  Studienpopulation

In die Studie aufgenommen wurden Patienten, die die unten genannten Einschlusskriterien
erflillten. Potentielle Studienteilnehmer waren Patienten der Allgemein-, Visceral-, Thorax-,
GefaB-, Mund-Kiefer- Gesichtschirurgie-, sowie Patienten aus den Abteilungen fiir Orthopadie,

Gynakologie und Urologie.

In die Studie eingeschlossen wurden ménnliche sowie weibliche Patienten, die
e die Einwilligung in die Studie unterschrieben haben,
e 60 Jahre alt oder &lter waren und

¢ eine elektive Operation unter Vollnarkose erhielten, die langer als 1 Stunde dauern sollte.

Nicht in die Studie eingeschlossen wurden Patienten, die
e jlnger als 60 Jahre alt waren
e nicht die Einwilligungserklarung unterschrieben hatten

e mangelnde Deutschkenntnisse vorwiesen,
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e nicht der Speicherung und Weitergabe ihrer Daten im Rahmen der Studie bereit waren,

e an einer AMG-Studie bis vor weniger als einem Monat vor Einschluss teilnahmen oder
die geplante Teilnahme innerhalb einer Woche nach der Operation stattfinden sollte,

e aufgrund gerichtlicher oder behérdlicher Anordnung im Krankenhaus untergebracht
waren,

e Mitarbeiter der Charité waren,

e Dereits eine intraoperative Wachheit erlebt hatten,

e oder an einer Demenz litten.

Die Patienten wurden in zwei Gruppen randomisiert: In eine Gruppe, in der der Anésthesist den
BIS in seine Anasthesiefiihrung mit einbeziehen konnte (BIS-offene Gruppe) und in eine BIS-
verblindete Gruppe, in der der BIS-Monitor wahrend der gesamten Narkose abgedeckt war. Die
letzte Gruppe diente als Kontrollgruppe, da sich der Andsthesist nur nach den lblichen Standards
zur Einstellung der Narkosetiefe richtete.

Der BIS wurde in den 90er Jahren entwickelt und 1996 von der Food and Drug Administration
(FDA) als Elektroenzephalogramm (EEG) basiertes Monitoring der Effekte der Anasthesie auf
die Aktivitat des Gehirns anerkannt (105, 129, 130). Der BIS wandelt Signale des EEGs in eine
einzelne dimensionslose Zahl um, die von Null bis 100 reicht. Die Zahl 100 steht fiir einen
wachen Patienten und die Zahl Null fur die komplette Ausschaltung der Hirnrindenaktivitat. Die

optimale Narkosetiefe flr die Allgemeinanésthesie liegt zwischen 40 und 65 (129).

Abbildung 2: Der BIS als dimensionslose Zahl (129)

BIS 100 T T
Awake, Memory Intact
80 T
Sedation
60 T
General Anesthesia
“Deep” Hypnosis, Memory Function Lost
40T
“Near” Suppression
Increasing
Burst Suppression
20T
0 Cortical Silence
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7.3 Praoperatives Vorgehen- MMSE und Raucherstatus

Potenziellen Studienteilnehmer wurden einen Tag vor ihrer geplanten Operation Uber den
wissenschaftlichen Hintergrund und den Ablauf der Studie informiert. Nach Einwilligung zur
Studienteilnahme unterschrieben die Patienten die Einverstandniserklarung. Anschlielend wurde
eine kognitive Leistungsdiagnostik mittels Mini-Mental-State-Examination (131) durchgefihrt.

MMSE- Mini-Mental State Examination

Der MMSE wurde durch einen Doktoranden der Studie durchgefiihrt, wobei auf ein ruhiges
Umfeld geachtet wurde, so dass eine mogliche Ablenkung durch Zimmernachbarn und/oder
Besucher vermieden wurde. Die kognitive Verfassung des Patienten wurde dokumentiert, denn
wie Bohner et al. (10) in ihrer Studie von 2003 zeigten, tritt ein POD signifikant haufiger bei

Patienten mit einem niedrigen MMSE-Wert auf.

Der MMSE ist ein einfach durchzufiihrender Test und ein routinemaRiges Verfahren zur
Feststellung von kognitiven Einschrankungen, der 1975 von Folstein et al. (131) entwickelt
wurde. Fir die zwanzig Items ben6tigt man im Durchschnitt fiinf bis zehn Minuten. Der MMSE
besteht aus zwei Teilen. Der erste Teil, der mindlich beantwortet wird, erfasst die zeitliche und
raumliche Orientierung, das Erinnerungsvermdégen und die Aufmerksamkeit. Der zweite Teil, der
mindlich und schriftlich beantwortet wird, erfasst das Sprachverstandnis, Sprechen, Lesen,
Zeichnen und Schreiben (131). Fur jede korrekt beantwortete Frage bekommt der Patient einen
Punkt, wobei im ersten Teil hochstens 21 Punkte und im zweiten Teil hdchstens 9 Punkte erreicht
werden konnen. Die Punkteskala reicht somit von 0 bis 30 Punkten, wobei laut Folstein et al.
(131) ein Summenscore unter 20 Punkten einen Hinweis auf eine Demenz, ein Delir, eine
Schizophrenie oder einer affektiven Stérungen gibt.

Jedoch kdnnen auch Patienten, die unter Depressionen leiden, zeitweise im MMSE mit einem
niedrigeren Punktewert abschneiden (132). Kritisiert wird, dass der MMSE abhéngig vom Alter
und Bildungsgrad der Patienten ist. Patienten mit einem héheren Bildungsabschluss erreichen im
Durchschnitt 27 bis 29 Punkte, Patienten mit einer Schulausbildung bis zu vier Jahren hingegen
im Durchschnitt 19- 25 Punkte (132). Im Review von Long et al. (133) werden fur den MMSE
im perioperativem Setting flr kognitive Einschrankungen Sensitivitaten zwischen 53 % und 95,2

% und Spezifitaten zwischen 86,7 % und 100 % angegeben.
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Raucherstatus

Um den Raucherstatus zu erfassen, fullten die Patienten den unten dargestellten Fragebogen mit

neun Fragen zum Tabakkonsum aus.

Tabelle 4: Fragen zum Tabakkonsum

Fragen zum Tabakkonsum
Auch wenn im Weiteren nur von ,Zigaretten gesprochen wird, sind damit ebenso ,Pfeifen®,

»Zigarillos®, ,.Zigarren®, etc. gemeint

1 | Rauchen Sie? 0 ja, weiter mit Frage 4
. | Rauchen Sie?
0 nein

0ja
2. | Haben Sie je geraucht? : ) ) )
0 nein, weiter mit Frage 9

0 weniger als 6 Monate, weiter mit Frage 9
3. | Seit wann rauchen Sie nicht mehr? 0 mehr als 6 Monate, weiter mit Frage 9

o mehr als 5 Jahre, weiter mit Frage 9

0 nach 60 Minuten
Wie schnell nach dem Aufwachen | o nach 31 bis 60 Minuten

N rauchen Sie lhre erste Zigarette? 0 nach 6 bis 30 Minuten
o0 innerhalb von 5 Minuten
0 bis 10
Wie viele Zigaretten rauchen Sie im | o 11 bis 20
> Allgemeinen am Tag? 0 21 bis 30
0 mehr als 30
Planen Sie ernsthaft bald mit dem |0 ja
° Rauchen aufzuhdren? 0 nein, weiter mit Frage 9
Haben Sie in der letzten Zeit ernsthaft | o ja
k versucht, mit dem Rauchen aufzuhéren? | o nein, weiter mit Frage 9
Waren Sie in den letzten 4 Wochen | 0 ja
5 langere Zeit vollkommen rauchfrei? 0 nein
0ja

9. | Raucht Ihr Partner/Partnerin? ) )
o0 nein/kein Partner
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Die ersten drei Fragen dienten dazu die Patienten in drei Gruppen einzuteilen- in die Gruppe der
Nieraucher (Frage 1 und 2 mit ,,nein* beantwortet), der ehemaligen (Frage 1 mit ,,nein“, Frage 2
mit ,,ja“ beantwortet) und der aktuellen Raucher (Frage 1 mit ,,ja* beantwortet).

Mit Hilfe der vierten und der flinften Frage kann der Summenscore des HSI™ ermittelt werden
(134). Dieser kurze Fragebogen zur Erfassung der Tabakabh&ngigkeit ist eine Kurzform des
Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND), der 1991 von Heatherton et al. (135)
veroffentlicht wurde und sich aus dem Fagerstrom Tolerance Questionnaire (FTQ) entwickelte
(136). Die Fragen sechs bis acht evaluieren die Veranderungsbereitschaft des Rauchers. Mit Hilfe
des transtheoretischen Modells der Verhaltensanderung (,,Stages of Change®) kann evaluiert
werden in welcher Phase der Verhaltensdnderung sich der Raucher befindet. Dieses Modell
wurde von Prochaska und DiClemente entwickelt und umfasst funf Stadien: das Stadium der
Absichtslosigkeit, der Absichtsbildung, der Vorbereitung, der Handlung und der
Aufrechterhaltung (137, 138).

Die Fragen vier bis acht, sowie die letzte Frage, ob der Partner raucht, wurden nicht in die hier

vorgestellten Analysen mit einbezogen.

7.4  Perioperatives Vorgehen

Wahrend der Patient fir die Ané&sthesie vorbereitet wurde, erfolgte die Anbringung der
bilateralen BIS-Elektroden auf der Stirn des Patienten. Die Ableitung der BIS-Werte erfolgte von
Andasthesiebeginn bis -ende. Weitere wichtige perioperative Daten wie der ASA-PS, die

Operationslokalisation und -dauer wurden aus dem Anasthesieprotokoll tibernommen.

7.5  Postoperatives Vorgehen und Erfassung eines Delirs

Die Testung auf ein POD erfolgte im Aufwachraum zehn Minuten und 60 Minuten nach dem
Andsthesieende, wobei die Testung durch geschultes Studienpersonal erfolgte, das fir den
Randomisierungsstatus des Patienten geblindet war. In den folgenden sieben postoperativen
Tagen wurden die Patienten jeweils morgens und abends auf ihren Zimmern visitiert, wobei die

Visite sowohl auf den Intensivstationen als auch auf den peripheren Stationen erfolgte.
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Es wurden die zum Zeitpunkt der Datenerhebung vorliegende Kriterien des ,,Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders®“ (DSM-IV-TR) in der vierten Auflag der American
Psychiatric Association (APA) zur Diagnostik eines PODs herangezogen (4).

Das DSM-IV-TR definiert ein POD anhand von vier Kriterien (Tabelle 5), die alle vorhanden

sein missen, um eine Diagnose stellen zu kdnnen.

Tabelle 5: DSM-IV-TR Kriterien

DSM-IV-TR Kriterien

Bewusstseinsstorung (d.h. reduzierte Klarheit der Umgebungswahrnehmung) mit

A | eingeschrénkter Fahigkeit, die Aufmerksamkeit auf etwas zu richten, aufrechtzuerhalten

oder zu verlagern

Verénderung der kognitiven Funktionen (Stérungen des Gedéachtnisses, der Orientierung
B | und der Sprache) oder die Entwicklung einer Wahrnehmungsstérung, die nicht durch eine

bereits bestehende oder sich entwickelnde Demenz erklart werden kann

Entwicklung des Stérungsbildes innerhalb einer kurzen Zeitspanne (Stunden oder Tagen)

und Fluktuation der Symptomatik im Tagesverlauf

D | Verursachung des Stoérungsbildes durch einen medizinischen Krankheitsfaktor

7.6 Statistik

Bindre und kategoriale Variablen wurden als absolute und relative Haufigkeiten, metrische
normalverteilte Variablen als Mittelwerte mit Standardabweichung und nicht normalverteilte
Variablen als Median mit Minimum und Maximum angegeben. Ob eine Normalverteilung
vorlag, wurde mittels der Schiefe bestimmt. Fir den Vergleich zweier unabhangiger Gruppen
nicht normalverteilter Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test herangezogen. Zur Testung
auf Unterschiede zwischen zwei unabhdngigen Gruppen wurde bei kategorialen Variablen der
Chi2-Test nach Pearson und bei metrischen normalverteilten Variablen der Student t-Test, bei
mehr als zwei unabh&ngigen Gruppen eine einfaktorielle ANOVA verwendet. Unabhangige
Pradiktoren flr ein POD wurden mit Hilfe von binéren logistischen Regressionen ermittelt. Dazu

wurden bereits bekannte Risikofaktoren in die multivariable Analyse einbezogen. Die Ergebnisse
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der binar logistischen Regressionen wurden als Odds Ratio mit den dazugehdrigen 95%-
Konfidenzintervallen angegeben. Um das Studiendesign der Primérstudie zu berucksichtigen,
wurde der Randomisierungsstatus der Patienten ebenfalls als unabhdngige Variable mit ins
multivariable Modell genommen. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.
Die Berechnungen erfolgten mit dem Statistikprogramm IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.

8. Ergebnisse

8.1 Einschlussbaum

Die Studie fand am Campus-Charité-Mitte und am Campus-Virchow-Klinikum im Zeitraum von
Marz 2009 bis August 2010 statt. Der Einschlussbaum dieser Sekundarstudie entspricht den
Zahlen im Einschlussbaum der Primaérstudie, es wurden jedoch noch 161 zusatzliche Patienten
ausgeschlossen, bei denen der Raucherbogen unvollstdndig oder nicht ausgeftllt war (108).
Insgesamt wurden 13.605 Patienten hinsichtlich der Einschlusskriterien untersucht. Etwa 90 %
(12.328 Patienten) erfullten nicht die Einschlusskriterien. Weiterhin lehnten 850 Patienten die
Teilnahme an der Studie ab. In die Studie aufgenommen und randomisiert wurden 1277
Patienten. Bei 84 Patienten erfolgte kein BIS-Monitoring (Drop-out) aus verschiedenen
Grinden, die sich wie folgt aufschlusseln: 14 Patienten entsprachen nicht den
Einschlusskriterien, acht Patienten zogen nachtdglich die Einwilligung zuriick, ein Patient war
ein Mitarbeiter der Charité und ein Patient war vor der Operation verstorben. Bei 33 Patienten
wurde die Operation verschoben bzw. abgesagt, bei sieben Patienten gab es technische Probleme,
funf Patienten erhielten lediglich eine Regionalanésthesie, bei zwei Patienten fand die Operation
in Bauchlage statt und bei 13 Patienten fehlten die Daten aus unbekannten Griinden. Bei 38
Patienten erfolgte kein Delirscreening (Lost to follow-up), da 20 Patienten friiher entlassen oder
verlegt wurden, ein Patient die Einwilligung nachtraglich zuriickgezogen hat und bei 17
Patienten aus unbekannten Griinden. Es hatten 161 Patienten den Fragebogen zum Tabakkonsum
nicht bzw. nur unvolistandig beantwortet, so dass bei 994 Patienten eine Unterteilung in

Nieraucher und in aktuelle und ehemalige Raucher moglich war.
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Potentielle Studienteilnehmer
(7200 im CCM + 6405 im CVK)

n=13.605 (geschatzt)

ausgeschlossene Patienten
n=12.328
erfiillten die Einschlusskriterien nicht
n= 850 lehnten die Teilnahme ab

v

n=1.277

randomisierte Patienten

Patienten ohne BIS-Monitoring/Drop-out
n=84
14 entsprachen nicht den Einschlusskriterien
8 Einwilligung zuriickgezogen
1 vor der OP verstorben
1 Mitarbeiter
33 OP verpasst oder abgesagt
7 technische Probleme
5 lediglich Regionalandsthesie
2 OPin Bauchlage
13 unbekannte Griinde

v

n=1193

Patienten mit BIS-Monitoring

Patienten ohne Delirscreening/Lost to follw-up
n=38
20 vorzeitige Entlassung/Verlegung
1 Einwilligung zuriickgezogen
17 unbekannte Grinde

v

In die statistischen Berechnungen der
Primarstudie eingeschlossenen Patienten
n= 1155

Patienten ohne oder mit unvollstandigem Fragebogen zum

Tabakkonsum
n= 161

In die statistischen Berechnungen der
Sekundéranalyse eingeschlossenen Patienten
n=994

Abbildung 3: Flow-Chart (108)

CCM= Campus Charité Mitte, CVK= Campus Virchow-Klinikum
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8.2.1 Daten der Gesamtpopulation

\Von den 994 Studienteilnehmern waren 459 (46,2 %) Frauen und 535 (53,8 %) Manner. Das
mittlere Alter der Studienteilnehmer lag bei 69,8 £ 6,2 Jahren. Insgesamt waren 513 (51,6 %)
Studienteilnehmer zwischen 60 und 69 Jahre, 405 (40,7 %) zwischen 70 und 79 Jahre und 76
(7,6 %) Studienteilnehmer &lter als 80 Jahre alt. Die &lteste Patientin war 91 Jahre alt. Bei 47
Patienten fehlte der MMSE in der Datenbank. Der mediane MMSE-Punkte-Wert lag bei 29,0
Punkten. Der ASA-PS wurde in eine bindre Variable eingeteilt mit I und 11 ASA-Punkten sowie
in eine Gruppe mit 111, 1V und V ASA-Punkten. Der ersten ASA-PS-Gruppe gehorten 533 (53,6
%) Patienten und der zweiten ASA-PS-Gruppe 461 (46,4 %) Patienten an. Bei 22 Patienten gab
es keine nahere Angabe zur Operationslokalisation. Bei 40 % der Patienten erfolgte die
Operation im intraabdominalen oder —thorakalen Bereich; bei 583 Patienten (60 %) fanden keine
intrakavitaren Operationen statt. Bei 78 Operationen fehlten die Angaben zur Operationsdauer.
Die mediane OP-Dauer lag bei 150 Minuten. Die kirzeste Operation dauerte genau 60 Minuten,
die langste Operation 585 Minuten. Bei 49 Patienten fehlten die Angaben zur intraoperativen
Narkosetiefe. Die intraoperative Narkosetiefe ist bei 271 Patienten auf einen Wert unter 20 (28,7
%) gesunken. Im Median machten diese BIS-Werte kleiner 20 4,5 % der Narkosetiefe aus, bei
einem Patienten sogar 88,5 % (Maximum) der gesamten Narkosezeit. Das POD ist im gesamten

Patientenkollektiv bei 120 Patienten aufgetreten, was einer Inzidenz von 12,1 % entspricht.
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Tabelle 6: Basisdaten der Gesamtpopulation, n=994

Basisdaten n=994

Alter in Jahren* 69,7 £6,3
Altersgruppen**

e 60-69 Jahre 513 (51,6 %)

e 70-79 Jahre 405 (40,7 %)

e >80 Jahre 76 (7,6 %)
Weibliches Geschlecht ** 459 (46,2 %)
MMSE in Punkten (n=947)*** 29,0 (24- 30)
ASA-PS**

e Iund Il Punkte 533 (53,6 %)

e Il bis V Punkte 461 (46,4 %)

Operationslokalisation (n=972)**

¢ intraabdominal, -thorakal 389 (40 %)

e andere Lokalisation 583 (60 %)
OP-Dauer in Minuten (n=916)*** 150 (60- 585)
Anzahl der Patienten mit BIS-Werten < 20 (n=945)* 271 (28,7 %)

|—> Prozentualer Anteil der Narkosezeit mit BIS- 0,0 (0,00 88,5)

Werten < 20 (n=271)***

POD** 120 (12,1 %)

MMSE = Mini-Mental State Examination, ASA-PS = American Society of Anesthesiologists
Physical Status Classification, * Mittelwert £ Standardabweichung, ** Anzahl (%), ***Median
(Minimum-Maximum).
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8.2.2 Raucherstatus in der Gesamtpopulation

Im Fragebogen zum Tabakkonsum gaben 130 Patienten (13,1 %) an aktuell zu rauchen., 448
Patienten (45,1 %), dass sie friher geraucht hatten und 416 Patienten (41,8 %) hatten nie

geraucht.

Tabelle 7: Raucherstatus in der Gesamtpopulation, n=994

Raucherstatus n=994

Aktuelle Raucher** 130 (13,1 %)
Ehemalige Raucher** 448 (45,1 %)
Nieraucher** 416 (41,8 %)

**Anzahl (%)
Bei den ehemaligen Rauchern gaben zwei keine weitere Auskunft darliber, seit wann sie nicht
mehr rauchten. Die Mehrheit der ehemaligen Raucher (83,4 %) hat das Rauchen schon vor mehr

als fiinf Jahren aufgegeben.

Tabelle 8: Rauchfreie Zeit der ehemaligen Raucher, n=446

rauchfreie Zeit n=446
Rauchfrei seit weniger als oder seit sechs Monaten** 14 (3,1 %)
Rauchfrei seit mehr als sechs Monaten** 60 (13,5 %)
Rauchfrei seit mehr als fiinf Jahren** 372 (83,4 %)

**Anzahl (%)
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8.2.3 Vergleich der Basisdaten zwischen aktuellen, ehemaligen Rauchern und
Nierauchern

Aktuelle, ehemalige Raucher und Nieraucher unterschieden sich in einigen Basisdaten
signifikant voneinander. Die Nieraucher waren im Mittel zwei Jahre alter als die aktuellen
Raucher (70,3 Jahre versus 68,3 Jahre), die ehemaligen Raucher lagen mit 69,6 Jahren
dazwischen. Dieser Unterschied war signifikant (p=0,004) und ist auch innerhalb der
Altersgruppen ersichtlich. Die Verteilung der Altersgruppen innerhalb der Gruppe der aktuellen
und der ehemaligen Raucher war sehr ahnlich. Der groRte Anteil bei den aktuell und ehemals
rauchenden Patienten (58,5 % und 55,6 %) war zwischen 60 und 69 Jahre alt, gefolgt von den
Patienten zwischen 70 und 79 Jahren. Bei den Rauchern waren nur 4,6 % der Patienten &lter als
80 Jahre, bei den enemaligen Rauchern waren es 8,7 %. Bei den Nierauchern hingegen war der
grolte Anteil der Patienten zwischen 70 und 79 Jahre alt (47,4 %) und 7,5 % waren alter als 80
Jahre alt. Es waren signifikant (p<0,001) seltener Frauen aktuelle oder ehemalige Raucher,
wohingegen in der Gruppe der Nieraucher mehr als die Halfte (63,7 %) der Frauen noch nie
geraucht hatten. Ehemalige Raucher hatten signifikant haufiger préaoperativ bessere Punktewerte
im MMSE als aktuelle Raucher oder Nieraucher (p=0,004). Nieraucher waren vor der Operation
signifikant haufiger in einem besseren Allgemeinzustand, gemessen anhand der ASA-PS-
Klassifizierung. Innerhalb der Nieraucher lag der Anteil der Patienten mit einer ASA-PS-
Klassifikation I und 11 bei mehr als der Halfte (59,6 %), bei den ehemaligen Rauchern war die
Gruppe der Patienten mit der ASA-PS-Klassen | und Il fast genau so groR wie die Gruppe der
Patienten mit der ASA-PS-Klassen 111 bis V. Bei den aktuellen Rauchern war der gréfite Anteil
mit 52,3 % der schlechteren ASA-PS-Klasse Il bis V zugeordnet. Der Vergleich der anderen
Basisdaten zwischen aktuellen, ehemaligen Rauchern und Nierauchern zeigte keine signifikanten
Unterschiede. Es bestand kein Unterschied bezlglich der Operationsdauer und der

Eingriffslokalisation, ebenso kein Unterschied hinsichtlich der intraoperativen Narkosetiefe.
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Tabelle 9: Vergleich der Basisdaten zwischen aktuellen, ehemaligen Rauchern und Nierauchern, n=994

_ Aktuelle Raucher Ehemalige Raucher Nieraucher
Basisdaten p-Wert
(n=130) (n=448) (n=416)
Alter in Jahren* 68,3+ 6,4 69,6 £ 6,3 70,3+6,1 0,004
Altersgruppen**
e 60-69 Jahre 76 (58,5 %) 249 (55,6 %) 188 (45,2 %)
e 70-79 Jahre 48 (36,9 %) 160 (35,7 %) 197 (47,4 %) 0,036"
e >80 Jahre 6 (4,6 %) 39 (8,7 %) 31 (7,5 %)
Weibliches Geschlecht ** 55 (42,3 %) 139 (31,0 %) 265 (63,7 %) <0,001
MMSE in Punkten (n= 947)*** 29 (24-30) 30 (24- 30) 29 (24-30) 0,004
ASA-PS**
e |lund Il Punkte 62 (47,7 %) 223 (49,8 %) 248 (59,6 %)
0,005
e |ll bis V Punkte 68 (52,3 %) 225 (50,2 %) 168 (40,4 %)
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Operationslokalisation (n=972)**

e intraabdominal, -thorakal 50 (39,4 %) 171 (39,0 %) 168 (41,3 %) 0,79
e andere Lokalisation 77 (60,6 %) 267 (61,0 %) 239 (58,7 %)
OP-Dauer in Minuten (n=916)*** 155 (60- 510) 160 (60- 565) 140 (60-585) 0,37
Anzahl der Patienten mit BIS-Werten < 20 (n=945)* 37 (30,3 %) 111 (26,1 %) 123 (31,0 %) 0,27

|—»Prozentualer Anteil der
Narkosezeit mit BIS-Werten 3,8 (0,3-53,8) 4,4 (0,1 -88,5) 5,0 (0,1-53,5) 0,91

< 20 (N=271)***

MMSE = Mini-Mental State Examination, ASA-PS = American Society of Anesthesiologists Physical Status Classification, * Mittelwerte +
Standardabweichung, ** Anzahl (%), ***Median (Minimum- Maximum), # = Cochrane-Armitage Trendtest.
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8.2.4 Basisdaten und Raucherstatus der Patienten mit und ohne POD

Vergleicht man die Basisdaten der Patienten, die kein POD entwickelten, mit denen, bei denen
ein POD diagnostiziert wurde, so zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen beiden
Gruppen hinsichtlich verschiedener Risikoparameter: Patienten mit den Symptomen eines PODs
waren in dieser Studie im Mittel drei Jahre &lter als Patienten ohne POD. Patienten mit POD
wiesen signifikant niedrigere MMSE-Punkte vor der Operation (p=0,002) sowie hohere
praoperative ASA-Punkte (p=0,001) auf und wurden in dieser Studie 70 Minuten l&nger operiert
(p< 0,001). Es entwickelte sich signifikant h&ufiger ein POD nach intrathorakalen oder
abdominalen Eingriffen (p<0,001). Hinsichtlich des Geschlechts bestand zwischen Patienten
ohne POD und Patienten mit POD kein signifikanter Unterschied. Intraoperative Narkosetiefen
mit BIS-Werten unter 20 waren nicht mit einem POD assoziiert; betrachtet wurde die Anzahl der
Patienten und der prozentuale Anteil der Narkosezeit (p=0,14 und p=0,36). Weiterhin wurde
untersucht, ob ein Tabakkonsum mit einem POD assoziiert war. Es zeigte sich, dass ehemalige
Raucher hdufiger ein POD entwickelten als Nieraucher und als aktuelle Raucher, jedoch war

dieser Assoziation nicht signifikant (p=0,12).
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Tabelle 10: Basisdaten und Raucherstatus der Patienten mit und ohne POD, n=994

Ohne POD (n=874) Mit POD (n=120) p-Wert

Alter in Jahren* 69,4 +6,1 72,4+70 <0,001
Altersgruppen**

e 60-69 Jahre 471 (53,9 %) 42 (35,0 %)

e 70-79 Jahre 346 (39,6 %) 59 (49,2 %) <0,001"

e >80 Jahre 57 (6,5 %) 19 (15,8 %)
Weibliches Geschlecht** 407 (46,6 %) 52 (43,3 %) 0,51
MMSE in Punkten (n=947)*** 29 (24- 30) 29 (24- 30) 0,002
ASA-PS**

e |lund Il Punkte 485 (55,5 %) 48 (40,0 %) 0,001

e |ll bis V Punkte 389 (44,5 %) 72 (60,0 %)
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Operationslokalisation (n=972)**

e intraabdominal, -thorakal 326 (38,0 %) 63 (55,8 %) <0,001
e andere Lokalisation 533 (62,0 %) 50 (44,2 %)
OP-Dauer in Minuten (n=916)*** 145 (60- 585) 215 (75- 565) <0,001
Anzahl der Patienten mit BIS-Werten < 20 (n=945)* 232 (27,9 %) 39 (34,5 %) 0,14
|—> Prozentualer Anteil der Narkosezeit mit BIS- 5,0 (0,1-55,9) 3,1(0,3-88.5) 0,36
Werten < 20 (n=271)***
Raucherstatus**
e Nieraucher 371 (42,4 %) 45 (37,5 %)
e Aktuelle Raucher 119 (13,6 %) 11 (9,2 %) 0,12
e Ehemalige Raucher 384 (43,9 %) 64 (53,3 %)

MMSE = Mini-Mental State Examination, ASA-PS = American Society of Anesthesiologists Physical Status Classification,* Mittelwerte +

Standardabweichung, ** Anzahl (%), *** Median (Minimum- Maximum), ¥ = Cochrane-Armitage Trendtest.
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8.3  Rauchen als Risikofaktoren fur das POD- multivariable Analyse

Die multivariable Analyse erfolgte mittels einer binaren logistischen Regression mit dem POD
als die abhangige Variable. Es wurden folgende unabhéngige Variablen im Modell
beriicksichtigt: BIS (offen vs. verblindet), aktuelle Raucher (aktuelle Raucher vs. Nieraucher),
ehemalige Raucher (ehemalige Raucher vs. Nieraucher), Alter (in Jahren), Geschlecht (méannlich
vs. weiblich), MMSE (in Punkten), ASA-PS (ASA | und Il Punkte vs. ASA 1lI-V Punkte),
Operationslokalisation (andere vs. intraabdominal oder intrathorakal), Operationsdauer (in
Minuten) und intraoperative Narkosetiefe (mit BIS-Werten <20 vs. ohne BIS-Werte <20). Der
Raucherstatus war tendenziell signifikant mit einem POD assoziiert (p=0,071). Es zeigte sich,
dass aktuelle Raucher im Vergleich mit Nierauchern fast eine identische Chance aufwiesen ein
POD zu entwickeln (p= 0,97, OR: 0,98, 95%-Konfidenzintervall: 0,44-2,18). Ehemalige Raucher
im Vergleich zu den Nierauchern entwickelten jedoch signifikant h&ufiger ein POD (p=0,034).
Die Wahrscheinlichkeit, dass sich ein POD manifestierte, war bei ihnen um 76 % hdoher als bei
Nierauchern. Ein hoheres Lebensalter (p<0,001, OR: 1,09, 95%-Konfidenzintervall: 1,05-1,14)
und ein geringer Punktewert im MMSE (p=0,001, OR: 0,77, 95%-Konfidenzintervall: 0,66-0,90)
zeigten sich ebenfalls als signifikante, unabhangige Pradiktoren fir ein POD. Eine Operation im
Bereich des Abdomens oder des Thorax‘ sowie eine lange Operationsdauer waren ebenfalls
signifikant mit einem hoheren Risiko fir das Auftreten eines PODs verbunden (p=0,05, OR:
1,58, 95%- Konfidenzintervall: 0,99-2,53 bzw. p<0,001, OR: 1,007, 95%-Konfidenzintervall:
1,005-1,009). Eine hohere Punktzahl im ASA-PS war univariat signifikant hufiger mit einem
POD assoziiert, jedoch war dieser Effekt in der multivariablen logistischen Regression nicht
mehr signifikant. Das Geschlecht und Narkosetiefen, die beim BIS unter einen Wert von 20
fielen, zeigten auch in der multivariablen Analyse keine signifikante Assoziation mit einem
POD. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied bei der Entstehung eines PODs, wenn sich
der Anasthesist nach den Standards der Narkosefiihrung richtete, anstatt dass er sich an dem BIS
orientierte (p=0,20, OR: 1,02, 95%-Konfidenzintervall: 0,99-1,05).

Die Ergebnisse der multivariablen logistischen Regression zeigt Tabelle 11.
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Tabelle 11: Unabhéangige Pradiktoren fur die Entstehung eines PODs bei tUber 60-jahrigen
chirurgischen Patienten, Ergebnisse einer multivariablen logistischen Regressionsanalyse,
n=835

Regressions-| Standard- Odds Ratio
Parameter o p-Wert
koeffizient fehler (95%- KI)
BIS-verblindet vs. BIS-offen 0,15 0,23 0,52 1,16 (0,74-1,83)
Raucherstatus 0,071
e Aktuelle R vs. NR* -0,17 0,41 0,97 | 0,98 (0,44- 2,18)
e Ehemalige R vs. NR* 0,56 0,27 0,034 | 176 (1,04- 2,96)
Alter (pro Jahr) 0,89 0,02 <0,001| 1,09 (1,05-1,14)
Weibliches Geschlecht vs.
) 0,31 0,25 0,21 1,37 (0,84- 2,23)
mannliches Geschlecht
MMSE (pro Punkt) -0,26 0,08 0,001 0,77 (0,66- 0,90)
ASA-PS I11-V vs. ASA-PS I, 1l 0,27 0,24 0,26 1,30 (0,82- 2,07)
intraabdominal o. intrathorakal vs.
o 0,46 0,24 0,05 1,58 (0,99- 2,53)
andere Lokalisationen
Operationsdauer (pro Minute) 0,07 0,001 <0,001 | 1,007 (1,005- 1,009)
Narkose mit BIS-Werten < 20 vs.
0,02 0,01 0,20 1,02 (0,99-1,05)
Narkose ohne BIS-Werten < 20

Kl= Konfidenzintervall, BIS = Bispektrale Index, NR*=Nieraucher, R= Raucher, MMSE =
Mini-Mental State Examination, ASA-PS = American Society of Anesthesiologists Physical
Status Classification, “eine Kommastelle mehr gerundet zur besseren Aussagekraft.
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9. Diskussion

Das Ziel dieser Sekundaranalyse war es zu untersuchen, ob Rauchen bei ber 60-jahrigen
Patienten ein Risikofaktor fir ein POD darstellt. Von den 994 Patienten, die an der Studie
teilnahmen, waren 13,1 % aktuelle Raucher (n=130), 45,1 % ehemalige Raucher (n=448) und
41,8 % Nieraucher (n=416). Unter den Patienten, die ein POD entwickelten, gehorte der grofite
Anteil (53,3 %) zu den ehemaligen Rauchern, jedoch war diese Assoziation nicht signifikant
(p=0,12). Die multivariable binére logistische Regressionsanalyse ergab, dass der Raucherstatus
insgesamt mit einem p-Wert von p=0,071 tendenziell signifikant mit einem POD assoziiert war.
Dabei war ehemaliges Rauchen im Vergleich mit Nierauchen mit einem p-Wert von p=0,034
signifikant mit einem POD assoziiert (Odds Ratio: 1,76, 95%-Konfidenzintervall: 1,04-2,96).
Die relative Chance, dass sich ein POD bei ehemaligen Rauchern manifestierte, war also um
etwa 76 % hoher als bei Nierauchern. Weiterhin zeigte sich, dass aktuelles Rauchen im Vergleich
mit Nierauchen ein etwa gleich groes Chancenverhéltnis fir ein POD aufwies (p= 0,97, Odds
Ratio: 0,98, 95%-Konfidenzintervall: 0,44-2,18).

9.1 Rauchen und POD

In dieser Sekundérstudie zeigte sich, dass ehemaliges Rauchen im Gegensatz zu Nierauchen mit
einem POD assoziiert ist (p=0,034, OR: 1,76, 95%-Konfidenzintervall: 1,04-2,96), aktuelles
Rauchen jedoch nicht. Zahlreiche Studien konnten keine Assoziation zwischen Tabakkonsum
und dem Auftreten eines PODs ermitteln (10, 77, 92, 104, 118, 120-124, 139, 140). Andere
Studien evaluierten Rauchen als Risikofaktor fur ein POD (12, 87, 119, 125, 128, 141). Es gibt
zwei Studien, in denen die Gruppe der ehemaligen Raucher mit in die Analyse einbezogen
wurden. Lahariya et al. (142) unterschieden in ihrer Studie zwischen Jemals-Rauchern (36,3%),
also ehemaligen und aktuellen Rauchern in einer Gruppe, und Nierauchern (63,7%). Jemals-
Raucher waren in der Gruppe der Patienten mit POD fast genauso hdufig vertreten wie in der
Gruppe ohne POD (32,0% versus 30,2%). Lahariya et al. (142) konnten somit keine Assoziation
zwischen Jemals-Rauchen und einem POD ermitteln (p=0,33). In der hier vorgestellten
Sekundérstudie zeigte sich in der multivariablen Analyse, dass eine Assoziation zwischen
ehemaligem Rauchen und einem POD besteht. Lahariya et al. (142) nahmen Jemals-Rauchen
und somit auch ehemaliges Rauchen nicht weiter mit in ihre logistische Regressionsanalyse auf,

so dass ein Vergleich der multivariablen Ergebnisse beider Studien nicht moglich ist. Eine andere
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Studie, die die Assoziation von Rauchen und POD untersuchte, ist die Studie von Benoit et al.
(12). Sie erfragten den Raucherstatus ihrer Patienten, indem sie ebenfalls die Packungsjahre und
bei ehemaligen Rauchern die Anzahl der rauchfreien Jahre erfassten. Von den Jemals-Rauchern
(95,9 %) war der grofite Teil mit 64,7 % ehemalige Raucher, die im Mittel seit 14,5 Jahren
(Patienten mit POD) bzw. 15,1 Jahren (Patienten ohne POD) nicht mehr rauchten. In der Studie
fand sich keine Assoziation zwischen einem POD und der Anzahl der Jahre seit dem
Raucherstopp (p=0,77). Es bestand bei Patienten mit oder ohne POD kein Unterschied in
Hinblick auf den Raucherstatus (aktuelle oder ehemalige Raucher), p=0,65. Jedoch ermittelten
Benoit et al. (12), dass die Anzahl der Packungsjahre eines Jemals-Rauchers sich signifikant auf
die Entstehung eines PODs auswirkten (p=0,002). Patienten mit POD rauchten im Mittel 15,6
Packungsjahre mehr (46,8 Packungsjahre versus 31,2) als Patienten ohne POD. Benoit et al. (12)
bestatigten mit Hilfe der logistischen Regressionsanalyse, dass eine hohere Anzahl an
Packungsjahren einen unabhéngigen Risikofaktor fur ein POD darstellt (p=0,001). In dieser hier
vorgestellten Sekundérstudie wurde nicht nach Packungsjahre gefragt, jedoch nach der taglich
gerauchten Zigarettenanzahl (1-10,11-20,21-30,>30 Zigaretten pro Tag). So werden in einigen
Studien Raucher mit in die Analyse einbezogen, die nach der WHO als mittelstarke oder starke
Raucher gelten, also mindestens 10 Zigaretten pro Tag rauchen oder als starke Raucher gelten,
die mindestens 20 Zigaretten pro Tag rauchen. In der Studie von Dubois et al. (87) hatten starke
Raucher eine signifikant hohere relative Chance ein POD nach operativen Eingriffen zu
entwickeln (OR: 2,2, 95%-Konfidenzintervall: 1,07- 4,51, p=0,03). Dieses Ergebnis bestétigen
Van Rompaey et al. (119) in ihrer Analyse ebenso fur Raucher, die mehr als zehn Zigaretten pro
Tag rauchten (p=0,03). Zusétzlich berlcksichtigten sie die tatséchlich taglich gerauchte Anzahl
der Zigaretten in ihrer Analyse. Im Mittel rauchten Patienten mit POD 11,4 Zigaretten pro Tag
und Patienten ohne POD 6,4 Zigaretten pro Tag (p=0,02). Van Rompaey et al. (119) stellten
somit fest, dass jede Zigarette mehr pro Tag die relative Chance fiir ein POD erhohte (OR: 1,04,
95%-Konfidenzintervall: 1,01-1,07). In dieser Sekundaranalyse wurde die tdglich gerauchte
Zigarettenanzahl und mit deren Hilfe zu berechnende Grad der Tabakabhangigkeit (HSI) nicht
detaillierter in der Analyse berticksichtigt, da die Power dieses Datensatzes fiir derartige

Analysen unzureichend war.
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9.2 Inzidenz des PODs

Die Literatur nennt unterschiedlich hohe Inzidenzraten eines PODs. Dyer et al. (9) ermittelten in
ihrem Review Inzidenzen, die zwischen 0 % bis 53,3 % liegen, wobei das POD auf einer
Intensivstation sogar mit einer wesentlich hoheren Inzidenz von 87 % auftreten kann (18). Das
POD trat in dieser sekundaren Datenanalyse mit einer Inzidenz von 12,1 % auf. Dieses Ergebnis
liegt eher im unteren Bereich der hier zitierten Delir-Inzidenzen. Patienten mit einer erhdhten
Vulnerabilitat, zum Beispiel Patienten, die an einer Demenz und/oder anderen psychiatrischen
Erkrankungen litten, wurden nicht in die Studie aufgenommen. Ein POD tritt gehduft bei
Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen wie einer Depression (35, 67), einer Demenz (32,
37, 67, 71) oder einer kognitive Beeintrachtigung (35, 36, 73, 80, 81) auf. Weiterhin wurden
Patienten, die am Herzen operiert wurden, nicht mit in die Studie aufgenommen. Somit wurden
Patienten mit diesem prazipitierenden Faktor ebenfalls ausgeschlossen. Nach Herzoperationen
tritt das POD gehauft mit einer Inzidenz von 46 % bis 54,9 % auf (36, 143). In der Literatur
werden unterschiedliche Inzidenzen fir das POD in Hinblick auf die Art der Operation und die
Eingriffslokalisation genannt. Bruce et al. (144) ermittelten eine Inzidenz zwischen 4 % und 53,3
% nach Huftoperationen und nach anderen Eingriffen zwischen 3,6 % bis 28,3 %. Marcantonio
et al. (36) ermittelten eine Inzidenz nach intrathorakalen Eingriffen von 16 % und nach anderen
Eingriffen eine Inzidenz von 7 bis 8 %. Im Hinblick auf die Eingriffslokalisation wurde in dieser
Sekundaranalyse eine Inzidenz fir das POD von 55,8 % nach intraabdominalen oder thorakalen
Eingriffen und eine Inzidenz von 44,2 % nach anderen Eingriffslokalisationen ermittelt (36).
Diese Inzidenzraten sind etwas hoher als die weiter oben genannten Angaben in der Literatur.
Dies kann daran liegen, dass nicht berlcksichtigt wurde, ob das POD auf einer peripheren

Station oder auf einer Intensivstation auftrat.

9.3 Andere Risikofaktoren fir ein POD

Alter

Es gibt zahlreiche Studien, die eine Assoziation zwischen eventuellen Risikofaktoren und der
Entstehung eines PODs untersuchten. Dabei ergab sich, dass ein POD selten durch einen
einzigen Faktor hervorgerufen wird, sondern erst das Zusammenwirken mehrerer Risikofaktoren
das Auftreten eines PODs wahrscheinlicher macht (47). In der Literatur gilt der Einfluss des

Alters auf die Entstehung des PODs als gesichert (9, 10, 34, 36, 37, 70-76, 88, 145). Bickel et al.
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(75) teilten die Patienten in Altersgruppen ein und beobachteten eine Inzidenz des PODs bei den
unter 60 bis 64-Jahrigen von 2,3 % und eine deutlich héhere Inzidenz von 46,4 % bei den Uber
85-Jahrigen. In dieser Sekundaranalyse konnte bestatigt werden, dass ein hoheres Lebensalter
mit POD assoziiert ist. Patienten, bei denen postoperativ ein Delir auftrat, waren im Durchschnitt
72,4 Jahre alt (versus 69,4 Jahre bei Patienten ohne POD) und in den einzelnen Altersgruppen
trat das POD am haufigsten mit 49,2 % bei den 70 bis 79- Jéhrigen auf (p< 0,001). Die in dieser
Arbeit durchgefiihrte multivariable Analyse bestétigte, dass ein héheres unabhangig mit einem
POD assoziiert war. Sie ergab, dass die relative Chance, dass sich ein POD entwickelt, pro
Lebensjahr um 9 % steigt (95%-Konfidenzintervall: 5 %- 14 %).

Geschlecht

In der Literatur konnte das Geschlecht nicht eindeutig als Risikofaktor ermittelt werden, denn
verschiedene Studien kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen (67, 73, 78, 80, 118, 139). Das
POD trat in dieser Sekundaranalyse nicht haufiger bei weiblichen als bei mé&nnlichen Patienten
auf (weibliches Geschlecht: p=0,21, OR: 1,37, 95%-Konfidenzintervall: 0,84-2,23).

MMSE

In der Literatur gilt eine préoperative kognitive Beeintrachtigung als Risikofaktor fir das POD
(10, 69, 76, 81, 146, 147). Die Teilnehmer dieser Studie wiesen préoperativ einen Punktewert im
MMSE zwischen 24 und 30 Punkten auf. Die Regressionsanalyse ergab, dass ein Abfall um
einen Punkt im MMSE mit einer um 23 % erhdhten relativen Chance fir ein POD assoziiert war
(p=0,001, 95%-Konfidenzintervall: 11 %- 34 %).

ASA-PS

Ob eine hohere ASA-PS-Einstufung (ASA-PS > |) das Risiko fiir ein POD erhoht, wird in der
Literatur unterschiedlich diskutiert (76, 77, 92, 93, 128). Brouquet et al. (139) ermittelten in ihrer
Studie, dass eine hthere ASA-PS-Einstufung von 111 bis IV signifikant hdufiger mit einem POD
assoziiert war (p=0,003). In unserer Sekundaranalyse trat bei Patienten mit einer h6heren ASA-
PS-Einstufung das POD ebenfalls signifikant haufiger auf (p=0,001), jedoch war dieser Effekt in
der multivariablen Analyse nicht mehr signifikant (p=0,26).
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Operationsdauer

In zahlreichen Studien wurde der Einfluss der Operationsdauer auf das Entstehungsrisiko des
PODs untersucht. Je langer die Operation dauerte desto héher war die Wahrscheinlichkeit eines
PODs (103, 104). Die Grenzen liegen hierbei laut Bucerius et al. (148) bei drei Stunden und laut
Moller et al. (77) bei vier Stunden. In dieser Sekundaranalyse war die Operationsdauer sowohl in
der univariablen als auch in der multivariablen Analyse unabhdangig mit POD assoziiert
(p<0,001, OR: 1,007, 95%-Konfidenzintervall: 1,005-1,009). Jedoch ist anhand der Odds Ratio,
die bei fast genau Eins liegt, ersichtlich, dass die Angabe der Operationsdauer in Minuten nicht
sinnvoll ist, aber es wurde die gleiche Zeiteinheit wie in der Primarstudie beibehalten. Die
mediane Dauer einer Operation bei den deliranten Patienten lag bei 215 Minuten (versus 145

Minuten bei den nicht-deliranten Patienten).

Intraoperatives Monitoring

Einige Studien ermittelten, dass ein Monitoring der Narkosetiefe mit Hilfe des BIS das Risiko
flr ein POD reduzieren kann (105). In der Studie von Chan et al. (149) trat das POD signifikant
seltener in der Gruppe der BIS-gesteuerten Narkose auf als in der Gruppe mit der
routinemanigen Narkosefiihrung (15,6 % versus 24,1%). Sie eruieren, dass ein BIS mit Werten
zwischen 40 und 60 wéahrend der Narkose ein POD verhindern kann. Aufgrund der fir diese
Sekundaranalyse notwendigen Reduktion des Datensatzes konnte das Ergebnis der
Primaranalyse in Bezug auf eine signifikante Assoziation zwischen tiefen intraoperativen
Narkosetiefen (BIS<20) und einem POD (108) nicht bestatigt werden (p=0,20).

94 Methodenkritik

Im Globaltest zeigte sich fiir den Raucherstatus eine tendenziell signifikante Assoziation mit dem
POD. Da die gesamte Datenanalyse eine sekundédre Datenanalyse war, erfolgte keine Bonferroni-
Adjustierung flr die anschlieBende zweifache Testung der einzelnen Raucherstatus-Kategorien
(aktuelles Rauchen versus Nierauchen und ehemaliges Rauchen versus Nierauchen). Der p-Wert
von p=0,034 fir das Chancenverhaltnis von ehemaligem Rauchen versus Nierauchen ware bei
einer Bonferroni-Adjustierung fiir zweifaches Testen (Signifikanzniveau dann p<0,025) nicht
mehr signifikant gewesen. Die Ergebnisse der Assoziation des Raucherstatus mit dem POD in

dem in Tabelle 11 vorgestellten Endmodell sollten daher, trotz der multiplen Adjustierungen und
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trotz des auch Klinisch relevanten Schatzers fir enemaliges Rauchen versus Nierauchen (Odds
Ratio = 1,76) mit einer gewissen Skepsis interpretiert werden.

Weiterhin kritisiert werden kann, dass in dieser Sekundéranalyse nicht ebenfalls die
Packungsjahre erfasst wurden. Benoit et al. (12) ermittelten uni- und multivariabel schon 2005,
dass eine hohere Anzahl an Packungsjahren als Risikofaktor fur ein POD angesehen werden
kann. AuRerdem ist die Angabe des Tabakkonsums in Packungsjahren in der Literatur sehr
verbreitet, vor allem zur Einschétzung eines Risikos bei raucherassoziierten Erkrankungen (150).
Rudolph et al. (141) erfragten ebenfalls in ihrer Studie von 2007 die Packungsjahre der aktuellen
Raucher, die im Durchschnitt bei 17,1 Jahren lag. Sie untersuchten, ob Rauchen als vaskularer
Risikofaktor einen Einfluss auf die Entstehung des PODs hat. Das Risiko fiir ein POD war bei
Mannern, Rauchern, Patienten mit Herzinfarkt in der Anamnese und Patienten, bei denen eine
GefaBoperation stattfand, signifikant ernéht. In der multivariablen Analyse bestétigten sie, dass
Rauchen und eine Geféalloperation unabhéngige Risikofaktoren fir ein POD sind (Rauchen:
adjustierter OR 1,6, 95%-Konfidenzintervall: 1,0-2,6). Bei dem Ergebnis, dass aktuelle Raucher
und Nieraucher fast die gleiche relative Chance haben ein POD zu entwickeln (p= 0,97, OR:
0,98, 95%-Konfidenzintervall: 0,44- 2,18), kann auf eine Selektions-Bias geschlossen werden.
Nach den Einschlusskriterien wurden nur Patienten, die &lter als 60 Jahre alt waren, in die
Primérstudie mit aufgenommen. In diesem Alter haben die meisten das Rauchen schon
aufgegeben oder sind bereits verstorben, denn Rauchen ist die flihrende von Ursache vorzeitiger
Sterblichkeit. Um einen besseren \ergleich von aktuellen, ehemaligen Rauchern und
Nierauchern zu haben, sollte das Einschluss-Alter niedriger angesetzt werden, da der Anteil der
aktuell Rauchenden in den jungeren Altersgruppen am hochsten ist (18-29 Jahre: Frauen 28,4 %
und Manner 35,1 %) (151). Ab einem Einschluss-Alter von 18 Jahren wirde sich der Anteil der
Raucher und ehemaligen Raucher erhéhen, jedoch sich vermutlich die Inzidenz des PODs in den

jungeren Altersgruppen verringern.
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9.5  Schlussfolgerung und Ausblick

Diese Studie kommt zu dem Ergebnis, dass ehemalige Raucher vermutlich eine héhere relative
Chance haben nach einer Operation ein POD zu entwickeln. Somit ist ehemaliges Rauchen als
ein potentieller unabhangiger Pradiktor fir ein POD anzusehen. Um Vorhersagen beztglich der
Wahrscheinlichkeit der Entstehung eines PODs zu treffen, sollte ehemaliges Rauchen ebenfalls
als ein prédisponierender Faktor fiir ein POD angesehen werden, ebenso wie ein erhthtes Alter,
ein schlechter praoperativer MMSE-Punktewert und eine hohere ASA-PS-Klassifikation. Fir
den Klinischen Alltag konnte dies bedeuten, dass bei dem routineméRRigen Delirscreening ein

besonderes Augenmerk auf ehemaliges Rauchen der Patienten gelegt werden sollte.
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