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1. Einleitung

Der Begriff des Delirs kommt vom lateinischen ,delirium® und kann mit ,Irresein“ oder ,aus
der Spur sein® Ubersetzt werden. Obwohl mit dieser Bezeichnung wohlmoglich die sehr
lebhafte Vorstellung eines Krankheitsbildes einhergeht, wird diese dem vielfaltigen
Krankheitsbild nicht gerecht. Im Folgenden wird daher zuerst das Delir, seine
Pathophysiologie (1.1.1) und seine allgemeinen Risikofaktoren (1.1.2) dargestellt. Nach
diesem ersten Uberblick (iber das Delir im Allgemeinen erfolgt dann ein naherer Blick auf
das postoperative Delir (1.2) als Unterform des Delirs und dem eigentlichen Thema dieser
Arbeit. Dabei werden die fur diese Arbeit wichtigsten Risikofaktoren (1.2.1 bis 1.2.5),
Screenings (1.2.8), PraventionsmaflRnahmen (1.2.10), Therapien (1.2.11) und die
individuellen und gesellschaftlichen Schaden durch das postoperative Delir (1.2.12) kurz

vorgestellt.

1.1 Delir

1.1.1  Pathophysiologie und Symptome des Delirs

Ein Delir ist ein verhaltensneurologisches Syndrom. Es gibt Hinweise darauf, dass das
Delir pathophysiologisch auf desregulierte Neurotransmittersynthese, -funktion und/oder
-verfugbarkeit zurlick zu fuhren ist (Hshieh et al., 2008; Maldonado, 2017; Siddiqi et al.,
2016), die beispielsweise durch einen Mangel oder Uberschuss von Acetylcholin,
Melatonin, Dopamin, Noradrenalin, Glutamat, Serotonin, Histamin und/oder Gamma-
Aminobuttersaure verursacht wird (Hshieh et al., 2008; Maldonado, 2017).

Des Weiteren geht man davon aus, dass auch Entzindungsprozesse eine wichtige Rolle

bei der Entstehung eines Delirs spielen (Dillon et al., 2017; Vasunilashorn et al., 2015).

In bildgebenden Verfahren konnte gezeigt werden, dass bei betroffenen Patienten im
Bereich des Thalamus, des Corpus callosum und des rechten Temporallappens eine

abnorme Perfusion vorliegt (Fong et al., 2006).
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Allgemein gelten die pathophysiologischen Ursachen jedoch als noch ungeklart und
bedurfen weiterer Forschungen (Hshieh et al., 2020).

Unabhangig von den genauen Ursachen geht der auf den organischen Ursachen
beruhende akute Verwirrtheitszustand mit Aufmerksamkeits-, Bewusstseins-,
Wahrnehmungs- und/oder Denkprozessstérungen einher (American Psychiatric
Association, 2013; Radtke et al., 2017; WHO, 1993). Zu den Symptomen zahlen
fluktuierender Verlauf, Aufmerksamkeitsstorung, Orientierungsstérung,
Langzeitgedachtnisstorung, Kurzzeitgedachtnisstorung, formale Denkstorung,
Wahnsymptome, Wahrnehmungsstorungen, motorische Verlangsamung, Agitation,
Affektlabilitdt und die Stérung des Schlaf-Wach-Rhythmus (American Psychiatric
Association, 2013; Radtke et al., 2017; WHO, 1993). Wegen seiner zahlreichen
Symptome wird das Delir aufgrund seines klinischen Bildes in eine hyperaktive,
hypoaktive und eine gemischte Form unterteilt (Spitzer und Kornhuber, 2015; hierzu
sogleich unter 1.2).

1.1.2 Allgemeine mogliche Risikofaktoren des Delirs

In seinen Ursachen ist das Delir sehr vielseitig. So konnen perioperative
Neuroinflammationen durch chirurgische Traumata, Infektionen, Hypoxie- oder
Hyperkapniephasen, Dehydrierung und Elektrolytstorung, Hypoglykamie, Schlafentzug,
Alkohol- und Drogenabusus und andere Formen von Gehirnschadigung das Delir
verursachen (Radtke et al., 2017).

Bezlglich der Risikofaktoren fur ein Delir im Allgemeinen kann dabei zwischen
pradisponierenden (der individuellen Anamnese und Konstitution des Patienten
zugrundeliegenden) und prazipitierenden (behandlungsassoziierten) Faktoren
unterschieden werden (Inouye et al., 2014; Scholz et al., 2016), die im Folgenden
beispielhaft aufgelistet sind:

Als mogliche pradisponierende Risikofaktoren kommen insbesondere

e Demenz,
e kognitive Beeintrachtigungen,

e ein Delir in der Vorgeschichte,
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eine funktionelle Beeintrachtigung,

Seh- und Horprobleme,

Komorbiditat,

Depression,

Apoplex in der Vorgeschichte,

Alkoholabusus,
Body-Mass-Index (BMI),

das Alter des Patienten und

das mannliche Geschlecht

in Betracht.

Auf Seiten der prazipitierenden Risikofaktoren stehen insbesondere

Medikamente:

(@)

(@)

(@)

Multiple Medikamenteneinnahme,
Psychopharmaka,
Sedativa,

Fixierung,

Verwendung eines Blasenkatheters,

veranderte Laborparameter:

(@)

(@)

(@)

(@)

erhohter Serumharnstoff,
erhohtes Blut-Harnstoff-Stickstoff/Kreatinin-Verhaltnis,
abnormales Serumalbumin, Natrium, Glukose oder Kalium,

metabolische Azidose,

Infektionen wahrend der Behandlung,

iatrogene Ereignisse,

die Art des chirurgischen Eingriffs:

(@)

(@)

(@)

(@)

kardiale Chirurgie,

Aorten Aneurysmen,
nicht-kardiale Thoraxchirurgie,
Neurochirurgie,

traumabedingte Aufnahme auf eine Intensivstation,
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e dringende Aufnahme auf eine Intensivstation und

e das Auftreten eines komatdsen Zustandes.

1.2 Postoperatives Delir

Die zugrundeliegende Studie beleuchtet das durch ein chirurgisches Trauma ausgeloste
Delir (postoperatives Delir; POD). Das POD ist eine der haufigsten postoperativen
Komplikationen bei alteren Menschen (Marcantonio, 2017). Es entsteht innerhalb der
ersten Tage nach der Operation und geht mit einem erhéhten Pflegeaufwand, sowie einer
erhdhten Morbiditat und Mortalitat einher (Pisani et al., 2009). Zudem ist ein auf diesem
Wege ausgelostes Delir aufgrund der vorangegangenen Behandlung und daraus
resultierenden Nachversorgung mit zusatzlichen Risiken fur den Patienten verbunden.
Das POD hat bei groflen Operationen eine Inzidenz von 17 % bis 63 %. Bei
herzchirurgischen Eingriffen liegt die Inzidenz sogar zwischen 3 % und 70 % (hierzu
sogleich unter 1.2.5), wobei es hier zu gro3en Schwankungen aufgrund unterschiedlicher
Methoden in den zugrundeliegenden Studien kommt. Schlie3t man bei der Betrachtung
methodisch schwachere Arbeiten aus, liegt die Inzidenz des POD zwischen 26 % und 52
% (Brown, 2014; Janssen et al., 2019; Simeone et al., 2018).

Der pathophysiologische Mechanismus hinter dem POD ist weitgehend unerforscht. In
einer Studie aus dem Jahr 2021 konnten jedoch Erkenntnisse zum Aufwachprozess des
Gehirns nach einer Narkose gewonnen werden, die moglicherweise auch Hinweise fur
den Entstehungsprozess eines POD bieten. Die Studie wurde an 60 gesunden
Erwachsenen durchgefuhrt, von denen die Halfte einer dreistindigen Vollnarkose ohne
Operation unterzogen wurden, wahrend die andere Halfte als wache Kontrollgruppe
fungierte. Im Verlauf wurden verschiedene neurokognitive Tests durchgefihrt und
kontinuierlich ein Elektroenzephalogramm aufgezeichnet. Dabei konnte festgestellt
werden, dass nach der Narkose die kognitive Rekonstruktion stufenweise erfolgt. Zuerst
erlangten die 30 narkotisierten Probanden die exekutive Funktion (Prafrontale Kortex)
wieder, Verarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit und Reaktionszeit benotigen eine
langere Erholungszeit. Dieses stufenweise Aufwachen des Gehirns (Mashour et al., 2021)
kdnnte bei einem POD gestort sein.
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Ein POD wird - wie bereits das Delirim Allgemeinen - basierend auf dem Erscheinungsbild
in verschiedene Subtypen unterteilt: hypoaktives, hyperaktives und eine Mischform.
Bezlglich des Verhaltnisses zwischen den verschiedenen Formen kommt es in der Regel
zu einer Verteilung von 20-40 % hypoaktiver, 10-30 % hyperaktiver und 50% gemischter
Symptomatik (Steiner, 2011). Allerdings ist dieses Verhaltnis nicht unumstritten und
Robinson et al. (2009) kommen in ihrer Arbeit, die sich mit den Subtypen des POD
befasste und welche als Grundlage fur die Leitlinie dient (Deutsche Gesellschaft fur
Anasthesiologie und Intensivmedizin (DGAI), 2020), nur auf 1,4 % hyperaktive, 67,6 %
hypoaktive und 31,1 % gemischte Symptomatik.

Besonders bei einer hypoaktiven Auspragung kann es zu einer Gefahrdung des Patienten
kommen (Hewer et al., 2016). So wird aufgrund von kognitiver Dysfunktion die Einnahme
von Medikamenten oder andere notwendige Mitwirkungen des Patienten bei der
Genesung vereitelt (Hewer et al., 2016). Verstarkt werden die Auswirkungen bei einer
hypoaktiven Auspragung dadurch, dass diese durch das behandelnde Personal schwerer
zu erkennen ist und somit das POD oft unentdeckt bleibt (Robinson et al., 2011).

Die hyperaktive Auspragung hingegen ist leichter zu erkennen, birgt aber ein zusatzliches
Risiko einer Selbstverletzung durch frihzeitige Bettflucht. Insbesondere bei Patienten mit
Zugangen, Drainagen, Kathetern oder einer generellen Gangunsicherheit sind
eigenmachtige Mobilisationsversuche mit einem hohen Verletzungsrisiko verbunden
(Robinson et al., 2011). Haufig sind solche Patienten auf somatischen Stationen nicht
adaquat zu fuhren, was gelegentlich dazu fuhrt, dass sie auf eine psychiatrische Station
verlegt werden, auf der dann die somatische notwendige Versorgung gegebenenfalls
nicht mehr im entsprechenden Mal} moglich ist (Hewer et al., 2016).

In der Folge kommt es wunabhangig vom Subtyp 2zu einem langeren
Krankenhausaufenthalt (Ely, 2004; Ouimet et al., 2007; Pun und Ely, 2007; Shehabi et al.,
2010; Thomason et al., 2005), erhdhter Sterblichkeit und zu steigenden Kosten im
Gesundheitswesen (Weinrebe et al., 2016). Ein nicht behandeltes POD kann zudem zu
Defiziten im taglichen Leben und somit zu langfristigen negativen Folgen fur den Patienten
und seine Angehdrigen flhren (Grover, 2012). Daher geht das POD unabhangig von
seiner Auspragung mit hohen individuellen und gesellschaftlichen Nachteilen einher (dazu

sogleich unter 1.2.10).
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Das POD ist von der postoperativen kognitiven Dysfunktion (POCD) zu unterscheiden
(Radtke et al., 2017). Zwar handelt es sich auch beim POCD um eine kognitive
Einschrankung der Gedachtnisleistung und Konzentrationsfahigkeit, anders als das POD
fuhrt die POCD allerdings auch zu einer raschen geistigen Ermudung, die in ihrer
Auspragung einer Demenz entsprechen kann. Zudem handelt es sich nicht um einen
vorubergehenden, sondern anhaltenden Zustand, der zudem keinen fluktuierenden
Verlauf aufweist und zwischen einer Woche und einem Jahr nach der Operation auftritt
(Deiner et al.,, 2017; Radtke et al., 2017). Auch bei der POCD ist die genaue
pathophysiologische unklar (Lin et al., 2020).

1.2.1 Zeitliches Auftreten und Dauer des POD
Da das POD durch eine Operation ausgel6st wird, ist fur eine friihzeitige Diagnose und
eine effektive Behandlung unter anderem der Zeitpunkt des erstmaligen Auftretens nach

der Operation von entscheidender Bedeutung.

Das Wissen uber den Zeitpunkt des Auftretens kann beispielsweise genutzt werden, um
ein entsprechendes Screening in diesem Zeitraum zu intensivieren und insbesondere
Personalressourcen gezielter einzusetzen. Wie die nachfolgend aufgefuhrten Studien
zeigen, ist hierbei nach dem aktuellen Stand mit einem erstmaligen Auftreten des POD
innerhalb der ersten 3 Tage nach der Operation zu rechnen.

So ergab eine Fall-Kontrollstudie aus 2010 an 351 Patienten, die sich einem
allgemeinchirurgischen Eingriff unterzogen (sowohl elektive als auch Notfalleingriffe) und
ein Alter von Uber 65 hatten, eine Haufung des Auftretens von POD-Fallen am zweiten
(40 % der POD-Falle) und dritten (26 % der POD-Falle) Tag (Ansaloni et al., 2010).

In der von Pisani et al. (2007) durchgefiihrten Studie lag die Wahrscheinlichkeit, dass ein
deliranter Patient innerhalb von 48 Stunden nach der Aufnahme auf die Intensivstation
ein Delir entwickelt sogar bei 70,4 % (Pisani et al., 2007). Allerdings handelte es sich bei
den hier beobachteten Patienten nicht um eine reine POD-Studie. Die Aufnahme geschah
in den meisten Fallen aufgrund von respiratorischer Insuffizient, gastrointestinalen
Blutungen, Sepsis oder aus neurologischen Grunden. Bestatigt wird dieses Ergebnis
jedoch auch durch spezifische POD-Studien (Larsen et al., 2010).
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Wahrend einer kleinen Studie aus dem Jahr 2005 mit lediglich 51 Probanden, die sich
jedoch alle einer groRen abdominellen Operation unterzogen haben, erfolgten die meisten
Diagnosen am zweiten oder dritten Tag nach der Operation (Olin et al., 2005).

Im Gegensatz zum sehr einheitlichen Bild, was ein erstmaliges Auftreten des POD nach
einer Operation betrifft, trifft man bezogen auf die Dauer des POD auf ein eher
heterogeneres Bild in wissenschaftlichen Studien.

Wahrend einige Studien eine durchschnittliche Dauer des POD von 2,4 (Ely et al., 2001a)
bzw. 2,7 (Liang et al., 2015) Tagen ergaben und damit den aktuellen wissenschaftlichen
Stand mit einer Dauer zwischen 1,6 und 2,9 Tagen bestatigen (Larsen et al., 2010; Lee
et al., 2018; Weinrebe et al., 2016), werden in anderen Studien zum Teil weitaus hdhere
Werte erreicht. So beschrieben Ely et al. (2001b) in ihrer Arbeit, dass das Delir in der
untersuchten Kohorte durchschnittlich 3,4 Tage dauerte. In einer weiteren Studie, die sie
2001 ausschlieBlich an beatmeten Patienten durchfuhrten, lag die durchschnittliche Dauer
des Delirs wiederum bei nur 2,4 Tagen (Ely et al., 2001a). Kalisvaart et al. (2005) kommen
sogar auf eine durchschnittliche Dauer von 11,8 Tagen, wobei in dieser Studie nur

Patienten aufgenommen wurden, deren Delirrisiko mit mittel und hoch angegeben wurde.

Die genannten Studien zum erstmaligen Auftreten und der Dauer des POD lassen daher
die Vermutung zu, dass die Dauer anders als der Zeitpunkt des erstmaligen Auftretens
starker von verschiedenen Faktoren abhangen konnte.

1.2.2 Risikofaktor: Operationsdauer
Ein Risikofaktor, der sowohl einen Einfluss auf das Auftreten als auch auf die Dauer des
POD zu haben scheint, ist die Operationsdauer.

So zeigt eine mit 68131 verwendeten Datensatze sehr grol3e retrospektive
Kohortenstudie aus dem Jahr 2019 an Patienten, die nach einer Huftfraktur operiert
wurden, dass die Operationsdauer neben der Art der Anasthesie einen signifikanten
Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit eines POD hat. Konkret wird beschrieben, dass bei
einer verlangerten Operationsdauer um 30 Minuten das POD-Risiko um 6 % steigt (Ravi
et al., 2019).
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Auch Habeeb-Allah und Alshraideh (2019) konnten in einer an ausschlie3lich
herzchirurgischen Patienten in Jordandien durchgefuhrten Studie nachweisen, dass ein
Zusammenhang zwischen der Wahrscheinlichkeit eines POD und der Operationsdauer
besteht. Hierin unterschied sich die durchschnittliche Operationsdauer bei Patienten mit
POD (286,3 Minuten) signifikant von denjenigen ohne POD (254,5 Minuten).

Zu einem ahnlichen Ergebnis kam zuvor bereits eine Studie zur fruhen POD-Entwicklung
aus dem Jahr 2010, die mit 862 Probanden durchgefuhrt wurde und ebenfalls einen
signifikanten Einfluss der Operationsdauer auf das Auftreten eines POD ergab. So betrug
die durchschnittliche Operationsdauer bei deliranten Probanden 98,0 min und bei solchen
ohne POD 78,1 min (Radtke et al., 2010).

In einer mit 51 Probanden recht kleinen Studie konnte daruber hinaus ein Zusammenhang
zwischen Operations- und POD-Dauer nachgewiesen werden, wobei die hierin
aufgezeigten Ergebnisse auch den Einfluss weiterer Faktoren vermuten lassen.
Probanden ohne POD wiesen hier mit 263 min eine langere Operationsdauer auf als
solche, die ein bis zwei Tage unter einem POD litten (195 min). Auf der anderen Seite
zeigte sich bei Patienten mit einem mindestens drei Tage anhaltenden POD eine mit 375
min im Durchschnitt weitaus langere Operationsdauer (Olin et al., 2005)

1.2.3 Risikofaktor: Beatmungsdauer

Mehrere Studien an herzchirurgischen Probanden deuten zudem darauf hin, dass es auch
einen klaren Zusammenhang zwischen Beatmungsdauer und dem Auftreten eines POD
gibt.

So beschreiben Muller Moran et al. (2020) in ihrer Studie, die an Probanden durchgefihrt
wurde, die einen koronaren Bypass erhalten hatten, dass solche, die 0-12 Stunden nach
der Aufnahme auf der ICU extubiert wurden, zu 12,2 % ein POD entwickelten,
wohingegen solche, die erst 12 bis 24 Stunden nach der Aufnahme extubiert wurden, zu
25,7 % ein POD entwickelten.

Gleiches gilt fir eine Studie aus 2018, die eine durchschnittliche Beatmungszeit von
Probanden ohne POD von 4,9 Stunden gegen sechs Stunden bei solchen, die im Verlauf
ein POD entwickelten, angibt (Simeone et al., 2018).



18

Arenson et al. (2013) beschreiben in ihrer Arbeit, die an 1010 Probanden durchgefihrt
wurde, die sich einer Herzoperation unterzogen, dass eine Beatmungszeit von Uber 24
Stunden ein deutlicher Risikofaktor fur ein POD ist. Bei einer POD-Inzidenz von insgesamt
14,7 % entwickelten 4,9 % der Probanden ein POD, die unter 24 Stunden beatmet wurden

und 29,1 % der Probanden, die langer als 24 Stunden beatmet werden mussten.

Bereits Kazmierski et al. (2010) beschreiben in ihrer Arbeit, die ausschlieBlich an 563
herzchirurgischen Patienten durchgeflihrt wurde, dass eine Beatmung, die Uber 24
Stunden andauert, das Risiko fur die Entstehung eines POD mit einer Odds Ratio von 5,3

in der multivariaten logistischen Regression signifikant (p-Wert <0,05) erhdht.

1.2.4 Risikofaktor: Dauer des ICU Aufenthalts
Auch die Dauer eines Aufenthalts auf einer ICU kann nach aktueller Studienlage einen
Einfluss auf das Entstehen eines POD haben.

In einer 2018 veroffentlichten Studie an ausschlieBlich herzchirurgischen Patienten ist die
durchschnittliche Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation bei Patienten, die ein POD
entwickelten, mit 6,1 Tagen signifikant langer als bei solchen, die kein POD entwickelten
(4,9 Tage) (Simeone et al., 2018).

Auch eine Studie aus 2013 an 562 Patienten, die nach einer groRen Operation auf der
Intensivstation aufgenommen wurden, zeigt diesen Zusammenhang zwischen dem
Auftreten eines POD und der Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation. Im Ergebnis
zeigten Patienten mit einem POD eine durchschnittliche Aufenthaltsdauer auf der
chirurgischen Intensivstation von 23 Stunden gegen 19 Stunden bei solchen Patienten,
die kein POD entwickelten (Abelha et al., 2013).

In einer weiteren Studie von Schoen et al. (2011) an 331 ausschlieBlich herzchirurgischen
Patienten wurde festgestellt, dass Patienten, die ein POD entwickelten, im Schnitt 1,7
Tage auf der ICU verbracht haben. Patienten, die kein POD entwickelten, lagen im Schnitt

nur 0,5 Tage auf der Intensivstation.
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1.2.5 Risikofaktor: Mannliches Geschlecht

Ebenso gilt auch das mannliche Geschlecht in der Literatur als ein bestatigter Risikofaktor
des POD. Oh et al. (2016) konnten in ihrer Studie, die an 431 Probanden durchgefihrt
wurde, die sich einer Huftoperation nach einem Bruch unterziehen mussten, feststellen,

dass 44,8 % der Manner und nur 30,2 % der Frauen ein POD entwickelten.

1.2.6 Risikofaktoren: Alter, ASA- Klassifikation und Body-Mass-Index

In der Meta-Analyse von Scholz et al. (2016) wurden elf Studien untersucht, die insgesamt
1427 Probanden enthielten. Alle Probanden hatten sich einer gastrointestinalen Operation
unterzogen. Insgesamt wurden 95 Risikofaktoren untersucht, von denen sieben in der
gepoolten Analyse einen statistisch signifikanten Risikofaktor darstellen. Unter anderen
fallen hierunter ein hohes Alter, die ASA-Klassifikation (American Society of
Anesthesiologists Physical Status Classification System) von mindestens Il und ein

niedriger Body-Mass-Index.

1.2.7 Risikofaktor: Herzchirurgische Operation

Zuletzt fallen besonders Patienten auf, die sich herzchirurgischen Operationen
unterziehen mussen. Bei Ihnen ist die POD-Rate mit bis zu 70 % im Vergleich zu anderen
Fachrichtungen besonders hoch, wobei die Zahlen je nach Studien sehr stark variieren.
(Berger, 2014; Brown, 2014; Habeeb-Allah und Alshraideh, 2019; Kazmierski et al., 2010;
Rudolph et al., 2010; Simeone et al., 2018). Die herzchirurgischen Operationen stellen

daher nach der aktuellen Literatur ebenfalls einen Risikofaktor dar.

Die Ursache fur die hohe POD Inzidenz bei herzchirurgischen Patienten scheint
multifaktoriell zu sein (Bucerius et al., 2004). So konnten Bucerius et al. (2004) in ihrer
Arbeit zeigen, dass Operationen, die am schlagenden Herzen durchgefuhrt wurden, eine
wesentlich geringere Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung eins POD haben als andere
Herzchirurgische Operationen. Die Ursache daflr ist unbekannt. Eine Erklarung kdnnte
der Einschluss von Luft sein, der zur Embolisation fuhrt. Zu diesem Lufteinschluss kommt
es insbesondere bei der Eroffnung der Herzkammer oder dem Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine im Rahmen solcher Operationen (Borger et al., 2001). Anzeichen fir einen
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solchen Zusammenhang zeigten Biopsien, die an Patienten durchgefuhrt wurden, die
nach einer herzchirurgischen Operation ein POD entwickelten und postoperativ
verstarben. Hier konnten ischamische Lasionen oder Mikroembolien festgestellt werden
(Dubin et al., 1979), die als mogliche Ursache fur das POD gelten (Fatehi Hassanabad et
al., 2021).

Ein weiterer entscheidender Risikofaktor ist das Vorliegen einer zerebrovaskularen
Erkrankung, da Patienten mit atherosklerotischen Veranderungen generell und
insbesondere bei Manipulationen der Aorta ein erhdhtes Risiko fur embolische Ereignisse
haben (Bucerius et al., 2004).

1.2.8 Screening

1.2.8.1 Screening kognitiver Einschrankungen

Da es sich beim Delir um eine kognitive Reduktion der bisherigen Leistungsfahigkeit
handelt, setzt die Diagnose die Kenntnis Uber den vorherigen geistigen Zustand voraus
(Radtke et al., 2017). Insbesondere gilt es, eine bereits bestehende leichte kognitive
Beeintrachtigung (mild cognitive impairment: MCI) oder Demenz zu erkennen und von
einem neu entstandenen Delir zu unterscheiden. Zu diesem Zweck werden verschiedene
Tests verwendet, die im Ergebnis jeweils eine unterschiedliche Sensitivitat und Spezifitat
aufweisen und daruber hinaus teilweise fur unterschiedliche Anwendungsszenarien

geeignet sind.

Zu diesen gehdren der Montreal Cognitive Assessment (MoCA) und der Mini Mental State
Examination (MMSE). Insbesondere bei einer MCl ist der MoCA jedoch deutlich sensitiver
als der MMSE. In einer Studie aus dem Jahr 2005 mit 94 diagnostizierten MCI-Patienten,
93 Patienten mit leichter Alzheimerdemenz und einer Kontrollgruppe von 90 weiteren
Probanden zeigte der MMSE bei den MCI-Patienten lediglich eine Spezifitat von 18 %,
wogegen der MoCA eine Spezifitat von 90 % vorweisen konnte (Nasreddine et al., 2005).
Ebenso schnitt der MMSE bei den Alzheimerdemenz-Patienten mit einer Spezifitat von
nur 78 % deutlich schlechter ab als der MoCA mit 100 % (Nasreddine et al., 2005). Die
S3-Leitlinie ,Demenzen® aus dem Jahr 2016 beschreibt beide Tests als geeignet, um das
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Vorhandensein und den ungefahren Schweregrad einer Demenz zu bestimmen. Zugleich
werden aber die Sensitivitat in der Leitlinie als nur beschrankt geeignet bei leichter und
fraglicher Demenz angegeben und diese Tests Uberdies nicht zur Differenzialdiagnostik
verschiedener Demenzen empfohlen (Deutsche Gesellschaft fir Gerontopsychiatrie und
Gerontopsychotherapie (DGGPP), 2016).

1.2.8.2 Delir-Tests
Je nach klinischer Situation (Intensivstation (ICU), Intermediate care unit (IMC) oder
Normalstation) kdnnen nach der Operation verschiedene Delir-Tests durchgefihrt

werden.

1.2.8.2.1 Delir-Testung auf der ICU

Auf der Intensivstation kommen sowohl die confusion assessment method for the
intensive care unit (CAM-ICU), als auch die intensive care delirium screening checklist
(ICDSC) in Frage. Beide Tests beginnen mit der Beurteilung der Bewusstseinslage via
Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS), wobei der CAM-ICU insoweit eingeschrankt
ist, als eine Testung nur bei einer RASS von -3 bis +4 mdglich ist (Gunther et al., 2009;
Sessler et al., 2002).

Beim CAM-ICU wird nach vier Merkmalen untersucht. Im ersten Schritt wird der RASS
ermittelt, um beurteilen zu konnen, ob eine Testung uberhaupt moglich ist. Darauf folgt
die Bestimmung des ersten Merkmals. Dieses umfasst eine Veranderung des geistigen
Zustandes in den letzten 24 Stunden. Ziel ist es festzustellen, ob es einen akuten Beginn
oder einen fluktuierenden Verlauf im Verhalten des Patienten gibt. Als zweites Merkmal
wird nach einer moglichen Aufmerksamkeitsstorung gesucht, indem der Patient einen
einfachen Test absolviert. Hierbei wird ein bestimmtes Wort fur den Patienten laut
buchstabiert, wobei er auf jedes ,a’ reagieren muss. Sind beide Merkmal negativ, gilt der
Patient als nicht delirant. Nur wenn beide Merkmale positiv vorliegen, geht der Test zum
dritten Merkmal Uber. Dieses Merkmal wird erneut durch eine Bestimmung des RASS
ermittelt. Ist dieser nicht gleich null, wird der Patient oder die Patientin als delirant
eingestuft. Bei einem RASS gleich null wird in einem abschlieRenden Test das vierte
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Merkmal bestimmt. Die Frage ist hierbei, ob der Patient zum unorganisierten Denken fahig
ist. Zur Ermittlung dieses Merkmals werden ihm unter anderem Entscheidungsfragen
gestellt, wie zum Beispiel die Frage, ob ein Stein auf dem Wasser schwimmt oder nicht.
Werden bei diesem Test mehr als zwei Fehler gemacht, wird der Patient oder die Patientin
als delirant beschrieben. Dabei gelten die ersten beiden Merkmale als zwingende
Bedingung fur eine positive Diagnose, wahrend die Merkmale drei und vier alternativ
vorliegen kdnnen (Ely et al., 2001a; Guenther et al., 2010).

Im Gegensatz dazu werden beim ICDSC acht ltems genutzt, die zum Grofteil auf
Beobachtungen beruhen. Jedes Item wird mit null Punkten oder einem Punkt bewertet.
Ab einer Punktzahl von vier Punkten ist der Test positiv und es ist entsprechend von einem
Delir auszugehen (Bergeron et al., 2001).

Beide Testverfahren wurden in einer Meta-Analyse aus dem Jahr 2012 verglichen
(Gusmao-Flores et al., 2012). Danach ist der CAM-ICU mit einer Sensitivitat von 80 %
und einer Spezifitdt von 95,9 % dem ICDSC, der lediglich eine Sensitivitat von 74 % und
eine Spezifitdt von 81,9 % aufweist, Uberlegen.

Die S3-Leitlinen von 2020 fur Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der
Intensivmedizin empfehlen dariber hinaus den Nursing Delirium Screening Scale (NU-
DESC), auch wenn die dazugehérige Validierungsstudie nicht auf einer Intensivstation
durchgefiihrt wurde (Deutsche Gesellschaft fir Anasthesiologie und Intensivmedizin
(DGAI), 2020). Dieser fragt funf Items ab und hat den Vorteil, dass er schnell vom
Pflegepersonal durchzufuhren sein soll. Nach einer prospektiven Validierungsstudie von
2005 hat er eine Sensitivitat von 85,7 % und eine Spezifitat von 86,8 % (Gaudreau et al.,
2005).

Der letzte Test, der in den Leitlinien fur die Intensivstation empfohlen wird, ist der Delirium
Detektion Score (DDS) (Deutsche Gesellschaft fur Anasthesiologie und Intensivmedizin
(DGAI), 2020). Dieser fragt ebenfalls funf Items ab, in denen die Patienten jeweils mit
einer Auspragung von null bis sieben Punkte bewertet werden kdnnen. Ab einer Summe
von sieben Gesamtpunkten wird dieser Test als Delir-positiv gewertet. Hier besteht eine
Sensitivitat von 69 % und eine Spezifitat von 75 % (Otter et al., 2005).
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1.2.8.2.2 Delir-Testung auf der Normalstation

Fir die Detektion des Delirs auf Normalstation stehen zahlreiche Tests zur Verfugung.
Unter anderem der 4 A’s Test (4 AT: Alertness, Attention, Acute Change and Abbreviated
Mental Test), der die Wachheit, die Orientierung, die Aufmerksamkeit und eine
fluktuierende Symptomatik durch Beobachtung und spezifische Fragen mit jeweils null bis
zu vier Punkten bewertet. Ab einer erreichten Gesamtpunktzahl von mindestens vier ist
ein Delir wahrscheinlich. Dieser hat bei einer Meta-Analyse, in die 17 Studien einbezogen
wurden, eine Sensitivitdt von 88 % und eine Spezifitdt von 88 % erreicht (Tieges et al.,
2020).

Ein weit verbreiteter Test auf der Normalstation ist dariber hinaus die confusion
assessment method (CAM) (Inouye et al., 1990). Bei diesem Test werden vier ltems durch
einen Algorithmus bewertet, die je nach Kombination der Ergebnisse auf ein Delir
hinweisen. Diese Items bestehen aus einem akuten Beginn, einem fluktuierenden Verlauf,
einer Unaufmerksamkeit, einer formalen Denkstorung und einer veranderten
Bewusstseinslage (Inouye et al., 1990). Die Validierungsstudie von Inouye et al. (1990)
ergab eine Sensitivitat zwischen 94 % und 100 % und eine Spezifitat von 90 % bis 95 %.
Dieses Ergebnis weicht allerdings deutlich von anderen Studien zum CAM ab, die lediglich
von einer Sensitivitdt von weniger als 45 % und einer Spezifitdt von 85 % bis 96 %
ausgehen, wonach sich der Test somit lediglich dazu eignet, ein Delir auszuschlielen und

nicht dazu, es zu diagnostizieren (Lemiengre et al., 2006).

Eine Weiterentwicklung des CAM ist der 3-Minute Diagnostic Interview for CAM-defined
delirium (3D-CAM) (Marcantonio et al., 2014). Er soll im Vergleich zum CAM durch

Standardisierung weniger abhangig vom Untersucher und schneller durchzufihren sein.

Der Test besteht aus 22 Fragen und Aufgaben, die mit ,Ja“ oder ,Nein“ bzw, ,Richtig®
oder ,Falsch® beantwortet werden konnen. Diese Fragen werden den ltems des CAM
zugeordnet und entsprechend dem Algorithmus bewertet. In der Validierungsstudie zeigte

dieser Test eine Sensitivitat von 95% und eine Spezifitdt von 94% (Olbert et al., 2018).

1.2.8.2.3 Universelle Delir-Testungen

Sowohl auf der Intensivstation als auch auf der Normalstation und damit universell kann
der Delirium Observations Scale (DOS) genutzt werden. Bei diesem werden 13 ltems
abgefragt, die alle auf Beobachtungen des Pflegepersonals beruhen. Die Antworten
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ergeben je null oder einen Punkt und werden im Anschluss addiert. Ab einer Punktzahl
von drei gilt ein Delir als wahrscheinlich. Wird dieses Tool im Drei-Schichtsystem in jeder
Schicht einmal angewandt, wird ihm eine Sensitivitat von 94 % und eine Spezifitat von 78
% zugeschrieben (Schuurmans et al., 2003).

1.2.9 Ermittlung des Delirrisikos
Das POD ist zum einen selbst eine Komplikation, es beeinflusst jedoch zusatzlich auch
das Outcome der Patienten oft negativ (dazu sogleich unter 1.2.10). Somit ist es sinnvoll,

das POD-Risiko zu screenen, um praventive MalRnahmen ableiten zu kénnen.

Da das POD jedoch eine multifaktorielle Erkrankung ist, gibt es verschiedene Modelle, um
das Risiko des individuellen Patienten zu erfassen. Dabei berucksichtigen einige Modelle
praoperative Risikofaktoren, wodurch man versucht, schon vor einer Operation eine
Risikoeinschatzung zu erhalten. Andere Modelle nutzen perioperative Risikofaktoren, mit
denen das Risiko allerdings erst nach einer durchgefuhrten Operation eingeschatzt
werden kann. Modelle wie der Delphi Score sollen Hochrisikopatienten identifizieren (Kim
etal., 2016). Bei diesem Testverfahren werden neun Items abgefragt, die mit einem Risiko
fur ein POD einhergehen. Die unterschiedlichen Items werden je nach Auswirkung auf
das Risiko verschieden gewichtet und erhalten null bis maximal drei Punkte (Kim et al.,
2016). Insgesamt kénnen 15 Punkte erreicht werden. Ab einer Punktzahl von sieben wird
der Patient als Delir-gefahrdet eingeschatzt (Kim et al., 2016). Zu den Items gehdren das
Alter, eine Beeintrachtigung der korperlichen Aktivitat, eine Alkoholabhangigkeit, ein Delir
in der Vorgeschichte und eine Aufnahme auf der ICU (Kim et al., 2016). Die
Validierungsstudie zum Delphi Score ergab eine Sensitivitat von 80 % und eine Spezifitat
von 92,5 %. Die Daten basieren auf einem retrospektiven Datensatz (Kim et al., 2016).

Daruber hinaus kann der PRE-DELIRIC (PREdiction of DELIRium in ICu patients) bei der
Aufnahme in der ICU nach einer Operation durchgefihrt werden, um das Risiko des
Patienten fur ein in Zukunft auftretendes Delir speziell auf der Intensivstation ermitteln zu
konnen. Er beinhaltet, da er erst nach der Operation durchgefuhrt wird, praoperative,
intraoperative und postoperative Parameter, wie etwa die Konzentration von
Harnstickstoff im Serum, den mittleren arteriellen Blutdruck, einen moglichen Einsatz von

Kortikosteroiden oder eine respiratorische Insuffizienz (Wassenaar et al., 2015).
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1.2.10 Mogliche Praventionsmalinahmen

Dem Delirrisiko wird jedoch nicht nur reaktiv begegnet. Bereits heute werden zahlreiche
MalRnahmen zur Vermeidung eines Delirs empfohlen (NICE, 2019). So kann vor und
wahrend einer Operation versucht werden, auf besonders signifikante Risikofaktoren
Einfluss zu nehmen. Da es sich beim POD um eine Unterform des Delirs handelt,

entsprechen sich dabei die Praventionsmalinahmen weitestgehend.

Beispielsweise wird empfohlen, Ubersedierungen auf der ICU zu vermeiden, falls keine
Indikation zur tiefen Sedierung vorliegt, oder nach Moglichkeit ganz auf eine Sedierung
zu verzichten (Deutsche Gesellschaft fur Anasthesiologie und Intensivmedizin (DGAI),
2020). Von einer Ubersedierung (RASS <2) spricht man dabei, wenn der Patient nicht
mehr in der Lage ist, langer als zehn Sekunden Augenkontakt herzustellen (so noch
Deutsche Gesellschaft fir Andsthesiologie und Intensivmedizin (DGAI), 2015). Es konnte
zudem gezeigt werden, dass der Einsatz von Dexmedetomidin wahrend und nach der
Operation die POD-Inzidenz bei herzchirurgischen und nicht-herzchirurgischen Patienten
senkt (Duan et al., 2018).

Nach der Operation kénnen darlber hinaus stimulierende MalRnahmen wie etwa eine
frihe Mobilisation und Reorientierung zur Reduktion des Delirrisikos ergriffen werden. Zu
den MalRnahmen einer Reorientierung gehoren hierbei zum einen ein vom Patienten leicht
einsehbarer Kalender und eine Uhr mit 24 Stunden-Anzeige. Zudem eine frihzeitige
Kommunikation mit der gefahrdeten Person und das Zulassen des Besuches von
Freunden und Familie (Colombo et al., 2012; NICE, 2019; Schweickert et al., 2009).
Allerdings sollte der Transport Delir-gefahrdeter Patienten innerhalb und zwischen
verschiedenen Stationen und Zimmern vermieden werden, um eine Desorientierung als
Risikofaktor zu vermeiden (NICE, 2019). Es konnte gezeigt werden, dass Patienten,
denen schon vor der Operation ein fester Ansprechpartner im Krankenhaus zur Verfugung
gestellt wurde, welcher Uber geriatrisches Fachwissen verfugte und sich unter anderem
um die zuvor aufgezahlten MalRnahmen kimmern konnte, ein geringeres Delirrisiko
aufweisen (Inouye et al., 1999). In dieser von Inouye et al. (1999) verdffentlichten Studie
wurden entsprechend unter dem Praventionsprogramm ,HELP“ (Hospital Elder Life
Program) verschiedene Mallnahmen zusammengefasst, die sowohl eine Pravention als
auch eine lIdentifikation des POD erleichtern sollen. Zu diesen MalRnahmen gehdren
neben der Identifizierung des Delirrisikos und einem regelmafigen Delir-Screening auch
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die Einrichtung eines stationsunabhangigen Delirpraventionsteams, das unter anderem
eine Beratung und Schulung des Stationsteams durchfuhrt. Auf der Station selbst sollen
unter anderem die bereits angeklungenen Praventionsmal3nahmen durchgefuhrt werden
und zudem mehrfach am Tag durch freiwillige Helfer eine Aktivierung der Patienten
erfolgen. Das Programm setzt damit neben dem professionellen Team auch auf freiwillige
und geschulte Helfer sowie auf die Beratung, Aufklarung und Einbeziehung der
Angehdrigen (vgl. auch Singler und Thomas, 2017).

Hinreichendem Schlaf wird in der Literatur ebenfalls eine praventive Wirkung
zugesprochen. Um dementsprechend einen normalen Schlafrhythmus zu férdern, sollen
pflegerische und medizinische Eingriffe in den Schlafperioden auf ein Minimum reduziert
und schlaffordernde MalRnahmen ergriffen werden. Beispielsweise kann die Reduktion
von Larm und Licht (Foreman et al., 2015; Nannapaneni et al., 2015; Pisani et al., 2015)
und das Angebot von Hilfsmitteln wie Schlafbrillen und Ohrstopseln die Schlafqualitat far
den Patienten erhéhen (Alway et al., 2013; Van Rompaey et al., 2012). Dabei kénnen
auch Melatonin-Praparate zur Regulation des Tag-Nacht-Rhythmus verwendet werden,
denen zumindest bei alteren Patienten eine =zusatzliche praventive Wirkung

zugesprochen wird (Hatta et al., 2014).

Physiologisch soll auf eine ausreichende Flussigkeitsaufnahme des Patienten durch
Trinken und falls notwendig durch intravendse oder subkutane Flussigkeiten geachtet
werden. Auch ist eine Hypoxie zu vermeiden und gegebenenfalls durch Sauerstoffgabe
oder Beatmung zu behandeln. Da Infektionen und Schmerzen ein Delir zusatzlich fordern,
ist darUber hinaus auf jede unnodtige Katheterisierung zu verzichten und eine

angemessene Schmerztherapie durchzufuhren (NICE, 2019).

Medikamentds kann erganzend low-dose Haloperidol-Prophylaxe zum Einsatz kommen,
wobei jedoch eine generelle pharmakologische Pravention derzeit nicht empfohlen wird,
wenn kein hohes Risiko fur ein Delir vorliegt (Deutsche Gesellschaft fir Anasthesiologie
und Intensivmedizin (DGAI), 2020).

Im Ergebnis konnen diese MalRnahmen durch die EinfUhrung eines multidisziplinaren
Analgesie- und Sedierungsmanagements und der EntwOhnung der Beatmung
entsprechend den Weaningprotokollen umgesetzt werden. In Verbindung mit einer
konsequenten  Delir-Behandlung fuhrt ein  solches Vorgehen zu einer
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ressourcenschonenderen Behandlung durch eine signifikante Senkung sowohl der
Beatmungs- und Behandlungsdauer sowie der Mortalitat (Arabi et al., 2007; Girard et al.,
2008; Gupta, 1999; Jakob et al., 2007).

1.2.11 Therapie des Delirs

Bezulglich der Therapie des Delirs gilt es, in erster Linie bereits das Auftreten eines Delirs
zu vermeiden (Friedman et al., 2014) und — sollte ein solches dennoch auftreten —
unverzuglich eine Behandlung einzuleiten (Girard und Ely, 2008; Heymann et al., 2010).
In der Behandlung ist der vielversprechendste Ansatz dabei die Detektion und Beseitigung
der Delir-Ursachen (NICE, 2019). Ist die Ursache des Delirs aber eine Operation, welche
unumganglich ist, ist die reine Detektion und Beseitigung der Delir-Ursachen nicht mehr
ausreichend und es miussen andere Ansatze und insbesondere die Therapie des Delirs
in Betracht gezogen werden, da auch nicht alle Risikofaktoren ausgeschlossen werden
kénnen (Oh und Park, 2019). Prinzipiell unterscheidet sich die Therapie des Delirs und
des POD dabei nicht.

Medikamentos ist bei akuten Formen des Delirs von einer Behandlung mit
mittellangwirksamen Benzodiazepinen abzusehen, da diese Behandlung die Moglichkeit
eines nach der Medikation erneut auftretenden Delirs steigern (Pandharipande et al.,
2006). Teilweise empfohlen wird die Gabe von Haloperidol (Kalisvaart et al., 2005). Die
Studienlage bezuglich einer solchen Therapie ist jedoch nicht eindeutig. Es gibt Hinweise
darauf, dass es bei geriatrischen Patienten schnell zu einer Uberdosierung kommen kann,
die wiederum mit dem Risiko einer Delir-Symptomatik am nachsten Tag einhergehen
(Pisani et al., 2015). Allerdings kann die Gabe von Haloperidol bei produktiv-
psychotischen Symptomen, symptomorientiert titriert, in Erwagung gezogen werden
(Deutsche Gesellschaft fur Anasthesiologie und Intensivmedizin (DGAI), 2020).

Daneben kommen auch atypische Neuroleptika, wie Quetiapin, Olanzapin und Risperidon
zur Behandlung in Frage (Wang et al., 2013). Insbesondere bei Quetiapin konnte eine

verklrzte Delir-Dauer beschrieben werden (Wan et al., 2011).
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1.2.12 Individueller und gesellschaftlicher Schaden durch das POD
Die zuvor beschriebenen Praventions- und BehandlungsmalRnahmen binden zwar
Ressourcen, zugleich verursacht das POD selbst jedoch sowohl einen individuellen

Schaden bei den Patienten als auch gesamtgesellschaftliche Kosten.

So konnten verschiedene Studien zeigen, dass die generelle kognitive Leistung von
Patienten, die nach einer Operation an einem POD gelitten haben, geringer sind als bei
solchen Patienten, die kein POD entwickelten, und zudem das Risiko steigt, im Folgenden
eine Demenz zu entwickeln (Davis et al., 2012; Goldberg et al., 2020; Inouye et al., 2014).
Aber nicht nur die kognitive, sondern auch die nicht-kognitive Morbiditat wird durch ein
POD erhoht und die Lebensqualitat im Allgemeinen verringert (Aldecoa et al., 2017).

Die gesellschaftlichen Kosten durch das POD sind dabei schwer zu beziffern, da diese
von zahlreichen Faktoren abhangen. Nicht zuletzt sind der Pflegeaufwand und ein
mogliches Risiko von Komplikationen nach der Operation ebenso wie die eingeschrankte
Eigenstandigkeit der Patienten erhdht. Weinrebe et al. (2016) kommt in seiner Arbeit auf
Mehrkosten in HOhe von 1200 € pro Patient, der ein hypoaktives Delir entwickelt.

1.2.13 Fazit POD

Trotz zahlreicher Praventions-, Diagnose- und Behandlungsverfahren bleibt das Delir und
insbesondere das POD ein im hohen Mal} relevantes Forschungsgebiet. Die grof3e
Bedeutung liegt dabei auch in der grol3en Zahl von Betroffenen, den starken negativen
Auswirkungen der Erkrankung fur den Heilungserfolg und der damit einhergehenden
hohen praktischen Relevanz fir den Klinikalltag. Die Inzidenz des POD wird in diversen
Studien und je nach Fachrichtung mit zwischen 9 % und 71 % im operativen Setting
angegeben (Berger, 2014; Brown, 2014; Inouye et al., 2014; Jin et al., 2020). In weiteren
Studien wird die Inzidenz abhangig von der Fachrichtung auf der Normalstation mit
zwischen 5 % und 38 % und auf der Intensivstation sogar zwischen 15 % und 70 % im
operativen Setting angegeben (Aitken et al., 2017; Inouye et al., 2014; Zaal und Slooter,
2012). Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es jedoch noch kein standardisiertes praoperatives

Risiko-Screening in deutschen Kliniken.
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1.3 Ziel der Arbeit

Wie zuvor beschrieben stellt das POD ein nicht zu unterschatzendes Risiko fur den
Patienten und zugleich eine grol3e Herausforderung fur den Kilinikalltag und die

Gesundheitsversorgung dar.

Die vorliegende Arbeit beruht auf der PROPDESC-Studie (hierzu sogleich unter 0.
,Material und Methoden®, Seite 30) und beleuchtet die zeitliche Perspektive des POD.
Dabei nahert sich die Arbeit dem POD aus mehreren Blickwinkeln und verschiedenen
Dimensionen. So wird neben der Inzidenz im Allgemeinen auch betrachtet, zu welchem
Zeitpunkt und wie lange das POD im Rahmen der Studie beobachtet wurde. Bereits hier
werden verschiedene Parameter (Fachrichtung, Geschlecht, Allgemeinzustand etc.)

berucksichtigt.

Daruber hinaus wird die Zeit selbst auch als Risikofaktor betrachtet. Im Fokus stehen
dabei verschiedene Faktoren, die teilweise bereits heute in der Literatur als Risikofaktoren
beschrieben sind. Den Schwerpunkt bilden hierbei die Faktoren Beatmungszeit,

Operationsdauer und Dauer des ICU-Aufenthalts.

Insgesamt soll die vorliegende Arbeit einen Beitrag dazu leisten, die individuellen und
gesellschaftlichen Schaden durch das POD (siehe hierzu 1.2.12. ,Individueller und
gesellschaftlicher Schaden durch das POD*, Seite 28) zu verringern.

Erreicht werden soll dieses Ziel durch ein besseres Verstandnis sowohl der allgemeinen
Risikofaktoren als auch der risikoreichen Zeitraume innerhalb der Behandlung.
Hintergrund ist, dass die medizinische Versorgung von Patienten und das
Gesundheitssystem im Ganzen nicht nur effektiv, sondern daruber hinaus auch effizient
sein muss. Ein Ziel muss es daher immer sein, die beschrankten Ressourcen so
einzusetzen, dass sie einen moglichst groRen Nutzen haben. Diese Ressourcenallokation
betrifft dabei neben den klassischen finanziellen Mitteln auch die Behandlungszeit und
allgemein die Aufmerksamkeit des medizinischen Personals. Insbesondere das
Pflegepersonal ist im derzeitigen System auf einen effizienten und daher auch sinnvollen

Einsatz seiner Arbeitszeit angewiesen.

Konkret soll durch die vorliegende Arbeit ein weiterer Schritt hin zu einer verlasslichen
individuellen Risikoabschatzung fur den Patienten gegangen werden. Hierdurch konnen
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mogliche Praventionsmallinahmen (siehe hierzu 1.2.10 ,Mogliche
Praventionsmallnahmen®, Seite 25) ebenso gezielt eingesetzt werden wie verschiedene
Screening-Tests (siehe hierzu 1.2.10 “Mdgliche Praventionsmaflinahmen®, Seite 25).
Dabei geht es weniger darum, nur Patienten mit einem hohen oder mittleren Risiko
PraventionsmalRnahmen zu unterziehen oder nur solche Patienten zu testen. Eine
bessere Allokation der Mittel kann vielmehr bereits dadurch erreicht werden, dass der
Aufwand und damit die eingesetzten Mittel bei erhohtem Risiko verstarkt werden. Neben
den statischen Faktoren wie beispielsweise der Operationsdauer ist anzunehmen, dass
sich das Risiko auch dynamisch im Verlauf der Behandlung verandert. Auch diese
Veranderung kann berucksichtigt werden und zu einem effizienten Mitteleinsatz

beitragen.
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten und Probanden

In die PROPDESC-Studie (PRa-Operative Pradiktion eines postoperativen DElirs durch
geeignetes SCreening) wurden Patienten aufgenommen, die zwischen August 2018 und
Oktober 2019 im Universitatsklinikkum Bonn operiert wurden. Sie mussten zum
Studienzeitpunkt mindestens 60 Jahre alt gewesen sein, ihre geplante Operationsdauer
mindestens eine Stunde betragen und eine unterschriebene Einverstandniserklarung
vorgelegen haben. Ausgeschlossen wurden Patienten, die sich notfallmaRig einer
Operation unterziehen mussten, bei denen eine Sprachbarriere vorlag, wenn der Patient
sich anderweitig nach MalRgabe des Untersuchers nicht fur die Studie eignete oder es
durch die Teilnahme zu einem negativen Einfluss auf die Sicherheit des Patienten oder
die Compliance mit dem Studienprotokoll kommen konnte.

2.2 Datenerfassung

Im Rahmen dieser prospektiv observatorischen und monozentrischen Studie wurden

folgende Daten erfasst:

2.21 Praoperative Datenerhebung
Vor der Operation wurden beim Probanden bereits verschiedene Daten erhoben, von
denen im Rahmen dieser Arbeit die folgenden Daten relevant sind:

Zum einen wurden Basisdaten wie Alter, Geschlecht und Body-Mass-Index erhoben.

Daruber hinaus wurden die ASA- und NYHA- (New York Heart Association) Klassifikation
mit aufgenommen. Diese sollten als Surrogat-Parameter fur die Komorbiditaten, bzw. den

allgemeinen Gesundheitszustand dienen.

Die in die Studie aufgenommenen Probanden wurden nach lhrer ASA-Klassifikation
eingeteilt. Hierbei handelt es sich um eine Einteilung zur Abschatzung des perioperativen
Risikos. Zur Auswertung wird eine Skala von | bis VI verwendet, wobei es ich bei ASA |
um einen gesunden Patienten handelt und bei ASA VI um einen verstorbenen Patienten
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mit festgestelltem Hirntod, der zur Organspende vorgesehen ist. In der PROPDESC-
Kohorte befanden sich Probanden der ASA-Klassifikation | bis IV. Bei ASA IV handelt es
sich dabei um Patienten mit einer systemischen Erkrankung, die eine standige Bedrohung
fur das Leben darstellt. Bei ASA Ill handelt es sich hingegen um Patienten mit schwerer
systemischer Erkrankung und bei ASA Il um eine milde und gut eingestellte systemische
Erkrankung (American Society of Anesthesiologists, 2022).

Die NYHA- Klassifikation dient der Einteilung der Herzinsuffizienz und ist fur diese Kohorte
interessant, weil sich viele Probanden einer Herzoperation unterziehen mussten.
Innerhalb der Klassifikation wird das Beschwerdeempfinden (zum Beispiel:
Rhythmusstdrung, Luftnot und Angina pectoris) der Patienten in vier Klassen unterteilt.
Bei NYHA | liegen keine korperlichen Limitationen vor. NYHA II und Il unterscheidet
zwischen dem Auftreten von Beschwerden bei mittlerer (zwei Stockwerke
Treppensteigen) oder leichter kérperlicher Belastung (ein Stockwerk Treppensteigen).
Liegt ein NYHA 1V vor, treten Beschwerden schon in Ruhe auf (Bundesarztekammer
(BAK) et al., 2019).

2.2.2 Postoperative Datenerhebung

Nach der Operation wurden neben den Daten aus den eigentlichen Testungen (dazu
sogleich 2.3.2 ,Die Delir-Testung: zeitlicher Ablauf und Datenerhebung®, Seite 33) auch
Daten zur tatsachlich erfolgten Behandlung wie die tatsdchliche Operationsdauer (Schnitt
- Naht), die Beatmungsdauer und die Dauer eines mdglichen Aufenthalts auf der

Intensivstation erhoben.

2.3 Zeitlicher Ablauf und primare Endpunktvariable

2.3.1 Zeitlicher Ablauf der Studie
Die Rekrutierung der Probanden und Datenerfassung begann im Juli 2018 und wurde im
Oktober 2019 abgeschlossen.
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2.3.2 Die Delir-Testung: zeitlicher Ablauf und Datenerhebung

Die eigentliche Delir-Testung fand am ersten bis funften Tag nach Beendigung der
Sedierung statt. Die Beendigung der Sedierung bedeutet, dass Probanden auf
Normalstation an den postoperativen Tagen eins bis funf getestet wurden. Probanden auf
der Intensivstation wurden, wie vom CAM-ICU vorgegeben, nur getestet, sobald eine
RASS von mindestens -3 erreicht war. Lag eine RASS von < -4 vor wurde der Proband
als sediert bewertet (Ely et al., 2001a).

Als primarer Endpunkt gilt das Auftreten des POD innerhalb der ersten funf Tage nach
der Operation oder nach Beendigung der Sedierung. Auf der Intensivstation wurde hierbei
mittels CAM-ICU und DOS und auf der Normalstation mittels DOS, CAM und 4AT
getestet. Ein Proband wurde in der Analyse als POD-positiv gewertet, sobald einer der
Delir-Tests an einem der Testtage positiv war. Probanden, bei denen am Studienende
weniger als drei vollstandige Visiten stattgefunden hatten, wurden aus Qualitatsgrunden
aus der Analyse ausgeschlossen. Davon ausgenommen waren solche Probanden, die
mit weniger als drei Visiten entlassen wurden. Diese wurden in der Annahme
eingeschlossen, dass sie in ihrer hauslichen Umgebung kein POD mehr entwickeln
wurden. Damit wurden diese Probanden als nicht delirant gewertet, aul3er sie hatten vor
der Entlassung bereits den primaren Endpunkt des POD-Auftretens erreicht. Probanden,
die innerhalb des flunftagigen Visiten-Zeitraums verstarben, wurden unterschiedlich
behandelt. Hatten sie zuvor ein POD entwickelt, wurden sie in die Studie mit
aufgenommen und als delirant bewertet. Hatten sie hingegen kein POD, wurden sie
ausgeschlossen, da in diesen Fallen die vollstandige Erfassung des primaren Endpunkts
POD nicht mdglich war (Menzenbach et al., 2022).

2.4 Datenanalyse

Die statistischen Analysen wurden mit der Analyse-Software SPSS (IBM, Armonk, USA
Version 26.0), R-Statistik (R Core Team, Vienna, Austria, Version 3.6.2) und Excel 2019
(Microsoft Corporation, Redmond, USA, Version 16.0) durchgefiihrt. Kategoriale
Variablen werden als Zahlen (n) und in Prozent dargestellt. Bei metrischen Daten werden
die Mittelwerte (mean) und die Standardabweichung (sd) angegeben.
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Um die Unabhangigkeit zu prufen, wurde bei kategorialen Variablen der exakte Fisher-
Test angewandt. Die kategorial skalierten Variablen wurden mit dem exakten Fisher-Test
auf Unabhangigkeit bezlglich des binaren primaren Endpunktes POD und non-POD
getestet. Dieser bietet im Gegenzug zum Chi-Quadrat-Test nicht die Voraussetzung, dass
die Anzahl pro Zelle in der Kontingenztabelle >25 sein muss.

In der vorliegenden Arbeit wurden neben den kategorialen Variablen auch metrische
Variablen verwendet. Zunachst wurden diese mittels des Shapiro-Wilk-Tests auf eine
vorliegende Normalverteilung gepruft. Bei vorliegender Normalverteilung wurde ebenfalls
mittels des Levene-Tests auf Varianzhomogenitat gepruft, da Normalverteilung und
Varianzhomogenitat Voraussetzungen fur den parametrischen t-Test sind. Basierend auf
einer nicht vorliegenden Normalverteilung wurde der nicht-parametrische Mann-Whitney-
U-Test anstatt des t-Tests verwendet. Die metrischen Variablen wurden mit Hilfe des
Mann-Whitney-U-Tests auf Unterschiedlichkeit zwischen der POD- und der non-POD-
Gruppe getestet. Dabei waren die entsprechenden Voraussetzungen fur die hier
bestehende Analyse gegeben (abhangige Variable mindestens ordinalskaliert).

Fir die Darstellung, ob ein Zusammenhang zwischen der Operationsdauer (in Stunden),
der Beatmungszeit (in Tagen), der Verweildauer auf der ICU (in Tagen) und der
Entstehung eines POD bestand, diente eine binar logistische Regressionsanalyse.
Zudem wurde, um das Patientenklientel weiter zu beschreiben, das Alter (in zehn Jahres-
Abschnitten), die ASA-Klassifikation und das Geschlecht mit analysiert.

Fir die Zwecke der Arbeit waren die Voraussetzungen fur eine binare logistische
Regression erflllt, da das POD als abhangige Variable binar ist und die unabhangigen
Variablen metrisch oder kategorial sind. Zwar wurde nicht jede Gruppe durch kategoriale
Pradiktoren gebildet, die eine Probandenzahl von n = 25 aufwies, allerdings ist nach
Rucksprache mit Prof. Dr. Andreas Mayr vom Institut fur Medizinische Biometrie,
Informatik und Epidemiologie der Universitatsklinik Bonn dies im vorliegenden Fall zu
vernachlassigen. Die unabhangigen Variablen wurden auf Multikollinearitat gepruft,
welche nicht bestatigt werden konnte.

Die Odds Ratio einer unabhangigen Variablen gibt die Veranderung der relativen
Wahrscheinlichkeit von y = 1 an. Um die Ergebnisse im FlieRtext verstandlicher zu
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beschreiben, wird die Odds Ratio im Folgenden auch mit dem Wort Wahrscheinlichkeit

beschrieben.

2.5 Ethik
Die durchgefuhrte Studie entspricht allen notwendigen ethischen Standards.

Neben der Zustimmung durch die Ethik-Kommission der Rheinische Friedrich-Wilhelms-
Universitat Bonn (Antragnummer 255/17) wurden alle im Zuge dieser prospektiven Studie
durchgefuhrten Untersuchungen auf der Grundlage der revidierten Deklaration von
Helsinki des Weltarztebundes (2008) und den dementsprechenden gesetzlichen
Grundlagen durchgefuhrt.

Eine informierte Einwilligung liegt fur jeden eingeschlossenen Patienten schriftlich vor.

Studienregistrierung: DRKS, DRKS00015715. Registriert am 13. Dezember 2018 —
Retrospektiv registriert, https
:/lwww.drks.de/drks_web/navigate.do?navigationld V4tria. HTML&TRIAL_ID14DRKS000
15715.
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3. Ergebnisse

Es erklarten sich 1097 Patienten bereit, an der Beobachtungstudie teilzunehmen. In Abb.
1 wird schematisch dargestellt, wie sich die zu analysierende Fallzahl durch festgelegte
Ausschlusskriterien  veranderte. So wurden 72 Probanden innerhalb des
Studienzeitraumes aus unterschiedlichen Grinden nicht operiert und wurden somit
ausgeschlossen. Vier weitere Probanden haben ihre Einverstandniserklarung
zurlickgezogen und wurden somit als Studienabbrecher gewertet. Wahrend des
funftagigen Beobachtungszeitraums sind zudem von den 1021 aufgenommenen
Probanden 15 verstorben. Da in diesen Fallen die vollstandige Erfassung des primaren
Endpunkts POD nicht mdglich war, wurden diese Probanden nicht in die Analyse
eingeschlossen. 30 weitere Probanden zeigten am Studienende weniger als drei
vollstandige Visiten, weshalb auch diese aus der Studie ausgeschlossen wurden.

[ geeignete Patienten= 1097 ]

geeignet aber nicht registriert = 76
Operation abgesagt = 72

Teilnahme zuriickgezogen = 4

v

[ aufgenommene Patienten = 1021 ]

nicht beriicksichtigte Patienten = 45
Patienten starben vor Ende des Visitenzeitraums ohne
POD =15
< 3 Visiten (aulRer Entlassungen ohne POD) = 30

v

[ In die Analyse eingeschlossene Patienten = 976 ]

Abb. 1 Flussdiagramm der Probanden der PROPDESC-Kohorte
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3.1 POD in Bezug auf Geschlecht, Alter und Verfassung der Probanden

Die Studie ergab bis zum Ende 976 verwertbare Datensatze, darunter die Datensatze von
601 (61,6 %) mannlichen, 375 (38,4 %) weiblichen und keinen sonstigen Probanden.
Manner sind somit in dieser Kohorte Uberreprasentiert. 229 (23,5 %) Probanden
entwickelten im Verlauf der Studie ein POD. Darunter befanden sich 165 mannliche (27,5
% der mannlichen Probanden) und 64 weibliche Probanden (17,1 % der weiblichen
Probanden). Das Geschlecht der Probanden macht somit im Ergebnis der Studie bereits
einen signifikanten Unterschied (p-Wert: <0,001) und das mannliche Geschlecht konnte
in der binaren logistischen Regressionsanalyse daraufhin getestet werden, ob es sich um
einen unabhangigen Risikofaktor fur ein POD handelt (siehe 3.7. Ergebnisse binare
logistische Regression Seite 56)

Das Durchschnittsalter der Probanden lag bei 72,3 (sd: 7,3) Jahren. Dabei verteilte sich
das Alter von 60 bis 94 Jahren. Diejenigen Probanden mit einem positiven POD-Test
hatten mit 73,3 (sd: 7,2) Jahren ein leicht hdheres Durchschnittsalter als diejenigen, die
kein Delir entwickelten (Durchschnitt 72,0; sd: 7,3 Jahre) Tab. 1. Auch das Alter der
Probanden war signifikant (p-Wert <0,001) und konnte mit in die bindre logistische
Regression aufgenommen werden (siehe 3.7 Ergebnisse binare logistische Regression,
Seite 56).

Probanden, die ein POD entwickelten, hatten im Durchschnitt einen BMI von 27,5 gegen
27,8, die kein POD entwickelten. Im Ergebnis sind die Probanden mit POD somit etwas
schlanker, hier zeigte sich aber keine Signifikanz (p-Wert: 0,8).

Betrachtet man die Probanden nach ihrem ASA-Score, so wird die mit 2,6 % (25
Probanden) kleinste Gruppe der PROPDESC-Kohorte mit ASA |, also gesund
beschrieben, von denen wiederum 16,0 % (vier Probanden) ein POD entwickelten. Eine
weitere Gruppe von 34,7 % (339 Probanden) hatte eine leichte systemische Erkrankung
(ASA II). Von ihnen entwickelten 9,1 % (31 Probanden) ein POD. Obwohl diese Gruppe
ein gutes Drittel der Gesamtkohorte ausmachte, reprasentiert sie nur 13,1 % der
gesamten POD-positiven Falle. Die meisten Probanden wurden in die Kategorie ASA Il
eingeteilt, litten also unter einer schweren systemischen Erkrankung. Insgesamt befinden
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sich in dieser Gruppe 55,7 % der Probanden (544 Probanden), von denen 30,2 % (164
Probanden) ein POD entwickelten, was 71,6 % aller positiven POD-Falle der Kohorte
entspricht. In die Kategorie ASA IV wurden nur 7 % der Probanden (68 Probanden)
eingestuft. Von lhnen erlitten 30 Probanden ein POD. Dies macht zwar nur 13,1 % in
Bezug auf alle positiven POD-Falle aus, entspricht aber innerhalb dieser Gruppe einem
Anteil von 44,1 %. Die Eingruppierung in die passende ASA-Klassifikation als Surrogat-
Parameter fir den Allgemeinzustand der Probanden hat daher einen signifikanten
Einfluss auf die Entwicklung eins POD (p-Wert: <0,001) und flie3t in die binare logistische
Regression ein (siehe 3.7 Ergebnisse binare logistische Regression, Seite 56).

Bezogen auf den NYHA-Score wurden 413 Probanden der betrachteten Kohorte in die
Klasse NYHA | eingeteilt. Sie litten entweder an keiner Herzinsuffizienz oder wiesen einen
objektiven Nachweis der kardialen Dysfunktion auf, der aber keine korperliche Limitation
zur Folge hat. Von ihnen entwickelten 13,0 % ein POD. In die Klasse NYHA Il wurden 336
Probanden vor ihrer Operation eingestuft, dies entspricht der gro3ten Gruppe der Kohorte
und 84 von ihnen erlitten ein POD, dies entspricht 25,0 %. Die meisten POD-Falle gab es
in der NYHA-Klasse lll. Insgesamt wurden 210 Probanden dieser Gruppe in die Studie
aufgenommen, von denen 85 ein POD entwickelten, dies entspricht 40,5 %. In die letzte
Gruppe (NYHA 1V) wurden nur noch 17 Probanden eingruppiert, von denen acht ein POD
entwickelten, was 47,1 % entspricht. Dieser Surrogat-Parameter war somit, wie es bereits
die ASA-Klassifikation war, fur die betrachtete Kohorte signifikant (p-Wert <0,001).
Zugleich ist der NYHA, der sich lediglich auf Symptome der Herzinsuffizienz bezieht,
jedoch fur die Beschreibung des Allgemeinzustandes weniger aussagekraftig als die ASA-
Klassifikation und floss deshalb nicht in die binare logistische Regression ein.
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non- fehlende
Ges. POD POD p-Wert | Daten
mean/ mean/ mean/
sd/% sd/% sd/%
n n n
Alter (mean/sd) 7228 | 73| 720 | 7,3 | 73,3 |7,2| 0,01 0
Geschlecht (n/%) <0,001 1
weiblich 375 38,4 311 |416| 64 |28,0
mannlich 601 |61,6| 436 |58,4 | 165 |72,
BMI (mean/sd) 27,7 | 54| 278 | 56 |275|50| 0,8 3
ASA-Klasse (n/%) <0,001
I 25 | 26| 21 2,8 4 |17
I 339 [34,7| 308 |41,2| 31 |13,5
1 544 |55,7| 380 |50,9| 164 |71,6
v 68 | 7,0 38 51 ] 30 [131
NYHA-Klasse (n/%) <0,001 0
I 413 |43,1| 361 |48,3| 52 |22,7
I 336 [35,0| 252 |33,7| 84 |36,7
1 210 |21,9| 125 | 16,7 | 85 |37,
\Y 17 | 1,8 9 1,2 8 |35

Ges. — Gesamtkohorte; mean - arithmetischer Mittelwert; n — Anzahl;

sd — Standardabweichung
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3.2 Zeitpunkt des POD

Das POD tritt an unterschiedlichen postoperativen Tagen auf. Im Folgenden wird dargestellt, an welchen Tagen das POD in der

PROPDESC-Studie detektiert wurde.

Tab. 2 Aufschlisselung von Visitentagen im Vergleich zu postoperativen Tagen und der jeweiligen POD-Haufigkeit

Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4 Visite 5
.OP non- .OP non- .OP non- .OP non- .OP non-
$ag pop POD Sum $ag pop POD Sum $ag Pop POD Sum $ag Pop POD Sum $ag Pop POD Sum
1 797 78 875 (2 780 85 865 |3 772 60 832 (4 738 51 789 (5 697 51 748
2 26 17 43 |3 27 15 42 |4 34 12 46 |5 39 5 44 |6 39 3 43
3 8 7 15 |4 11 3 14 |5 14 3 17 |6 13 3 16 |7 14 2 16
4 2 3 5 |5 2 3 5 |6 4 2 6 |7 4 1 5 |8 3 2 5
5 2 4 6 |6 4 2 6 |7 1 3 4 |8 1 1 2 |9 0 1 1
6 1 0 1 |7 1 0 1 |8 1 0 1 (9 2 0 2 (10 1 1 2
7 0 1 1 |8 0 2 2 19 0 2 2 (10 1 2 3 |11 1 2 3
9 0 1 1 19 0 1 1 |10 0 1 1 (13 0 1 1 (12 1 0 1
17 0 1 1 (10 0 1 1 |13 0 1 1 |14 0 1 1 (13 0 1 1
18 0 1 1 |18 0 1 1 (19 1 0 1 (15 0 1 1 (14 1 0 1
Sum 836 113 949 (19 0 1 1 |Sum 827 84 911 (20 1 0 1 (15 0 1 1
Sum 825 114 939 48 1 0 1 (16 0 1 1
Sum 800 66 866 |21 1 0 1
49 1 0 1
Sum 759 65 824
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Die Darstellung zeigt, dass in 91 % bis 92 % die Visitentage zugleich den postoperativen
Tagen entsprechen. So fielen 875 von insgesamt 949 ersten Tagen mit Visite auf den
ersten postoperativen Tag. Dieses Verhaltnis setzt sich, wie Tab. 2 zeigt, an allen
Visitentagen fort. Tage mit Visiten, die nicht mit dem postoperativen Tagen
ubereinstimmen, entstanden durch eine Nicht-Testbarkeit der Probanden. Wie oben
beschrieben, konnte eine Visite beispielsweise bei sedierten Probanden RASS <-3 nicht
durchgefuhrt werden. Zudem zeigt sich, dass bei einem Abweichen von Visiten- und
postoperativen Tagen der Anteil der POD-Probanden steigt. Bezogen auf die erste Visite
liegt die POD-Inzidenz bei einer Uberschneidung mit dem ersten postoperativen Tag bei
lediglich 8,9 %, wohingegen bei einer Verschiebung der ersten Testung auf den zweiten
postoperativen Tag bereits eine Inzidenz von 39,5 % vorliegt.

3.2.1 Beginn des POD

Tab. 3 und Abb. 2 zeigen eine zeitliche Betrachtung des POD nach postoperativen Tagen
(in Abb. 2 bis zum zehnten postoperativen Tag dargestellt) unabhangig von dem Zeitpunkt
der durchgefuhrten Visite. Auffallig ist hierbei, dass die meisten positiven Tests am
zweiten postoperativen Tag nachgewiesen wurden. In Zahlen handelt es sich hierbei um
102 POD positive Testergebnisse (orange) bei 806 negativen Tests (blau), was 11,2 %
der positiven Tests am zweiten postoperativen Tag entspricht (grau). Des Weiteren zeigt
sich, dass das Verhaltnis der positiven Testergebnisse nach dem funften postoperativen
Tag stark ansteigt. So weist der siebte postoperative Tag einen Anteil von 25,9 %
positiven POD-Fallen auf. Dieser Trend setzt sich weiter fort, wobei die Aussagekraft
aufgrund der kleinen Fallzahlen (<11 ab dem achten postoperativen Tag) nur noch
schwach ist. Dazu im Gegensatz steht der gelbe Graph in Abb. 2, der den Anteil der
positiven Falle an dem jeweiligen Tag im Verhaltnis zu allen positiven Fallen zeigt. Im
Vergleich zum jeweiligen Anteil an POD-Fallen in grau zeigt sich, dass der Anteil zwar
relativ ansteigt, die Bedeutung in Bezug zur Gesamtzahl positiver Tests jedoch ab dem
sechsten postoperativen Tag stark abnimmt.
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Tab. 3 Aufschlusselung von
postoperativen Tagen in Bezug auf
die POD-Entwicklung

P t G 1000 80%
os es.
-OP- | non- POD [POD . 0%
Tage |POD |POD |in % in % 200 40%
11 797 78 8,9% | 17,8% 200 20%
2| 806| 102| 11,2%| 23,2% 0 0%
3| 807 82 9.2% | 18,7% 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
4| 785 69 8,1% | 15,7% I 0D
5| 754 66 8,1% 15,0% POD in % Ges. POD in %
6 61 10| 141%| 2,3%
7 20 71 25,9% | 1,6%
8 5 5 50,0%| 1,1% Abb. 2 Aufschlisselung von
9 2 5/ 71.4%| 1,1% postoperativen Tagen in Bezug auf die
10 2 51 71.4%| 11% POD-EntwickIung (bis zum 10.
11 1 2| 66.7%| 0.5% postoperativen Tag)
12 1 0 0%| 0,0%
13 0 3]/ 100,0%| 0,7%
15 0 21100,0%| 0,5%
16 0 1/100,0%| 0,2%
17 0 11100,0%| 0,2%
19 1 1| 50,0%| 0,2%
20 1 0 0% 0%
>=21 4 0 0% 0%

Non-POD (blau) — Anzahl negativer Tests; POD (orange) — Anzahl positiver Tests;
POD in % (grau) — prozentualer Anteil der POD positiven Testungen in Bezug auf
den postoperativen Tag; Ges. POD in % (gelb) — prozentualer Anteil der POD-
positiven Falle in Bezug zu allen POD-positiven Fallen.

Betrachtet man hingegen, an welchem postoperativen Tag im Verlauf der Studie bei
einem Probanden erstmals ein POD diagnostiziert wurde, zeigt sich ein etwas anderes
Bild (Tab. 4 und Abb. 3). Der Anteil der POD-positiven Testungen am ersten
postoperativen Tag ist nun mit 34,1 % der positiven Probanden am héchsten und fallt
dann kontinuierlich ab. Noch deutlicher wird das Ergebnis, wenn man sich allein auf die

durchgefuhrten Visiten bezieht. Am ersten Tag, an dem eine Visite moglich war, wurden
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49,3 % der gesamten POD positiven Probanden erstmals auch positiv getestet (Tab. 4
und Abb. 4).

Tab. 4 Erste positive POD-Testung in Bezug zum Visitentag und postoperativen Tag

Post | Visite | Visite | Visite | Visite |Visite | Summe | oo~
oP- | 1 2 3 4 5 | pop | O
Tag in%
1 78 78 | 34,1%
2 17 | 42 50 | 258%
3 7 5 24 36 | 157%
2 3 3 21 27 | 11,8%
5 4 1 14 | 19 | 83%
6 1 1 2 0,9%
7 1 1 2 0,9%
8 1 1 0,4%
9 1 1 2 0,9%
13 1 1 0,4%
17 1 1 0,4%
18 1 1 0,4%

Summe| 113 | 49 | 28 | 23 | 16 | 229 | 100%
Ges.

POD | 49.3% | 214% | 12:2% | 10.0% | 0% | 100%
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Abb. 3 Postoperative Tage (X-Achse) mit Anzahl der erstmals positiv getesteten
Probanden (orange) und deren Anteil an allen POD-positiven Probanden (gelb)

In Abb. 3 zeigt sich, dass in der PROPDESC-Kohorte das POD vornehmlich am ersten
Tag beginnt und es immer seltener zur Entwicklung eines POD kommt, je weiter die
Operation zurick liegt. So sind es 59,8 % der POD-Probanden, bei denen sich das POD
zum ersten Mal an den ersten beiden postoperativen Tagen zeigt.

120 60%
100 50%
80 40%
60 30%
40 ‘ 20%
—
) . i N
: b .
Viste 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4 Visite 5
I erstes POD Ges. POD in %
Abb. 4 Durchgefuhrte Visite (X-Achse) mit Anzahl der erstmals positiv

getesteten Probanden (orange) und deren Anteil an allen POD positiven Probanden
(gelb)
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In Abb. 4 werden die durchgefuhrten Visiten und die Zahl der dabei erfassten erstmals
positiven POD-Testungen dargestellt. Hierbei ist das Bild noch deutlicher. Es zeigt sich,
dass in der betrachteten Kohorte 49,3 % ihr POD am ersten mdglichen Visitentag und

70,7 % an den ersten beiden mdglichen Visitentagen entwickeln.

3.2.2 Dauer des POD

Tab. 5 und Abb. 5 verdeutlichen die Dauer des POD. Diese ergibt sich vorliegend aus der
Summe der positiven POD-Testungen. Da nur einmal am Tag ein solches Screening
durchgefuhrt wurde, reprasentiert jedes Screening einen Tag mit POD. Im Ergebnis
dauert das POD in den meisten Fallen (47,6 %) einen Tag an, wobei der Mittelwert

insgesamt 1,9 Tage mit einer Standardabweichung von 1,2 betragt.

Tab. 5 Aufschlusselung
der POD-Dauer

POD- Ges. 120 50%
45%
Dauer POD (PODin 100 40%
R 35%
in Tagen % 80 20%
1 109| 47,6% 60 ;g;
2 65| 28,4% 40 15%
10%
3] 28] 122%| *° . O m
0 0%
4 15 6,6% 1 ) 3 4 5
5 12 5,2% s POD Ges. POD in %
Abb. 5 Aufschlisselung der POD-Dauer

POD (orange) — Anzahl der Probanden mit einer entsprechenden POD-Dauer;
Ges. POD in % (gelb) —prozentualer Anteil der POD-positiven Falle in Bezug zu
allen POD-positiven Fallen
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3.3 POD nach Operationsdauer

Die Operationen im Rahmen der Studie hatten eine Dauer von elf Minuten bis 12,7
Stunden und einen arithmetischen Mittelwert von 218,6 Minuten. Betrachtet man hierbei
nur die Probanden, die im Verlauf der Studie ein POD entwickelt haben, so liegt deren
Mittelwert bei einer Operationsdauer von 274,4 Minuten signifikant (p-Wert <0,001) Uber
denjenigen, die kein POD entwickelten (Mittelwert 200,0 Minuten).

Wie Tab. 6 und Abb. 6 verdeutlichen, zeigen die Daten einen Zusammenhang zwischen
der Operationsdauer und der prozentualen Haufigkeit, ein POD zu entwickeln. In den
erhobenen Daten stieg die prozentuale Haufigkeit fur die Entwicklung eines Delirs mit der
Operationsdauer kontinuierlich an. So waren bei Operationen, die unter einer Stunde
verliefen, nur 7,0 % der Probanden mit einem positiven POD-Test aufgefallen. Bei
Operationen, die zwischen sechs bis sieben Stunden gedauert haben, waren es hingegen
44,0 %. Daruber hinaus zeigt sich ein deutliches absolutes Maximum der POD-Falle bei

einer Operationsdauer von vier bis finf Stunden.
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Tab. 6 Darstellung der Operationsdauer
in Bezug auf die POD-Entwicklung

OP- Ges.

_ |non- POD in _ 200 S0%
Dauer in BT POD o Delir 180 5%
Stunden in % 160 20%

0-1h 52 4 7TA% | 17%| 14 359%
1-2h| 174 221 11.2%| 9,6%| 120 30%
2-3h| 162 24| 12,9% | 10,5%| 100 25%
3-4h| 128 35| 21,5%| 15,3% 80 20%
4-5h 84 53| 38,6%| 23,1% 60 15%
5-6h 69 33| 32,4% | 14,4% 40 10%
6-7h 39 31| 44,3%| 13,5% 20 5%
>Th 39 27| 40,9% | 11,8% 0 0%
0-1h 1-2h 2-3h 3-4h 4-5h 5-6h 6-7h >7h

non-POD

POD

Delir in %

Ges. Delirin %

Abb. 6 Darstellung der
Operationsdauer in Bezug auf die
POD-Entwicklung

Non-POD (blau) — Anzahl negativen Test; POD (orange) — Anzahl positiver Tests;
POD in % (grau) — prozentualer Anteil der POD-positiven Testungen in Bezug auf
die Operationsdauer; Ges. POD in % (gelb) — prozentualer Anteil der POD-
positiven Falle in Bezug zu allen POD-positiven Fallen

3.4 POD nach Beatmungsdauer

Die Probanden wurden weit Gberwiegend (bis auf neun Probanden) zumindest wahrend
der Operation intubiert. Die Intubationszeit reichte dabei von 0,5 bis 1445,3 Stunden,
wobei der Mittelwert der Intubationszeit bei 13,3 (sd: 56,2) Stunden lag. Trotz der damit
recht hohen Streuung zeigten sich deutliche Unterschiede zwischen Probanden, die im
weiteren Verlauf der Studie ein POD entwickelten, von solchen, die Uber den gesamten
Studienverlauf POD-negativ blieben. Betrachtet man nur den Mittelwert der
Intubationszeit von Probanden, die im Verlauf der Studie ein POD entwickelten, so lag
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dieser mit 31,4 (sd: 111,7) Stunden signifikant (p-Wert <0,001) héher als derjenige von
Probanden ohne ein POD (Mittelwert 7,8 Stunden, sd: 12,6).

Tab. 7 Aufschlusselung der
Beatmungsdauer in Bezug auf die
POD-Entwicklung

Beat- 600 90%
mungs- Ges. 500 SOZA’
g non- POD 70f’
dauer POD POD 400 60%
POD in % 300 >0%
in in % 40%
200 30%
Stunden 100 ig;
0-6h 496 61| 11,0%| 27,1% 0 0%
6-12h 124 40| 24.4%] 17,8% & ¥ @,ﬂ”‘m&°%&’3’%@”@:§°
12-18h 54 43| 443%| 19,1%
non-POD POD
18-24h 28 34| 54,8%| 151% 50D i % Ges POD in %
24-30h 17 14| 452%| 6,2%
30-36h 8 46,7%| 3,1% | Abb. 7 Aufschliisselung der
36-42h 7 800%| 1.8% | Beatmungsdauer in Bezug auf die POD-
’ ’ Entwicklung
42-48h 1 80,0%| 1,8%
52-1500h 7 18| 72,0%| 8,0%

Non-POD (blau) — Anzahl negativer Tests; POD (orange) — Anzahl positiver Tests;
POD in % (grau) — prozentualer Anteil der POD-positiven Testungen in Bezug auf
die Beatmungsdauer; Ges. POD in % (gelb) — prozentualer Anteil der POD-positiven
Falle in Bezug zu allen POD-positiven Fallen

Diesen Zusammenhang zwischen Beatmungsdauer und POD verdeutlicht Abb. 7. Die
Graphik zeigt die Beatmungsdauer der Probanden und den Anteil derer, die im Verlauf
ein POD aufwiesen. Dabei dirften sich die Beatmungszeiten auch mit der
Operationsdauer Uberschneiden (wie zuvor erwahnt), da die Probanden der Regel

zumindest wahrend der OP beatmet wurden (elf Datensatze fehlen).
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Graphisch wird hier deutlich, dass mit steigender Beatmungsdauer auch die prozentuale
Haufigkeit fur die Entwicklung eines POD anstieg. Lag diese bei einer Beatmung von unter
sechs Stunden noch bei 11,0 %, so stieg sie bei 18-24 Stunden auf 54,8 % an.

3.5 POD nach ICU Dauer

Von den 976 Probanden mussten insgesamt 467 nach der Operation auf der
Intensivstation aufgenommen werden. Unter diesen Probanden lag der Aufenthalt bei
durchschnittlich 4,4 (sd: 13,2) Tagen. Die Unterschiede zwischen den Probanden waren
hierbei jedoch enorm. So betrug der kurzeste Aufenthalt auf der Intensivstation gerade

einmal 37 Minuten und der langste lag mit 203 Tagen deutlich daruber.

Auch diesbezlglich trat ein klarer Unterschied zwischen den Probanden, die ein POD
entwickelten, und denen, die keines entwickelten, hervor. Probanden ohne POD
verbrachten im Mittel nur 2,4 (sd: 3,7) Tage auf der ICU. Demgegenuber waren es bei
Probanden mit POD 7,7 (sd: 20,4) Tage. Hier zeigt sich damit ein signifikanter Unterschied
(p-Wert: <0,001). Einen besonders langen Aufenthalt auf der ICU hatten mit 11,7 (sd:
25,3) Tagen dabei solche Probanden, die langer als 24 Stunden beatmet wurden. Von

ihnen entwickelten zudem 58,8 % ein POD.

Die Tab. 8 und Abb. 8 stellen die Aufenthaltsdauer auf ICU und die prozentuale Haufigkeit,
ein POD zu entwickeln, in einem Zusammenhang dar. Hierbei zeigte sich, dass mit einem
langeren Aufenthalt auf der ICU der Anteil der POD-positiven Probanden stieg. So lag der
Anteil von POD bei Probanden, die nur einen Tag auf der Intensivstation verbrachten, bei
26,7 % und bei denjenigen, die acht Tage oder langer auf der Intensivstation verbracht
haben, bei 74,4 %. Der Anteil der positiven POD-Falle pro Tag war an den ersten drei
Tagen am hochsten, fiel jedoch ab dem dritten Tag ab und verweilte dann auf
gleichbleibendem Niveau. Dies ist damit zu begrinden, dass die sinkende Zahl der
Probanden mit einem entsprechend langen Aufenthalt auf der ICU von dem steigenden
Anteil an positiven POD-Fallen weitgehend ausgeglichen wurde.



50

Tab. 8 Aufschlusslung der ICU
Aufenthaltsdauer in Bezug auf die
POD-Entwicklung

ICU- 160 80%
Dauer | non- POD Ges. 140 70%
in POD PODin|PODin| 120 60%
Tagen % % 100 50%
1| 137| 50| 26,7 %| 17,9 %| &° 40%
2| 62| 28[31,1%| 100%| o
3] 37] 16]3802%| 57%| . L%
4| 15| 18546 %| 6,5% 0 0%
5/ 10| 14| 58,3%| 5,0% 12 3 4 5 6 7 =8
6| 11| 13|542%| 4,7% non-POD POD POD in % Ges. POD in %
7 6| 11|64,7%| 39%
28| 10| 29| 744%)| 10,4 %
Abb. 8 Aufschlisslung der ICU
Aufenthaltsdauer in Bezug auf die POD-
Entwicklung

Non-POD (blau) — Anzahl negativer Tests; POD (orange) — Anzahl positiver Tests;
POD in % (grau) — prozentualer Anteil der POD-positiven Testungen in Bezug auf
die ICU Aufenthaltsdauer; Ges. POD in % (gelb) — prozentualer Anteil der POD-
positiven Félle in Bezug zu allen POD-positiven Fallen

3.6 POD bei Herzchirurgischen Probanden

Die grofite betrachtete Subgruppe der Kohorte waren mit 34,5 % (337 Probanden) die
Probanden der Orthopadie. Es fallt allerdings auf, dass diese Gruppe mit einer Inzidenz
von 12,8 % seltener von einem POD betroffen war als die Gesamtkohorte mit 23,5 %
(siehe Tab. 10). Nimmt man die herzchirurgischen Probanden aus der Betrachtung
heraus, lag die Inzidenz in der Ubrigen Kohorte mit 13,0 % auch unter dem Wert der
orthopadischen Probanden (siehe Tab. 11).

Die Gruppe der herzchirurgischen Probanden machte mit 274 Probanden nicht nur
ebenfalls einen groRen Teil der betrachteten Kohorte aus (28,1 %), sondern hatte zudem
im Vergleich zu den anderen operativen Fachern eine viel hdhere POD-Inzidenz (50,4 %).
Eine weitere Besonderheit dieser Subgruppe war die Geschlechterverteilung, die mit 71,8
% mannlichen und 28,2 % weiblichen Probanden sehr mannlich dominiert war. Dabei
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waren die mannlichen Probanden mit einer Inzidenz von 53,6 % auch bezogen auf diese
Subgruppe deutlich anfalliger fur ein POD als die weiblichen Probanden mit einer Inzidenz
von 42,3 %.

Tab. 9 Darstellung der Geschlechter-Verteilung nach Operationsfach

POD-
Gesamt (n) % POD (n)
Inzidenz
weiblich
© 0 375 38,4 % 64 17,6 %
esam
maénnlich
© 0 601 61,6 % 165 | 27,5%
esam
weiblich
77 28,2 % 33| 423 %
(Herzchirurgie)
maénnlich
196 71,8 % 105 | 53,6 %
(Herzchirurgie)
weiblich (andere
OP-Fiicher) 297 42,3 % 31 10,4 %
-Facher
maénnlich
(andere OP- 405 57,7 % 60 14,8 %
Facher)
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Tab. 10 Darstellung des Anteils der POD positiven Probanden in Bezug auf das
OP-Fach
non- Fehlende
Ges. % |[POD| % |POD| % |p-Wert Daten

OP-Fach <0,001 0

Orthopadie 337 [34,5| 294 | 39,4 | 43 | 18,8

Herzchirurgie 274 28,1 136 | 18,2 | 138 | 60,3

Sonstiges 193 |19,8| 174 | 23,3 | 19 8,3

Viszeralchirurgie 123 12,6 | 107 (14,3 | 16 7,0

Gefalichirurgie 28 291 19 | 25 3,9

Thoraxchirurgie 21 22| 17 | 2,3 4 1,7

Die herzchirurgischen Probanden wurden dartber hinaus im Durchschnitt 289,2 (sd: 90,7)
Minuten operiert. Dabei lag der Durchschnitt der POD-Gruppe bei 304,5 (sd: 87,5)
Minuten und 273,5 (sd: 91,4) Minuten bei der non-POD-Gruppe.

Daruber hinaus wurde die herzchirurgische Gruppe im Durchschnitt mit 27,0 (sd: 50,5)

Stunden langer beatmet und fir durchschnittlich 5,1 (sd: 11,5) Tage auf der ICU

behandelt. Demgegenuber betrug die durchschnittliche Beatmungszeit bei den anderen

Fachabteilungen nur 8,0 (sd: 57,4) Stunden und die Probanden hielten sich im Schnitt nur
3,6 (sd: 15,1) Tage auf einer ICU auf.

Das POD dauerte bei dieser Gruppe mindestens einen und maximal funf Tage an, was

aber auch aufgrund des Studienprotokolls nicht anders zu erwarten war. Durchschnittlich
lag die Dauer des POD hier bei 1,8 (sd: 1,0) Tagen.




Tab. 11 Aufschliusselung
der herzchirurgischen
Probanden gegenluber den
anderen operativen Fachern in
Bezug auf die POD-
Entwicklung

non- POD in
POD
POD %
Herz-
] ] 136| 138| 50,4 %
chirurgie

Andere 611 91| 13,0 %

Summe 747 | 229| 23,5 %

Beim postoperativen zeitlichen Verlauf der herzchirurgischen Probanden (Tab. 12 und
Abb. 10) zeigte sich ein Anstieg der Probanden mit einem POD am zweiten
postoperativen Tag. Dieses bereits bei der Betrachtung aller Probanden aufgetretene
Ergebnis war bei den herzchirurgisch behandelten Probanden deutlich starker
ausgepragt. Wahrend bei allen Probanden am zweiten Tag ein Anteil von 11,2 % der
getesteten Probanden ein POD aufwiesen (Tab. 3 und Abb. 2), waren dies bei den
herzchirurgischen Probanden mit 24,2 % mehr als doppelt so viele. Auch hier waren

daruber hinaus die Zahlen ab dem siebten postoperativen Tag aufgrund der geringen Zahl

nicht mehr aussagekraftig (<22).
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Abb. 9 Vergleich des Anteils der

POD-positiven  (orange) und POD-
negativen (blau) herzchirurgischen
Probanden gegenuber der anderen
Operativen Facher (X-Achse)



Tab. 12

Aufschliusselung
postoperativen Tage in Bezug auf die

der
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POD-Entwicklung der
herzchirurgischen Probanden
B |non-(pop [PODIn | pEh | 0 -
POD % o 70%
Tag %o 200
1] 170] 40| 191%| 144 % 00%
2| 188 60 242 % | 21,7 %| 150 50%
3| 205 45| 18,0%| 16,3 % 40%
4, 211 47 18,2 % | 17,0 %| 100 30%
5| 205 51| 199%| 18,4 % 0%
6 52 9 14,8 % 3,3 % 50
71 17 5| 227%| 18% o
8] 5| 4| 444%| 14%| ° o
9 3 4 57’1 0/0 1’4 % 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
10, 2 4] 66,7%| 14% non-POD Pob
11 2 1 33’3 0/0 0’4 % POD in % Ges. POD in %
12 1 0 0 % 0%
13 0 1 100%| 0,4 %| Abb. 10 AufschlUsselung der
14| 2 0 0% 0 % | postoperativen Tage in Bezug auf die POD-
15 0 1 100 % 0,4 % | Entwicklung der herzchirurgischen
16 0 1 100 % 0,4 % | Probanden (bis zum 10. postoperativen
18] 0 1] 100%| 04 %] Tag)
19 0 1 100 % 0,4 %
20 0 1 100 % 0,4 %
22 1 0 0 % 0%
27 1 0 0 % 0%
48 1 0 0 % 0%
49 1 0 0 % 0%
NA| 24 1 4,0 % 0,4 %
Sum [1091| 277 100 %

Non-POD (blau) — Anzahl negativer Tests; POD (orange) — Anzahl positiver Tests;
POD in % (grau) — prozentualer Anteil der POD-positiven Testungen in Bezug auf
die postoperativen Tage; Ges. POD in % (gelb) — prozentualer Anteil der POD-
positiven Félle in Bezug zu allen POD-positiven Fallen

Zudem zeigte sich auch bei den herzchirurgischen Probanden, dass trotz eines

Hochststandes am zweiten postoperativen Tag (Tab. 12 und Abb. 10) der gréfite Teil der
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Probanden das POD am ersten postoperativen Tag entwickelte (29,0 %) und bereits bei
der ersten Testung POD-positiv getestet wurde (Tab. 13 und Abb. 11). Auch hier I&sst
sich dies dadurch erklaren, dass Uber die Halfte der herzchirurgischen Probanden (57,7
%) mehr als einen POD-positiven Test aufwiesen (Tab. 13 und Abb. 11). Insgesamt
entwickelte sich das POD in 82,6 % der Falle innerhalb der ersten vier Tage nach der

Operation.

Tab. 13 Aufschliusselung
der postoperativen Tage in
Bezug auf den Beginn des POD
ausschlieflich bei den
herzchirurgischen Probanden

post OP O 1. POD a5 355%
Tag in % 40 0%
1 40 29,0 % | 35
25%
2 34| 246%|
25 20%
3 21 15,2 %
20 15%
4 19 138%]| ..
5 16] 116%| 10 o
6 2] 15%| s %
0 0%
7 1 0’7 % 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
8 1 0’7 % 1. POD 1.PODin %
9 2 1,5 %
13 1 0,7 %
18 1 0,7% | Abb.11 Post OP Tage (X-Achse) mit
- Anzahl (orange) und dem Anteil (grau)
NA 0 0% | herzchirurgischer Probanden, die erstmals ein
SUMME 138 100 % | POD aufweisen (bis 10. postoperativer Tag)

Abb. 12 zeigt aquivalent zur Gesamtkohorte, dass die meisten POD an den ersten beiden
Visitentagen gemessen wurden, und diese Zahlen auch jeweils hoher waren als an den
ersten beiden postoperativen Tagen, woraus man schlielen kdonnte, dass eine solche
Betrachtung mehr Aussagekraft hat.



Tab. 14

Aufschlisselung
der Visitentage in Bezug auf
die POD-Entwicklung

non- POD in

POD |POD | %
Visite 1| 202| 72| 35,6 %
Visite2 | 205| 70| 34,2 %
Visite 3| 225| 46| 20,4 %
Visite 4 | 232| 42| 181 %
Visite 5| 227| 47| 20,7 %

250

200

150

100

50

0

Abb. 12
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0%

durchgefuhrte Visiten (X-Achse) mit der

Anzahl der POD-negativen (blau) und der Anzahl
(orange) und dem Anteil (grau) der POD-positiven
Probanden

3.7 Ergebnisse binare logistische Regression

Um den Einfluss definierter Risikofaktoren (Operationsdauer, Beatmungsdauer und ICU-

Dauer) auf die POD-Entwicklung detaillierter zu untersuchen, wurde eine binar logistische

Regression durchgefiihrt, wobei die Variablen des Alters, der ASA-Klassifikation und des

Geschlechts als kohortenbeschreibende Variablen eingesetzt wurden (siehe Tab. 15).

Die Ergebnisse der binar logistischen Regression zeigen, dass alle Variablen, die in die

Analyse mit aufgenommen wurden, die Wahrscheinlichkeit signifikant erhdhen, ein POD

zu entwickeln.

Wie der Tab. 15 zu entnehmen, ist bei einer Verlangerung der Operationsdauer um eine

Stunde die Wahrscheinlichkeit um eine OR von 1,2 erhoht, ein POD zu entwickeln (95:
Cl: 1,1 — 1,3; p-Wert: <0.001).
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Daneben zeigte sich ein Einfluss bei jedem weiteren Tag mit Beatmung. Hierdurch erhoht
sich die POD-Wahrscheinlichkeit um eine OR von 1,6 (95: Cl 1,1-2,2; p-Wert: 0,008).
Einen Uberraschend kleinen Einfluss hatte ein um einen Tag langerer Aufenthalt auf der
Intensivstation. Dies erhdhte die POD-Wahrscheinlichkeit nur um eine OR von 1,1 (95: CI
1,1-1,2; p-Wert <0,001). Die Ergebnisse der logistischen Regression zeigten am Beispiel
der PROPDESC-Kohorte, dass eine Zunahme des ASA-Levels die hochste
Wahrscheinlichkeit zur POD-Entwicklung mit einer OR von 1,9 (95: CI. 1,4 — 2,5; p-Wert
<0,001) darstellte. Mit einem gesteigerten Alter um zehn Jahre stieg die
Wahrscheinlichkeit der POD-Entwicklung um eine OR von 1,7 (95: CI: 1,3 — 2,1; p-Wert:
<0.001). Zuletzt zeigte sich noch das Geschlecht als Risikofaktor, die Wahrscheinlichkeit,
dass man als Mann ein POD entwickelt, war mit einer OR von 1,7 gegenuber einer Frau
signifikant erhéht (95: Cl: 1,2 — 2,4; p-Wert 0,006).

Tab. 15 Multiple logistische Regression Analyse (POD vs. non-POD
Gruppemultiple)

OR 95 %CI p-Wert
Operationsdauer (in 1,2 1,1 1,3 <0,001
Stunden)
Beatmungsdauer (in 1,6 1,1 2,2 0,008
Tagen)
ICU Dauer (in Tagen) 1,1 1,1 1,2 <0,001
Alter (10 Jahre) 1,7 1,3 21 <0,001
ASA-Klassifikation 1,9 1,4 2,5 <0,001
Gefchl.echt 1,7 1,2 2,4 0,006
(méannlich)
OR - Odds Ratio; Cl — Konfidenz Intervall; 22 Angaben fehlen
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4. Diskussion

4.1 Studienauswertung

Die vorliegende Studie konnte anhand einer gro3en Probandengruppe die
pradisponierenden Risikofaktoren Alter, Geschlecht und ASA-Klassifikation identifizieren.
Hinzu kommen die ebenfalls in der vorliegenden Studie identifizierten prazipitierenden
Risikofaktoren Operationsdauer, Beatmungsdauer und Lange des Aufenthaltes auf der
ICU.

4.1.1 Alter in Bezug auf das POD

Ein hohes Alter ist bereits als Risikofaktor fir das POD bekannt (Inouye et al., 2014; Ravi
et al.,, 2019; Scholz et al., 2016). So konnten Ravi et al. (2019) mit dem Wilcoxon
Vorzeichenrangtest fur kontinuierliche Variablen das Alter als Risikofaktor identifizieren.
Auch in der PROPDESC-Kohorte wurde dies bestéatigt. Bei einem um zehn Jahre
gestiegenen Alter zeigte sich in der logistischen Regression eine OR von 1,7 (95: Cl: 1,3
—2,1; p-Wert: <0.001). Dabei umfasste die Kohorte mit einem Durchschnittsalter von 72,3
Jahren und einer Spannweite von 60 bis 94 Jahren die bereits identifizierte Risikogruppe
fur das Alter. Betrachtetet man die Meta-Analyse von Janssen et al. (2019), zeigt sich,
dass die meisten POD-Studien ein Mindestalter zwischen 60 und 70 Jahren haben. Damit
ist die PROPDESC-Studie in dieser Hinsicht gut mit den meisten Studien vergleichbar,
was die Vergleichbarkeit im Ganzen verbessert.

4.1.2 ASA-Klassifikation in Bezug auf das POD

Zuletzt floss in die binare logistische Regression die ASA-Klassifikation ein. Scholz et al.
(2016) konnten bereits in ihrer Meta-Analyse zeigen, dass eine ASA-Klassifikation =3 mit
einer OR von 2,7 (95: Cl 1,6 — 4,5): p-Wert <0,05) einen signifikanten Risikofaktor darstellt.
Bei der PROPDESC-Kohorte stellte sich — die gesamte ASA-Klassifikation
eingeschlossen — die Wahrscheinlichkeit mit einer OR von 1,9 (95: Cl. 1,4 — 2,5; p-Wert
<0,001) dar und hat damit unter den betrachteten Faktoren den grof3ten Einfluss auf die

Entwicklung eines POD. Auch wenn die Herangehensweise nicht einheitlich ist, zeigt sich
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somit in beiden Studien, dass die ASA-Klassifikation als relevanter Risikofaktor fur die
Entwicklung eines POD zu bewerten ist. In der Konsequenz sollte im klinischen Alltag
gerade bei stark vorerkrankten Patienten eine besondere Rucksicht auf das Risiko einer

moglichen Entwicklung eines POD genommen werden.

4.1.3 BMIin Bezug auf das POD

Ein weiter Parameter, der sich in der Meta-Analyse von Scholz et al. (2016) als
signifikanter Risikofaktor zeigt, ist der BMI mit einer Mittelwertdifferenz von -1,4 (-2,4;-
0,5). Dieses Ergebnis konnte durch die PROPDESC Kohorte nicht bestatigt werden. Der
BMI hatte sich vorliegend nicht als signifikant dargestellt (p-Wert: 0,8). Ein moglicher
Grund konnte sein, dass in der Meta-Analyse von Scholz et al. nur solche Probanden
betrachtet wurden, die sich einer gastrointestinalen Operation unterzogen hatten. In
diesem Bereich ist der BMI moglicherweise relevanter als in anderen Fachern. Mit 123
(12,6 %) Probanden waren Probanden der Viszeralchirurgie in der PROPDESC-Kohorte
selten vertreten. Dartber hinaus wurden in dieser Meta-Analyse insgesamt elf Studien
untersucht, wovon aber nur vier Studien den BMI einbezogen. Vergleicht man etwa die in
die Meta-Analyse aufgenommene Studie von Olin et al. (2005) mit den Probanden aus
der PROPDESC-Kohorte, fallt auf, dass der BMI in der PROPDESC-Kohorte generell
hoher war, wodurch sich ein niedriger BMI eventuell nicht als Risikofaktor
herauskristallisieren konnte. Moglicherweise erschien der BMI in den anderen Studien
(beispielweise Aitken et al., 2017; Ansaloni et al., 2010; Inouye et al., 2014; Kalabalik et
al., 2014) auch als unauffallig und wurde deshalb nicht mit aufgefthrt.

4.1.4 Mannliches Geschlecht in Bezug auf das POD

Die Inzidenz bei mannlichen Probanden war mit 27,5 % signifikant hdher als es bei
weiblichen Probanden mit 17,1 % der Fall war. Dies wird auch durch die Meta-Analyse
von Bilotta et al. (2013) und in dem Review von Inouye et al. (2014) bestatigt. Dieses
Ergebnis wurde aber dadurch beeinflusst, dass 71,9 % der herzchirurgischen Probanden
mannlich waren und damit dieses Geschlecht in diesem stark von POD betroffenen
Fachgebiet Uberreprasentiert war. Insbesondere in der Gruppe der Uber 60-jahrigen ist
bezogen auf die Gesamtbevdlkerung eigentlich mit einem hoheren Frauenanteil zu
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rechnen. So steigt in der deutschen Bevolkerung der Anteil der Frauen mit dem Alter
deutlich an und liegt bei der Gruppe der 60 bis 69 Jahrigen bei 51,6 % und bei der Gruppe
der 70 bis 79 Jahrigen bereits bei 54,4 % (,Statistisches Bundesamt Deutschland -
GENESIS-Online, 2022). Das gleiche Phanomen sieht man auch in der Arbeit von
Simeone et al. (2018), in der der Anteil der mannlichen Probanden, die sich einer
herzchirurgischen Operation unterzogen haben, bei 83,4 % lag. Der erhdohte Anteil
mannlicher Probanden liegt darin begrindet, dass Manner ein erhodhtes Risiko flr
Herzerkrankungen haben (Deutsche Gesellschaft flir Kardiologie, 2022). Ohne die
herzchirurgischen Probanden lag die Inzidenz des POD bei Mannern bei lediglich 14,8 %.
Bei Frauen lag die Inzidenz ohne die herzchirurgischen Probanden bei 10,4 %. Die Zahlen
weisen zwar noch immer einen Unterschied auf, doch ist dieser nicht mehr so eklatant.
Der generell hohere Anteil von Probanden mannlichen Geschlechts bei herzchirurgischen
Behandlungen, die fur sich ebenfalls einen Risikofaktor darstellen, kann den hohen Anteil
mannlicher Probanden mit POD daher alleine nicht erklaren. Entsprechend konnte im
Rahmen der Regressionsanalyse in der vorliegenden Studie das mannliche Geschlecht
als unabhangiger Risikofaktor identifiziert werden.

41.5 POD-Inzidenz

Die POD-Inzidenz der gesamten Studienkohorte lag bei 23,5 % und damit im durchaus
sehr weit gefacherten Bereich der in der Literatur dargestellten Werte von drei bis 71 %
(Brown, 2014; Inouye et al., 2014; Janssen et al., 2019; Simeone et al., 2018). Dabei
trieben in der betrachteten Kohorte vor allem die herzchirurgischen Probanden mit ihnrem
hohen Anteil an der Gesamtkohorte (28,1 %) die POD-Inzidenz in die Hohe, in der Arbeit
von Simeone et al. (2019) kommt die herzchirurgische Kohorte mit einer Inzidenz von 40,4
% auf einen ahnlich hohen Wert wie die die PROPDESC-Kohorte mit 50,1 %. Hinzu
kommen 49 Probanden, die lange intubiert wurden und bei einer Beatmungsdauer von
Uber 36 Stunden eine POD-Inzidenz von 74,3 % aufwiesen, sowie 136 Probanden, die
einen ICU-Aufenthalt von Uber drei Tagen hatten und damit ebenfalls eine Inzidenz von
62,0 % hatten. Trotz der mit 138 begrenzten Zahl an Probanden in dieser Gruppe der
PROPDESC-Studie ist ihr Einfluss auf das Gesamtergebnis aufgrund der hohen Inzidenz
deutlich zu erkennen. Ohne sie lag die Inzidenz lediglich bei 16,5 %.
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Dabei konnte die Wahl des Studienaufbaus die Inzidenz wohlmdglich verringert haben.
Es wurden namlich bewusst nur elektive Probanden in die Studie aufgenommen.
Notfallaufnahmen gelten jedoch bereits als eigener Risikofaktor (Visser et al., 2021) und
sind ohne ein entsprechendes Aufnahmekriterium zumindest zu einem gewissen Anteil

Zu erwarten.

4.1.6 Erstes Auftreten des POD

In der betrachteten Kohorte begann das POD mit 34,1 % in den meisten Fallen am ersten
postoperativen Tag. Am zweiten postoperativen Tag waren es im Vergleich nur noch 25,8
%. Wenn man diese Werte mit den Ergebnissen von Ansaloni et al. (2010) vergleicht, fallt
auf, dass dort hingegen das POD in den meisten Fallen (40 %) am zweiten Tag begann.
Am ersten postoperativen Tag waren es in dieser Studie lediglich 5 % der Probanden, die
zu diesem Zeitpunkt ein POD entwickelten (Ansaloni et al., 2010). Fur diese
unterschiedlichen Ergebnisse kommen mehrere Erklarungen in Betracht. So wurde in der
Studie aus 2010 nicht auf das Problem eingegangen, wie mit Probanden umgegangen
wurde, die aufgrund von Sedierung beziehungsweise einer RASS <-3 nicht mit dem CAM-
ICU getestet werden konnten. Daher ist es nicht ausgeschlossen, dass nicht
ansprechbare Probanden, anders als in der vorliegenden Studie, mit in die Inzidenz
eingerechnet wurden. Hinzu kommt, dass am vierten und flnften postoperativen Tag nur
dann Untersuchungen stattgefunden haben, wenn es Auffalligkeiten gab. Wie bereits
beschrieben kommt es in den meisten Fallen allerdings zu einem hypoaktiven Delir
(Robinson et al., 2011), was mit der Gefahr einer Unterdiagnostizierung einhergeht. Die
Zahl der Testungen an Tag vier und funf sind damit moglicherweise unterreprasentiert
und es liegt im Ergebnis eine zu starke Gewichtung auf die Tage eins bis drei vor. Die
PROPDESC-Studie konnte zeigen, dass 70,7 % des POD an den ersten drei Tagen
beginnt und zu 76,0 % nicht langer als zwei Tage andauert. In der Konsequenz ist vor
allem dieser Zeitraum von drei bis vier Tagen fur die Testung von besonderer Bedeutung
und es sollte in diesem Zeitraum eine (intensivierte) Testung und Beobachtung des
Patienten erfolgen.
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4.1.7 Dauer des POD

Im Durchschnitt dauerte das POD in der betrachteten Kohorte 1,9 Tage (sd: 1,2). Dieser
Wert liegt zwar noch im Bereich der in der Literatur angegeben Zahlen, befindet sich aber
im unteren Rahmen. Ein moglicher Grund hierfir ist, dass beispielsweise bei der Studie
von Ely et al. (2001b) (3,4 Tage) taglich bis zur Entlassung getestet wurde und es dadurch
keine Beschrankung auf funf Visitentage gab. Ein Extremfall in diesem Sinne ist auch die
Studie von Kalisvaart et al. (2005). Hier wurde mit einer prophylaktischen Gabe von
Haloperidol versucht, einen Einfluss auf die Inzidenz und den Verlauf des POD zu
nehmen. In der Kontrollgruppe, die ein Placebo erhielt, wurde eine POD-Dauer von 11,8
Tagen (bei 5,4 Tagen in der Haloperidol-Gruppe) beschrieben. Die Studie sah eine
Testung an den ersten sechs postoperativen Tagen vor und im Fall eines positiven
Ergebnisses wurde darlber hinaus sogar bis zur Entlassung getestet (Kalisvaart et al.,
2005). Dennoch fallt dieses Ergebnis auch im Vergleich zu anderen Studien auf. Diese
Auffalligkeit kann darauf beruhen, dass in dieser Studie nur Probanden untersucht
wurden, die mindestens ein mittleres POD-Risiko hatten. Vollstandig kann dieser hohe
Wert mit der Auswahl der Probanden jedoch nicht begrindet werden.

Die im Rahmen der vorliegenden Studie vorgenommene Begrenzung auf lediglich funf
Testtage kdnnte somit einen Einfluss auf die Vergleichbarkeit der POD-Dauer mit anderen
Studien zur Folge haben, da somit keine sichere Aussage Uber eine mogliche Delir-Dauer
Uber diesen Zeitraum hinaus moglich ist. Das Ausmal} lasst sich dabei anhand der
Probanden abschatzen, die noch am funften Visitentag positiv getestet wurden. Betroffen
sind demnach 8,6 % der Probanden (65 Probanden), die am fiinften Visitentag positiv
getestet wurden. Von diesen am letzten Visitentag positiven Probanden hatten 16 an
diesem Tag ihre erste positive Diagnose, was 7,0 % aller ersten positiven Testergebnisse
entspricht.

4.1.8 POD nach Operationsdauer

In Kapitel 3.3 wurden die Operationsdauer und die Auswirkungen auf das POD beleuchtet.
Diese lag insgesamt bei 218,4 Minuten, wobei Probanden, die spater ein POD
entwickelten, durchschnittlich 274,4 Minuten und damit signifikant langer operiert wurden

als solche Probanden, die kein POD entwickelten (200,0 Minuten). Die Daten zeigen, dass
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die POD-Inzidenz zwar mit einer langeren Operationsdauer anstieg, doch zugleich die
meisten POD bei Operationszeiten zwischen vier und finf Stunden auftraten. Dies durfte
an der hohen Zahl herzchirurgischer Probanden und ihrer hohen POD-Inzidenz gelegen
haben. Denn die durchschnittliche Dauer einer herzchirurgischen Operation lag mit 4,8
(288 Minuten) Stunden genau in dieser besonders auffalligen Zeitspanne.

Auch in der Studie von Radtke et al. (2010) kam es zu einem signifikanten Unterschied in
der Operationsdauer zwischen Probanden, die ein POD erlitten, und denen, die davon
verschont blieben. Allerdings war in dieser Studie die Operationsdauer generell niedriger
(Inzidenz: 4,4 %, durchschnittliche Operationsdauer POD 98 Minuten, Durchschnittliche
Operationsdauer non-POD 78,1 Minuten), was unter anderem an dem Umstand liegen
durfte, dass in dieser Studie Probanden ab 18 Jahren teilnahmen. Es kann angenommen
werden, dass in einem jlungeren Alter tendenziell weniger komplizierte und langwierige
Operationen durchgefiihrt werden. Daher verwundert auch nicht das mit einer Inzidenz
von nur 4,4 % niedrige POD-Aufkommen.

Betrachtet man die Studie von Ravi et al. (2019), in der ausschlief3lich Probanden
aufgenommen wurden, an denen Huftoperationen durchgefuhrt wurden, so wird hier ein
Anstieg der POD-Inzidenz von 6 % pro 30 Minuten langerer Operationsdauer
beschrieben. Dies entstand aus einer OR von 1,1 (95: ClI 1,0-1,1). In der PROPDESC-
Kohorte liegen die OR pro zunehmender Operationsstunde bei 1,2 (95: ClI: 1,1 - 1,3; p-
Wert: <0.001). Im Ergebnis zeigen somit beide Studien, dass sich mit einer langeren

Operationsdauer die POD-Inzidenz erhéht.

Ein derart hoher Wert wie in der Studie von Ravi et al. (2019) wurde in der vorliegenden
Studie jedoch nicht erreicht. In der vorliegenden Studie lag der Anstieg pro 30 Minuten
mit ungefahr 3 % deutlich niedriger als die oben beschriebenen 6 %. Der Wert bezlglich
der PROPDESC-Studie entstand dabei aus der Errechnung der Steigung der deskriptiven
univariaten Analyse. Auch hier kdnnte der Grund in dem in die Studie aufgenommenen
Patientenklientel zu finden sein. Die PROPDESC-Kohorte rekrutierte sich aus Patienten,
die sich unterschiedlichen Operationen aus verschiedenen Fachrichtungen unterzogen
haben. Die Operationsdauer innerhalb der von Ravi et al. untersuchten Huftoperationen
lasst demgegeniber zugleich Ruckschlusse auf die Komplexitat einer Operation oder

mogliche Komplikationen zu, da Huftoperationen grundsatzlich eine geringe Varianz in
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der Dauer aufweisen. Eine Huftoperation, die in ihrer Dauer nach oben vom Durchschnitt
abweicht, durfte daher auf mogliche Komplikationen oder eine generell komplexere
Operation hindeuten. Ein solcher Rulckschluss bei Operationen verschiedener
Fachrichtungen ist hingegen weniger stark ausgepragt.

Eine weitere Studie, die lediglich Operationen aus einer Fachrichtung beobachtet hat, ist
von Habeeb-Allah und Alshraideh (2019). Hier wurden nur herzchirurgische Patienten
untersucht und auch hier wurde ein signifikanter Unterschied bei einer durchschnittlichen
Operationsdauer der POD-Gruppe von 286,3 Minuten gegenlber 254,5 Minuten in der
non-POD-Gruppe nachgewiesen.

Vergleicht man diese Zahlen mit der gesamten PROPDESC-Kohorte, fallt auf, dass zwar
die POD-Gruppe nah beieinander liegt, die non-POD-Gruppe bei Habeeb-Allah und
Alshraudeh jedoch wesentlich langer operiert wurde. Aus der Arbeit geht jedoch nicht
hervor, wie die Operationsdauer definiert wurde. So besteht die Moglichkeit, dass die
Operationsdauer nicht wie bei der PROPDESC-Studie durch Schnitt und Naht, sondern
durch andere Merkmale definiert wurde. Auf diese Weise konnte es zu einer langeren

Operationsdauer gekommen sein.

Zudem ist zu vermuten, dass ein Einfluss durch die verschiedenen Operationsfacher der
PROPDESC-Kohorte besteht. Die abseits der herzchirurgischen Operationen
einbezogenen Facher weisen eine niedrigere Inzidenz fur ein POD auf und haben im
Durchschnitt eine kirzere Operationsdauer. Betrachtet man aus der PROPDESC-Kohorte
ausschlielich der Ergebnisse der herzchirurgischen Probanden, liegen diese mit einer
Operationsdauer von 273,5 Minuten bei der non-POD-Gruppe und 304,5 Minuten bei der
POD-Gruppe naher an denen der Studie von Habeeb-Allah und Alshraudeh (2019).

Nichtsdestotrotz bestatigt die logistische Regression die Operationsdauer als
unabhangigen Risikofaktor fur ein POD mit einer OR von 1,2 (95: ClI: 1,1 — 1,3; p-Wert:
<0.001). Auch der punktuelle biserielle Korrelationstest, der von Habeeb-Allah und
Alshraudeh (2019) durchgefuhrt wurde, bestatigt dieses Ergebnis. Die Studien kommen

somit zu vergleichbareren Ergebnissen.

Eine weitere Studie, die sich mit diesem Thema befasst hat, ist Olin et al. (2005). In dieser
Studie hatten Probanden, die kein POD entwickelten, im Schnitt eine langere
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Operationsdauer als jene, die ein bis zwei Tage an einem POD litten. Erst wenn das POD
mindestens drei Tage andauerte, wurde die Operationsdauer langer als bei der non-POD-
Gruppe. Diese Ergebnisse stimmen wiederum nicht mit den Ergebnissen der vorliegenden
Studie und auch nicht mit denen in der Literatur Uberein. Mit einer Probandenzahl von

lediglich 51 ist die Studie jedoch eher zu vernachlassigen.

4.1.9 POD nach Beatmungsdauer

Bei der Beatmungsdauer stellten sich in der vorliegenden Studie auch signifikante
Unterschiede in der POD- und der non-POD-Gruppe dar. So wurden die Probanden ohne
POD durchschnittlich nur 7,8 Stunden und die Probanden mit POD hingegen mit
durchschnittlich 31,4 Stunden fast viermal so lange beatmet. In der Subgruppe der
herzchirurgischen Probanden lag der Durchschnitt fur die Beatmungszeit bei 27,0
Stunden, wobei solche Probanden, die ein POD entwickelten, im Durchschnitt 34,1

Stunden und solche, die kein POD entwickelten, nur 19,8 Stunden beatmet wurden.

Damit bestatigt die vorliegende Studie das Ergebnis von Arenson et al. (2013), worin
bereits ein erhohtes Risiko bei einer langeren Beatmungsdauer festgestellt wurde. Der
dort angegebene Grenzwert von 24 Stunden, ab dem ein erhdhtes Risiko besteht,
erscheint jedoch mit Blick auf die vorliegende Studie zu hoch angesetzt. Zwar kann man
auch an der PROPDESC-Kohorte sehen, dass ab 24 Stunden Beatmungszeit die Delir-
Inzidenz Uber 45 % liegt, jedoch wird auch schon bei einer Beatmungsdauer zwischen
sechs und zwolf Stunden eine Inzidenz von 24,9 % erreicht (Durchschnitt der
Gesamtkohorte: 23,5 %).

Betrachtet man gegen diese Werte die Zahlen von Simeone et al. (2018), fallt auf, dass
sie auf ein ahnliches und ebenso signifikantes Ergebnis kommen. Diese Studie hat jedoch
keine Probanden aufgenommen, die zum erstmalignen Testzeitpunkt eine RASS von < -
4 hatten. Daher war es in dieser Studie nicht moglich, Probanden einzuschlie3en, die
langer sediert waren. Nichtsdestotrotz oder gerade deswegen ist es verwunderlich, dass

auch bei kurzen Beatmungszeiten signifikante Unterschiede gezeigt werden konnten.

Die Studie von Muller Moran et al. (2020) beschreibt einen Anstieg der POD-Falle nach
einer Beatmungszeit von zwdlf Stunden. Hier liegt die POD-Inzidenz bei einer
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Beatmungszeit von 0-12 Stunden mit 12,2 % niedriger als es bei einer Beatmungszeit von

12-24 Stunden mit einer Inzidenz von 25,7 % der Fall ist.

In der vorliegenden PROPDESC-Kohorte lag bei Probanden, die eine Beatmungszeit von
0-6 Stunden hatten, die Inzidenz bei 11,0 %, in der Gruppe von Probanden, die 6-12
Stunden beatmet wurden, lag die Inzidenz schon bei 24,4 %. Generell liegt die POD-
Inzidenz bei Muller Morgen et al. (2020) mit 13,9 % deutlich niedriger, als es bei der
PROPDESC-Kohorte mit 23,5 % der Fall war. Ein moéglicher Grund dafir ist, dass die
Studie von Muller Morgen et al. (2020) nur Probanden untersuchte, die innerhalb von 24
Stunden extubiert werden konnten. Zudem zeigt die Studie einen sprunghaften Anstieg
der Inzidenz bei einer Beatmungsdauer von 12-14 Stunden. Welche Ursache diesem
Umstand zugrunde liegt, konnte dem Studiendesign jedoch nicht entnommen werden. Mit
2561 Teilnehmern handelt es sich jedoch um eine vergleichsweise gro3e Studie. Auch
die Testintervalle sind mit vier Stunden auf der ICU (CAM-ICU) und alle acht Stunden auf
der Normalstation (CAM) sehr umfangreich.

Letztendlich konnte in der PROPDESC-Kohorte die Beatmungsdauer durch die binare
logistische Regression mit einer OR von 1,6 (95: Cl 1.1 - 2,2; p-Wert: 0,008) bestatigt
werden. Diese Ergebnisse stimmten mit den Ergebnissen aus dem Regressionsmodel
von Simeone et al. (2018), der multivariaten logistischen Regression von Kazmierski et
al. (2010) und der punktuellen biseriellen Korrelation von Habeeb-Allah und Alshraideh
(2019) Uberein.

4.1.10 POD nach ICU Dauer

In der betrachteten Kohorte lagen die Probanden, die postoperativ auf die Intensivstation
aufgenommen wurden, im Schnitt 2,1 Tage dort. Bei Probanden, die ein POD
entwickelten, waren es dabei im Schnitt 6,2 Tage und bei denen, die kein POD
entwickelten, nur 0,9 Tage. Dieser signifikante Unterschied wird auch durch die
bestehende Literatur bestatigt (Abelha et al., 2013; Muller Moran et al., 2020; Simeone et
al., 2018). Im Vergleich fallt jedoch auf, dass die Zeiten, die Probanden auf der
Intensivstation verbrachten, je nach Studie in ihrer Dauer unterschiedlich ausfielen. Die in
der PROPDESC-Studie untersuchten herzchirurgischen Probanden befanden sich im
Durchschnitt, falls sie postoperativ auf die Intensivstation verlegt wurden, 5,1 Tage auf
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der ICU. Bei Probanden, die ein POD entwickelten, waren es dabei 7,4 Tage und bei
Probanden, die kein POD entwickelten, 2,7 Tage. Diese Werte der herzchirurgischen
Probanden liegen zwar naher an den Ergebnissen von Simeone et al., in deren Studie die
Probanden, die ein POD entwickelten, 6,1 Tage auf der Intensivstation lagen und die
Probanden, die kein POD entwickelten, 4,9 Tage. Damit hielt sich die non-POD-Gruppe
bei Simeone et al. (2018) allerdings noch immer langer auf der ICU auf, als es in der
vorliegenden Studie der Fall war. Ein moglicher Grund fur die kurze ICU-Dauer der non-
POD-Gruppe in der PROPDESC-Studie kénnte sein, dass stabile Probanden auf eine
spezielle Kardio-IMC verlegt werden konnten. Bei anderen Krankenhausern, die keinen
Zugriff auf eine spezielle IMC haben, verlangert sich somit moglicherweise generell die
Dauer des ICU-Aufenthalts.

Auf der anderen Seite ist die POD-Gruppe von Simeone et al. (2018) im Durchschnitt
kirzer auf der ICU als die POD-Gruppe der PROPDESC-Kohorte. Dem kdénnte der
Umstand zugrunde liegen, dass Probanden mit einer RASS von < -4 aus der Studie von
Simeone et al. (2018) ausgeschlossen wurden und gerade diese Gruppe, die besonders
tief sediert wurde, langer auf der ICU lag. In der PROPDESC-Kohorte waren 8,7 % der
Probanden langer als 24 Stunden beatmet und waren somit nach dem Studiendesign von
Simeone et al. nicht aufgenommen worden. Diese Gruppe lag dabei im Durchschnitt 11,7
Tage auf der Intensivstation und bei ihnen lag eine POD-Inzidenz von 58,8 % vor.

Ein weiterer Grund konnte sein, dass Probanden ab 18 Jahren in diese Studie
aufgenommen wurden und sich jungere Patienten in der Regel schneller von einer

Operation erholen als altere Patienten.

Generell ist ein haufiges Problem in der Literatur der Umgang mit langerer Sedierung
nach einer Operation. Es fallt auf, dass teilweise nicht offengelegt wird, wie die Testungen
konkret stattfanden, ob die postoperativen Tage tatsachlich den Visitentagen entsprachen
und wie mit Probanden umgegangen wurde, die einen RASS < -4 hatten (Kalisvaart et al.,
2005; Rudolph et al., 2010). Die Daten der PRPOPDESC-Kohorte zeigen aber gerade die
Bedeutung dieser Informationen. Betrachtet man die Ergebnisse nach postoperativen
Tagen und vergleicht diese mit den Ergebnissen nach Visitentagen, dann ist bei letzteren
eine deutlichere Verteilung der Inzidenz zu erkennen. Dies durfte insbesondere in der

klinischen Umsetzung von Vorteil sein. Fiur die Pravention, die Testung oder die
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Behandlung eines POD sind namlich solche postoperativen Tage grundsatzlich von
geringerer Bedeutung, an denen die Patienten aufgrund von Sedierung oder einem
generell niedrigen RASS ohnehin nicht empfanglich fur Testungen sind. Ein Delir wird nur
dann akut, wenn der Proband nicht sediert beziehungsweise ansprechbar ist. Eben
diesem Umstand wird die vorliegende Studie gerecht (siehe 2.3.2 ,Die Delir-Testung:
zeitlicher Ablauf und Datenerhebung®, Seite 33). Hierdurch kann die vorliegende Studie
die Beatmungs- und Sedierungsdauer nicht nur als Risikofaktor identifizieren, sondern
daruber hinaus eine fur den Klinikalltag taugliche zeitliche Risikoanalyse bieten und
zeigen, nach welcher Zeit (Tag) bei einem nicht mehr sedierten Patienten mit hoherer

Wahrscheinlichkeit mit einem POD zu rechnen ist.

Mit einer OR von 1,1 (95: Cl 1,1 — 1,2; p-Wert <0,001) ist dabei die ICU Dauer innerhalb
der binar logistischen Regression der PROPDESC-Kohorte der Parameter, der am
wenigsten Einfluss auf die Entwicklung eines POD hat. In die Regression wurden
allerdings nur Probanden aufgenommen, die eine ICU Aufenthaltsdauer von tber null
Minuten hatten. Im Ergebnis bezieht sich die binare logistische Regression damit nur
darauf, welchen Einfluss es hat, einen Tag langer auf der Intensivstation zu verweilen.
Nicht behandelt wird die Frage, wie sich generell das Risiko durch die Aufnahme auf die
Intensivstation veranderte. Diese Beschrankung auf Probanden mit einem ICU Aufenthalt
kann ein Grund daflr sein, warum die Wahrscheinlichkeit fir eine POD-Entwicklung mit
einem langeren ICU Aufenthalt aufgrund einer OR von 1,1 verhaltnismaRig schwach
ausfallt.

4.2 Limitationen

Wie bei jeder Studie wurden auch in der vorliegenden Arbeit Limitationen identifiziert, die
im Folgenden offengelegt und diskutiert werden.

Einige Punkte konnen hierbei bereits in der Wahl des Studiendesigns begrindet sein. So
wurde vor der Operation keine zusatzliche Delir-Testung durchgeflhrt. Es ist somit nicht
ausgeschlossen, dass einige Probanden bereits vor der Operation an einem Delir litten
und dieses nicht erst durch die Operation ausgeldst wurde oder eine bereits vorliegende,
aber nicht diagnostizierte Demenz oder eine andere kognitive Einschrankung vorlag,
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sodass die Delir-Tests nach der Operation falschpositive Ergebnisse anzeigten. Andere
Studien haben entsprechend vor der Operation Delir-Tests durchgefuhrt (Habeeb-Allah
und Alshraideh, 2019; Olin et al., 2005; Rudolph et al., 2010) oder haben potenzielle
Probanden mit kognitiver Einschrankung nicht in ihre Studie aufgenommen, um dieses
Problem zu umgehen (Lee et al., 2018). Zwar wurde in der vorliegenden Studie vor der
Operation ein MoCA-Test durchgefuhrt, um die kognitive Leistungsfahigkeit zu bewerten.
Ein schlechtes Ergebnis hatte jedoch keinen Einfluss auf eine mogliche Studienteilnahme.
Vielmehr war es den Studienarzten Uberlassen, ob der Patient aufgrund seiner kognitiven

Konstitution nicht in die Studie aufgenommen wurde.

Auch fanden die Visiten zwischen acht und zwolf Uhr statt. Wie vorherige Untersuchungen
bereits festgestellt haben, konnen so fluktuierenden Verlaufe in der Delirerkrankung
teilweise nicht detektiert werden (Inouye et al., 1990). Bezuglich des Delirs ist jedoch
bekannt, dass es zu anderen Tageszeiten (besonders in der Dammerung und nachts)
vermehrt zu Symptomen kommt, weshalb auch in den aktuellen Leitlinien eine
Uberwachung alle acht Stunden empfohlen wird (Deutsche Gesellschaft fir
Anasthesiologie und Intensivmedizin (DGAI), 2020). Es ist daher nicht ausgeschlossen,
dass ein POD, das zu anderen Tageszeiten akut wurde, auf diesem Wege nicht detektiert
werden konnten. Zur Berucksichtigung dieser Problematik wurde neben den bei der Visite
durchgefuhrten Testungen auch das Pflegepersonal nach auffalligem und auf ein Delir
hinweisendem Verhalten befragt. Hierbei bestand wiederum ein mogliches Bias, dass die
Auskunft des Pflegepersonals auf deren subjektiven Eindricken beruhte und von einer
entsprechenden Wahrnehmung abhangig war. Gerade beim CAM und beim DOS auf den
Normalstationen fiel immer wieder auf, dass das Pflegepersonal die Patienten nicht
ausreichend kannte oder aufgrund der hohen Arbeitsbelastung die Befragung als storend
empfand. In der Folge wurden die Befragungen von Seiten des Pflegepersonals moglichst
schnell und teilweise ohne die hinreichende Sorgfalt durchgeflhrt.

Hierbei zeigt sich eine generelle Schwache der Delir-Testungen, die sowohl bei der
Testung und Beobachtung durch das Pflegepersonal als auch durch das Studienteam
auftreten kann. Die verwendeten Tests unterliegen teilweiseeiner grol3en Variabilitat des
Untersuchers.
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Zwar bietet der 4-AT keinen Interpretationsspielraum und ist daher vom Untersuchenden
unabhangig, dennoch liegt bei den anderen angewandten Tests ein
Interpretationsspielraum vor. So kdnnen die verschiedenen Schweregerade im klinischen
Bild unterschiedlich interpretiert und wahrgenommen werden. Dieses Problem betrifft
jedoch nicht nur die Durchfuhrung der vorliegenden Studie. Vielmehr wurde das Problem
bereits im Zuge der Validierung der einzelnen Tests beschrieben und das, obwohl diese
als Reverenz Uberwiegend die als ,Goldstandard“ geltenden DMS-V Kriterien zugrunde
gelegt haben und die Beurteilung, anders als in der vorliegenden Studie, sogar von einem
Facharzt der Psychiatrie oder Geriatrie durchgefuhrt wurde.

Auch zeigte der CAM-ICU in seiner Anwendung Schwachen. So ist dieser auch bei einer
RASS von minus drei durchzufihren. In der Studienpraxis fiel dabei jedoch auf, dass
Probanden mit einer derartig niedrigen RASS aufgrund der noch vorhandenen Sedierung
Wahrnehmungs- und Verstandnisprobleme hatten. Die auf diese Weise erhobenen
Testergebnisse konnten hierdurch teilweise verfalscht worden sein. Die nach der
Durchfuhrung der Studie aktualisierte Leitlinie Analgesie, Sedierung und
Delirmanagement in der Intensivmedizin (DAS-Leitlinie 2020) geht zwischenzeitlich,
anders als noch die DAS-Leitlinie 2015, auf diesen Punkt ein. Sie empfiehlt nun einen
Beobachtungsscore wie etwa Nu-DESC/ICDSC bei Patienten mit einer RASS von minus
drei zu verwenden (Deutsche Gesellschaft fir Anasthesiologie und Intensivmedizin
(DGAI), 2020).

4.3 Maogliche Konsequenzen fur den klinischen Alltag

Als mogliche Konsequenz dieser Studie sollte der klinische Alltag so angepasst werden,
dass mit den begrenzten zur Verfugung stehenden Personal- und Sachmitteln, die
bestmogliche Wirkung fur die Vermeidung von POD bedingten gesellschaftlichen und
individuellen Schaden entstehen. Entscheidend ist dabei das individuelle POD Risiko des
Patienten, die Effektivitat der ergriffenen MalRnahmen fiur die Reduzierung der durch das

POD verursachten Schaden und die Kosten der MalRnahme.

Bezlglich des individuellen POD Risikos konnte die Auswertung der vorliegenden Studie
zeigen, dass vor allem die pradisponierenden Risikofaktoren einen Einfluss auf die
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Entwicklung eins POD haben. Darunter fallen insbesondere die ASA-Klassifikation, das
Alter und das Geschlecht.

Zudem konnte die Auswertung zeigen, in welchem Zeitraum es am ehesten zu einem
POD kommt, was es ermdglicht, Testungen zur Detektion eines POD effektiver und
effizienter auszugestalten. Daher sollten Testungen verstarkt in diesem Zeitraum

durchgefuhrt werden.

Welche (auch praventive) MalRnahmen darUber hinaus ergriffen werden, duirfte im
klinischen Alltag nicht zuletzt von den zur Verfugung stehenden Mitteln abhangen.
Kostengunstige und zudem nachgewiesen effektive MalRnahmen konnen sich dabei
bereits ohne Rucksicht auf ein erhohtes individuelles Risiko lohnen. Hier scheint es in
einigen Krankenhausern zumindest am notwendigen Bewusstsein zu fehlen. Zu diesen
kostengunstigen MaRnahmen durfte z.B. das Aufhangen von gut einsehbaren Kalendern
und Uhren mit 24 h Anzeige in allen Zimmern zahlen, da hierbei keine fortlaufenden
Personalkosten anfallen. Auch eine bessere Raumplanung zur Vermeidung von

Raumwechseln kann sich abseits der POD-Pravention lohnen.

Steigt das individuelle Risiko des Patienten, so sollten zudem auch kostspieligere
MalRnahmen erwogen werden. So konnten bei Risikopatienten individuell auch mehr
POD-Testungen in den ersten drei bis vier Tagen in die Stationsarbeit eingeplant werden.
Zudem konnte diesen Patienten zusatzliche Besuchszeiten gewahrt werden, damit sie
sich durch den Kontakt mit Angehorigen und Freunden besser orientieren konnen.

Krankenhauser sollten in sich in jedem Fall mit dem POD auseinandersetzen und im

Rahmen der eigenen Moglichkeiten Malinahmen hiergegen ergreifen.
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5. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, pradisponierende und prazipitierende Faktoren sowie
die zeitliche Dynamik des POD an einem grof3en Probandenkollektiv prospektiv zu
untersuchen. Die Studienergebnisse sollen kunftig den gezielten Einsatz von
Praventionsmalinahmen und Screening-Tests ermdglichen und so letztlich zu einer

Reduktion individueller und gesellschaftlicher Schaden durch das POD beitragen.

Nach der Einleitung in das Syndrom Delir im Allgemeinen und das POD im Speziellen,
seiner Pathophysiologie und Symptome, die in der Literatur identifizierten Risikofaktoren,
die verschiedenen Screening-Tests und die Praventions- und Behandlungsoptionen
wurde die PROPDESC-Studie und ihre im Rahmen dieser Arbeit relevanten Ergebnisse
erortert. Dabei lag das Augenmerk insbesondere auf den verschiedenen zeitlichen
Aspekten des POD. Die hieraus gewonnenen Erkenntnisse wurden dann im Rahmen der
Diskussion naher erortert und mit der bestehenden Literatur verglichen.

Hierbei konnte gezeigt werden, dass die Operationsdauer, die Beatmungsdauer und die
Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation relevante Risikofaktoren fur das Auftreten
eines POD sind. Patienten, die diese prazipitierenden Risikofaktoren aufweisen, bedurfen
somit grof3erer Aufmerksamkeit bezuglich Pravention und Testungen.

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass ein POD in den meisten Fallen in den ersten
beiden postoperativen Tagen (59,9 %) erstmals auftritt. Betrachtet man die Tage, an
denen die Patienten nach beendeter Sedierung erstmals ansprechbar waren, so zeigt sich
dieses Bild umso klarer. Dieser Zeitraum wird in der vorliegenden Arbeit durch die
Visitentage beschrieben. In der PROPDESC-Studie wurden 70,7 % der Probanden, die
im Verlauf der Studie POD entwickelten, in den ersten beiden Visitentagen erstmals
positiv getestet. Daher ist besonders in diesem Zeitraum auf Anzeichen fiir ein POD zu
achten und gegebenenfalls sind die Visitenintervalle zu erhéhen.

Diese Ergebnisse wurden zum einen anhand der gesamten PROPDESC-Kohorte
analysiert und getroffen, aber auch bezogen auf die herzchirurgischen Probanden, die
sich wie bereits in vorherigen Studien als besonders anfallig fir eine POD erwiesen
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haben. Besonders in dieser Fachrichtung dirfte das POD, dessen Folgen und damit auch

die Pravention und die Testung von hoher Bedeutung sein.
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