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1. Einleitung

1.1 Einfuhrung

Im lateinischen bedeutet ,de la ire“ aus der Spur geraten. Postoperatives Delir (POD) hat
im klinischen Alltag einen zunehmenden Stellenwert und eine frihzeitige Erkennung so-
wie Pravention ist seit langem Gegenstand wissenschaftlicher Arbeiten. Die Folgen dieser
Erkrankung zeigen sich individuell fur Patient*innen durch erschwerte Genesung bishin
zum Tode. Das trifft inre Familien als sozial unterstitzendes System, das behandelnde
Personal durch erhdhte und andauernde Belastung, und ebenso die Gesellschaft durch
finanzielle Belastung des Gesundheitssystems. Risiko- sowie auslésende Faktoren sind
vielfaltig, wodurch sich in der Pravention und Behandlung von POD multiple Ansatzpunkte
bieten. Die hier vorliegende Inauguraldissertation beschaftigt sich mit der Frage nach ei-
ner moglichen Reduktion der Inzidenz des postoperativen Delirs durch intraoperativ an-

gewandtes BIS-Monitoring und resultierend schonender Narkoseflihrung.

1.2 Definition postoperatives Delir

Delir bezeichnet nach ICD-10-Definition (International Classification of Diseases) unter
F05.0 ein unspezifisches hirnorganisches Syndrom, welches durch Stérung des Bewusst-
seins einerseits und andererseits gleichzeitig durch mindestens zwei der folgenden Sto-
rungen definiert ist: Storungen der Aufmerksamkeit, der Wahrnehmung, des Denkens,
des Gedachtnisses, der Psychomotorik, der Emotionalitat oder des Schlaf-Wach-Rhyth-
mus (WHO, Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information, 1994-
2019). Darunter lasst sich unter F05.8 das postoperative Delir beschreiben, bei dem diese
erlauterten Veranderungen der Kognition bei Patient*innen unmittelbar nach einer Ope-
ration auftreten.

In der fUnften Auflage des diagnostischen und statistischen Leitfadens psychischer St6-
rungen (,DSM 5: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders®) werden funf Kri-
terien fur die Diagnostik von Delir beschrieben. Dazu zahlen eine Veranderung der Auf-
merksamkeit sowie eine Veranderung der Orientierung zur Person, die sich Uber einen
kurzen Zeitraum entwickeln und/oder durch Fluktuationen innerhalb eines Tages aus-
zeichnen. Hinzu kommen weitere Veranderungen der Kognition wie Erinnerungsverlust
oder Sprachstérungen. Die beschriebenen Kriterien sollten nicht durch vorbestehende

oder sich zu dem Zeitpunkt entwickelnde neurokognitive Erkrankungen erklart werden
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konnen oder in einem reduzierten Bewusstseinszustand wie Koma bestehen (American
Psychiatric Association, 2014).

Klinisch prasentiert sich ein Delir mit obligaten Symptomen: akuter Beginn und fluktuie-
render Verlauf, Aufmerksamkeitsstérung, Bewusstseinsstorung und/oder kognitiv emoti-
onale Storungen (Maschke et al., 2020). AuRerdem differenziert man anhand des Auftre-
ten des Delirs folgende Formen: hyperaktiv, hypoaktiv (>40%) und gemischt (Hshieh et
al., 2020; Janssen et al., 2019, 2019).

1.3 Auftreten und Folgen

Im Rahmen aller Beschreibungen von Delir tritt besonders haufig das hypoaktive Delir
auf, das eine hohere Mortalitat aufweist (Avelino-Silva et al., 2018; Morandi et al., 2017).
Haufig bleibt diese Form des Delirs unerkannt, da betroffene Patient*innen sich klinisch
unauffallig prasentieren. Dies ist besonders problematisch, berlcksichtigt man, dass Delir
unabhangig von seiner Erscheinungsform im klinischen Alltag in bis zu 70 % nicht erkannt
wird (Inouye et al., 2001).

Postoperatives Delir betrifft je nach Studienlage zwischen 12 und 52 % der Patient*innen
nach nicht-kardiochirurgischen (Hshieh et al., 2020; Scott et al., 2015) sowie kardiochirur-
gischen Operationen (Brown, 2014) und tritt vor allem im hoheren Lebensalter auf. Es gilt
als haufigste postoperative Komplikation bei alteren Patient*innen (Marcantonio, 2017).
Die S1-Leitlinie ,Delir und Verwirrtheitszustande® der Deutschen Gesellschaft fir Neuro-
logie beschreibt eine signifikante Zunahme ab einem Alter von > 65 Jahren (Maschke et
al., 2020). Es ist eine potenziell lebensbedrohliche Komplikation, die mit einer erhdhten
Mortalitat einhergeht (Bai et al., 2020; Cartei et al., 2022; Hindiskere et al., 2020; Raats
et al., 2015a; Raats et al., 2015b; Shi et al., 2019).

Die Folgen von postoperativem Delir sind schwerwiegend und vielfaltig. POD steht im
Zusammenhang mit einer schlechteren kognitiven Erholung der Patient*innen (Paixao et
al., 2021). Eine Metaanalyse von Huang et al. (2021) zeigt, dass die Auswirkungen von
POD sowohl kurz- (innerhalb eines Monats) als auch langfristig (bis zu 12 Monate nach
dem Eingriff) deutlich spurbar sind (Huang et al., 2021). Nach POD steigt signifikant das
Risiko fur Betroffene an einer Demenz zu erkranken (Zhou et al., 2021). Betroffene Pati-
ent*innen leiden haufig unter anhaltenden Aufmerksamkeits- und Gedachtnisproblemen

sowie eingeschrankter korperlicher Funktionalitat (Huang et al., 2021). Die Verweildauer
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im Krankenhaus ist bei Patient*innen mit POD unabhangig vom Operationsumfang ver-
langert (Huded et al., 2017; Morshed et al., 2019; Raats et al., 2015a; Sugimura et al.,
2020). Eine Metaanalyse von Chen et al zeigt, dass sich das Risiko flr das Auftreten von
POD pro zusatzlichem Tag auf der Intensivstation um 40 % erhoht (Chen et al., 2021).
Nach einem Aufenthalt mit POD erfolgte die Entlassung von Patient*innen in eine Einrich-
tung mit vorubergehender oder andauernder Pflege anstelle des eigenen Zuhauses
(Huded et al., 2017; Oberai et al., 2022; Raats et al., 2015a; Sugimura et al., 2020). Auch
fur das behandelnde Pflegepersonal stellen Situationen mit deliranten Patient*innen eine
psychische Belastung dar, da die wechselhafte Symptomatik und intensive Betreuungs-
bedurftigkeit der Patient*innen zu stressvolleren Arbeitsbedingungen fuhren konnen
(Thomas et al., 2021).

Nach gréfleren chirurgischen Eingriffen ist POD mit einer erhéhten intrahospitalen Morta-
litat (Oberai et al., 2022) sowie einer langeren Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation
assoziiert, was wiederum zu hoheren Krankenhauskosten fuhrt (Brown et al., 2016; Ha et
al., 2018; Kim et al., 2017). So lagen die geschatzten Kosten im Jahr 2011 bei uber 164
Millionen US-Dollar in den USA und tGber 182 US-Dollar in 18 EU-Landern (Inouye et al.,
2014). Da bis zu 30-40 % der Delirfalle vermeidbar sind (Inouye et al., 2014), kdnnte die
Erforschung von postoperativem Delir und moéglicher Therapie- oder Praventionsmaf3nah-
men nicht nur zur Entlastung des Gesundheitssystems, sondern auch der Gesellschaft
beitragen.

Es gibt bisher jedoch kein Tool oder beschriebenes Screening, das konsequent und ein-
heitlich flachendeckend angewendet wird zur Erkennung von Patient*innen mit einem er-
hohten Risiko flr ein postoperatives Delir. Ein praoperatives Screening kdnnte die Mog-
lichkeit bieten, Patient*innen mit hohem Risiko frihzeitig zu identifizieren, um gezielte pra-
ventive Mallinahmen zu ergreifen. Ein moglicher Ansatz ist der PROPDESC Score, der
eine Risikoeinschatzung basierend auf Alter, ASA-Klassfikation, NYHA-Klassifikation,
operativem Risiko und kognitiver Prifung liefert (Menzenbach et al., 2020; Menzenbach
et al., 2022). Auch Kim et. al. entwickelten einen Score, der Patient*innen praoperativ in
eine in eine Hoch- oder Niedrigrisiko Gruppe flr POD einordnet (Kim et al., 2016). Eine
einheitliche, standardisierte Vorgehensweise, um besonders gefahrdete Patient*innen
routinemanig zu identifizieren, hat sich jedoch bislang nicht etabliert.
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1.4 Risikofaktoren

Die Entstehung des postoperativen Delirs ist multifaktoriell und wird durch Patient*innen-
bezogene pradisponierende Faktoren, die Art des chirurgischen Eingriffs sowie die peri-
operative Versorgung beeinflusst. Pradisponierende oder Risikofaktoren flir POD kénnen
sich gegenseitig bedingen und in Wechselwirkung zueinanderstehen. Bestandige Variab-
len wie Alter oder ASA-Klassifikation sind nicht veranderbar, wohingegen Faktoren wie
Polypharmazie, Tag-/Nacht-Rhythmus, Dehydratation und die gewahlte OP-Prozedur ver-
anderbare Ausloser darstellen, auf die im klinischen Alltag Einfluss genommen werden
kann (Hshieh et al., 2020). Sowohl pradisponierende als auch auslosende Faktoren fur
ein postoperatives Delir werden in zahlreichen Metaanalysen, Reviews und Ubersichtsar-
beiten aufgeflhrt (Hshieh et al., 2020; Inouye et al., 2014; Janssen et al., 2019; Marcan-
tonio, 2012; Swarbrick und Partridge, 2022; Zhou et al., 2021).

Pradisponierende Faktoren sind unter anderem ein erhohtes Alter (> 65 J.) (Dasgupta und
Dumbrell, 2006; Inouye et al., 2014; Jin et al., 2020; Kalisvaart et al., 2006), bestehende
Demenz oder kognitive Einschrankungen, (Inouye et al., 2014; Jin et al., 2020; Kalisvaart
et al., 2006) sowie korperliche Einschrankungen (Dasgupta und Dumbrell, 2006; Lee et
al., 2022; Marcantonio et al., 1994; Yang et al., 2009). Weitere Faktoren umfassen Komor-
biditaten wie Diabetes oder Bluthochdruck (Lee et al., 2022), Einschrankungen der Hor-
oder Sehkraft (Steiner, 2011) und Mangelernahrung (Inouye und Charpentier, 1996). Die
ASA-Klassifikation, die das perioperative Risiko einschatzt, wird ebenfalls als Risikofaktor
fur POD angesehen, da sie bestehende Vorerkrankungen und die allgemeine Gesund-
heitslage der Patient*innen widerspiegelt (Raats et al., 2015b).

Zu den auslésenden Faktoren von POD wahrend des stationaren Krankenhausaufenthal-
tes gehodren Polypharmazie (Lee et al., 2022), einschlieBlich sedierender oder hypnoti-
scher Medikamente (Steiner, 2011), das Legen eines Blasenkatheters (Inouye und Char-
pentier, 1996; Hshieh et al., 2020), hamostatische Veranderungen (Radtke et al., 2010),
die Art des chirurgischen Eingriffs (Gleason et al., 2015; Jin et al., 2020; Marcantonio et
al., 1994) sowie perioperative Einflisse wie Blutverlust oder Hamatokritveranderungen
(Galyfos et al., 2017; Oldroyd et al., 2017). Auch Stérungen des Tag-/Nacht-Rhythmus
(Lee et al., 2022) und der Aufenthalt auf einer Intensivstation erhéhen das Risiko fur POD
(Ely et al., 2004). Besonders im Hinblick auf Polypharmazie und sedierende Medikamente

scheint eine intuitiv naheliegende Uberlegung zu sein, dass eine leichtere Sedierung oder
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die niedriger dosierte Gabe bewusstseinsverandernder Medikamente die Inzidenz von

POD potenziell senken konnte.

1.5 Pathophysiologie

Im Folgenden werden zentrale Mechanismen und Risikofaktoren beschrieben, die zur
Entstehung eines Delirs nach chirurgischen Eingriffen beitragen konnen. Ziel ist es, ein
umfassendes Verstandnis der zugrunde liegenden biologischen Prozesse und potenziel-
len Ausldser zu schaffen, um die Pravalenz, Risikofaktoren und Auswirkungen des post-
operativen Delirs fundiert einordnen zu kénnen. Die pathophysiologischen Erklarungen
fur das Auftreten von POD sowie Ruckschlusse auf klinische Prasentation der Erkrankung
sind noch nicht abschlief3end im Detail erforscht und beruhen auf verschiedenen Hypo-
thesen.

Verallgemeinernd lasst sich festhalten, dass eine Operation - unter anderem durch die
Verabreichung von Anasthetika, physisches Trauma, Blutverlust und Veranderungen der
Koérperhamostase — pathophysiologische Reaktionen auf verschiedenen Ebenen auslo-
sen, die zur Entstehung von POD beitragen kénnen. Dabei fuhren im Wesentlichen ver-
schiedene biologische Faktoren zu einer Veranderung der neuronalen Netzwerke im zent-
ralen Nervensystem, was eine kognitiven Dysfunktion begunstigt (Hshieh et al., 2020;
Zhou et al., 2021; Xiao et al., 2023). Zu den vermuteten Einflussfaktoren zahlen eine Ver-
anderung der Neurotransmitter, Entzindung, metabolische Entgleisungen, Elektrolytsto-
rungen und genetische Pradispositionen (Inouye et al., 2014).

In deliranten Gehirnen werden haufig allgemeine und lokale Perfusionsstérungen beo-
bachtet — dies ist verbunden mit einem reduzierten Herzzeitvolumen und einer gestorten
zerebralen Autoregulation (Hshieh et al., 2020; Fong et al., 2006; Pfister et al., 2008).
Solche Stérungen kénnen unter anderem durch Blutdruckveranderungen wahrend der
Operation auftreten. Auf Mediatorenebene kénnen direkte Schadigungen des Gehirns,
unter anderem durch Hypoxie, Hypoglykamie oder Medikamente zu einem Ungleichge-
wicht der Neurotransmitter fuhren (MacLullich et al., 2008). Auch anhaltender Stress kann
zu einer aberranten Reaktion mit Veranderung der Acetylcholin- und Dopaminspiegel fih-
ren, was ebenfalls die Entstehung eines Delirs férdern kann (siehe Abbildung 1) (Hshieh
et al., 2008; Lauretani et al., 2010). Acetylcholin ist der bedeutendste Neurotransmitter im

peripheren und zentralen Nervensystem und ist neben seiner Rolle bei der
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neuromuskularen Erregung auch an Gedachtnisprozessen und im Belohnungssystem

des Gehirns beteiligt (Silbernagel und Despopoulos, 2012).

ACETYLCHOLINE AND DELIRIUM

Environmental factors Medical factors
Immobility, admission to a new facility Surgery, falls, dehydration, malnutrition, severe illness

Primary CNS insult Secondary CNS insult
Stroke, traumatic braln injury or
l Primary non-CNS insult *
Ischemia Asirocyte,
L = microglial activation
r ‘ = l
Global impairments of 2 §
cerabmt iditioin Proinflammatory cytokine release
T Fd R
Inhlbits
Acute glutamate Blood brain barrler Selective reduction %
and ACh surge permeability of ChAT+ neurons
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monoaminergic
activity

>

1 Neuroprotection
for injured brain

i
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Ac'::'“p":::;'s"'c Cholinergic deficit J
DELIRIUM

Abb. 1: Mégliche Beziehungen von Schlaganfall, traumatischer Hirnverletzung und ver-
schiedenen Stressoren mit Delir (Guenther et al., 2010; Hshieh et al., 2008). ACh = Ace-
tylcholin; ChAT = Cholin-Acetyltransferase; IGF-1 = insulin-like growth factor 1; CNS =
zentrales Nervensystem

Eine aseptische Inflammation infolge einer Operation aktiviert das Immunsystem und ver-
ursacht weiterfiUhrend eine Neuroinflammation, die in POD munden kann (Brattinga et al.,
2022; Yang et al., 2020). Diese entziindliche Reaktion, unabhangig von genauen Signal-
wegen und Mediatoren, beeintrachtigt die Funktion von Neuronen und Synapsen (Xiao et
al., 2023). Hierbei scheint auch der Sympathikus eine Rolle zu spielen (Cerejeira et al.,
2010).
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Die inflammatorische Antwort des Immunsystems umfasst die Freisetzung von Endotoxi-
nen und Mediatoren, die wiederum neuronale Schaden und Veranderungen an der Blut-
Hirn-Schranke und Synapsen verursachen kénnen (Alam et al., 2018; Xiao et al., 2023).
Unter anderem kommt es dabei zum Zelluntergang und Verlust von Zellverbindungen im
Gehirn (tight-junctions), was als eine mogliche Assoziation mit delirantem Verhalten be-
schrieben wird (Ni et al., 2018; Taylor et al., 2022; Xiao et al., 2023).

Die Betrachtung dieser pathophysiologischen Prozesse bietet auch eine Erklarung fir das
héhere Risiko alterer Patient*innen, ein POD zu entwickeln. Altersbedingte Vorschadigun-
gen von Neuronen sowie ihrer Strukturen und Rezeptoren, insbesondere im Gehirn, ma-
chen altere Menschen anfalliger fur derartige Veranderungen und damit fr die Entwick-

lung von postoperativem Delir.

1.6 BIS-Monitoring und postoperatives Delir

In den letzten Jahren hat die Bedeutung des intraoperativen Anasthesiemanagements als
Einflussfaktor auf das postoperative Delir zunehmend Aufmerksamkeit erhalten. Wie un-
ter Kapitel 1.3 erwahnt, kdnnen Medikamente als auslésende Faktoren fur postoperatives
Delir wirken. Darunter fallen starke Analgetika sowie auch Hypnotika und andere sedie-
rende Medikamente, die bei einer Vollnarkose wahrend eines operativen Eingriffes ange-
wendet werden (Sieber et al., 2018). Untersuchungen an Mausen zeigten, dass auch
ohne tatsachliches operatives Trauma die alleinige Induktion von einer Narkose zu einer
entzindlichen Reaktion im zentralen Nervensystem mit anschlieendem POD flihren
kann (Planel et al., 2007; Wan et al., 2007). Eine mdgliche Reduktion der Medikamenten-
dosis unter Narkose bietet somit einen zentralen Angriffspunkt in der Pravention von post-
operativem Delir.

Das bispektrale Index-Monitoring (BIS) ist ein prozessiertes EEG-Monitoring, das wah-
rend der Operation ein Ableiten der Hirnstrome und somit eine objektive Ermittlung und
Optimierung der Hypnosetiefe ermdglicht. Damit kann es potenziell Gber- oder unterdo-
sierte Sedierung verhindern. Altere Patient*innen zeigen eine geringere Amplitude von
EEG-Oszillationen unter Narkose als jingere Patient*innen, altere Patient*innen zeigen
aullerdem haufiger Bilder von Burst Suppression (Purdon et al., 2015). Eine solche Burst

Suppression beschreibt im BIS-Monitoring erfasste Werte unterhalb einer bestimmten
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Aktivitatsgrenze und gilt als Risikofaktor fur POD (Fritz et al., 2016; Fritz et al., 2018;
Soehle et al., 2015).

Der intraoperative Einsatz von prozessiertem EEG-Monitoring wurde in der Vergangen-
heit in verschiedenen Studien mono- und multizentrisch hinsichtlich des Einflusses auf
postoperatives Delir untersucht, und zeigte zum einen eine Reduktion von POD durch
diese Intervention (Chan et al., 2013; Evered et al., 2021; Radtke et al., 2013), und zum
anderen keine signifikante Veranderung beziglich des Auftretens (Deschamps et al.,
2024; Whitlock et al., 2014; Wildes et al., 2019). Eine klare Evidenz flr die Wirksamkeit
des BIS-Monitorings zur Reduktion von Delir-Inzidenzen fehlt, und es bleibt offen, inwie-
weit eine optimierte Narkosesteuerung durch BIS-Monitoring tatsachlich zur Pravention
von POD beitragen kann.

Ziel dieser Arbeit ist es daher, den Zusammenhang zwischen BIS-Monitoring und der In-
zidenz von POD zu untersuchen und mdgliche Vorteile einer intraoperativen Uberwa-
chung der Sedierungstiefe fur die postoperative kognitive Erholung zu identifizieren. Diese
Fragestellung ist von hoher klinischer Relevanz, da eine Reduktion des POD nicht nur
das Patient*innenwohl steigern, sondern auch die Belastung des Gesundheitssystems

durch kurzere Krankenhausaufenthalte und weniger Folgebetreuung reduzieren kdnnte.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Inauguraldissertation basiert auf einer prospektiven Beobachtungsstudie,
die durchgeflhrt wurde, um das Auftreten von postoperativem Delir nach Einfihrung von
intraoperativem EEG-Monitoring an einem Maximalversorger zu untersuchen. Die Studie
wurde mit einer Kontrollgruppe (n = 632) und einer Interventionsgruppe (n = 629) durch-
gefuhrt, um die Auswirkungen von intraoperativem EEG-Monitoring auf das Delir-Risiko
zu evaluieren. Die Zuordnung der Patientinnen zur Interventions- bzw. Kontrollgruppe er-
folgte zeitlich gestaffelt anhand des Operationsdatums. Zunachst wurden alle Patientin-
nen, die im Zeitraum vom 14.08.2019 bis zum 07.08.2020 operiert wurden und die Ein-
schlusskriterien erfullten, der Kontrollgruppe zugeordnet. Nach Erreichen der kalkulierten
Fallzahl erfolgte ab dem 07.08.2020 der Einschluss der Patientinnen in die Interventions-
gruppe, deren Operationsdaten sich auf den Zeitraum bis zum 19.08.2021 erstrecken. Ein
zeitlicher Uberlapp in der Durchfilhrung der postoperativen Visiten und der Datenerfas-
sung war moglich; eine gleichzeitige Rekrutierung in beide Gruppen fand jedoch nicht
statt. Der zentrale Unterschied zwischen den Gruppen bestand in der Anwendung eines
intraoperativen BIS-Monitorings, das ausschlief3lich in der Interventionsgruppe eingesetzt
wurde. Nach entsprechender Aufklarung wurde der Patient*innenwille schriftlich fixiert.
Die Untersuchungen wurden auf der Grundlage der revidierten Deklaration von Helsinki
des Weltarztebundes (1983) und den entsprechenden gesetzlichen Grundlagen durchge-
fuhrt. Ein positives Ethikvotum fiir die Studie wurde durch die Arztekammer Westfalen-

Lippe unter dem Aktenzeichen 2019-010-f-s am 13. Mai 2019 ausgesprochen.

2.2 Probandinnen und Probanden

Die Studienteilnehmer*innen wurden aus Patientinnen und Patienten ausgewahlt, die sich
elektiv einer chirurgischen Intervention am Klinikum Dortmund unterzogen. Die Testper-
sonen wurden zufallig auf die Interventions- und Kontrollgruppen aufgeteilt, abhangig von
dem Zeitpunkt der Operation in Bezug auf den Studienzeitraum. Basierend auf aktueller
Studienlage umfassten die Einschlusskriterien das Alter = 60 Jahre, eine OP-Dauer > 1
Stunde sowie die unterschriebene Einwilligungserklarung der Patient*innen. Als Aus-
schlusskriterien galten eine notfallmafige Operation, eine bestehende Sprachbarriere, die

fehlende Eignung zur Studienteilnahme nach Mal3gabe der Untersucher*innen, oder bei
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Erkrankungen der Patient*innen, die nach Meinung des Prifarztes oder der Prufarztin die
Sicherheit der Patienten oder die Compliance mit dem Studienprotokoll beeintrachtigen
kénnten. Das Ziel war es, eine reprasentative Stichprobe der Patient*innen zu gewinnen,

die die klinische Population des Krankenhauses widerspiegelt.

2.3 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte durch medizinisch geschultes Personal. Im Rahmen des Auf-
klarungsgespraches zur Narkose wurde zunachst eine kognitive Testung mit dem Mon-
treal Cognitive Assessment (MoCA) durchgeflihrt, um die praoperative kognitive Situation
zu evaluieren. Das Auftreten eines postoperativen Delirs wurde vom ersten bis flunften
Tag nach der Operation oder bis zum eher erfolgten Entlassungstag gepruft. Eine einheit-
liche Uhrzeit flr die Testung wurde nicht festgelegt. Es wurden unterschiedliche Testin-
strumente eingesetzt: auf den Intensivstationen die Confusion Assessment Method flr
Intensivpatient*innen in deutschsprachiger Ubersetzung (CAM-ICU) und die Intensive
Care Delirium Screening Checklist (ICDSC) und auf Normalstationen die Nursing Delirium
Screening Scale (nu-DESC) und die ICDSC. Die Speicherung der Daten erfolgte elektro-
nisch auf fur die Studie bereitgestellte iPADs entsprechend der deutschen Datenschutz-

verordnung.

2.4 Statistische Analyse

Fur die Berechnung der Fallzahlen wurde nach Sichtung von bisher durchgeflihrten Un-
tersuchungen zunachst eine Inzidenz des Delirs von 30 % im Patient*innenkollektiv an-
genommenen (Alter =2 60 Jahre und Einschluss von kardiochirurgischen Patienten) sowie
eine Reduktion um 25 % durch die Anwendung eines intraoperativen EEG-Monitorings
zugrunde gelegt. Eine Patient*innenzahl von 539 pro Gruppe bei einer Power von 80 %
(zweiseitiger Chi-Quadrat Test zum Niveau 5 %) wurde kalkuliert. Bei einer angenomme-
nen Ausfall-Rate von 10 % wurde eine Patient*innenzahl von 600 pro Gruppe kalkuliert.
Die Auswertung der Rohdaten erfolgte mithilfe des Statistikprogramms IBM SPSS Statis-
tics. In einer weiterfuhrenden statistischen Analyse wurden mithilfe des Chi-Quadrat-
Tests sowie des Fisher'schen Exakten Tests (fur geringe Fallzahlen) die Zusammen-
hange zwischen intraoperativem BIS-Monitoring und dem Auftreten eines postoperativen

Delirs in den verschiedenen Altersgruppen sowie bei unterschiedlichen OP-Prozeduren
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untersucht. Fur jede Altersgruppe und OP-Prozedur wurden sowohl die gesamten als
auch nach Altersgruppe/OP-Prozedur gefilterten erwarteten und beobachteten Haufigkei-
ten verglichen. Die erwarteten Haufigkeiten basierten auf der Annahme, dass kein Zu-
sammenhang zwischen den untersuchten Merkmalen besteht. Sie wurden durch Multipli-
kation der Randhaufigkeiten (Gesamtsummen der Zeilen und Spalten) berechnet und an-
schlieend durch die Gesamtzahl der Beobachtungen dividiert. Die erwarteten Haufigkei-
ten zeigen, wie die Verteilung der Daten aussehen wurde, wenn die beiden Merkmale
statistisch unabhangig voneinander waren. Der Chi-Quadrat-Test wurde angewendet, um
zu prufen, ob die beobachteten Abweichungen von den erwarteten Haufigkeiten zufallig
oder systematisch auftraten und damit moglicherweise auf einen Zusammenhang hinwei-

sen.

2.5 Screening und Delir-Erkennungsinstrumente

Im praoperativen Assessment wurde eine kognitive Testung durchgefuhrt, um eine Ver-
gleichbarkeit im Patient*innenkollektiv zu schaffen und die praoperative Situation zu be-
schreiben. Montreal Cognitive Assessment (MoCA): Da bereits milde kognitive Einschran-
kungen (mild cognitive impairment = MCI) das Auftreten eines postoperativen Delirs be-
gunstigen (Inouye, 1998), wurde im Rahmen der Studie auf diese Pradisposition getestet.
Die praoperative Erfassung von MCI als pradisponierender Faktor fur POD (Lee et al.,
2016) ist relevant, um die Vergleichbarkeit des Risikos innerhalb eines Studienkollektivs
zu gewahrleisten. MCI beschreibt einen klinischen Zustand, der haufig zu einer dementi-
ellen Erkrankung fortschreitet. Mit dem Montreal Cognitive Assessment (MoCA) steht ein
Screening Instrument zur Verfugung, welches eine sehr hohe Sensitivitat und Spezifitat
zur Erkennung von MCI hat. Es dauert ca. 15 min und umfasst eine Formularseite (siehe
Tabelle 1) (Nasreddine et al., 2005). Getestet werden das visuelle Auffassungsvermdgen,
das Erkennen und Benennen von Bildern, Gedachtnis, Aufmerksamkeit, Sprache, Abs-

traktion und Orientierung. Der maximale Punktescore liegt bei 30.
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Tab. 1: Eigene schematische Darstellung in Anlehnung an die deutsche Uberset;ung des
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) von Nasreddine et al. zur inhaltlichen Ubersicht
der Komponenten des MoCA (Nasreddine, 2023)

Kognitive Domane Beispielhafte Aufgaben/inhalte

Abzeichnen geometrischer Figuren, Uhr
zeichnen

Alternierende Aufgaben, Konzeptwechsel,
Problemlosen

Zahlennachsprechen, Rechenoperatio-
nen, Zielreiz erkennen

1. Visuell-raumliche Fahigkeiten

2. Exekutive Funktionen

3. Aufmerksamkeit

4. Kurzzeitgedachtnis Worter einpragen und spater erinnern

5. Sprachfihigkeiten Benennen, Satzwiederholung, verbale

Flussigkeit
6. Abstraktionsvermégen Seer:nelnsamkelten zweier Begriffe erken-
7. Orientierung Angabe zu Zeit und Ort
8. Rechenfertigkeit Serienrechnen, einfache Operationen

Um das Auftreten von postoperativem Delir zu beurteilen, wurden verschiedene dafir ge-
eignete Instrumente verwendet, die im Folgenden beschrieben werden (Kirfel et al., 2023).
Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU): Um Delir im inten-
sivmedizinischen Setting bei kritisch kranken Patientinnen und Patienten zu identifizieren,
bietet die CAM-ICU eine mogliche Methode. Diese modifizierte Version der Confusion
Assessment Method (CAM) (Inouye et al., 1990) macht es nicht-psychiatrischem Personal
schnell moglich, auch nonverbal Delir in Hochrisiko-Situationen zu erkennen. Anhand der
vier Delirmerkmale des DSM-5 werden psychische Veranderung mit akutem Beginn oder
Fluktuation, Aufmerksamkeitsstérungen, Bewusstseinsveranderungen und unorganisier-
tes Denken geprift (siehe Tabelle 2) (Ely et al., 2001). Der von Guenther entwickelte
CAM-ICU-Flowsheet bietet eine standardisierte, schematische Schritt-fur-Schritt-Anlei-
tung zur Durchflihrung des Delirscreenings (Guenther et al., 2009). Die Merkmale werden
dabei in einer festen Reihenfolge gepruft; das Vorliegen eines positiven Befunds in Merk-
mal 1 (akuter Beginn/fluktuierender Verlauf) und Merkmal 2 (Aufmerksamkeit) sowie min-

destens eines der Merkmale 3 (Desorganisiertes Denken) oder 4
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(Bewusstseinsveranderung) fuhrt zur Gesamtbewertung ,,CAM-ICU positiv* und damit zur
Delirverdachtsdiagnose. Der Test hat eine Sensitivitat von 0,81 und eine Spezifitat von
0,96 (Luetz et al., 2010; Guenther et al., 2010).

Tab 2: Eigene schematische Darstellung der zu erhebenden Kategorien im Rahmen der
Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU) in Anlehnung an
das Arbeitsblatt zur standardisierten Delir-Erfassung auf der Intensivstation in deutscher
Ubersetzung (Wesley et al., 2002; Guenther et al., 2009)

Merkmal Beobachtung bzw. Abfrage

Veranderung des mentalen Zustands im Ver-

1. Akuter Beginn / Fluktuation |
auf

Verminderte Fokussierung, z. B. durch Reiz-

2. Aufmerksamkeitsstorung tests erfasst

Unlogische Antworten, Verstandnisprobleme,

3. Desorganisiertes Denken einfache Aufforderungen kdénnen nicht befolgt
werden
4. Bewusstseinsveranderung Abweichung vom wachen Normalzustand

Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC): Eine weitere Methode zur Delir-
Erkennung auf der Intensivstation stellt die Intensive Care Delirium Screening Checklist
dar. Bestehend aus acht Items, die auf den Kriterien der DSM-5 Definition von Delir ba-
sieren, werden hier Bewusstseinsveranderung, Unaufmerksamkeit, Desorientiertheit, Hal-
luzinationen oder lllusionen, psychomotorische Fluktuation, unangemessene Sprache
oder Stimmung, veranderter Schlaf-/ Wach-Rhythmus und Symptomfluktuation beurteilt
(Bergeron et al., 2001). Mit einem einfachen binaren Punktesystem kann im klinischen
Alltag durch Pflege- sowie arztliches Personal schnell das Screening durchgefuhrt und
ausgewertet werden (siehe Tabelle 3) (Radtke et al., 2009). Ein Ergebnis von 0 Punkten
bedeutet kein Delir, 1-3 Punkte weisen auf subsyndromales Delir hin, = 4 Punkte diagnos-

tizieren ein Delir.
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Tab. 3: Eigene beispielhafte Darstellung zur Veranschaulichung der zu erhebenden Ka-
tegorien der Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC) zum Delirscreening in
Anlehnung an das ICDSC Arbeitsblatt in deutscher Ubersetzung nach Radtke et al.
(Radtke et al., 2009)

Merkmal / Beschreibung

1. Verdanderungen im Bewusstsein

a keine Reaktion trotz Ansprache oder Reiz — Patient ist Uber die gesamte Be-
" obachtungszeit komatos.

b Reaktion nur bei starker Stimulation, Patient befindet sich im Zustand tiefer Be-
" wusstseinstribung (Stupor).

c. Patient ist schlafrig oder reagiert verzogert auf milde bis mittlere Reize

d. Patient ist wach oder lasst sich leicht wecken und zeigt adaquate Reaktionen.

f.  Patient zeigt Ubersteigerte Wachheit oder Ubererregbarkeit.

2. Beeintrachtigte Aufmerksamkeit

Schwierigkeiten beim Folgen von Gesprachen oder Anweisungen, leichte Ablenk-
barkeit durch Umweltreize, eingeschrankte Konzentrationsfahigkeit

. Desorientierung

fehlerhafte Angaben zu Zeit, Ort oder Person

. Wahrnehmungsstorungen

Halluzinationen akustisch oder visuell, wahnhaftes Verhalten, Realitat wird verzerrt
oder verkannt

. Psychomotorische Auffalligkeiten

Unruhe mit Selbst- oder Fremdgefahrdung, verlangsamte Bewegungen oder Reakti-
onen

. Unangemessene Sprache oder Stimmung

unzusammenhangende Sprache, emotionale Reaktionen nicht passend zur Situa-
tion

. Gestorter Schlaf-Wach-Rhythmus

<4 h Schlaf, haufiges nachtliches Erwachen ohne externe Ausldser, tagsiber Uber-
wiegend schlafrig

. Fluktuierende Symptomatik

wechselndes Auftreten kognitiver oder motorischer Symptome innerhalb von
24 Stunden

Nursing Delirium Screening Scale (NUDESC): Die Nursing Delirium Screening Scale (Nu-

DESC) setzt sich aus funf abzufragenden Kategorien zusammen: Desorientierung,
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unangemessenes Verhalten, unangemessene Kommunikation, lllusionen/Halluzinatio-
nen, psychomotorische Retardierung. Diese werden jeweils bewertet mit Scores von 0-1
und wenn die Summe > 2 ergibt, dann gilt der Test als positiv hinsichtlich Delir (Gaudreau
et al., 2005). Das Screening ist gut in den klinischen Alltag einzufiigen und durch Pflege-
personal innerhalb einer Minute durchzufiihren (siehe Tabelle 4). Die deutsche Uberset-
zung erfolgte durch Radtke et al. (Lutz et al., 2008). Der Test hat eine Sensitivitat von 0,83
und eine Spezifitat von 0,81 (Luetz et al., 2010).

Tab. 4: Eigene beispielhafte Darstellung der zu erhebenden Kategorien zur Veranschau-

lichung des pflegebasierten Delirscreenings in Anlehnung an die deutsche Ubersetzung
der Nursing Delirium Screening Scale (NUDESC) nach Lutz et al. (Lutz et al., 2008)

Merkmal

Orientierungslosigkeit

Orientierungslosigkeit (Zeit/Ort/Person) erkennbar durch Sprache, Verhalten oder feh-
lendes Wiedererkennen vertrauter Personen: ,Ich bin nicht im Krankenhaus, ich bin
doch zuhause!®

Unangemessenes Verhalten

Situativ unangemessenes Verhalten, z. B. Manipulation an Kathetern/Verbanden, kont-
raindiziertes Aufstehen

Auffalligkeiten in der Kommunikation

Kommunikative Auffalligkeiten, z. B. keine, unzusammenhangende oder unverstandli-
che Lautaulerungen

Wahrnehmungsstorungen

Visuelle oder akustische Halluzinationen bzw. verzerrte Wahrnehmung realer Reize
,Sehen oder Horen Sie Dinge, die eigentlich nicht da sind?“

Psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung

Reduzierte Ansprechbarkeit und Spontanaktivitat, z. B. verzogerte Reaktion auf An-
sprache, schwer erweckbar

2.6 InterventionsmalRnahmen

Das intraoperative EEG-Monitoring in der Interventionsgruppe erfolgte mit Geraten, die
uber ein Zwei-Kanal EEG Hirnstrome ableiten. Vier Elektroden wurden nach Einleitung
der Anasthesie frontal auf der Stirn und einseitig an einer Schlafe platziert. Aus diesen

abgeleiteten Hirnstromen, analysiert von einem Computerinterface, wurde der
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dimensionslose Bispektralindex erzeugt. Dieser wurde an ein Anzeigegerat weitergeleitet
und gab kontinuierlich visuelle Rickmeldung Uber die Tiefe der Sedierung. Dabei spiegel-
ten die relativen Einheiten von 0-100 die Gehirnaktivitat wieder (Avidan Michael S. et al.,
2008): 100 bedeutete nahezu volle Wachheit, 0 hingegen die Abwesenheit von Aktivitat.
Als Zielwert unter Vollnarkose wurde eine Zielrange zwischen 40 und 60 angestrebt (Jo-
hansen und Sebel, 2000). BIS-Monitoring ermoglichte so eine objektive Ermittlung der

Hypnosetiefe.
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3. Ergebnisse

Die hier beschriebene prospektive Beobachtungsstudie wurde vom 14.08.2019 bis zum
19.08.2021 monozentrisch an einem deutschen Krankenhaus der Maximalversorgung
durchgefuihrt. Das Patientenkollektiv umfasste 1261 Personen, die sich im oben genann-
ten Zeitraum elektiv einer Operation unterzogen. Dabei gehérten 632 Patientinnen und
Patienten zur Kontrollgruppe sowie 629 Patientinnen und Patienten zur Interventions-

gruppe, in der intraoperativ ein BIS-Monitoring zur Narkosefuhrung angewendet wurde.

3.1 Demografie der Probandinnen und Probanden

Die Kontroll- (n = 632) und Interventionsgruppe (n = 629) zeigten sich etwa gleichgrol3.
Die Geschlechterverteilung war ausgeglichen, im Gesamten wurden 650 Frauen (51,6 %)
und 610 Manner (48,4 %) in die Studie eingeschlossen. In der Kontrollgruppe lag der
Anteil der Frauen bei 50,2 % (n = 317) und der Anteil der Manner bei 49,8 % (n = 315). In
der Interventionsgruppe fand sich annahernd eine gleiche Verteilung von Frauen (n = 333
[53,0 %]) und Mannern (n = 295 [47,0 %]).

Eine Verteilung auf funf Altersgruppen (60-65 Jahre, 66-70 Jahre, 71-75 Jahre, 76-80
Jahre, > 80 Jahre) zeigte, dass nur ein sehr geringer Anteil an Probandinnen und Proban-
den (n = 32 [2,5 %]) insgesamt zum Zeitpunkt der Erhebung unter 66 Jahre alt war. Die
Ubrigen vier Altersgruppen wiesen eine gleichmaRige Verteilung Uber die Altersgruppen
hinweg auf, wobei jede Gruppe etwa ein Viertel des Gesamtkollektivs ausmachte (siehe
Abbildung 2). Die differenziertere Betrachtung der Kontroll- und Interventionsgruppen
ergab eine leichte Variation in den Altersgruppen. Unter den Patient*innen im Alter von
76-80 Jahren war der Anteil an Personen in der Kontrollgruppe etwas hoher als in der
Interventionsgruppe, 54,8 % (n = 172) im Vergleich zu 45,2 % (n = 142). Demgegenuber
war im Alter Uber 80 Jahre der Anteil der Patient*innen in der Interventionsgruppe etwas
hdher mit 52,1 % (n = 164) im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 47,9 % (n = 151).



26

700
632 629
600
500
— 400
<
©
N
[
< 300
200 172
149 163 148 140 142 151 164
100
12 20
O |
60-65 66-70 71-75 76-80 >80
Altersgruppe in Jahren Gesamt
m Control Anzahl Interventionsgruppe Anzahl

Abb. 2: Verteilung der Patient*innen in Kontroll- und Interventionsgruppe nach Altersgrup-
pen (Control = Kontrollgruppe)

Die ASA-Risikoklassifikation der American Society of Anaesthesiologists dient zur
praoperativen Abschatzung des perioperativen Risikos. Hier beschreibt man sechs
Schweregrade. Mit steigender ASA-Klassifikation erhoht sich die 7-Tage-Letalitat, die in
ASA | bei 0,06 % liegt, in ASA IV hingegen bei 23,48 % (Wilhelm). Mit Gruppierung der
Probandinnen und Probanden nach ihrer ASA-Klassifikation, war zu erkennen, dass rund
zwei Drittel der Testpopulation (n = 899 [71,3 %]) mit ASA Il klassifiziert wurden. Der
geringste Anteil an Personen (n = 25 [2,0 %]) war ASA | zuzuordnen. Bei Differenzierung
von Kontroll- und Interventionsgruppe, sah man geringflgige Unterschiede in der ASA |
sowie ASA |V Klassifikation. In der Kontrollgruppe wurden 19 Patient*innen (3,0 %) ASA
| klassifiziert, in der Interventionsgruppe waren es hingegen 6 Patient*innen (1,0 %). Da-
gegen wurden in der Kontrollgruppe 10 Personen (1,6 %) mit ASA IV klassifiziert, wahrend
es in der Interventionsgruppe mit 27 Personen (4,3 %) deutlich mehr waren. Beide Grup-

pen wiesen eine ahnliche Anzahl an Patient*innen klassifiziert in ASA Il (Kontrollgruppe n



27

= 146 [23,1 %], Interventionsgruppe n = 154 [24,5 %]) sowie ASA lII (Kontrollgruppe n =
457 [72,3 %], Interventionsgruppe n =442 [70,3 %]) auf.

Von der Gesamtheit von 1261 Patient*innen fehlte bei 41 Patient*innen die Information
Uber die vollzogene OP-Prozedur. Weiterfuhrende Beschreibungen und Auswertungen,
die die OP-Prozedur inkludieren, beziehen sich somit auf einen bereinigten Datensatz von
1220 Proband*innen.

Die Zusammensetzung der Probandinnen und Probanden zeigte sich im Hinblick auf die
OP-Prozedur heterogen (siehe Abbildung 3). Kategorisiert wurde in die Fachbereiche Or-
thopadie, Allgemeinchirurgie, Wirbelsaulenchirurgie, Thoraxchirurgie, Kardiochirurgie,
Kardiologie und Andere. Mehr als ein Drittel (n = 458 [37,5 %]) aller Patientinnen und
Patienten unterzog sich orthopadischen Eingriffen, die Gruppe der thoraxchirurgischen
Eingriffe (n = 68 [5,6 %]) sowie andere nicht einzeln definierte Operationen (n = 20 [1,6
%]) umfassten die geringste Anzahl. Im Vergleich von Kontroll- und Interventionsgruppe
zeigten sich Unterschiede. In der orthopadischen Abteilung konnten absolut und anteilig
aller orthopadischen Patient*innen mehr Personen der Kontrollgruppe (n = 248 [39,7 %])
als der Interventionsgruppe (n = 210 [35,2 %]) zugeordnet werden. In der Wirbelsaulen-
chirurgie war die Zahl der Patient*innen aus der Kontrollgruppe (n = 81 [63,3 %]) fast
doppelt so grof® wie die der Patient*innen aus der Interventionsgruppe (n = 47 [36,7 %]).
Umgekehrt zeigte es sich in der Kardiochirurgie, hier waren in der Interventionsgruppe
mehr Patient*innen (n = 103 [58,2 %]) als in der Kontrollgruppe (n = 74 [41,8 %]). Ebenso
zeigte sich in der kardiologischen Transkatheter-Aortenimplantation (transcatheter aortic-
valve implantantation = TAVI): 57 Patient*innen (42,5 %) gehorten der Kontrollgruppe an,

in der Interventionsgruppe waren es 77 Patient*innen (47,5 %).
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Abb. 3: Verteilung aller Patient*innen in Kontroll- und Interventions- und Gesamtgruppe
nach OP-Prozedur (Control = Kontrollgruppe)

Betrachtet wurde weiterhin die angewendete Narkoseform der total intravendsen Anas-
thesie (TIVA) mit kontinuierlicher Applikation von Propofol und einem Opiat (Sufentanil
oder Remifentanyl) versus inhalativer Anasthesie mit Sevo- oder Desfluran.

Eine Inhalationsnarkose erhielten in der Kontrollgruppe deutlich mehr Studienteilnehme-
rinnen und -teilnehmer (n = 400 [63,3 %]) als in der Interventionsgruppe (n = 292 [42,1
%l]), wahrend sich 226 Patient*innen (35,8 %) in der Kontrollgruppe gegentber 300 Pati-
ent*innen (43,4 %) in der Interventionsgruppe einer TIVA-Narkose unterzogen. In der
Kontrollgruppe waren die absoluten Zahlen der Patient*innen mit Inhalationsanasthesie
gegenuber TIVA hdher, wohingegen sich dies in der Interventionsgruppe ausgeglichener
zeigte. Nicht immer war das gewahlte Narkoseverfahren eindeutig einer der beiden be-
schriebenen Methoden zuzuordnen, sodass nur 1218 der insgesamt 1261 Patientinnen

und Patienten jeweils einer TIVA oder Inhalationsnarkose zugeordnet werden konnten.
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3.2 POD positiv/negativ

Ein POD wurde diagnostiziert, wenn eins der oben genannten Testinstrumente (siehe 2.
Methodik) zu einem positiven Ergebnis flhrte. Insgesamt wurde das Testergebnis bei
1129 Personen (89,5 %) als negativ und bei einem Zehntel entsprechend 132 Personen
(10,5 %) als Delir-positiv beschrieben (siehe Tabelle 5). Unter der Gesamtzahl der POD-
Patient*innen waren acht Falle (6 %) mehrfach positiv, das heil3t mehr als ein Testscore
fiel positiv aus oder zu mehreren Untersuchungszeitpunkten zeigte sich die Diagnose
POD. Unter Intervention mittels BIS-Monitoring sank die Inzidenz von 11,1 % in der Kon-
trollgruppe auf 9,9 %. Dies entspricht einer relativen Reduktion von 10,8 %, absolut sind
es 1,2 %. Dieser Trend war sowohl fur einfache als auch mehrfach positive Score-Ergeb-
nisse zu beobachten.

Tab. 5: Verteilung des postoperativen Delirs in Kontroll-, Interventions- und Gesamt-
gruppe in Zahlen und prozentualem Anteil

Kontrollgruppe Interventionsgruppe Gesamt
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Test- negativ 562 88,9% 567 90,1% 1129 89,5%
ergebnis  positiv 70 11,1% 62 9,9% 132 10,5%
Gesamt 632 100,0% 629 100,0% 1261 100,0%

3.2.1 POD Verteilung Geschlecht

Unter Mannern trat POD insgesamt haufiger auf (n = 70 [11,5 %]) als unter Frauen (n =
62 [9,5 %]). Unter Frauen reduzierte sich bei Anwendung von BIS-Monitoring die Delirrate
von 10,4 % (n = 33) in der Kontrollgruppe auf 8,7 % (n = 29) in der Interventionsgruppe.
Mehrfach positive Score-Ergebnisse fanden sich nach Anwendung von BIS-Monitoring
seltener als einfach positives Auftreten. Die mannlichen Patienten entwickelten in 11,7 %
(n = 37) der Falle ohne Intervention ein Delir, unter BIS-Monitoring wahrend der Narkose
zeigte sich eine Zahl von 11,2 % (n = 33) mit POD. Hier traten haufiger mehrfach positive
Testergebnisse als einfach positive Testergebnisse auf.

3.2.2 POD Verteilung Altersgruppe
Die Betrachtung von POD im Kontext der beschriebenen Altersgruppierungen zeigte eine

kaum aussagekraftige Tendenz hinsichtlich Zunahme von POD mit steigendem Alter. In
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der Altersgruppe der Patientinnen und Patienten 60-65 Jahre trat bei 9,4 % (n = 3) ein
POD auf. In der Interventionsgruppe unter BIS-Monitoring war die Inzidenz grof3er mit
10,0 % (n = 2) im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 8,3 % (n = 1). In der Altersgruppe 66 —
70 Jahre trat POD in 7,7 % (n = 24) der Falle auf. Unter Anwendung von BIS-Monitoring
reduzierte sich POD von 8,7 % (n = 13) in der Kontrollgruppe auf 6,7 % (n = 11) in der
Interventionsgruppe. In beiden Testgruppen war das Ergebnis von mehrfach positiven
Tests haufiger als von einfach positiven. In der Altersgruppe 71 — 75 Jahre entwickelten
10,8 % (n = 31) der Patient*innen ein POD. Der Einsatz von BIS-Monitoring fuhrte zu
keiner Veranderung hinsichtlich Delirinzidenz, in der Kontrollgruppe wurden 12,2 % (n =
18) positiv getestet, in der Interventionsgruppe waren es 12,1 % (n = 17). Zudem waren
mehrfach positive Testergebnisse seltener als einfach positive Testergebnisse. In der Al-
tersgruppe 76-80 Jahre lag die Inzidenz von POD bei 9,9 % (n = 31). Bei Intervention mit
BIS-Monitoring war die Rate bei 8,5 % (n = 12), in der Kontrollgruppe lag diese bei 11,0
% (n = 19). Dies entspricht einer relativen Reduktion um 22,73 % sowie absolut um 2,5
%. Hier zeigte sich der grofdte positive Effekt durch Anwendung des Monitorings im Ver-
gleich der Altersgruppen. Weiterfihrend in dieser Altersgruppe verteilten sich in der Inter-
ventionsgruppe einfach positive Testergebnisse (n = 6 [50,0 %]) und mehrfach positive
Testergebnisse (n = 6 [50,0 %]) gleich. In der Kontrollgruppe waren mehrfach positive
Tests mehr als doppelt so haufig (n = 13 [68,4 %]) im Vergleich zu einfach positiven Tests
(n =6[31,6 %]). Die groRte Gruppe umfasste die > 80-jahrigen Patient*innen. In 12,4 %
(n =39) trat POD auf. Das ist anteilig am haufigsten aus allen Altersgruppierungen. Unter
Anwendung von BIS-Monitoring sank die Inzidenz nur unwesentlich von 12,6 % (n = 19)
in der Kontrollgruppe auf 12,2 % (n = 20) in der Interventionsgruppe. Wahrend ohne BIS-
Monitoring einfach und mehrfach positive Testergebnisse gleich haufig auftraten, war mit
BIS-Monitoring der Anteil der mehrfach positiven Tests fast doppelt so hoch wie von ein-

fach positiven Tests.

3.2.3 POD Verteilung ASA Klassifikation

Ein Vergleich des Auftretens von POD wunter den verschiedenen ASA-
Risikoklassifikationen zeigte den eindeutigen Trend einer steigenden Delir-Inzidenz mit
héherer ASA-Einordnung. Dazu lief3 sich erkennen, dass mit steigendem Alter, einherge-

hend mit mehr Komorbiditaten, haufiger eine hohere ASA-Klassifikation zugeordnet
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wurde. Unter den ASA | - klassifizierten Patient*innen (n = 25) trat in der Kontrollgruppe
bei 5,2 % (n = 1) ein POD auf, in der Interventionsgruppe kam es nicht zu POD. Unter den
ASA 1l - klassifizierten Patient*innen (n = 300) entwickelten insgesamt 6,7 % (n = 20) ein
Delir. Die differenzierte Verteilung von POD zeigte sich in der Kontrollgruppe bei 6,8 % (n
= 10) und in der Interventionsgruppe bei 6,5 % (n = 10) und damit ahnlich. Nach BIS-
Monitoring hingegen waren die mehrfach positiven Falle im Vergleich zur Kontrollgruppe
geringer als die einfach positiven. Die Gruppe der ASA Il Klassifikation stellt den gré3ten
Anteil der Teilnehmenden dar (n = 899). In der Kontrollgruppe trat POD bei 12,3 % (n =
56) auf, unter Einsatz von BIS-Monitoring in der Interventionsgruppe war der Anteil redu-
ziert um 1,9 %, sodass das Auftreten von Delir bei 10,4 % (n = 46) lag. Zudem waren im
Vergleich die Testergebnisse in der Kontrollgruppe haufiger mehrfach positiv als in der
Interventionsgruppe. Unter den ASA IV - klassifizierten Patient*innen (n = 37) entwickelten
rund ein Viertel ein POD (n = 9 [24,3 %]). In der Kontrollgruppe trat POD bei 30 % (n = 3)
auf, in der Interventionsgruppe waren es 22,2 % (n = 6). Dies entspricht einer relativen
Reduktion von 26 %. Die Interventionsgruppe umfasste fast dreifach so viele Patient*in-
nen (n = 27) wie die Kontrollgruppe (n = 10). Umgekehrt zu den vorherigen Beschreibun-
gen waren hier in der Interventionsgruppe deutlich mehr Testergebnisse mehrfach positiv,

wohingegen in der Kontrollgruppe einfach positive iberwogen.

3.2.4 POD Verteilung OP-Prozedur

In Abbildung 3 ist die Verteilung des postoperativen Delirs bei den verschiedenen OP-
Prozeduren dargestellt. Orthopadische Eingriffe wurden mit 459 Fallen am haufigsten
durchgefuhrt. Hier lag die Delir-Inzidenz in der Kontrollgruppe am niedrigsten mit 4,8 %
(n = 12). Unter Anwendung von BIS-Monitoring verringerte sich diese auf 2,4 % (n = 5)
der Patient*innen mit POD, was einer relativen Reduktion von 50 % entspricht. BIS-
Monitoring zeigte hier den grofiten positiven Effekt auf das Auftreten von POD bezogen
auf die OP-Prozedur. In der Interventionsgruppe waren keine Testergebnisse mehrfach
positiv, in der Kontrollgruppe verteilten sich einfach und mehrfach positive Ergebnisse in
gleichen Teilen.

In der Allgemeinchirurgie wurden 235 der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer ope-
riert. POD trat darunter in 8,9 % (n = 21) auf. In der Kontrollgruppe entwickelten 11,6 %

(n = 14) der Patient*innen ein POD, der Anteil lag in der Interventionsgruppe mit 6,1 % (n
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= 7) der Patient*innen bei rund der Halfte. Wahrend in der Kontrollgruppe seltener mehr-
fach als einfach positive Delir-Tests auftraten, war das Verhaltnis in der Interventions-
gruppe umgekehrt.

Eine kleinere Gruppe bildeten die 128 Patientinnen und Patienten mit wirbelsaulenchirur-
gischen Eingriffen. Die POD-Inzidenz lag bei 10,2 % (n = 13). Auch hier kam es unter BIS
Monitoring zu einer Verringerung des Auftretens von Delir. In der Kontrollgruppe entwi-
ckelten 11,1 % (n = 9) der Patient*innen ein POD; in der Interventionsgruppe waren es
8,5 % (n = 4). Hier zeigten sich in der Kontrollgruppe haufiger mehrfach positive Tests, in
der Interventionsgruppe waren die mehrfach positiven Ergebnisse seltener als einfach
positive Tests.

Eine OP in der Thoraxchirurgie wurde bei 68 Probandinnen und Probanden durchgefihrt.
In 16,2 % (n = 11) kam es nach thoraxchirurgischen Eingriffen zu einem POD. In der
Kontrollgruppe trat POD bei 18,4 % (n = 7) der Patient*innen auf, nach intraoperativem
BIS-Monitoring waren es 13,3 % (n = 4) des Gruppenkollektivs. Mehrfach positive Tests
waren haufiger als einfach positive in der Kontrollgruppe, in der Interventionsgruppe wa-
ren einfach positive Tests haufiger.

In der Kardiochirurgie entwickelte Uber ein Viertel (n = 47 [26,6 %]) der 177 operierten
Teilnehmerinnen und Teilnehmer ein POD. Dies war deutlich die hochste Delir-Inzidenz
unter den verschiedenen OP-Prozeduren. Auffallig war ebenso, dass in der Kontroll-
gruppe 25,7 % (n = 19) der Patient*innen ein POD aufwiesen, in der Interventionsgruppe
mit 27,2 % (n = 28) der Anteil sogar grof3er war. In beiden Gruppen waren die Delirscores
haufiger mehrfach positiv als einfach positiv.

Unter kardiologische Eingriffe wurden transfemorale TAVIs gezahlt, diesen unterzogen
sich 134 Patientinnen und Patienten. Die Delirinzidenz lag bei 14,2 % (n = 19). POD trat
in der Kontrollgruppe bei 15,8 % (n = 9) der Patient*innen auf. In der Interventionsgruppe
mit BIS-Monitoring waren es 13,0 % (n = 10) und damit relativ gesehen ein selteneres
Auftreten. Mehrfach positive Tests waren in der Kontrollgruppe fast doppelt so haufig wie
einfach positive Tests. Anders zeigte es sich in der Interventionsgruppe, mehrfach posi-
tive Ergebnisse waren fast flinfmal so haufig wie einmalig positiv erhobene Scores.
Unter ,Andere“ wurden 20 Falle eingeordnet, die im Umfang des Eingriffes nicht einer der

oben beschriebenen OP-Prozeduren zugeordnet werden konnten. In der Kontrollgruppe
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trat hier kein Delir auf, in der Interventionsgruppe konnte bei 13,3 % (n = 2) der Falle, ein

POD festgestellt werden.

30,0%
27,2%

25.7%
25,0%
20,0% 18,4%
15,8%
0,
15.0% 13,3% 13.0% 13,3%
11,6% 11,1%
10,0% 8.5%
6,1%
4,8%
50% o
2,4%
I 0,0%
0,0%
Con BIS Con BIS

Con BIS Con BIS Con BIS Con BIS Con BIS
ORTHO ACH WSCH TCH HCH TAVI Andere
OP-Prozedur

Anteil POD in jeweiliger Gruppe

Abb. 4: Anteil des postoperativen Delirs nach OP-Prozedur in prozentualem Anteil (Con
= Kontrollgruppe, BIS = Interventionsgruppe, ORTHO = Orthopéadie, ACH = Allgemeinchi-
rurgie, WSCH = Wirbelsdulenchirurgie, TCH = Thoraxchirurgie, HCH = Herzchirurgie,
TAVI = kardiologisch)

3.2.5 POD Verteilung Narkoseform

Von beiden betrachteten Narkoseformen, wurde bei den meisten Teilnehmerinnen und
Teilnehmern eine Inhalationsnarkose durchgefiihrt (n = 692). Insgesamt entwickelten 8,4
% (n = 58) der Proband*innen ein POD, in der Kontrollgruppe war der Anteil mit 9,3 % (n
= 37) hoher als in der Interventionsgruppe mit 7,2 % (n = 21). Die Verteilung von einfach
und mehrfach aufgetretenen positiven Tests war in der Kontrollgruppe ausgeglichen.
Nach BIS-Monitoring waren mehrfach positive Ergebnisse seltener als einfach positive.
Eine TIVA wurde bei 526 Patientinnen und Patienten durchgefthrt. POD trat in 13,7 % (n
= 72) der Falle auf. In der Kontrollgruppe zeigte sich ein POD bei 14,6 % (n = 33) der
Patient*innen, in der Interventionsgruppe war das Auftreten seltener bei 13,0 % (n = 39).
In beiden Gruppen waren einfach sowie mehrfach positive Testscores etwa gleich haufig

verteilt.



34

3.3 Statistische Signifikanz

Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der Nutzung des BIS-Monitorings und
dem Auftreten von POD wurde eine binar-logistische Regression durchgefiihrt (siehe Ta-
belle 6). In diesem Modell wurde das Vorliegen eines postoperativen Delirs (POD: ja/nein)
als abhangige Variable verwendet, wahrend das BIS-Monitoring (verwendet/nicht verwen-
det) als unabhangige Variable diente. Das Ziel der Analyse bestand darin, den Einfluss
des BIS-Monitorings auf die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Delirs zu quantifizie-
ren, wobei das Ergebnis als Odds Ratio (OR) interpretiert wird. Der Koeffizient (B) fur das
BIS-Monitoring betragt -0,130, was anzeigt, dass das BIS-Monitoring eine negative Asso-
ziation mit dem Auftreten eines postoperativen Delirs hat. Diese negative Zahl bedeutet,
dass bei Nutzung des BIS-Monitorings die Wahrscheinlichkeit eines Delirs tendenziell ge-
ringer ist. Der p-Wert fur das BIS-Monitoring liegt bei 0,480, was oberhalb des festgeleg-
ten Signifikanzniveaus von 0,05 liegt. Das bedeutet, dass die beobachtete Assoziation
zwischen BIS-Monitoring und POD nicht statistisch signifikant ist und daher nicht mit aus-
reichender Sicherheit auf eine tatsachliche Wirkung des BIS-Monitorings auf die Delirin-
zidenz geschlossen werden kann. Die Odds Ratio fur das BIS-Monitoring betragt 0,878
mit einem 95%-Konfidenzintervall von 0,612 bis 1,260. Diese Zahl zeigt, dass bei Ver-
wendung des BIS-Monitorings die Chancen fur das Auftreten von POD um 12% geringer
sind (da 0,878 < 1), auch wenn dies aufgrund des p-Werts nicht statistisch signifikant ist.
Die Konstante hat einen Wert von -2,083. Dieser Wert ist die Schnittstelle des Modells
und reprasentiert die Log-Odds des Auftretens eines Delirs, wenn der BIS-Wert (also der
Einfluss der unabhangigen Variable) auf null gesetzt wird. Der p-Wert der Konstante be-
tragt 0,000, was statistisch signifikant ist (p < 0,05). Dies deutet darauf hin, dass das Mo-
dell an sich signifikant ist, auch wenn der spezifische Effekt des BIS-Monitorings auf POD
nicht signifikant war. Insgesamt deuten die Ergebnisse darauf hin, dass BIS-Monitoring
potenziell mit geringerem Auftreten von POD assoziiert sein kdnnte (OR = 0,878), aber
die Assoziation erreicht keine statistische Signifikanz (p = 0,480).

Tab. 6: Binar-logistische Regression zum Zusammenhang BIS-Monitoring und POD
(Wald = Wald-Wert; df = degrees of freedom; OR = Odds Ratio)

Regres- 95% Konfidenzintervall
sionsko- | Standard- Unterer Oberer
effizient B fehler Wald df p-Wert OR Wert Wert
BIS -0,130 0,184 0,499 1 0,480 0,878 0,612 1,260
Konstante -2,083 0,127| 270,084 1 0,000 0,125
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Auch in einer differenzierten Betrachtung der einzelnen Merkmale Altersgruppe sowie OP-
Prozedur zeigte sich Uberwiegend ein positiver Effekt des BIS-Monitorings, erkennbar an
einer geringeren Zahl beobachteter POD-Falle im Vergleich zu den statistisch erwarteten
Werten der jeweiligen Gruppen (siehe Tabelle 7). Wie im Kapitel 2.4 beschrieben, basie-
ren die erwarteten Haufigkeiten auf der Annahme, dass kein Zusammenhang zwischen
den untersuchten Merkmalen besteht. Die erwarteten Haufigkeiten zeigen, wie die Vertei-
lung der Daten aussehen wurde, wenn die beiden Merkmale statistisch unabhangig von-
einander waren. In keiner Gruppe war dieser positive Effekt statistisch signifikant, gemes-
sen an einem Signifikanzniveau von a = 0,05.

Ein negativer Effekt (d. h. in der Interventionsgruppe mit BIS-Monitoring war die beobach-
tete Haufigkeit von POD hdher als die statistisch erwartete Haufigkeit) trat in mehreren
spezifischen Untergruppen auf: in der Wirbelsaulenchirurgie bei den 66 — 70- und 76 —
80-Jahrigen, in der Thoraxchirurgie bei den 60 — 65-Jahrigen, in der Kardiochirurgie ins-
gesamt sowie spezifisch in der Altersgruppe der 71 — 75-Jahrigen. Weitere negative Ef-
fekte wurden bei kardiologischen TAVI-Eingriffen in der Gruppe der 280-Jahrigen beo-
bachtet sowie in der Altersgruppe der 60 — 65-Jahrigen insgesamt und bei den 76 — 80-

Jahrigen in der Kategorie ,Andere OP-Prozeduren®.

Tab. 7: Gegenuberstellung der unter BIS-Monitoring beobachteten Haufigkeit postopera-
tiven Delirs (POD) mit der erwarteten Haufigkeit, differenziert nach Altersgruppen und OP-
Prozedur; unten = Fallzahlen / Altersgruppe; rechts = Fallzahlen / OP-Prozedur)

60-65) | 66700 | 71-75) | 76-804 | =g0y |AnzE
gesamt
Orthopédie erwartet = 458
beobachtet
Allgemein-
chirurgie -
nur PC_)D 128
negativ
68
Kardio- erwartet =
chirurgie beobachtet
Kardiolog. - nur BIS- nur POD
TAVI Gruppe negativ
Andere nur BIS- | nur POD
Gruppe negativ negativ
Anzahl
gesamt ﬂ 312 277 303 1220

= unter BIS-Monitoring beobachtete Haufigkeit POD < erwartete Haufigkeit
I = unter BIS- Monitoring beobachtete Haufigkeit POD > erwartete Haufigkeit
= keine Statistik maglich
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4. Diskussion

4.1 Diskussion der Studienergebnisse im Kontext bestehender Literatur

Die vorliegende Studie untersuchte den Einfluss intraoperativen BIS-Monitorings auf das
Auftreten von postoperativem Delir. Insgesamt zeigte sich eine nicht-signifikante, aber
tendenzielle Reduktion der POD-Inzidenz in der Interventionsgruppe. Im Vergleich mit
zentralen Studien der letzten Jahre ergeben sich mehrere relevante Aspekte zur Bewer-
tung dieser Ergebnisse.

Radtke et al. fuhrten 2013 an zwei deutschen Krankenhdusern in Berlin eine randomisiert
kontrollierte Studie mit 1155 Patient*innen im Alter von > 60 Jahren durch, die sich einer
elektiven Operation unterzogen (Radtke et al., 2013). In dieser Studie wurde bei allen
Patient*innen intraoperativ eine BIS-Messung durchgefihrt, dabei waren die Werte bei
einer Gruppe offengelegt, und bei der anderen Gruppe verdeckt. Die Anasthesieapplika-
tion erfolgte mit TIVA oder inhalativ, eine POD-Testung wurde bis zum siebten Tag post-
operativ jeweils morgens und abends durchgefuhrt. Insgesamt trat POD bei 18,8 % der
Patient*innen auf. Dabei zeigte sich eine signifikante Reduktion der Delir-Inzidenz in der
offenen Gruppe auf 16,7 % im Vergleich zu 21,4 % in der verblindeten Gruppe. Die Ge-
samtinzidenz von POD liegt in unserer Untersuchung mit 10,5 % deutlich niedriger als in
der Berliner Gruppe. Obwohl die in dieser Arbeit beschriebene und die durch uns durch-
geflhrte Studie aus Dortmund Ahnlichkeiten in Studiendesign, insbesondere in Bezug auf
Gruppengrofe, Untersuchungsort und Anasthesieverfahren aufweist, bestatigen unsere
Ergebnisse die Beobachtungen von Radtke et al. nicht. Diese Differenz kbnnte mehrere
Ursachen haben: in der Berliner Studie wurden keine herzchirurgischen Eingriffe einge-
schlossen, wahrend diese in unserer Studie mitbertcksichtigt wurden und mit einer be-
sonders hohen POD-Inzidenz assoziiert sind. Zweitens legt eine, wie in Berlin durchge-
fuhrte zweizeitige Testung am Morgen sowie Abend nahe, dass damit eine hohere Detek-
tionsrate von POD begunstigt werden kdnnte. Zudem kam es in der Studie von Radtke
dazu, dass ein Anteil der Untersucher*innen in der Kontrollgruppe eine Selbstentblindung
vorgenommen hat, was die statistische Signifikanz bzw. Aussagekraft der Ergebnisse be-
eintrachtigen konnte, da in der Kontrollgruppe mdglicherweise eine Verfalschung durch

Kenntnisse der BIS-Werte vorlag.
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Chan et al. fuhrten 2013 in Hong Kong eine randomisiert kontrollierte Studie mit einem
Kollektiv von 921 Patient*innen = 60 Jahre durch, die sich einer elektiven Operation mit
einer Dauer von mindestens zwei Stunden unterzogen (Chan et al., 2013). Herzchirurgi-
sche Eingriffe wurden auch hier ausgeschlossen. Wie in der Studie von Radtke et al.
wurde in beiden Untersuchungsgruppen ein intraoperatives BIS-Monitoring durchgefuhrt,
wobei die BIS-Werte in der Kontrollgruppe verdeckt blieben. Die Ziel-BIS-Werte wurden
klar auf 40-60 definiert und die Delirtestung erfolgte einmal taglich morgens mithilfe des
CAM. Die Gesamtdelirinzidenz lag bei 19,8 %. In der offenen Gruppe unter BIS-Monitoring
konnte das Auftreten absolut um 8,6 % reduziert werden, von 24,1 % auf 15,6 %. Daruber
hinaus beschreiben Chan et al., dass ein BIS-Wert < 40 signifikant mit einer hdheren
POD-Rate assoziiert war. Im Vergleich zu unseren Studienergebnissen zeigt sich auch
hier eine hohere Gesamt-Delirinzidenz (19,8 % vs. 10,5 %). Methodische Unterschiede
tragen hier ebenso zur eingeschrankten Vergleichbarkeit bei. Chan et al. schlossen, wie
Radtke et al., herzchirurgische Eingriffe aus, was die Delirrate in unserer Studie wahr-
scheinlich zusatzlich gesenkt hatte. Ein weiterer Unterschied liegt im Studiendesign:
Beide Studienarme liefen bei Chan et al. parallel und doppelt verblindet ab, was die Er-
gebnisse robuster und weniger anfallig fur Bias machen konnte. Es bleibt aber zu beach-
ten, dass POD in dieser Studie nur als sekundares Outcome untersucht wurde, wahrend
das primare Outcome postoperative kognitive Stérung (POCD) waren.

Evered et al. fuhrten 2021 eine multizentrische randomisiert kontrollierte Studie an acht
Zentren in drei Landern durch, um die Auswirkungen unterschiedlicher Sedierungstiefen
auf das Auftreten von postoperativem Delir zu untersuchen (Evered et al., 2021). In die
Studie wurden 547 Patient*innen im Alter von 60 Jahren eingeschlossen, die sich elek-
tiven Operationen mit einer Dauer von mindestens zwei Stunden unterzogen; darunter
war in einem Fall auch eine herzchirurgische Operation. In beiden Gruppen erfolgte ein
offenes BIS-Monitoring: die Ziel-BIS-Werte waren BIS-Werte von 35 (entsprechend tiefe-
rer Sedierung) und in der Vergleichsgruppe BIS-Werte von 50 (entsprechend leichterer
Sedierung). Die Delirtestung mit dem CAM oder CAM-ICU wurde zweimal taglich bis zum
funften postoperativen Tag oder bis zur Entlassung durchgefuihrt. Die Ergebnisse zeigten,
dass eine leichtere Sedierung mit einem Ziel-BIS von 50 das Auftreten von POD signifi-
kant um 9,7 % senkte (19 % gegenulber 28 % in der tief sedierten Gruppe), was einer

relativen Reduktion von 34 % entspricht. Diese Studie unterscheidet sich hinsichtlich
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Fragestellung und Design von den bisher besprochenen Untersuchungen, ihre Ergeb-
nisse unterstutzen jedoch das zentrale Postulat auch unserer Studie: dass die Steuerung
der Sedierungstiefe durch BIS-Monitoring eine praventive Wirkung auf das Auftreten von
POD bewirken kann — allerdings kontextabhangig.

Wildes et al. fihrten 2019 die ENGAGES Studie in den USA durch (Wildes et al., 2019),
eine randomisiert kontrollierte Untersuchung an 1232 Patient*innen im Alter von 60 Jah-
ren oder alter, die sich elektiven grélieren Operationen unter Allgemeinanasthesie unter-
zogen, einschliel3lich herzchirurgischer Eingriffe. In allen Fallen wurde intraoperativ BIS-
Monitoring durchgefihrt. In der Kontrollgruppe wurde nur die Signalstarke der BIS-
Messung angezeigt, in der Vergleichsgruppe waren die BIS-Werte offen sichtbar. POD
wurde an den ersten flnf postoperativen Tagen taglich nach 13 Uhr mit dem CAM und
CAM-ICU getestet. Die Gesamtdelirinzidenz betrug 24,5 %. In der offenen Gruppe trat
POD in 26 % der Falle auf, verglichen mit 23 % in der Kontrollgruppe, was keinen signifi-
kanten Einfluss von BIS-Monitoring belegt — entgegen der Erwartung, dass die sichtbare
BIS-Messung das Delirrisiko reduzieren konnte. Gleichzeitig wurde in der offenen Gruppe
eine Reduktion der Narkosemittel sowie eine klirzere Suppressionszeit im Monitoring mit
BIS-Werten < 40 erfasst, ohne dass dies jedoch zu einer geringeren Delirinzidenz fuhrte.
Ahnliche Ergebnisse liefert die ENGAGES-Canada Studie von Deschamps et al. aus 2024
(Deschamps et al., 2024). In dieser randomisierten Studie wurden 1140 Patient*innen
Uber 60 Jahre eingeschlossen, die sich einer geplanten herzchirurgischen Operation unter
Einsatz der Herz-Lungen-Maschine unterzogen. Dabei war die BIS-Messung in der Kon-
trollgruppe verblindet, wahrend in der Interventionsgruppe die Narkosefuhrung mittels of-
fener BIS-Messung kontrolliert wurde. Das Delir-Assessment wurde bis zu funf Tage post-
operativ einmal taglich am Nachmittag oder Abend mithilfe des CAM oder CAM-ICU
durchgefihrt. Die Delirinzidenz lag in der offenen BIS-Gruppe mit 18,15 % nur minimal
héher als in der Kontrollgruppe mit 18,10 %. Trotz der leicht erhdhten Delirrate zeigte sich
jedoch auch in dieser Studie eine Reduktion der Narkosedosis und eine kurzere Burst-
Suppression-Dauer in der offenen BIS-Gruppe. Beide ENGAGES-Studien deuten darauf
hin, dass BIS-Monitoring zwar eine physiologisch glinstigere Narkoseflihrung und eine
Reduktion der Narkosedosis ermoglichen kann, jedoch keinen signifikanten Einfluss auf
das Auftreten von POD hat. Dies legt nahe, dass das Risiko flr POD starker von praope-

rativen Faktoren wie dem Gesundheitszustand der Patient*innen sowie der Art des
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churirgischen Eingriffes beeinflusst wird und daher durch eine Intervention wie BIS-
Monitoring wesentlich geringer beeinflussbar ist. Dieses Muster zeigt sich auch in unseren
Daten: wahrend bei orthopadischen Eingriffen mit geringerer Belastung eine deutliche Re-
duktion der Delirrate unter BIS-Monitoring beobachtet wurde, blieb ein Effekt bei den
hochbelastenden herzchirurgischen Eingriffen aus.

Weitere Studien beschreiben zusammenfassend in verschiedenen Studienprotokollen
eine tendenziell, aber nicht-signifikant, geringere Inzidenz von POD unter Einsatz von
BIS-Monitoring. AuRerdem zeigt sich, dass unter BIS-Monitoring haufig eine Reduktion
der Anasthetikadosis auftritt, ohne dass ein eindeutiger Zusammenhang zum Delir nach-
weisbar ware. Tang et al. beobachten 2020 bei 201 Patient*innen, die sich grof3en nicht-
herzchirurgischen Eingriffen unterzogen, eine Delirinzidenz von 17 % in der BIS-Gruppe
gegenuber 20 % in der Vergleichsgruppe (Tang et al., 2020). Zhou et al. 2018 berichten
ebenfalls Uber eine Reduktion der POD-Inzidenz um absolut 10 % sowie eine geringere
Narkosedosis bei onkologischen Patient*innen (65 — 75 Jahre) mit Kolonkarzinom (Zhou
et al., 2018). Als Teil der BAG-RECALL-Studie untersuchten Whitlock et al. 2014 den
Einsatz MAC (minimal alveolar concentration)-Kontrolle versus BIS-Monitoring bei 310
Patient*innen mit schweren kardiopulmonalen Vorerkrankungen (Whitlock et al., 2014). In
23,5 % der Falle trat mindestens einmal POD auf, in der MAC-gesteuerten Gruppe lag die
Inzidenz bei 28 % und in der BIS-gesteuerten Gruppe bei 18,8 % - in einer weiteren sta-
tistischen Analyse zeigte sich diese absolute Reduktion von 9,2 % jedoch nicht als signi-
fikant.

Die 2024 Uberarbeitete Leitlinie der European Society of Anesthesiologists (ESA) zur Pra-
vention und Behandlung von postoperativem Delir bei Erwachsenen empfiehlt den Ein-
satz von prozessiertem EEG-Monitoring zur Kontrolle der Narkosetiefe, um das Risiko flr
POD zu minimieren (Aldecoa et al., 2024). Allerdings bleibt die Empfehlung aufgrund der
niedrigen Evidenzlage schwach. Eine aktuelle Metaanalyse unter in den letzten Jahren
veroffentlichten Publikationen fand keine signifikante Reduktion des POD-Risikos durch
intraoperatives EEG-Monitoring. Wie schon hier erortert ist die Heterogenitat in den in der
Vergangenheit durchgefihrten Studien grofd und weist ein hohes Bias-Risiko auf (Aldecoa
etal., 2024). Die ESA hebt hervor, dass die Verwendung von Roh-EEG-Daten in kinftigen
Studien natzlich sein kdnnte, da verarbeitete EEG-Daten, die zu einem Index zusammen-

gefasst werden, bei alteren Patient*innen mit Neurodegeneration aufgrund von geringerer
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EEG-Starke beeintrachtigt sein konnten. Die Erklarung zu dieser Empfehlung beinhaltet
aber zusammenfassend eine Risiko-Nutzen-Abwagung, da potenzielle Vorteile des EEG-
Monitorings die Risiken Uberwiegen konnten, auch wenn die Evidenz bislang schwach ist.
Zusammengefasst bestatigen diese Studien die Annahme, dass BIS- bzw. EEG-
Monitoring moglicherweise die Anasthesiesteuerung verbessert und die Anasthetika-Do-
sierung optimiert, jedoch ohne durchgangig signifikanten Effekt auf die POD-Inzidenz.
Dies legt nahe, dass Faktoren wie der praoperative Gesundheitszustand und die Art des
chirurgischen Eingriffs eine wesentlichere Rolle flr das Auftreten von POD spielen als die
Steuerung der Narkosetiefe durch BIS- oder EEG-Monitoring, eine Kombination von Mal3-
nahmen aber sinnvoll eingesetzt werden konnte.

Diese Annahme wird durch unsere Ergebnisse untermauert, die differenzierte Einblicke in
den Effekt des intraoperativen BIS-Monitorings auf die Inzidenz von postoperativem Delir
liefern. FUr unsere Studie lasst sich festhalten, dass intraoperatives BIS-Monitoring bei
nahezu allen Operationstypen zu einer Reduktion von POD fuhrte. Insbesondere in der
gréfliten Gruppe unter den orthopadischen Patient*innen war der Effekt der Intervention
mittels BIS-Monitoring am gréften. Orthopadische Eingriffe zeichnen sich durch ver-
gleichsweises geringes operatives Trauma sowie eine niedrige Pravalenz von Vorerkran-
kungen und jungeres Alter aus, was sich in niedrigeren ASA-Klassifikationen widerspie-
gelt. Unter diesen Bedingungen scheint das BIS-Monitoring eine gezielte Steuerung der
Narkosetiefe zu ermdglichen, die wiederum zu einer deutlichen Reduktion der POD-
Inzidenz fuhrt. Diese Ergebnisse stutzen die Hypothese, dass die Vorteile des BIS-
Monitorings besonders in Patient*innenkollektiven mit weniger Risikofaktoren fur POD so-
wie unter weniger belastenden Eingriffen zur Geltung kommen.

Gegensatzlich konnten wir bei herzchirurgischen Patient*innen keinen reduzierenden Ef-
fekt des BIS-Monitorings auf die Delirinzidenz feststellen. In dieser Gruppe war die Deli-
rinzidenz auffallend hoch, was die bereits in der Literatur bekannte Vulnerabilitdt dieses
Patient*innenkollektivs bestatigt. Herzchirurgische Operationen gehen haufig mit einer er-
heblichen Belastung fir den Organismus einher, darunter groes operatives Trauma, ho-
her Blutverlust, Einsatz von Katecholaminen und dem Einsatz einer Herz-Lungen-Ma-
schine. Zusatzlich sind diese Patient*innen haufig schwer vorerkrankt, was sich in héhe-
ren ASA-Klassifikationen widerspiegelt. Die Entstehung von POD scheint in dieser

Gruppe malgeblich beeinflusst zu werden durch pradisponierende und auslésende
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Faktoren, die auf die Patient*innen wirken. Der Effekt von intraoperativem BIS-Monitoring
wird moglicherweise durch diese Uberwaltigenden Risikofaktoren Uberlagert.

Unsere Beobachtungen deuten darauf hin, dass BIS-Monitoring bei weniger belastenden
Operationen und bei Patient*innen mit geringerer Morbiditat am effektivsten ist, wohinge-
gen bei schwer vorerkrankten Patient*innen und hochtraumatischen Operationen die Ri-
sikofaktoren fir POD und damit die multifaktorielle Genese den positiven Effekt Uberla-
gern. Die Ergebnisse unserer Studie liefern somit einen differenzierten Beitrag zur laufen-
den Debatte Uber Nutzen und Grenzen des intraoperativen EEG-Monitorings in der De-
lirpravention. Das BIS-Monitoring hatte keinen negativen Effekt auf die Patient*innen. Da-
bei gilt es zu betonen, dass ein nichtsignifikantes Ergebnis hinsichtlich der Reduktion von
POD durch BIS-Monitoring nicht bedeutet, dass die Intervention wirkungslos ist. Vielmehr
konnte es auf die hohe Komplexitat und multifaktorielle Genese von postoperativem Delir
hinweisen, die durch ein allein auf die Narkose fokussiertes Monitoring nur bedingt beein-
flussbar ist. Die Ergebnisse stehen im Einklang mit den Empfehlungen der ESA, die den
Einsatz von intraoperativem EEG-Monitoring als Methode der Steuerung der Anasthesie-
tiefe zur Vorbeugung von POD beflirwortet, unterstreichen allerdings auch, dass weitere
Studien und Analysen nétig sind, um die Effektivitat der Intervention in spezifischen Sub-

gruppen besser zu verstehen.

4.2 Methodenkritik und Reflexion des Studiendesigns

Die Methodik der durchgeflhrten Studie weist sowohl Starken als auch Limitationen auf,
die fur die Interpretation der Ergebnisse und deren Ubertragbarkeit auf andere Kontexte
von Bedeutung sind.

Zu den Starken zahlt zunachst die hohe Fallzahl sowie die Einbeziehung eines breiten
Patient*innenkollektivs in einem Maximalversorger mit grolem Einzugsgebiet. Dies er-
hoht die externe Validitat der Ergebnisse. Besonders hervorzuheben ist die Einbeziehung
herzchirurgischer Eingriffe, was spezifischere Beobachtungen und Ruckschlisse hin-
sichtlich des Einflusses der OP-Prozedur auf POD ermdglicht und, welche in vielen ver-
gleichbaren Studien ausgeschlossen wurde. Ein weiterer Vorteil liegt in der Realitdtsnahe
der Untersuchung: Die Narkosefiuihrung erfolgte unter Alltagsbedingungen durch erfah-

rene Anasthesist*innen. Dies steigert die Praxisrelevanz der Ergebnisse. Gleichzeitig
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wurde durch die Strukturierung der Studie in eine Interventions- und Kontrollgruppe eine
kontrollierte Vergleichbarkeit gewahrleistet.

Demgegenuber stehen mehrere relevante Limitationen: Fur die postoperativen Visiten zur
Delirerfassung wurden keine standardisierten Uhrzeiten festgelegt und sie fanden nur ein-
mal taglich statt, dabei beeinflussen Zeitpunkt und Frequenz der Testung die Diagnose
eines Delirs (Zhou et al., 2021). Eine intensivere, standardisierte Erhebung — wie etwa
zwei- bis dreimal taglich zu festgelegten Zeiten — hatte eine hdhere Sensitivitat ergeben
kénnen. Zudem erfolgte keine kontinuierliche elektronische Erfassung der intraoperativen
BIS-Werte. Eine solche Dokumentation von BIS-Werten hatte eine gezieltere Analyse und
Aussage zu Assoziationen von POD mit potenziellen Pradiktoren wie Burst Suppression
oder BIS-Werten unter 40 ermoglicht. Des Weiteren wurden keine Follow-Up Untersu-
chungen der kognitiven Leistungen mit dem MoCA durchgefiihrt, sodass keine Aussagen
bezuglich der Langzeitergebnisse und kognitiven Verlaufen getroffen werden konnten.
Nicht zuletzt ist die Randomisierung als potenzieller storanfalliger Faktor zu diskutieren.
Durch den Verzicht auf Randomisierung ist die Gefahr systematischer Verzerrungen er-
hoht. Da der Gruppeneinschluss zu unterschiedlichen Zeitpunkten erfolgte, ist nicht aus-
zuschlie®en, dass Unterschiede zwischen den Gruppen auch auf zeitliche Veranderun-
gen und nicht nur auf die Intervention zurtickzufihren sind.

Insgesamt lasst sich festhalten, dass die gewahlte Methodik der klinischen Realitat sehr
nahekommt und wichtige differenzierende Beobachtungen ermdglicht. Gleichzeitig ver-
deutlichen Limitationen, dass zukunftige Studien eine starkere Standardisierung der Tes-
tung, elektronische Datenerfassung und Follow-Up-Untersuchungen integrieren sollte, um

die Aussagekraft weiter zu erhéhen.

4.3 Implikationen fur klinische Forschung und wissenschaftliche Praxis

Postoperatives Delir ist eine vielschichtige Erkrankung, auf die zahlreiche Faktoren Ein-
fluss nehmen. Die Komplexitat der Entstehung verdeutlicht die Notwendigkeit, Strategien
zu entwickeln, die in verschiedenen klinischen Settings wirksam sind. Die Ergebnisse der
vorliegenden Untersuchung legen nahe, dass intraoperatives BIS-Monitoring insbeson-
dere bei elektiven, weniger belastenden Eingriffen in Kombination mit geringerer Morbidi-

tat des Patient*innenkollektivs einen Beitrag zur Reduktion postoperativen Delirs leisten
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kann. Daraus ergeben sich mehrere praxisrelevante und forschungsbezogene Konse-
quenzen.

Derzeit existiert kein flachendeckend etabliertes Programm zur Pravention von POD. Ein
vielversprechender Ansatz ist die Empfehlung der ESA zur Anwendung von perioperati-
vem EEG-Monitoring. Das Monitoring kann als Werkzeug verstanden werden, um eine
individualisierte Sedierungstiefe zu gewahrleisten und eine unnétige Uberdosierung von
Anasthetika zu vermeiden. Zudem wird die Schulung von Anasthesist*innen zur Interpre-
tation auch roher EEG-Daten als sinnvoll erachtet (Wan et al., 2007). Rohe EEG-Daten
stellen nicht-prozessierte EEG-Bilder dar und kdnnten helfen, intraoperative Veranderun-
gen wie die Reduktion von absoluter Alpha-Band-Leistung frihzeitig zu erkennen. Eine
solche Reduktion steht im Zusammenhang mit einem erhéhtem Risiko fur POD (Koch et
al., 2021; Cooter Wright et al., 2022) — bedingt durch Faktoren wie Narkosedosis (Ching
et al., 2010), Alter (Schultz et al., 2004), pra-operative kognitive Einschrankungen (Koch
et al., 2019), zerebralen Blutfluss oder die Pramedikation mit Benzodiazepinen. Das frih-
zeitige Erkennen und gezielte Gegensteuern durch angepasste Narkosesteuerung sind
daher von zentraler Bedeutung.

Zudem verdeutlichen die Ergebnisse, dass BIS-Monitoring allein nicht ausreicht, um POD
zuverlassig zu verhindern. Die multifaktorielle Genese des POD erfordert ein individuali-
siertes Vorgehen. Einzelne Mallhahmen kénnen zwar bei bestimmten Patient*innen wir-
ken, sind jedoch allein nicht ausreichend. Ebenso wenig wird ein starrer Multikomponen-
ten-Plan allen Patient*innen gerecht. Geriatrische Assessments zur praoperativen Risiko-
erkennung haben gezeigt, dass multimodale Konzepte die Inzidenz von POD reduzieren
kénnen (Harari et al., 2007; Partridge et al., 2017; Tarazona-Santabalbina et al., 2019).
Menzenbach et al. beschreiben in der PROPDESC Studie wie schon unter Kapitel 1.4
erwahnt einen praoperativen Score, der Risikofaktoren wie Alter, ASA-Klassifikation,
NYHA-Klassifikation, operatives Risiko und kognitive Funktion berucksichtigt (Menzen-
bach et al., 2022; Menzenbach et al., 2020). Erganzend bietet die PRISCUS Liste eine
Ubersicht tber Delir-férdernde Substanzen und mégliche Alternativen (Mann et al., 2023).
Ein umfassender Praventionsansatz sollte zudem Faktoren wie adaquate Oxygenierung
des Gehirns, ausgeglichenen Flussigkeits- und Elekrolythaushalt, effektives Schmerzma-
nagement, Reduktion psychoaktiver Substanzen, Erhalt der Blasen- und Darmfunktion,

Ernahrung, frihzeitige Mobilisation sowie die Vermeidung pra- und postoperativer
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Komplikationen umfassen (Hshieh et al., 2020). Programme wie das Hospital Elder Life
Program (HELP) bieten schon heute ein evidenzbasiertes, interdisziplinares Interventi-
onsmodell (Inouye et al., 1999; Inouye et al., 2000): Dieses standardisierte, aber individu-
alisierbare Programm beinhaltet Interventionen, die gezielt auf die individuellen Risikofak-
toren der Patient*innen wie kognitive Einschrankungen, Immobilitat, Seh- oder Horstorun-
gen und Dehydration eingehen. Zu den MalRnahmen zahlen tagliche Visiten, Orientie-
rungshilfen, therapeutische Aktivitaten, Férderungen des Schlafrhythmus und frihzeitige
Mobilisation. Zudem werden Infektionen, Verstopfung, Schmerzen und Hypoxien aktiv
vermieden. Das Programm wird durch ein interdisziplinares Teams umgesetzt und regel-
mafig evaluiert, um die Qualitat bis zum Entlasstag sicherzustellen (Hshieh et al., 2018).
Ein Hindernis fur die breite Umsetzung solcher Programme ist jedoch der erhebliche per-
sonelle Aufwand, der angesichts bestehender personeller Engpasse und strukturellen
Rahmenbedingungen im deutschen Gesundheitssystem eine Herausforderung darstellt.
In diesem Spannungsfeld konnte BIS-Monitoring als ressourcenschonende Erganzung
betrachtet werden, die gezielt an einem relevanten Risikofaktor ansetzt.

Fur die zuklnftige Forschung kdnnen verschiedene Desiderate festgehalten werden. Zum
einen sollten Studien gezielter Subgruppenanalysen durchfihren, um die Effektivitat von
BIS-Monitoring in definierteren Kollektiven (z.B. nach Alter, ASA-Klassifikation, OP-
Prozedur) zu untersuchen. Zum anderen sind Studien notwendig, die die Rolle von Roh-
EEG-Parametern wie Alpha-Band-Leistung oder Burst Suppression systematisch erfas-
sen. Eine Kombination aus EEG-gestutztem intraoperativen Management und postope-
rativen Interventionsmodellen kdnnte neue Perspektiven in der Pravention von POD auf-
weisen.

Diese Ausflihrung soll deutlich machen, dass postoperatives Delir nicht durch eine ein-
zelne Intervention zu verhindern ist, und dass neben Interventionen auch praoperative
Evaluation und individuelles postoperatives Management eine Rolle spielen. Unsere Stu-
die zeigt zusammenfassend, dass intraoperatives BIS-Monitoring im geeigneten Kontext
einen wertvollen Beitrag zur Reduktion von POD leisten kann und keine negativen Aus-
wirkungen hat. Jedoch wird deutlich, dass eine individualisierte Herangehensweise notig
ist, die die Patient*innen im Kontext mit Morbiditat, Operationsverfahren und pradisponie-
renden Faktoren betrachtet. Nur so ist es mdglich, die Vorteile von BIS-Monitoring gezielt

einzusetzen und optimal zu nutzen.
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5. Zusammenfassung

Postoperatives Delir ist eine schwerwiegende Erkrankung, die sich auszeichnet durch ei-
nen akuten Beginn und fluktuierender Verlauf, Veranderungen der Orientierung zur Per-
son, Aufmerksamkeitsstorung, Bewusstseinsstorung und/oder kognitiv emotionale St6-
rungen wie Erinnerungsverlust oder Sprachstérung. Das Auftreten ist multifaktoriell durch
pradisponierende sowie auslosende Faktoren bedingt. Ein Ansatz der Delirpravention bie-
tet intraoperatives EEG-Monitoring. Studien zeigen, dass eine Steuerung der Narkose-
tiefe anhand dieses Monitorings zu geringerer Delirinzidenz flhrt.

Die vorliegende Arbeit untersuchte die Delirinzidenz an einem Maximalversorger vor und
nach Einfuhrung eines intraoperativen EEG-Monitorings. Von August 2019 bis August
2021 wurden an einem Dortmunder Krankenhaus 1261 Patient*innen mit Alter > 60 Jahre,
die sich einer elektiven Operation unterzogen, in die Studie eingeschlossen. In einer Kon-
troll- (n = 632) und einer Interventionsgruppe (n = 629) wurden bis funf Tage postoperativ
tagliche Visiten durchgefihrt und mit den Testscores CAM-ICU oder NUDESC und ICDSC
das Vorliegen von POD evaluiert. In der Interventionsgruppe wurde intraoperativ BIS-
Monitoring durchgefiihrt und die Narkoseflihrung an Zielwerten von 40 bis 60 orientiert.
Die Delirinzidenz lag bei 10,5 % in der Gesamtgruppe. In der Kontrollgruppe trat POD bei
11,1 % der Patient*innen auf, in der Interventionsgruppe lag die Inzidenz bei 9,9 %, ent-
sprechend einer relativen Reduktion von 10,8 %. Unter Mannern trat haufiger POD auf
als unter Frauen. Im Alter > 80 Jahre trat POD am haufigsten auf, BIS-Monitoring zeigte
hier keinen Effekt. Unter ASA IV — klassifizierten Patient*innen war POD am haufigsten.
Im orthopadischen Patient*innenkollektiv erzielte BIS-Monitoring den grof3ten positiven
Effekt und eine relative Reduktion der Delirrate um 50 %. Nach herzchirurgischen OP-
Prozeduren trat am haufigsten POD auf, in der Interventionsgruppe haufiger als in der
Kontrollgruppe (27,2 % versus 25,7 %). BIS-Monitoring zeigte keinen signifikanten Effekt
auf das Auftreten von POD. Es zeigte sich aber unter allen OP-Prozeduren, ausgenom-
men herzchirurgisch, ein positiver Effekt von BIS-Monitoring erkennbar an geringeren
POD-Raten in den Interventionsgruppen.

POD kann am effektivsten vorgebeugt und behandelt werden im Rahmen von interdiszip-
lindren und individuellen Evaluationen und Interventionen. Intraoperatives EEG-

Monitoring und einhergehende Steuerung von Narkosetiefe bietet einen Ansatzpunkt in
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der Vermeidung von POD, und fuhrt gleichzeitig zu keinem beobachteten Schaden oder
unerwinschten Nebenwirkungen. Es sollte standardisiert von geschultem Personal zur
Narkosesteuerung hinzugezogen werden, weitere Studien und Analysen zur Unterstit-
zung und Differenzierung dieser Aussage sind sinnvoll.
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