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Verzeichnis der Abkiirzungen

Verzeichnis der Abkiirzungen

3MS-R Eine Form des modifizierten Mini-Mental-Status Tests
APACHE  Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
ASA American Society of Anesthesiologists

BIS Bispektraler Index

CAM Confusion Assessment Method

COPD Chronische obstruktive Lungenerkrankung

DSM-IV 4. Ausgabe des Diagnostic And Statistical Manual Of Mental Disorders
HTEP Totale Hiiftendoprothese

KTEP Totale Knieendoprothese

MMST Mini-Mental-Status Test

POCD Postoperatives kognitives Defizit

VAS Visuelle Analogskala




Einleitung

1 Einleitung

1.1 Das Delir

1.1.1 Begriffsbestimmung und Diagnosekriterien

Es ist lange bekannt, dass insbesondere bei alteren Patienten und haufig nach Opera-
tionen mentale Verdnderungen und Verwirrtheitszustinde auftreten konnen (Bedford
1955). Fiir die Benennung dieses klinisch und atiologisch uneinheitlichen Krankheitsbildes
war iiber die Jahrzehnte eine Vielzahl von Begriffen im Umlauf: man sprach von Nervous
Delirium, spéter von akutem exogenem Reaktionstyp, hirnorganischem Psychosyndrom
oder haufig vom Durchgangssyndrom (Bergmann 2011). Unter dem Einfluss der interna-
tionalen Klassifikationssysteme ICD-10 und DSM-IV wird heute dafiir die Bezeichnung
Delir mit definierten Diagnosekriterien verwendet, wie sie in Tabelle 1 zusammengefasst
sind (American Psychiatric Association 2000; World Health Organization 1993a). Im
Vergleich zum DSM-IV sind die Kriterien in der ICD-10 bewusst restriktiv gehalten. Sie
dienen insbesondere fiir Forschungszwecke der Auswahl von moglichst homogenen Pati-
entengruppen, deren Individuen sich in ihren Symptomen in klar festgelegter Weise
dhneln. Die Unterschiede zwischen den beiden Klassifikationssystemen fiithren bei der
klinischen Diagnosestellung dazu, dass nach den Kriterien des DSM-IV haufiger auch

unterschwellige delirante Zusténde erfasst werden (Thomas et al. 2010).

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien des Delirs

DSM-1V ICD-10

A. Bewusstseinsstorung (reduzierte Klarheit | A. Bewusstseinsstorung, d. h. verminderte
der Umgebungswahrnehmung) mit Klarheit in der Umgebungswahrnehmung mit
eingeschrankter F> higkeit, die eingeschrankter Fahigkeit, die
Aufmerksamkeit zu richten, Aufmerksamkeit zu richten,
aufrechtzuerhalten oder zu verlagern aufrechtzuerhalten oder zu verlagern

B. Veranderung der kognitiven Funktionen B. Storung der Kognition mit folgenden
(z.B. Gedichtnisstorung, Desorientiertheit, Merkmalen:

Sprachstorung), Entwicklung einer *  Beeintrichtigung des
Wahrnehmungsstorung, die nicht besser Kurzzeitgedichtnisses bei relativ
durch eine schon vorbestehende, manifeste intaktem Langzeitgedichtnis
oder sich entwickelnde Demenz erkl> rt «  Desorientiertheit zu Zeit, Ort und
werden kann Person
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DSM-IV ICD-10

C. Das Storungsbild entwickelt sich innerhalb | C. Mindestens eine der folgenden
einer kurzen Zeitspanne (normalerweise psychomotorischen Stérungen:
Stunden bis Tage) und fluktuiert im *  Rascher, nicht vorhersagbarer
Tagesverlauf Wechsel zwischen Hypo- und

Hyperaktivit> t
*  Verlidngerte Reaktionszeit

¢ Vermehrter oder verminderter
Redefluss

e Verstarkte Schreckreaktion

D. Hinweise aus Anamnese, korperlicher D. Stérung des Schlaf-Wach-Rhythmus mit
Untersuchung und Laborbefunden deuten mindestens einem der folgenden Merkmale:
darauf hin, dass die Storung als direkte +  Schlafstorung, in schweren B llen
k" rperliche Folgeerscheinung eines vollige Schlaflosigkeit mit oder ohne
Krankheitsfaktors aufzufassen ist Schl frigkeit am Tag oder Umkehr

des Schlaf-Wach-Rhythmus

* Nachtliche Verschlimmerung der
Symptomatik

*  Unangenehme Triume oder Alp-
traume, die nach dem Erwachen als
Halluzinationen oder Illusionen
weiter bestehen k' nnen

E. Plotzlicher Beginn und Anderung der
Symptomauspr> gung im Tagesverlauf

F. Objektiver Nachweis einer zugrunde
liegenden zerebralen oder systemischen
Erkrankung aufgrund von Anamnese,
korperlicher, neurologischer oder
laborchemischer Untersuchung, die " r die
klinischen Symptome A-D verantwortlich
gemacht werden kann

1.1.2 Erscheinungsformen

Das Delir ist ein komplexes neuropsychiatrisches Syndrom, das durch eine Reihe
charakteristischer Einzelsymptome geprigt ist und vollig unterschiedliche Ausloser haben
kann. Im Folgenden wird ndher auf das Delir eingegangen, das nicht durch Alkohol oder
andere psychoaktive Substanzen ausgelost worden ist (Burns et al. 2004; Schmitt & Pajonk
2008; Taylor & Lewis 1993). Die Hauptmerkmale bestehen in einer gleichzeitigen Stérung
des Bewusstseins, der Aufmerksamkeit, der Wahrnehmung, der Psychomotorik sowie des
Schlaf-Wach-Rhythmus. Hinzu koénnen emotionale Beeintrichtigungen, Denk- und
Gedichtnisstorungen kommen. Ein rascher Beginn und eine wechselnde Symptomatik im
Tagesverlauf sind kennzeichnend fiir das Delir. Es kann prinzipiell in jedem Alter

auftreten, am hiufigsten jedoch bei Personen tiber 65 Jahren.



Einleitung

Bewusstseinsstorungen konnen sich als Schléfrigkeit bis hin zum Koma oder viel
seltener auch als iibermifSige Wachsamkeit zeigen und verschlechtern sich haufig gegen
Abend, wenn Umweltreize weniger werden. Sie konnen sich auch nur ganz diskret duflern,
beispielsweise als Schwierigkeit beim Abschétzen einer gerade verstrichenen Zeiteinheit.

Typischerweise ist ein deliranter Patient leicht ablenkbar: Fragen miissen mehrmals
wiederholt werden, einfache Anweisungen kdnnen nicht ausgefithrt werden, die Aufmerk-
samkeit schweift immer wieder ab.

Gedidchtnisstorungen duflern sich in der Regel als Beeintrachtigung des Kurzzeitge-
déchtnisses und weniger des Langzeitgedachtnisses. Ein haufiges Symptom ist die Desori-
entiertheit, die meist mit dem Verlust der zeitlichen Orientierung beginnt. Zur eigenen
Person bleibt der betroffene Patient hingegen meist lange orientiert. Ebendiese kognitiven
Storungen gleichen denen der Demenz und sind daher bei bestehender oder sich entwi-
ckelnder Demenz als Diagnosekriterien des Delirs nicht zu verwenden.

Nichtliche Schlafstorungen mit Schléfrigkeit am Tag treten fast immer bei deliranten
Patienten auf. In schweren Fillen kann ein vollstindig umgekehrter Schlaf-Wach-Zyklus
oder vollige Schlaflosigkeit bestehen.

Affektive Storungen, etwa Angststorungen, Depression oder Reizbarkeit, sind ebenso
mogliche und typische Anzeichen wie voriibergehende Wahnvorstellungen, optische
Halluzinationen und Missinterpretationen. Jedoch sind sie wenig spezifisch fiir ein Delir.

Besonders auffillig konnen eigentlich schmerzhafte Aktionen sein, die sich der deli-
rante Patient selbst zufiigt (etwa das Ziehen des geblockten Dauerkatheters). Thnen liegt
eine Hypalgesie zu Grunde.

Alle genannten Stérungen entwickeln sich charakteristischerweise in kurzer Zeit und
fluktuieren oft im Tagesverlauf. So kann der betroffene Patient vormittags addquat und

kooperativ sein, ist nachts jedoch agitiert und will aus dem Bett steigen.

Insbesondere beim postoperativen Delir lassen sich klinisch drei Subtypen unter-
scheiden (Bohner et al. 2001; Ross et al. 1991; Schmitt & Pajonk 2008). Die rein hyper-
aktive Form mit ausgepragter Agitation, Bewegungsdrang, Aggressivitit und Wahnvor-
stellungen ist selten (ca. 2%) und vor allem typisch fiir das Alkoholentzugsdelir. Viel
hédufiger und gerade bei dlteren Patienten ldsst sich die hypoaktive Form des Delirs beob-
achten (ca. 45%). Es ist gekennzeichnet durch Minderaktivitat, Apathie und depressive
Verstimmung, gelegentlich konnen auch hier paranoide Gedanken auftreten. Vegetative
Symptome stehen - anders als bei der hyperaktiven Form - nicht im Vordergrund. Das
teilnahmslose Erscheinungsbild der Patienten mit Bewegungsarmut und fehlender
Kontaktaufnahme zum Untersucher wird postoperativ leicht als vermeintlich normaler

Genesungsprozess oder als depressive Reaktion verkannt. Am haufigsten (ca. 55%) zeigt
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sich das postoperative Delir als eine Mischform zwischen hyper- und hypoaktiver Form.

Dabei kann sich das Verhalten des Patienten innerhalb kiirzester Zeit drastisch verandern.

1.1.3 Postoperatives Delir, Delir des internistisch erkrankten Patienten
und POCD

Von der Symptomatik unterscheidet sich das postoperative Delir nicht vom Delir des
internistisch kranken Patienten. Jedoch besteht beim postoperativen Delir eine hohere
Wahrscheinlichkeit vollstindig zu genesen. Dies ist vermutlich dadurch zu erkldren, dass
chirurgische Patienten zu einer meist elektiven Operation sich in besserer Verfassung
befinden, als internistisch akut erkrankte Patienten (Brauer et al. 2000). Lingere Verlaufe
bis zu sechs Monaten konnen vorkommen, vor allem wenn das Delir im Rahmen einer
chronischen Lebererkrankung, einer Tumorerkrankung oder einer bakteriellen Endokar-
ditis auftritt (World Health Organization 1993b).

Vom postoperativen Delir abgegrenzt werden muss das postoperative kognitive Defizit
(POCD). POCD kann vielfiltige kognitive Funktionen wie Gedéchtnis und Informations-
verarbeitung beeintriachtigen und ist typischerweise in den ersten Tagen nach der Opera-
tion noch nicht erkennbar. Haufig bemerken die Patienten oder ihre Angehoérigen die
Verdnderungen erst nach der Krankenhausentlassung bei der Bewiltigung des Alltags.
Durch seinen im Vergleich zum Delir schleichenderen Verlauf und die langere Dauer sind
aufwandige neuropsychologische Tests zur Diagnosestellung des POCD noétig. Dazu
gehort auch die Erhebung eines praoperativen Ausgangsstatus um den kausalen Zusam-
menhang mit der Operation darstellen zu konnen. Bei beiden Stérungen iiberschneiden
sich eine Reihe von Risikofaktoren wie Alter, postoperative Schmerzen und ein vorbeste-
hendes kognitives Defizit. Auch sind beide mit erhohter Morbiditit und Mortalitdt
verbunden. Trotz dieser Gemeinsamkeiten liegt aber nach heutigem Wissensstand den
beiden Storungen wahrscheinlich nicht die gleiche Pathophysiologie zugrunde (Krenk &

Rasmussen 2011) .

1.1.4 Inzidenz und Dauer

Bei dlteren Patienten ist das Delir ein haufiges Krankheitssymptom und speziell eine
haufige Komplikation nach chirurgischer Intervention. Die Inzidenzen in der Literatur fiir
das postoperative Delir variieren stark zwischen 7% und 70%, bei Intensivpatienten sogar
bis zu 80% je nach untersuchter Patientenpopulation und Studienaufbau (Bucht et al.
1999; Dyer et al. 1995; Galanakis et al. 2001). Hohe Inzidenzen finden sich bei alten Pati-
enten, komplexen Eingriffen und Notfalloperationen. Postoperativ wird ein Delir in der
weit iiberwiegenden Mehrheit der Fille in den ersten beiden postoperativen Tagen beob-

achtet (Marcantonio et al. 1994). Tritt das Delir spdter auf, ist es hdufig Ausdruck einer
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schwerwiegenderen Komplikation oder eines Alkoholentzugs. In rund der Hilfte der Fille
klingt das Delir innerhalb von zwei Tagen wieder ab, wéihrend es bei einem Drittel der

Betroffenen bis zur Klinikentlassung andauern kann (Marcantonio 2012).

1.1.5 Bedeutung fiir Hospitalisationsdauer und Outcome

Oft wird das Delir lediglich als unvermeidliche Begleiterscheinung anderer Erkran-
kungen oder der postoperativen Rekonvaleszenz dlterer Patienten angesehen. Es kann
jedoch am Anfang einer Kette von Komplikationen stehen, die von grofler Bedeutung fiir
das Outcome der Patienten sind. Bei alten Patienten stellt das Delir eine unabhéngige
prognostische Grof3e dar fiir erhohte Krankenhausmortalitdt, erhohte Mortalitdt im ersten
Jahr nach Entlassung und fiir die Einweisung in Langzeit-Pflegeeinrichtungen (Inouye et
al. 1998; McCusker et al. 2002). Auch die gesundheitsokonomischen Folgen sind
bedeutsam. Delirante Patienten haben eine signifikant erhohte Krankenhausverweildauer
und bedeuten einen entsprechend erhohten finanziellen Aufwand (Franco et al. 2001).
McCusker et al. (McCusker et al. 2003) konnten zeigen, dass die Dauer des Krankenhaus-
aufenthalts bei internistischen Patienten mit neu aufgetretenem Delir durchschnittlich um
acht Tage verlangert war. Patienten iiber 70 Jahre, die in den USA im Krankenhaus ein
Delir entwickeln, verursachen pro Tag durchschnittlich zweieinhalb Mal so viele Kosten

wie nicht delirante Patienten (Leslie et al. 2008).

1.1.6 Risikofaktoren und Ausloser

Die Genese des Delirs ist in der Mehrzahl der Fille multifaktoriell bedingt und wird
durch das Zusammenspiel von patienteneigenen Risikofaktoren auf der einen Seite und
dufleren auslosenden Gegebenheiten auf der anderen Seite bestimmt. Bei besonders
gefihrdeten Patienten (d.h. mit vielen vorbestehenden pradisponierenden Faktoren)
geniigt moglicherweise schon ein einziger eher milder Ausloser. Eine Auswahl der wich-
tigsten Risikofaktoren und Ausloser, die in der Literatur genannt werden, sind in den
Tabellen 2 und 3 zusammengefasst (Dasgupta & Dumbrell 2006; Holroyd-Leduc et al.
2010; Inouye 2011; Marcantonio 2012). Hohes Alter und vorbestehende Demenz nehmen
dabei unter den Risikofaktoren eine herausragende Stellung ein. Dasselbe gilt fiir Hochri-
sikooperationen (z.B. mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschine) und Notfalleingrifte bei
den auslosenden Faktoren. Alle anderen Risiken und Ausléser scheinen von geringerer
Bedeutung zu sein (Marcantonio 2012). Speziell fiir das postoperative Delir konnte gezeigt
werden, dass die Zeitspanne ohne Fliissigkeitsaufnahme vor der geplanten Operation und
die Wahl des Opioids intraoperativ ebenfalls unabhingige Risikofaktoren darstellen. Pati-
enten, die Remifentanil statt Fentanyl erhielten und Patienten, die nur zwei bis sechs

Stunden prioperativ nichts mehr trinken durften, verglichen mit einer Niichternzeit von



Einleitung

mehr als sechs Stunden, haben ein geringeres Risiko fiir die Entstehung eines Delirs
(Radtke et al. 2010).

Tabelle 2: Pridisponierende Faktoren fiir ein Delir

Alter > 70 Jahre

Bestehende kognitive Beeintrachtigung

Funktionelle Beeintrachtigung

Alkoholabusus

Pathologische Serumwerte von Natrium, Kalium oder Glucose prioperativ
Einnahme von Psychopharmaka

Depression

Erhohte Komorbiditdt (vor allem kardiovaskuldre Vorerkrankungen)

Seh- oder Horbehinderungen

Leben in einer Pflegeeinrichtung

Dehydratation und Malnutrition

Tabelle 3: Mogliche auslosende Faktoren

Operationen (v.a. orthopadische und herzchirurgische sowie Notfalleingriffe)
Neurologische Ausldser (z.B. Schlaganfall, Meningitis)

Komplikationen (z.B. Infektionen, Schock, Elektrolytentgleisung)
Medikamente (z.B. Sedativa, Narkotika, anticholinerge Medikamente)
Umweltfaktoren (z.B. Schmerzen, Stress, Verlegung auf Intensivstation)

Langerer Schlafentzug

1.1.7 Pathophysiologie

Wihrend also eine ganze Reihe klinischer Parameter bekannt ist, sind die patho-
physiologischen Zusammenhinge der Delirentstehung noch nicht abschlieflend geklart.
Die Tatsache, dass viele verschiedene Ursachen und Ausléser die charakteristischen Delir-

symptome auslosen konnen, fithrte zu der Vorstellung einer gemeinsamen pathogeneti-

10
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schen Endstrecke (Hilger & Fischer 2002). Vermutet werden Mikroembolien und/oder
Beschddigungen der Blut-Hirn-Schranke.

Aus Bildgebungsstudien weify man, dass die kortikalen Bereiche préfrontal, poste-
rio-parietal und temporo-okzipital sowie die subkortikalen Bereiche der Basalganglien und
des anteromedialen Thalamus eine wichtige Rolle bei der Entstehung deliranter Syndrome
spielen. Potenziell konnen Lasionen iiberall im Gehirn in ein Delir miinden, fithren jedoch
in den genannten Bereichen zu besonders schweren und prolongierten Verlaufsformen.
Sie scheinen in dieser Hinsicht die verletzlichsten Regionen zu sein, in denen direkte
strukturelle oder physiologische Verdnderungen besonders starke Auswirkung haben
(Trzepacz 1999) .

Auch inflammatorische Prozesse sind wahrscheinlich von Bedeutung. Periphere proin-
flammatorische Zytokine (z.B. TNF-a und IL-1P) konnen beispielsweise iiber vagale Affe-
renzen oder iiber die Blut-Hirn-Schranke ins Gehirn transportiert werden, um dort ihrer-
seits in der Mikroglia die Produktion von inflammatorischen Zytokinen zu induzieren. Ein
fortgesetzter Entziindungsprozess kann schliefllich zum Untergang von z.B. cholinergen
Neuronen fithren. Im Tiermodell konnte die Hemmung der zerebralen IL-1-Synthese die
postoperative kognitive Verschlechterung abmildern. Inwieweit diese Erkenntnisse auf
den Menschen iibertragen werden konnen ist aber noch unklar (Steiner 2011).

Auf neurochemischer Ebene werden die Neurotransmitter Acetylcholin, Dopamin,
Serotonin und Noradrenalin mit der Delirgenese in Verbindung gebracht. So wurde
sowohl erhohte als auch erniedrigte serotonerge Aktivitit bei deliranten Patienten nachge-
wiesen. Noradrenalin kann exzitatorisch auf bestimmte Dopaminneurone wirken und
moglicherweise auf diese Weise eine Rolle in der Delirgenese spielen. Denn die vorherr-
schende Hypothese vermutet cholinerge Defizite und/oder dopaminerge Uberschiisse als
Korrelat deliranter Symptome. Diese beiden Transmittersysteme sind an hoheren kogni-
tiven Leistungen und psychischen Phanomenen beteiligt (Hilger & Fischer 2002). Eine
Uberdosierung von L-Dopa kann Delirsymptome erzeugen, potente Neuroleptika sind
andererseits Dopaminantagonisten und werden standardméglig als Mittel der Wahl beim
Delir eingesetzt. Auf die Bedeutung des cholinergen Systems soll im néchsten Abschnitt

nédher eingegangen werden.

1.2 Die Bedeutung des cholinergen Systems

Die Grundlagen fiir den Einsatz von Cholinesterasshemmern bei kognitiven
Storungen beruht auf der sogenannten cholinergen Hypothese (Bartus et al. 1982), nach
der ein Mangel an Acetylcholin bei der Entstehung der deliranten Episoden hauptursich-
lich ist.

11
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Acetylcholinrezeptoren finden sich sowohl in der Peripherie im autonomen Nerven-
system und an der neuromuskuldren Synapse als auch ubiquitir im Gehirn. Zentrale
cholinerge Bahnen projizieren unter anderem auf Hippocampus, Thalamus, Basalganglien
und den gesamten Cortex. Sie spielen nach heutigem Wissen eine grundlegende Rolle fiir
viele komplexe Hirnfunktionen, insbesondere Schlaf, Vigilanz, Gedéchtnis, Lernen und

Reizverarbeitung (Picciotto et al. 2002). Die cholinerge Neurotransmission wird durch die

Aktivitat des Enzyms Acetylcholinesterase beendet, das durch Hydrolyse Acetylcholin in
Acetat und Cholin spaltet.

Der Zusammenhang zwischen anticholinergen Giften oder Medikamenten wie
Atropin und dem Auftreten eines Delirs ist lange bekannt und eine wesentliche Stiitze der
cholinergen Hypothese. Bei der experimentellen Anwendung anticholinerger Wirkstoffe
konnten sowohl die typischen Merkmale eines Delirs ausgelost werden, als auch charakte -
ristische EEG-Verdnderungen wie reduzierte Alpha-Aktivitit und das Auftreten von
hochgespannten Delta- und Thetawellen beobachtet werden (Itil & Fink 1966).
Physostigmin als cholinerger Agonist kann bekanntlich in diesen Féllen bei der Therapie
wirksam sein, seine Anwendung ist aber auf Grund von schweren peripheren parasympa-
thomimetischen Nebenwirkungen limitiert (Granacher et al. 1976). Die cholinerge Hypo-
these wird zudem untermauert durch Postmortem-Studien, die einen relevanten Unter-
gang von Neuronen im Nucleus basalis bei Alzheimerpatienten nachgewiesen haben.
Diese Zellen sind eine Hauptquelle der cholinergen Innervation (Whitehouse et al. 1982).
Eine hohe anticholinerge Serumaktivitit ist ebenfalls mit einer erhéhten Delirrate assozi-
iert (Flacker et al. 1998).

Es besteht also gute Evidenz fiir die cholinerge Hypothese, auch wenn die exakten
pathophysiologischen Prozesse nicht vollig gekldrt sind. So stellt sich die Frage, ob
moderne Cholinomimetika die Schwere und Inzidenz des Delirs reduzieren kénnen.
Einige retrospektive Studien und Fallberichte deuten darauf hin. So erlitten Patienten
einer geriatrischen Hochrisikopopulation, die langfristig Rivastigmin einnahmen, in einer
retrospektiven Kohortenstudie seltener ein Delir als die Patienten der Kontrollgruppe
(Dautzenberg et al. 2004).

1.3 Donepezil

Bei Donepezil handelt es sich um einen vom Piperidin abgeleiteten, potenten und
selektiven Acteylcholinesterase-Inhibitor, der seine Wirkung durch reversible Anlagerung
an die gesamte Bindungshohle der Acetylcholinesterase entfaltet (Pang & Kozikowski
1994).
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Abbildung 1 Strukturformel von Donepezil (Eisei Inc. 2010)

1.3.1 Anwendungsgebiete

In den USA wurde Donepezil erstmals 1996 zugelassen fiir die Behandlung der
leichten bis mittelschweren Demenz, in Deutschland ein Jahr spéter. Vor wenigen Jahren
wurde die Zulassung in den USA erweitert fiir die Anwendung auch bei der schweren
Demenz (Eisei Inc. 2010). Es ist mittlerweile das am haufigsten verschriebene Arzneimittel
bei Morbus Alzheimer (Seltzer 2007).

Der Einsatz von Donepezil wurde auch bei einer Vielzahl anderer neuropsychiatri-
scher Erkrankungen untersucht, insbesondere bei Parkinsondemenz/Lewy-Korper-De-
menz, leichter kognitiver Beeintrichtigung (ein intermedidres Stadium zwischen ,,normal®
und Demenz) und bei der vaskuldren Demenz.

Die sogenannte leichte kognitive Beeintrachtigung gilt als ein Risikofaktor fiir die
Entwicklung der Alzheimererkrankung und anderer Demenztypen (Gauthier et al. 2006).
In einer Studie konnte die Donepezileinnahme den Ubergang in eine Alzheimerdemenz in
den ersten 12 Monaten verzdgern, eine zweite Studie zeigte keinen positiven Effekt (Birks
& Flicker 2006; Petersen et al. 2005). Der mutmaflliche Nutzen von Donepezil bei dieser
Indikation ist daher vermutlich gering und wird nicht empfohlen.

Die vaskuldre Demenz umfasst eine heterogene Gruppe von Syndromen und patholo-
gischen Subtypen, die ihre Diagnosestellung nicht leicht macht (Roman et al. 1993).
Erschwerend kommt hinzu, dass die neuroradiologische Bildgebung nicht mit dem Klini-
schen Befund korreliert und eine neurodegenerative Komponente hiaufig gemeinsam mit
einer cerebrovaskuldren Erkrankung auftritt (Ballard et al. 2004). In zwei grofien Studien
bei Patienten mit vaskuldrer Demenz konnte ein signifikanter Vorteil hinsichtlich der
kognitiven Funktion fiir Patienten in der Donepezil-Gruppe gezeigt werden (Roman et al.
2005).

Bei der Lewy-Korper-Demenz wird Donepezil mittlerweile als erste Therapieoption
empfohlen um die delirdhnlichen und fluktuierenden Symptome einschlief3lich visueller

Halluzinationen zu behandeln (Ferman & Boeve 2007).
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1.3.2 Pharmakodynamik

Das Ausmaf} der Acetylcholinesterase-Hemmung wird normalerweise in den Erythro-
zyten gemessen. Nach Einnahme der iiblicherweise verschriebenen Dosis von Donepezil
(5-10 mg/Tag), betragt die Hemmung der kortikalen Acetylcholinesterase bei Alzheimer-
patienten knapp 30% und damit weniger als bei der Verabreichung von Physostigmin. Das
konnte in Studien gezeigt werden, die mit Hilfe der Positronen-Emissions-Tomographie
die zerebrale Hemmwirkung untersucht haben (Kuhl et al. 2000).

In der Praxis spielen die schwierig zu messenden biologischen Effekte jedoch nur eine
untergeordnete Rolle, denn beim Einsatz von Donepezil wird als pragmatisches Ziel eine
Reduktion der Symptome angestrebt. Daher ist sie das wichtigste Maf3 fiir die Wirksam-
keit in klinischen Studien.

Als Anticholinesterasewirkstoftf wird Donepezil allerdings nur eine temporire
Wirkung auf die Symptome zugeschrieben. Mit Donepezil behandelte Alzheimerpatienten
fallen nach einer mehrwochigen Unterbrechung der Therapie wieder auf das gleiche
kognitive Niveau ab wie Patienten in einer Placebo-Gruppe (Rogers et al. 1998a). Langzeit-
studien zeigen aber auch, dass Donepezil das Fortschreiten der Erkrankung verlangsamen
kann.

Cholinomimetika wie Donepezil konnen unerwiinschte vagotone Effekte auf die Herz-
frequenz, das Bronchialsystem und die Blasenentleerung haben. Auch konnen sie theore-
tisch Krampfanfille und extrapyramidalmotorische Symptome auslosen oder verstirken.
Diese Nebenwirkungen sind unter Donepezil allerdings selten. Sehr haufig (= 1/10 Be-
handelten) treten bei der Anwendung jedoch Diarrhoe und Kopfschmerzen auf. Oft leiden
die Patienten (=1/100 <1/10 Behandelten) auch unter Schlaflosigkeit, Alptrdumen,
Schwindel, Erregungszustinden, Miidigkeit und Juckreiz (Eisei GmbH 2011).

1.3.3 Pharmakokinetik

Die Aufnahme von Donepezil aus dem Gastrointestinaltrakt erfolgt eher langsam.
Nach drei bis fiinf Stunden erreicht die Plasmakonzentration ihr Maximum, die Konzen-
tration im Liquor betrdgt etwa 15% der Konzentration im Plasma. Die Bioverfiigbarkeit
betrigt 100% und wird durch die Nahrung nicht beeinflusst.

Die Pharmakokinetik von Donepezil ist iiber einen weiten Dosisbereich bis zu 10mg/d
linear. Die Verteilungshalbwertzeit betriigt rund 80 Stunden. Uber 95% sind im Plasma an
Proteine gebunden. Eine Steady-State-Plasmakonzentration wird bei téglicher Einnahme
erst nach 14 bis 21 Tagen erreicht. Bei dlteren Patienten erfolgt die Aufnahme zwar lang-
samer und das Verteilungsvolumen ist grof3er als bei jungen Patienten, die Clearance ist
aber unabhingig vom Alter. Donepezil wird zu rund 80% mit seinen Metaboliten renal

ausgeschieden, die restlichen 20% werden mit dem Stuhl ausgeschieden. Den iiberwie-
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genden Anteil der ausgeschiedenen Dosis macht das unverdnderte Molekiil selbst aus,
jedoch unterliegt Donepezil auch einem hepatischen Metabolismus iiber das Cytochrom
P-450 Isoenzym CYP-3A4 und zu einem geringeren Anteil iiber CYP-2D6. Aus diesem
Stoffwechselweg gehen mehrere Metabolite hervor, die teilweise selbst auch eine anticholi-
nerge Hemmwirkung aufweisen. Ein Effekt auf die Metabolisierung anderer Medika-
mente, die iiber das gleiche Isoenzym verstoftwechselt werden (z.B. Theophyllin, Cime-
tidin, Digoxin), lie8 sich nicht nachweisen. Hemmstoffe der Isoenzyme, wie Ketokonazol
und Chinidin, konnen jedoch die Metabolisierung von Donepezil verlangsamen: die
gleichzeitige Einnahme von Ketokonazol fithrte in einer Arbeit mit Probanden zu einer
um rund 30% erhohten Plasmakonzentration von Donepezil (Ohnishi et al. 1993; Rogers
et al. 1998b; Seltzer 2007; Tiseo et al. 1998a, 1998b).
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2 Fragestellung

Fortgeschrittenes Alter und grofle orthopddische Operation gehdren zu einer ganzen
Reihe von bekannten Faktoren, die den Patienten erwiesenermaflen einem erhdhten
Risiko fiir die Entstehung eines postoperativen Delirs aussetzen. Gerade die Kombination
aus diesen beiden Risikofaktoren ist in der Klinik sehr hdufig anzutreffen.

In der vorliegenden Arbeit sollte daher primér untersucht werden, ob bei dlteren Pati-
enten mit endoprothetischen Operationen die perioperative Gabe des Cholinesterase-
hemmstoffes Donepezil effektiv und vertraglich ist bei der Pravention des postoperativen
Delirs und ob ein Einfluss auf die Schwere des Delirs nachweisbar ist. Zusétzlich sollten
mogliche Auswirkungen der Donepezileinnahme auf die Narkosefithrung, den kognitiven

Status und die Dauer des stationdren Aufenthalts untersucht werden.
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3 Methodik

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine randomisierte, placebokontrol-
lierte und doppelblinde Parallelgruppenstudie. Das Studienprotokoll wurde von der Ethik-
kommission der Medizinischen Fakultit der Technischen Universitit Miinchen geneh-

migt.

3.1 Studienprotokoll

3.1.1 Patienten

Es wurden Patienten der Klinik fir Orthopéddie und Sportorthopadie am Klinikum
rechts der Isar eingeschlossen, die mindestens 70 Jahre alt waren und sich einem elektiven
Knie- oder Hiiftgelenkersatz oder einem Wechsel einer solchen Prothese unterzogen. Die

Ein- und Ausschlusskriterien sind in den beiden folgenden Tabellen wiedergegeben.

Tabelle 4: Einschlusskriterien

Alter > 70 Jahre
Elektiver Knie- oder Hiiftgelenkersatz
ASA-Klassifikation I - III

Mindestens fiinf Tage zwischen erster Einnahme der Studienmedikation und der
Operation

Schriftliche Einverstandniserklarung

Tabelle 5: Ausschlusskriterien

Allergie gegen Donepezil oder Piperidinderivate

Gegenwirtige Therapie mit Cholinesterasehemmern
Bestehende schwere und instabile kardiovaskuldre Erkrankung
Bestehende Epilepsie

Bestehendes akutes, schweres Asthma bronchiale oder COPD
Bestehendes aktives Magen-Darm-Geschwiir

Bestehendes Delir

Besonderheiten des Teilnehmers, die ihn daran hindern die Studienanforderungen zu
erfiilllen (z.B. Taubheit, Blindheit, Unkenntnis der deutschen Sprache)
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Tabelle 5: Ausschlusskriterien

Gegenwirtige Behandlung mit Ketokonazol oder Chinidin
Alkohol- oder Drogenabusus

Teilnahme in einer anderen Studie mit Einnahme einer Studienmedikation bis zwei
Wochen vor Beginn

Bestehende mittelschwere oder schwere Demenz

3.1.2 Vorbereitende Untersuchung

Mindestens fiinf Tage vor dem geplanten Operationstermin wurden die Patienten
personlich in der Klinik oder telefonisch iiber die Studie informiert. Nachdem die Pati-
enten schriftlich ihr Einverstdndnis fiir die Studienteilnahme gegeben hatten, folgte eine
vorbereitende Visite, die ebenfalls mindestens fiinf Tage vor der Operation stattfand. Bei
dieser Visite wurden die Ein- und Ausschlusskriterien tiberpriift, indem die ausfiihrliche
Krankengeschichte erhoben, ein EKG angefertigt und eine korperliche Untersuchung
durchgefiihrt wurde.

Um den kognitiven Status zu erheben wurde eine Version des modifizierten Mini-
Mental Status Test (Teng & Chui 1987; Tschanz et al. 2002) mit den Teilnehmern durch-
gefithrt. Es handelt sich dabei um eine in Inhalt und Schwierigkeit erweiterte Form des
bekannten Mini-Mental-Status Tests mit verbesserter Sensitivitdt und Validitit. In diesem
rund zehnminiitigen, strukturierten Interview kénnen maximal 100 Punkte erreicht
werden, wobei eine hohere Punktzahl fiir eine hohere kognitive Leistung spricht. In den
verschiedenen Aufgaben werden ortliche und zeitliche Orientierung, Aufmerksambkeit,
Kurzzeit-, Langzeit- und Altgedachtnis, Urteilsvermégen, Ausfithren von Anweisungen,
Sprache und Schreiben tiberpriift.

Um ein moglicherweise bestehendes Delir und seine Auspragung zu erfassen, wurde
die Confusion Assessment Method (CAM) benutzt (Inouye & van Dyck 1990), deren Algo-
rithmus im Anhang gezeigt wird.

Wihrend der vorbereitenden Visite wurden zudem Blutwerte erhoben (Quick-Wert,
Hédmoglobin, GPT, Leukozyten, Kreatinin, Protein, Kalium, Natrium) und dem Teil-
nehmer fiinf Tabletten der Studienmedikation in einem Medikamentendosierer ausgehin-
digt.

3.1.3 Studienmedikation

Die Studienteilnehmer wurden mit Hilfe computergenerierter Zufallszahlen entweder

der Donepezil-Gruppe oder der Placebo-Gruppe zugeteilt. Die Bereitstellung und Verpa-
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ckung der Tabletten in Medikamentendosierer erfolgte durch die Apotheke des Klini-
kums, so dass sowohl die Teilnehmer als auch der Untersucher in Bezug auf die Gruppen -
zuteilung verblindet waren.

Die Teilnehmer wurden angewiesen zu Hause ab dem fiinften Tag vor der Operation
taglich abends eine Tablette der Studienmedikation oral einzunehmen. Die Medikation
wurde fortgefithrt bis zum Ende des stationdren Klinikaufenthalts. Donepezil wurde als
handelsiibliche Tablette in der Dosierung 5 mg pro Tag gegeben.

Bei Aufnahme in die Klinik einen Tag vor der Operation wurde die Compliance in
Bezug auf die Einnahme der Medikation anhand des mitgebrachten Tablettenbehalters

evaluiert und mogliche Nebenwirkungen erfragt.

3.1.4 Narkosefiihrung

Die Patienten erhielten eine Vollnarkose und nach individueller anésthesiologischer
Abwigung zusitzlich ein regionales Anésthesieverfahren fiir die Operation. Bei Knieope-
rationen bestand das regionale Verfahren aus einem Femoralis- und ventralen Ischiadi-
kuskatheter, bei Hiiftoperationen aus einem Psoas-Katheter und einer dorsalen single-shot
Blockade des Nervus ischiadicus. Die Katheter wurden bereits intra- und auch postope-
rativ zur Schmerztherapie mit Ropivacain bestiickt.

Neben dem Untersucher war wihrend der Narkose ein zweiter Andsthesist anwesend,
um das erforderliche Monitoring durchzufithren. Zur Einleitung der Vollnarkose wurden
0,1 - 0,2 ug/kgKG Sufentanil, 2 mg/kgKG (oder je nach Wirkung mehr) Propofol sowie
0,5 mg/kgKG Atracurium verabreicht. 90 Sekunden nach der Atracuriumgabe wurde der
Patient intubiert und die Intubationsbedingungen festgehalten.

Die Narkose wurde aufrecht erhalten mit Sevofluran. Der Volumenanteil wurde so
gewdhlt, dass ein BIS-Wert von 40 * 5 gehalten wurde. Sufentanil wurde nach anésthesio-
logischem Ermessen nachdosiert. Die neuromuskuldre Relaxierung wurde akzelerome-
trisch am Musculus adductor pollicis gemessen. Als Stimulation wurde jede Minute eine
Serie von vier Reizen (Train-of-Four/TOF) tiber dem Nervus ulnaris abgegeben. Die Zeit
bis zur Erholung des TOF-Quotienten auf 70% und 90% ohne Nachrelaxierung wurde
dokumentiert.

Fiir die vier Phasen des Aufenthalts im Operationsbereich (Narkoseeinleitung, Opera-
tion, Narkoseausleitung, Zeit im Aufwachraum), wurden insgesamt 84 mogliche anésthe-
sierelevante Ereignisse definiert. Sie umfassen verschiedene himodynamische, respiratori-
sche und metabolische Zustinde und Auffilligkeiten, die normalweise ein Eingreifen des
Anisthesisten notig machen. In Tabelle 6 sind sie fiir jede Phase aufgefiihrt. Bei jedem

Patienten wurde das Auftreten dieser Ereignisse erfasst.
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Tabelle 6: Definierte andisthesierelevante Ereignisse

Einleitung Operation  Ausleitung  Aufwachraum

MAP < 60mmHg langer als 5 X X X .
Minuten

MAP > 120mmHg langer als 5 X X X .
Minuten

Kreislaufwirksame Medikation X X X

verabreicht X
Herzfrequenz < 50/min X X X X
Herzfrequenz > 120/min X X X X
Frequenzwirksame Medikation X X X

verabreicht X
Hochgradige Arrhythmie X X X X
Antiarrhythmika verabreicht X X X X
Pathologischer X X X
Auskultationsbefund X
spO, < 90% X X X X
Klinisch pathologischer X X X
Atemwegsdruck

Auffillige endtidale CO, -Werte X X X

EtCO, > 50 mmHg X X X

EtCO, <25 mmHg X X X

Steigende etCO, -Kurve X X X

Elektrolyte verabreicht X X X X
Glucose verabreicht X X X X
Insulin verabreicht X X X X
Infusion tiber Erhaltungsbedarf X X X
Hb < 6 mg/dl X X X
Hb > 18 mg/dl X X X
Transfusionen X X X
Dauer der Ausleitung > 10 X

Minuten

Agitiert X X
Hypodynam X X

3.1.5 Postoperative Phase

Nach der Operation wurden die Teilnehmer bis zum sechsten postoperativen Tag alle

acht Stunden mittels CAM auf ein Delir hin beurteilt und das Schmerzniveau in Ruhe auf
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einer visuellen Analogskala von null bis zehn ermittelt. Zusatzlich wurde das Pflegeper-
sonal der Station gebeten, alle Auffilligkeiten im Verhalten der Studienteilnehmer rund
um die Uhr dem Studienarzt zu melden. Das etwaige Auftreten von himodynamischen
und kardialen Komplikationen, respiratorischer Insuffizienz, Magen-Darm-Beschwerden
und Elektrolytveranderungen wurde téglich abgefragt und dokumentiert.

Die kognitive Leistungsfahigkeit des Patienten wurde am Tag der Entlassung aus der
Klinik erneut mit dem 3MS-R getestet.

3.1.6 Delirzwischenfall

Falls in einer CAM-Untersuchung erstmalig ein Delir festgestellt wurde, wurde ein
arztlicher Mitarbeiter der Klinik fiir Psychiatrie hinzugezogen, um das Ausmaf3 des Delirs
mit Hilfe des Delirium-Index (McCusker et al. 2004) zu bestimmen. Der Delirium-Index
ist eine angepasste Form der CAM fiir die Delirschwere und untersucht sieben Symptom-
komplexe. Der Testalgorithmus ist im Anhang aufgefithrt. Die zu erreichende Gesamt-
punktzahl liegt zwischen 0 und 21, wobei eine hohere Punktzahl ein schwereres Delir
anzeigt.

Ebenso wurde nachts oder am Wochenende der psychiatrische Dienstarzt hinzuge-
zogen, wenn das Pflegepersonal der Station erstmals ein Delir vermutete. Etwaige somati-
sche Delirursachen wie Elektrolytentgleisungen, Schmerzen, respiratorische Insuffizienz,
hdmodynamische Komplikationen oder Infektionen wurden identifiziert und behandelt.

Falls erforderlich wurde eine medikamentdse Therapie mit Haloperidol eingeleitet.

3.2 Statistik

Alle Berechnungen und Grafiken in der vorliegenden Arbeit wurden mit der Software
IBM SPSS Statistics Version 19 erstellt. Um signifikante Unterschiede zwischen den
Studiengruppen zu ermitteln, wurde fiir stetige Variablen zunichst der Ein-Stichproben-
Kolmogorov-Smirnov-Test zur Uberpriifung der Verteilungsform durchgefiihrt. Bei hin-
reichender Normalverteilung wurde anschlieffend der t-Test fiir unverbundene Stich-
proben durchgefithrt. War die Variable nicht normalverteilt wurde der U-Test nach Mann
und Whitney angewendet. Bei nominalen Variablen wurde der exakte Test nach Fisher

verwendet. Bei allen Tests wurde ein Signifikanzniveau von 5% gewahlt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv
Es wurden zwischen Juli 2007 und Marz 2009 183 konsekutive Patienten des Klini-

kums rechts der Isar gescreent, die sich einem elektiven endoprothetischen Eingriff an

Hiufte oder Knie unterziehen wollten. 146 davon erfiillten eines der Ausschlusskriterien, 37

der Patienten konnten rekrutiert werden. Sie erfullten alle Einschlusskriterien und

willigten nach ausfithrlicher Information in die Teilnahme ein. 12 Patienten schieden

wieder aus bevor mit der Einnahme der Studienmedikation begonnen worden war: ein

Patient verstarb, vier Patienten zogen ihre Einwilligung zuriick und bei sieben Patienten

wurde die zundchst geplante Operation nicht durchgefiihrt. Von den verbliebenen 11

Maénnern und 14 Frauen erhielten 11 Donepezil und 14 das Placebopraparat. Bei diesen 25

Patienten gab es keine relevanten Protokollverletzungen. Die Auswertung erfolgte als Per-

Protocol-Analyse.

Gescreent (n=183)

y

Ausgeschlossen
(n=146)

Nicht erreicht (n=22)

Nicht eingewilligt (n=77)

Keine Deutschkenntnisse (n=8)
Vorerkrankungen (n=17)
Weniger als 5 d bis OP (n=12)
Spinalanasthesie (n=6)
Sonstige (n=4)

Eingeschlossen
(n=37)

s

4>

Ausgeschieden vor Studienbeginn
(n=12)

Einwilligung zuriickgezogen (n=4)
OP abgesagt (n=7)
Verstorben (n=1)

Zugeteilt zu
Donepezil (n=11)

Zugete

Placebo (n=14)

iltzu

y

Analysiert (n=11)

Analysiert (n=14)

Abbildung 2: Flussdiagramm der Studie
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Das Alter der Teilnehmer reichte von 71 bis 88 Jahre und betrug im Mittel 77,1 Jahre.
In beiden Studiengruppen waren etwa gleich viele Ménner und Frauen. Alle Teilnehmer
wurden nach der Status-Klassifikation der American Society of Anesthesiologists als ASA-
Klasse 2 (leichte Allgemeinerkrankungen) oder 3 (schwere Allgemeinerkrankungen) klas-
sifiziert, keiner als ASA-1 (keine Vorerkrankungen). In der Donepezil-Gruppe war der
Anteil an ASA-3-Patienten und auch die Zahl zerebrovaskuldr vorerkrankter Patienten
etwas hoher als in der Placebo-Gruppe, jedoch waren die Unterschiede nicht statistisch
signifikant. Auch in Bezug auf die sonstigen Vorerkrankungen, die demographischen
Merkmale und die Punktzahl im prédoperativen modifizierten Mini-Mental-Status-Test
(3MS-R) gab es keine signifikanten Differenzen zwischen den Gruppen.

Die haufigste Operation im Studienkollektiv war die Implantation einer nicht zemen-
tierten Huft-TEP (bei 52% der Patienten). 24% erhielten eine zementierte Knie-TEP, 16%
eine nicht zementierte Knie-TEP und 8% eine zementierte Hiift-TEP. Bei knapp Drei-
viertel der Patienten wurde ein kombiniertes Anidsthesieverfahren bestehend aus Allge-
meinandsthesie und Regionalanisthesie durchgefiihrt, alle anderen Patienten erhielten
eine alleinige Vollnarkose.

Alle Stammdaten der Patienten sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.

23



Ergebnisse

Tabelle 7: Patientenstammdaten und Vorerkrankungen

_ 1 (he p-
Placebo (n=14) Donepezil (n=11) Wert
Mittelwert hl Anteil | Mittelwert hl Anteil
(o) (%) (o) (%)
76,4 78,1
Alter (Jahre) (54) (53) 0,450
Kérpergrofie (cm) 1(243’? 1(6766’? 0471
. 75,8 77,7
Gewicht (kg) (115) (149) 0,726
Ausbildungsjahre (121 ’17) (122’6% 0,61
Schmerzniveau auf der visuellen 31 2,5 0658
Analogskala von 0 bis 10 0,9 0,9 ’
Punktzahl 3MS-R préioperativ * (89871) (zlag,g) 0909
mannlich 7 50,0% 4 36,4%
Geschlecht 0,689
weiblich 7 50,0% 7 63,6%
ASA- 2 10 71,4% 4 36,4%
Klassifikation 0,116
3 4 28,6% 7 63,6%
Arterieller Hypertonus 11 78,6% 11 100,0% (0,230
Diabetes mellitus 3 21,4% 4 36,4% (0,656
Zerebrovaskuldre Erkrankung 0 0,0% 3 273% 10,072
Psychopharmakaeinnahme 1 7,1% 0 0,0% (1,000
Benzodiazepineinnahme 0 0,0% 0 0,0% {1,000
Aktiver Raucher 2 14,3% 1 9,1% |1,000
Vollnarkose 3 21,4% 4 36,4%
Art der Narkose 0,656
kombiniert 11 78,6% 7 63,6%
HTEP, nicht zementiert 9 64,3% 4 36,4%
HTEP, zementiert 0 0,0% 2 18,2%
Art der Operation
KTEP, zementiert 4 28,6% 2 18,2%
KTEP, nicht zementiert 1 7,1% 3 27,30%

o = Standardabweichung;

* Punkteskala 0 - 100, hohere Punktzahl zeigt eine bessere Leistung an
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4.2 Primire Endpunkte

4.2.1 Inzidenz und Schwere des Delirs

Bei vier Patienten (16%) trat im Studienzeitraum ein Delir nach der Operation auf. Es
handelte sich um zwei Méanner und zwei Frauen, drei davon waren in der Donepezil-
Gruppe, eine Patientin in der Placebo-Gruppe. Ein Patient (Pat.Nr. 5) erlitt zwei Delirepi -
soden. Er wurde, wie die beiden betroffenen Patientinnen mit Haloperidol behandelt. Die
Delirepisode des vierten Betroffenen war mild und musste nicht medikamentds behandelt

werden. Bei allen Patienten war das Delir bis zur Klinikentlassung abgeklungen.

Weder in der Inzidenzrate noch bei der Schwere des Delirs, gemessen an der Punkt-

zahl im Delirium-Index, gab es signifikante Unterschiede zwischen den Studiengruppen.

Tabelle 8: Patienten mit Delir

Punktzahl

Patient ¢ . Hecht Al Punktzahl = 3o R Punktzahl
Nr tudienarm  Geschlecht Alter OP 3MSR bei Delirium-
: préoperativ Index

Entlassung

5 Donepezil  ménnlich 83 fﬁ?ﬁg tierte 55 44 13
nicht-

11 Donepezil  ménnlich 86  zementierte 86 92 3
HTEP

19 Placcho  weblich 86 fementierte g # 9
nicht-

23 Donepezil ~ weiblich 78  zementierte 93 92 7
KTEP

# Test durch Patientin abgebrochen
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Tabelle 9: Delirinzidenz

Relatives Risiko

Placebo (n=14) Donepezil (n=11) (95%-KI) p-Wert
Delir, n (%) 1(7,1) 3(27.3) o P " 0288
Tabelle 10: Schwere des Delirs
. Miittlere
Plac_ebo Done_pezﬂ Differenz Teststatistik 45 p-Wert

(n=D) (n=3) (95%-KI)
Punktzahl im
Delirium- 1,33 _
Index, 9 7,67 (5,03) (-23,67; 26,34) tp= 0,23 0,840
Mittelwert (o)

o = Standardabweichung
Delirium-Index (Punkteskala 0-21): hohere Punktzahl zeigt ein schwereres Delir an

Die vier Patienten, bei denen ein Delir aufgetreten ist, waren signifikant alter (83,3 vs.
76,0 Jahre) als diejenigen Patienten, die kein Delir entwickelten. Kein Unterschied bestand
hingegen bei der Leistung im praoperativen kognitiven Test oder bei der Summe der anis-

thesierelevanten Ereignisse zwischen Patienten mit und ohne Delir.
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Abbildung 3: Dargestellt sind jeweils Median, erstes und drittes Quartil,
Maximum, Minimum sowie AusreifSer als Punkte. Patienten bei denen im
Beobachtungszeitraum ein Delir aufgetreten ist, waren signifikant

dlter als diejenigen, bei denen kein Delir aufgetreten ist. (p = 0,009)

Tabelle 11: Delirstatus: Alter, Punktzahl im 3MS-R prdoperativ und andsthesierelevante

Ereignisse

: : . Mittlere
Variable glezhi) léfflz%ehr Differenz Teststatistik iy p-Wert

- (95%-KI)

Alter, 725 B .
Mittelwert (o) 825377 760680 (a5 197 e 284 0.009
Punktzahl im 3MS- 1677
R préoperativ, 73,79 (19,05) 90,52 (6,63) ' 1a. taF 1,74 0,176
Mittelwert (o) (-13,13; 46,68)
Summe der
andsthesierelevanten -3,63 _
Ereignisse, 10,25 (6,08) 6,62 (3,72) (-8,26; 1,00) tpse -1,62 0,119
Mittelwert (o)
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4.2.2 Vertriglichkeit von Donepezil

Alle eingeschlossenen Patienten brachten zur prdoperativen Visite den Medika
mentenbehilter mit, in dem mindestens fiinf Tabletten der Studienmedikation fehlten.
Kein Teilnehmer gab an, dass er eine Dosis nicht eingenommen hitte. Mogliche uner-
wiinschte Wirkungen waren zu diesem Zeitpunkt bei zwei Patienten aufgetreten und
waren milder Natur: ein Patient in der Donepezil-Gruppe klagte iiber Schlaflosigkeit, ein

Patient in der Placebo-Gruppe iiber Herzrhythmusstdrungen.

Tabelle 12: Unerwiinschte Wirkungen und
Einnahmecompliance prioperativ

Placebo Donepezil
(n=14) (n=11)

Ubelkeit und Erbrechen 0
Durchfall 0
Schlaflosigkeit 0
1
0
0

Herzrhythmusstérungen

Blasenstorung

Erregungszustinde

Mind. 5 Tabletten 14
eingenommen

—|l ol oo =] O

Bei allen Patienten wurde in der postoperativen Studienphase mindestens ein uner-
wiinschtes Ereignis dokumentiert. In Tabelle 13 sind alle aufgetretenen Ereignisse ersicht-
lich. Am hiufigsten wurden Obstipation und Ubelkeit beobachtet. Einen signifikanten
Unterschied in der Haufigkeit der Ereignisse zwischen den beiden Studienarmen gab es
nicht. Kein Ereignis wurde als schwerwiegend beurteilt, so dass die Studienmedikation bei

keinem Teilnehmer reduziert oder abgesetzt werden musste.
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Tabelle 13: unerwiinschte Ereignisse postoperativ

Placebo  Donepezil

(n=14)  (n=11)  PWert

Unerwiinschte Ereignisse

Ubelkeit/ Magenschmerzen 3 4 1,000
Erbrechen 2 0,487
Durchfall 1 0 1,000
Obstipation 12 10 1,000
Nierenschmerzen 1 0 1,000
Juckreiz 1 1 1,000
Angina pectoris 1 1 1,000
Sattigungsabfall < 90% 0 1 1,000
Harnverhalt 1 0 1,000
Muskelschmerzen 1 0 1,000
Gichtanfall 0 1 1,000
severe adverse events 0 0 1,000

4.3 Sekundire Endpunkte

4.3.1 Dauer des postoperativen Aufenthalts

Die Patienten wurden frithestens am sechsten und spétestens am siebzehnten post-

operativen Tag aus der Klinik entlassen. Die mittlere Verweildauer unterschied sich

zwischen den Gruppen nicht.

Tabelle 14: Dauer des postoperativen stationdren Aufenthalts

Placebo Donepezil Mittlere

Variable _ _ P Differenz Teststatistikgy ~ p-Wert
(n=14) (n=11) (5% K1)

postop. Tage

biS zar _1’75 3

Entlassung, 9,62 (2,66) 11,36 (3,75) (-4,47; 097) toF -1,33 0,196

Mittelwert (o)

o = Standardabweichung
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4.3.2 Leistung im kognitivem Test

Bei den Teilnehmern wurde der 3MS-R am letzten Tag des stationdren Aufenthalts
wiederholt. Eine Patientin, die zuvor ein Delir entwickelt hatte, brach den Test vorzeitig ab
aus Sorge ,,sich zu blamieren®. Die mittlere Punktzahl in der Placebo-Gruppe betrug 92,92
Punkte, in der Donepezil-Gruppe 86,36 Punkte. Da bei der Uberpriifung auf Normalver-
teilung im Kolmogorov-Smirnov-Test die Gesamtpunktzahlen nicht ausreichend normal-
verteilt waren (p = 0,031), wurde der U-Test nach Mann und Whitney durchgefiihrt.
Zwischen den Studiengruppen bestand demnach kein Unterschied in der erreichten
Punktzahl (U = 51,5; p = 0,252).

4.3.3 Schmerzniveau

Postoperativ wurden die Teilnehmer bis zum sechsten postoperativen Tag dreimal
taglich mit Hilfe einer visuellen Analogskala von null bis zehn zu ihrem aktuellen
Schmerzniveau in Ruhe befragt. Aus den drei Werten wurde bei jedem Teilnehmer fiir
jeden Tag ein Mittelwert berechnet. Diese Werte waren nicht hinreichend normalverteilt,
so dass zum téglichen Vergleich der beiden Studiengruppen der U-Test angewendet

wurde. Es ergaben sich dabei keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 15: Postoperatives Schmerzniveau

Tag 1 Tag2 Tag 3 Tag 4 Tag5 Tag 6
;’/ﬁcsebo 148 1,29 0,79 095 0,67 048
(0) (0,80) (1,06) (0.74) (1,00) (0.65) (0,58)
gé\rsle ezl 07 1,39 1,06 091 097 052
© (147) 0,57) (0.70) (0.80) (1,26) 0.63)

Teststatistk U =7500 U=6450 U =59,50 U=7500 U =70,00 U=7450

p-Wert 0,912 0,480 0,326 0,911 0,691 0,384

Angegeben sind die mittleren Werte und die Standardabweichung (o) auf der visuellen Analogskala
(VAS) von null bis zehn.

4.3.4 Auswirkungen auf die Narkose

4.3.4.1 Wirkdauer von Atracurium

Die mittlere Wirkzeit des bei Narkoseeinleitung verabreichten Atracuriums war bis
zum Erreichen eines TOF-Quotienten von 70% und 90% in der Donepezil-Gruppe signifi-

kant kiirzer als in der Placebo-Gruppe.
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Tabelle 16: Wirkzeit von Atracurium

Mittelwert (o) l\/[itt%gr;)/(l))ge)renz Teststatistik gy =~ p-Wert
Placebo (n=13) 97,23 (16,42) 1893
TOF 70% ’ t1=3,92 0,001%
° Donepezil =10) 69,00 (1805) (13.24; 43,22) e
Placebo (n=14) 112,79 (21,23) 2651
TOF 90% (785 15,17) ts=2,94 0,007*
Donepezil (n=11) 86,27 (23,71) T
KI = Konfidenzintervall
o = Standardabweichung
180F
[EPlacebo
160f —— —  [[JDonepezil
1407 o
8
2 1201
Hi
% 1001 =
£
= sof
60T
40T
I I
TOF 70% TOF 90%

Abbildung 4: Wirkzeit von Atracurium bis zum Erreichen eines TOF von
70% bzw 90%. Dargestellt sind jeweils Median, erstes und drittes Quartil,
Maximum, Minimum, Ausreifser als Punkte sowie Extremwerte als
Sternchen. Die mittlere Wirkzeit von Atracurium war in der Donepezil-
Gruppe signifikant kiirzer. (* p = 0,001; ** p = 0,007)

4.3.4.2 Narkosemittelbedarf

Gemessen wurde die Einleitungsdosis Propofol und die Dosis Sufentanil wihrend der
gesamten Operation (jeweils pro Kilogramm Korpergewicht), sowie die exspiratorische
Sevoflurankonzentration beim Wiedererlangen des Bewusstseins nach der Narkose.
Zudem wurde der Median der exspiratorischen Sevoflurankonzentration intraoperativ
bestimmt, der ndtig war um einen BIS-Wert von 40 + 5 zu halten. Da der Sufentanilbedarf
im Kolmogorov-Smirnov-Test nicht hinreichend normalverteilt war (p = 0,022), wurde
tiir diese Variable der U-Test nach Mann und Whitney verwendet. Fiir alle anderen Varia-

blen kam der t-Test zum Finsatz.
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Es ergaben sich keine Unterschiede in der Dosis der untersuchten Narkosemedika-

mente zwischen den Gruppen.

Tabelle 17: Narkosemittelbedarf

Mittlere Differenz

Mittelwert (o) (95% K1) Teststatistik p-Wert

Placebo (n=14) 2,27

Propofoldosi (0,37) 0,08
? t= 0,46 0,649

s mg/kgKG Donepezil 2,19 (-0.28; 044) e

(n=11) (0,50)

Placebo (n=14) 0,21
Sufentanildos (0,16 0,13
. ? U=525 0,183
18 }.lg/ kgKG Donepezﬂ 0,35 (‘0:31; 0)04)

(n=11) (0.26)

Placebo (n=14) 1,73
Sevofluran (0,19) 0,01
intraoperativ - (-0,19; 0,17) tps=0,14 0,890
Vol% Donepezil 1,74

(n=11) (0,25)

Placebo (n=14) 0,30
Sevofluran (0,14) 0,09 B
bei Erwachen 0.01: 0.19 ts= 2,01 0,056
Vol% Donepezil 0,21 (-0,01; 0,19)

(n=11) (0,05)

KI = Konfidenzintervall
o = Standardabweichung
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Abbildung 5: Mittlerer Bedarf an Propofol, Sufentanil und Sevofluran. Boxplot mit Median,

erstem und drittem Quartil, Maximum, Minimum, Ausreiflern als Punkte sowie Extremwerten

als Sternchen. Es bestanden keine Unterschiede zwischen den Gruppen.

4.3.4.3 Intubationsbedingungen

Die Intubationsbedingungen wurden vom Anisthesisten in drei Kategorien beurteilt:

Durchfiihrbarkeit der Laryngoskopie (leicht oder erschwert), Abwehrreaktion auf den

Tubus vorhanden (wie Husten und Bewegung des Patienten) und Stimmlippenstellung

(relaxiert oder nicht relaxiert). Sie unterschieden sich in den beiden Studiengruppen nicht

signifikant voneinander.
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Tabelle 18: Intubationsbedingungen

Variable Placebo (n=14) Donepezil (n=11) ggloa/zi_\{g )RiSiI(O p-Wert
Husten oder

Bewegung bei 2,36

Intubation, N 3(21.4) 1O (0.28; 19,66) 0,604
(%)

Laryngoskopie 1,18

erschwert, N (%) > 1% 2(182) (024; 587) 1,000
Stimmlippen 118

nicht relaxiert, N~ 3 (21,4) 2(182) 624 587) 1,000
(% ) > SIS

4.3.4.4 Anisthesierelevante Ereignisse

Bei allen Patienten wurde wéihrend Narkoseeinleitung, Operation, Ausleitung oder

Aufwachraumaufenthalt mindestens ein anésthesierelevantes Ereignis dokumentiert. Am

hiufigsten handelte es sich um Blutdruck- oder Herzfrequenzstdrungen. Die folgende

Tabelle zeigt fiir jedes Ereignis die Haufigkeit in den Studienarmen.

Tabelle 19: Definierte andsthesierelevante Ereignisse

MAP < 60mmHg > 5 Min.

MAP >120mmHg > 5 Min.
Kreislaufwirksame
Medikation

Herzfrequenz < 50/min
Herzfrequenz > 120/min
Frequenzwirksame
Medikation

Hochgradige Arrhythmie
Antiarrhythmika

verabreicht

Pathologischer
Auskultationsbefund

spO, < 90%

Klinisch path.
Atemwegsdruck

Auffillige endtidale CO,
-Werte

Einleitung Operation Ausleitung
Plac. Don. Plac. Don. Plac. Don.
n=14 n=11 n=14 n=11 n=14 n=11
2 0 1 0 0 0
0 2 1 2 1 3
10 8 7 8 0 1
8 4 7 3 0 1
0 0 0 0 0 0
3 2 2 1 0 0
0 1 0 1 0 1
0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0
0 0 0 1 0 0
0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0

Aufwachraum
Plac. Don.
n=14 n=11
0 0
2 4
2 2
2 0
0 0
0 1
0 1
0 0
0 0
1 1
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Tabelle 19: Definierte andisthesierelevante Ereignisse

Einleitung Operation

Plac. Don. Plac. Don.
n=14 n=11 n=14 n=11

etCO, > 50 mmHg 0 0 0 0
etCO, < 25 mmHg 0 0 0 0
Steigende etCO, -Kurve 1 4 1 3
Elektrolyte verabreicht 2 1 3 3
Glucose verabreicht 0 0 0 0
Insulin verabreicht 0 0 0 0
Infusion iiber - - 9 7
Erhaltungsbedarf

Hb < 6 mg/dl - - 0 0
Hb > 18 mg/dl - - 0 0
Transfusionen - . 3 5
Dauer der Ausleitung > 10 - - - ,
Minuten

Agitiert - - - -
Hypodynam - - - -

Ausleitung
Plac. Don.
n=14 n=11
0 0
0 0
1 3
1 1
0 0
0 0
4 4
0 0
0 0
1 3
1 2
1 3
3 3

Aufwachraum
Plac. Don.
n=14 n=11
0 0
0 0
0 0
2 0
0 0
0 0
1 2
0 1
2 4

Die Summe aller intraoperativen anidsthesierelevanten Ereignisse pro Patient unter-

schied sich im Mittel nicht zwischen den Studienarmen.

Tabelle 20: Intraoperative andsthesierelevante Ereignisse

Placebo Donepezil Mittlere
Variable = onep Differenz Teststatistik g~ p-Wert
(n=14) (n=11) (95%-KI)
Ereignisse pro 289
Patient, 593 (3,52) 8,82 (4,69) (628: 050) tpse -1,76 0,091
Mittelwert (o) o

o = Standardabweichung
KI = Konfidenzintervall
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5 Diskussion

5.1 Primdre Endpunkte

Die primiéren Ziele dieser Arbeit waren es, die Effektivitit und Sicherheit von Done-
pezil bei der Pravention des postoperativen Delirs bei alten Patienten nach endoprotheti-
schen Knie- und Hiifteingriffen zu untersuchen. Die Ergebnisse zeigen, dass unter Done-
pezileinnahme weder die Inzidenz noch die Schwere der Delirepisoden reduziert werden
konnte und auch kein Trend in diese Richtung nachweisbar war. Auch auf die Dauer des
stationdren Aufenthalts lief$ sich im Vergleich zu Placebo kein Effekt nachweisen.

In diesen Punkten konnen die mittlerweile publizierten Daten im Wesentlichen besta-
tigt werden: in vier placebokontrollierten Studien mit insgesamt jedoch geringer Fallzahl
wurde bisher Donepezil zur postoperativen Delirpravention bei orthopadischen Eingriffen
getestet. Eine der grofleren Studien stellte einen positiven, jedoch nicht signifikanten
Trend fest (Sampson et al. 2007), in den anderen Arbeiten fand sich kein Unterschied in
der Delirinzidenz oder der Punktzahl in mentalen Tests (Liptzin et al. 2005; Marcantonio
et al. 2011; Munger et al. 2008a).

Die hier erhobenen Daten zeigen zudem eine insgesamt gute Vertraglichkeit von
Donepezil. Gravierende Nebenwirkungen traten wéihrend der prdoperativen Einnahme-
phase nicht auf. Lediglich ein Patient beklagte Schlafstérungen, eine der wesentlichen und
sehr hdufigen Nebenwirkungen von Donepezil. Bei den postoperativen unerwiinschten
Ereignissen litten fast alle Patienten in beiden Gruppen unter Obstipation. Ein Zusam-
menhang mit der Studienmedikation ist in diesem Punkt auf Grund des Wirkme-
chanismus von Donepezil (hdufige Nebenwirkung Diarrhoe) sehr unwahrscheinlich. Juck-
reiz und Ubelkeit sind dagegen typische Nebenwirkungen von Donepezil, sie traten aber
in der Verum-Gruppe nicht haufiger auf als im anderen Studienarm und waren in keinem
Fall schwerwiegend. Andere oft beschriebene Nebenwirkungen wie Schwindel oder
Harninkontinenz wurden gar nicht beobachtet. In den vier vergleichbaren Arbeiten
berichten nur Marcantonio et al. (Marcantonio et al. 2011) von signifikant mehr typischen
Nebenwirkungen, die in einer Fallserie bei Patienten mit Hiiftfraktur mit der postopera-

tiven Donepezileinnahme assoziiert war.
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Tabelle 21: Studien zur perioperativen Delirprivention mit Donepezil

Anzahl . Dauer der
Patienten ~ OPeration Donepzilgabe Outcome
Sampson et al. e
2007 33 elektiver Hiiftersatz flir 4 d postoperativ “?Cht SIg lﬁkanter Trend
fiir Donepezil
Liptzin et al. . . 14dpriop.bis14d  kein Unterschied in
2005 80 elektiver Hiiftersatz " Delirinzidenz
. 7 d préop bis 14 d . P
Munger et al. Hiiftfraktur od. bei bei Kein Unterschied in
2008b 15 elektiver 1130 s]top : b: ”SFEP, “! " Punktzahl in MMSE und
Hiift-/Knieersatz CAM
postop.
Marcantonio Beginn 24 h pra- ki P
; : ein Unterschied in
2011 16 Hiiftfraktur gg,sg)(;stop. bis 30 d Delirinzidenz

Offensichtlich kann die vorbeugende Gabe von Donepezil die postoperative Delirinzi-
denz nicht beeinflussen. Das ist insbesondere deshalb enttduschend, weil das cholinerge
Defizit als Haupthypothese fiir die Delirentstehung gilt und es reichlich Evidenz fiir sie
gibt.

Eine mogliche Erkldrung fiir die mangelnde Wirksamkeit konnte auf neuroanatomi-
scher Ebene zu suchen sein. Das cholinerge System kann hier nicht isoliert betrachtet
werden. Enge Interaktionen mit anderen Transmittern (einschlieffllich GABA und
Glutamat) beeinflussen die Abldufe, die schliefSlich zum Delir fithren (Jenewein & Biichi
2007). Selbst wenn das cholinerge Defizit die gemeinsame Endstrecke der Delirentstehung
darstellt, wirken in der Klinik verschiedenste Faktoren ein, die durch Cholinesteraseinhi-

bitoren in dem begrenzten Zeitrahmen moglicherweise nicht vollstindig ausgeglichen

werden konnen. Dazu gehéren beispielsweise Schmerz, Stress oder anticholinerge Neben-
wirkungen anderer Medikamente.

Denkbar ist auch, dass die Dosierung von Donepezil fiir den erwarteten Effekt zu
gering war. In den meisten Arbeiten wurden, wie auch in der vorliegenden Arbeit, Pati-
enten vor elektiven Operationen untersucht, um im Hinblick auf die pharmakokinetischen
Eigeschaften von Donepezil bereits praoperativ mit der Medikation beginnen zu kdnnen.
Denn die lange terminale Halbwertszeit von im Mittel 80 Stunden fiihrt zwar dazu, dass
Donepezil nur einmal tiglich eingenommen werden muss. Allerdings dauert es bei
Einnahme von fiinf Milligramm téglich rund zwei Wochen bis der pharmakokinetische
Gleichgewichtszustand erreicht ist (Rogers et al. 1998b). Bei dringlichen Operationen, wie
bei Patienten mit Huftfraktur in der Studie von Marcantonio et al. (Marcantonio et al.
2011) kann mit der prophylaktischen Medikation friithestens einen Tag praoperativ

begonnen werden. Mdoglicherweise ist die Konzentration im Hirngewebe daher in den

37



Diskussion

ersten postoperativen Tagen, in denen ja der Héufigkeitsgipfel des Delirs liegt, noch zu
gering um eine messbare Wirkung zu erreichen. Das konnte auch fiir die hier vorliegende
Studie von Bedeutung sein, denn die Teilnehmer hatten bis zur kritischen Phase am
zweiten bis dritten postoperativen Tag nur maximal zehn Behandlungstage hinter sich.
Gegen diese Hypothese spricht jedoch, dass Liptzin et al. (Liptzin et al. 2005) auch nach
zweiwochiger Vorbehandlung keinen positiven Effekt auf die postoperative Delirinzidenz
nachweisen konnten. Eine Steigerung der Dosis wire zur Pravention auch nicht ohne
weiteres moglich. Denn die Dosis von fiinf Milligramm am Tag wurde gewihlt, weil sich
dabei die Rate an ernsten Nebenwirkungen im gleichen Bereich wie bei Placebo bewegt
(Eisei Inc. 2010). In den USA sind deutlich héhere Dosierungen (bis 23 Milligramm pro
Tag) bei der Behandlung der fortgeschrittenen Alzheimererkrankung zugelassen und bei
dieser Indikation auch stirker wirksam, sie sind aber auch mit vermehrten Nebenwir-
kungen verbunden (Kanaya 2012). Die Steigerung der Dosis muss deshalb iiber mehrere
Wochen erfolgen und ist damit fiir die prophylaktische perioperative Anwendung nicht
einsetzbar. Dass die potentiellen Nebenwirkungen der Cholinesteraseinhibitoren schwer-
wiegend sein konnen, zeigte der Einsatz von Rivastigmin zur Delirprivention bei Intensiv-
patienten. Er fiihrte zu einer hoheren Mortalitit und zum vorzeitigen Abbruch der Studie
(van Eijk et al. 2010).

Ein weiterer Faktor fiir den fehlenden Effekt konnte die postoperativ zu geringe
Bioverfiigbarkeit von Donepezil sein. Durch die eingeschrinkte Darmaktivitit nach
groflen operativen Eingriffen konnte die Absorption oraler Wirkstoffe geringer sein als
erwartet. Gegen diese Hypothese spricht jedoch, dass auch transdermal verabreichtes
Rivastigmin in einer Arbeit bei Hochrisikopatienten die Inzidenz des postoperativen
Delirs nicht senken konnte (Zaslavsky et al. 2012).

5.2 Sekundire Endpunkte
Auffillig, obwohl statistisch nicht signifikant, ist in der vorliegenden Arbeit der Trend

zu einer erhohten Anzahl von sogenannten anisthesierelevanten Ereignissen wéahrend der
Narkose und im Aufwachraum in der Donepezil-Gruppe. Unter diesem Begrift wurden
unter anderem verschiedene hamodynamische, metabolische und respiratorische Auftal-
ligkeiten gesammelt, die tblicherweise ein Eingreifen des Anisthesisten notwendig
machen. Ob die Hiufung mit der Donepezileinnahme in Zusammenhang steht ist fraglich.
Eine dhnlich genaue Uberwachung von Patientenparametern wihrend der Narkose unter
Donepezileinnahme ist bisher nicht publiziert. Eine Erkldrung konnte der, wenngleich
nicht signifikant hohere Anteil an Patienten der ASA-Klasse drei in der Verum-Gruppe

sein, der eine Limitation dieser Arbeit ist. Moglicherweise ist dieses Ungleichgewicht
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zwischen den Studienarmen auch der Grund fiir den (ebenfalls nicht signifikant) lingeren
Krankenhausaufenthalt der Donepezil-Patienten.

In Bezug auf das Narkosemanagement zeigte sich als einzige signifikante Auswirkung
die Verkiirzung der Wirkdauer von Atracurium durch Donepezil. Dieser erwartete Effekt
entspricht dem Wirkmechanismus des Cholinesterasehemmers, der durch Erhéhung der
Konzentration des kompetitiven Antagonisten von Atracurium zur schnelleren neuro-
muskuldren Erholung fiihrt. Diese Wechselwirkung hatte aber keinen spiirbaren Einfluss
auf die Starke der Relaxierung nach Gabe der initialen Dosis. Die Intubationsbedingungen
wurden in beiden Gruppen dhnlich beurteilt. In der Studie wurde ausschliefllich das nicht-
depolarisierende Atracurium eingesetzt. Bei der Gabe von Succhinylcholin und von Miva-
curium muss jedoch aus pharmakologischen Uberlegungen mit einer verlingerten Wirk-
dauer der Blockade gerechnet werden, weil die Abbauwege der beiden Stoffe durch Done-

pezil ebenfalls gehemmt werden.

5.3 Methodik

Die Ergebnisse zu den Endpunkten in dieser Arbeit miissen unter Beriicksichtigung
ihrer grofiten Limitation, namlich der niedrigen Fallzahl, interpretiert werden. Die Zahl
der Teilnehmer war wesentlich geringer als im Vorfeld erwartet, von 183 gescreenten Pati-
enten konnten zundchst nur 37 fiir die Studie gewonnen werden. Bei einer hypothetischen
Inzidenzreduktion von 10% durch Donepezil hitte jeder Studienarm rund 160 Patienten
umfassen miissen um eine 80%ige Teststirke zu erreichen. Die niedrige Teilnehmerzahl
lag nur in einem Teil der Félle am Vorliegen von medizinischen Ausschlusskriterien. Viel-
mehr lehnten die meisten Patienten und ihre Angehorigen die Teilnahme ab weil sie die
Einnahme eines zusitzlichen Medikaments vermeiden wollten. Von den gleichen Schwie-
rigkeiten bei der Patientenakquisition bei ganz dhnlichem Studienprotokoll berichten auch
andere Arbeitsgruppen (Marcantonio et al. 2011; Munger et al. 2008b). Offensichtlich
besteht eine hohe Hemmschwelle fiir die Einnahme eines neuen Medikaments bei vielen
ilteren Patienten, was mit Blick auf die meist schon umfangreiche Vormedikation nach-
vollziehbar erscheint.

Dennoch konnte ein hochrelevantes Patientenkollektiv fiir die Studie gewonnen
werden, dessen Delirinzidenz mit 16% in der gleichen Gréflenordnung liegt wie in einer
vorangegangen Arbeit bei Patienten nach Hiiftgelenkersatz (15% Inzidenz) an der gleichen
Klinik (Galanakis et al. 2001). Grofle orthopddische Operationen gehdren neben Ein-
griffen mit Herz-Lungen-Maschine zu den stiarksten auslosenden Faktoren fiir das post-
operative Delir, hohes Alter wiederum gehort zu den stirksten priadisponierenden
Faktoren. Da die meisten endoprothetischen Eingriffe bei alten Patienten notig werden,

sind sie einem besonderen Delirrisiko ausgesetzt. Dieses Patientengut wurde ausgewdhlt,
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weil eine wirkungsvolle Priavention aus diesen Griinden besonders wertvoll wire. Noch
hohere Delirinzidenzen finden sich bei Notfalleingriffen, jedoch wire aus den weiter oben
genannten pharmakologischen Erwdgungen eine erfolgreiche medikamentdse Prophylaxe
noch unwahrscheinlicher gewesen.

Die Starken der Studie bestehen neben dem prospektiven und konsequent doppel-
blinden Ansatz auch in der engmaschigen, dreimal tiglichen Untersuchung der Patienten.
Die Sicherung der Diagnose Delir erfolgte stets durch einen Psychiater, was als etablierter
Goldstandard gilt. Zudem wurden fiir die Erhebung der mentalen und kognitiven Daten
der Teilnehmer fiir diese Arbeit sehr prézise Testverfahren ausgewahlt. Mit der Confusion
Assessment Method (CAM) ist dabei ein Werkzeug zur Identifikation des Delirs zum
Einsatz gekommen, das in Klinik und Forschung durch seine schnelle und praktikable
bettseitige Anwendbarkeit weit verbreitet ist. Der CAM-Algorithmus wurde zu dem
Zweck entwickelt, ein Delir auch durch nicht-psychiatrisch titige Arzte und Pflegekrifte
nach kurzer Schulung erkennen zu koénnen. Die Bewertung basiert auf den Beobach-
tungen, die der Untersucher wihrend eines kognitiven Tests oder eines kurzen struktu-
rierten Gesprichs mit dem Patienten gemacht hat. Aussagen von Pflegepersonal oder
Angehorigen werden in der Bewertung von Beginn und Verlauf miteinbezogen.

Die vier Hauptmerkmale des Delirs von insgesamt neun Merkmalen aus den DSM-IV
Diagnosekriterien werden mit dem CAM-Algorithmus beurteilt: akuter Beginn und fluk-
tuierender Verlauf, Unaufmerksamkeit, desorganisiertes Denken sowie verdnderter
Bewusstseinszustand (Inouye & van Dyck 1990). Die aus mehreren Validierungsstudien
berechneten Gesamtwerte fiir Sensitivitat und Spezifitdt betragen fiir die CAM 94% bzw.
89% (Wei et al. 2008). Im Vergleich zu zehn weiteren Tests zur Delirerkennung empfehlen
Wong et al. (Wong et al. 2010) in ihrer Ubersichtsarbeit die CAM aufgrund ihrer hohen
Genauigkeit, Kiirze und einfachen Handhabung. Schwierigkeiten kann jedoch die Abgren-
zung des Delirs zu anderen kognitiven Stérungen, insbesondere der Demenz, bereiten.
Um die Zuverldssigkeit der CAM in diesem Bereich zu verbessern, sollte fiir die erste
CAM-Evaluation ein formaler kognitiver Test durchgefithrt werden (Wei et al. 2008). Fiir
das Screening auf kognitive Stérungen werden in Deutschland verschiedene Tests
verwendet, von denen jedoch keiner als Goldstandard gilt. In der vorliegenden Studie
wurde zu diesem Zweck eine Version des modifizierten Mini-Mental-Status-Test (3MS-R)
gewihlt.

Der modifizierte Mini-Mental-Status-Test (3MS) (Teng & Chui 1987) ist eine um vier
Aufgaben erweiterte Form des wahrscheinlich bekanntesten Tests, des Mini-Mental-Sta-
tus-Test (MMST). Er wird als rund 15-miniitiges Interview mit dem Patienten durchge-
fihrt. Im Vergleich des 3MS mit dem MMST zeichnet sich der modifizierte Test durch
eine umfassendere Untersuchung (u.a. Hinzunahme zweier neuropsychologischer

Aufgaben: Wortfliissigkeit und verzogerter Abruf einer Wortliste) und eine feinere Bewer-
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tungsskala aus (maximal erreichbare Punktzahl 100 im 3MS vs. 30 im MMSE). Durch
weitere kleinere Anderungen entstand aus dem 3MS eine weiter verbesserte Form, der
sogenannte 3MS-R (Alexopoulos et al. 2007; Tschanz et al. 2002). Bei dieser Version
wurden insbesondere zur besseren Nachpriifbarkeit der Antworten die Fragen nach
Geburtsdatum und -ort durch Fragen nach den Namen bekannter Politiker ersetzt und
weitere minimale Anderungen vorgenommen. Dieser Test erreicht bei der Erkennung der
Alzheimerdemenz eine Sensitivitit von 98 % und eine Spezifitit von 94 % (Alexopoulos et
al. 2007). Auch bei der Abgrenzung anderer Demenzen scheinen der 3MS und 3MS-R gut
geeignet zu sein. Viele kognitive Screeningtests iiberbewerten oft die Gedédchtnisstorung,
die das Hauptmerkmal der Alzheimerdemenz ist. Bei anderen Demenzformen als der
Alzheimerdemenz kann hingegen die Gedichtnisleistung in der Frithphase noch unbeein-
trachtigt sein, obwohl andere mentale Fahigkeiten bereits abgenommen haben. Der 3MS
und 3MS-R sind hier von Vorteil, da alle wichtigen kognitiven Doménen abgedeckt
werden, die bei den unterschiedlichen Demenzformen betroffen sein konnen. Dazu
gehoren sprachlicher Ausdruck, abstraktes Denkvermdégen, Aufmerksamkeit, visuelle
Wahrnehmung und die sogenannten exekutiven Funktionen (hohere mentale Prozesse der
Handlungssteuerung) (Cullen et al. 2007) .

Neben CAM und 3MS-R kam in dieser Arbeit ein weiterer Test zum Einsatz, der Deli-
rium-Index (McCusker et al. 2004). Falls sich in einer CAM-Untersuchung durch das
Studienteam erstmals der Verdacht auf ein Delir ergab, wurde die Diagnose durch einen
hinzugezogenen Psychiater gesichert und somit die Genauigkeit der Diagnosestellung
maximiert. Der Psychiater beurteilte die Schwere des Delirs mit Hilfe des Delirium-Index
(McCusker et al. 1998). Dieser Index basiert wie der CAM-Algorithmus auf den Diagnose-
kriterien des DSM-IV. Sieben Merkmale werden abgefragt und je nach Schwere mit null
bis drei Punkten bewertet: Unaufmerksambkeit, desorganisiertes Denken, Bewusstseinssto-
rung, Desorientiertheit, Geddchtnisstorung, Wahrnehmungsstorung und motorische
Storungen. Der Index hat sich als valides und zuverldssiges Instrument bewihrt
(McCusker et al. 2004) und bietet den Vorteil, dass er in kurzer Zeit allein aus den gewon-
nenen Beobachtungen am Krankenbett berechnet werden kann, ohne zusétzliche Informa-

tionen aus der Krankenakte oder vom Pflegepersonal einholen zu miissen.

5.4 Alternative Priaventionsmoglichkeiten

Da der perioperative Einsatz von Cholinesteraseinhibitoren bisher nicht den
gewiinschten Erfolg brachte, stellt sich die Frage nach alternativen Praventionsmoglich-
keiten. Naheliegend ist der vorbeugende Einsatz von Wirkstoffen, die zur Therapie des
Delirs bereits haufig eingesetzt werden. Dazu gehdren auf Intensivstationen vor allem
Haloperidol und auch atypische Neuroleptika (Patel et al. 2009), obwohl keiner der Wirk-
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stoffe fiir diese Indikation zugelassen ist. Haloperidol entfaltet seine Wirkung als typisches
Antipsychotikum vorwiegend durch Blockade des D2-Dopaminrezeptors im Gehirn und
kann auf diese Weise auch dosisabhidngige Nebenwirkungen wie extrapyramidalmotori-
sche Symptome, Spdtdyskinesien und Erhohung des Serumprolaktins (Seeman 2002)
induzieren.

Wang et al. (Wang et al. 2012) untersuchten im Jahr 2012 die Effektivitat von postope-
rativ verabreichtem, niedrig dosiertem Haloperidol zur Prophylaxe des Delirs bei 457
alteren Intensivpatienten. Die Delirinzidenz konnte auf diese Weise von 23% in der
Kontrollgruppe auf rund 15% in der Interventionsgruppe gesenkt werden, ohne dass es zu
medikamentenbedingten Nebenwirkungen gekommen wire. Insbesondere war die Rate an
QTec-Intervallverlaingerungen in beiden Gruppen gleich. Die Patienten der Haloperidol-
gruppe konnten zudem frither von der Intensivstation verlegt werden, wenn sich auch die
postoperative Krankenhausverweildauer zwischen den Gruppen nicht unterschied. Aller-
dings waren die Patienten insgesamt nicht sehr krank (mittlerer APACHE II Score unter
neun in beiden Gruppen) und die mittlere Verweildauer auf der Intensivstation mit
weniger als 24 Stunden eher kurz. Eine vergleichbare Arbeit mit 430 Patienten nach Hiift-
operation konnte keinen Effekt auf die Delirinzidenz nachweisen, wenngleich die Schwere
und Dauer des Delirs durch die orale Haloperidolgabe reduziert werden konnte (Kalis-
vaart et al. 2005). Von relevanten Nebenwirkungen wurde auch hier nicht berichtet. Die
widerspriichlichen Ergebnisse der beiden Arbeiten in Bezug auf die Reduktion der Inzi-
denz konnen moglicherweise durch die unterschiedlichen Applikationswege (intravends
vs. oral) und die etwas hohere Dosis von Haloperidol bei Wang et al. erklart werden.

Trotz der breiten Anwendung von Haloperidol beim Delir ist die vorhandene Evidenz
insgesamt nicht ausreichend um es routinemafig zur Privention einzusetzen. Auch wird
die Datenlage fiir Haloperidol bei der Therapie des Delirs unterschiedlich bewertet. In den
Leitlinien der deutschen Fachgesellschaft von 2010 wird eine Empfehlung fiir den Einsatz
von Haloperidol beim Delir auf Intensivstationen ausgesprochen, ebenso in den ameri-
kanischen Leitlinien von 2002 (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften 2010; Jacobi et al. 2002). Jedoch befiirwortet die aktuellste ameri-
kanischen Leitlinie von 2013 Haloperidol zur Therapie nicht mehr; lediglich fiir atypische
Neuroleptika wird dort eine schwache Empfehlung ausgesprochen (Barr et al. 2013) .

Atypische Neuroleptika interferieren ebenso wie die sogenannten typischen Neurolep-
tika mit zentralen Dopaminrezeptoren, zeichnen sich aber durch ein giinstigeres Neben-
wirkungsprofil aus. Sie wurden in einer Reihe von kleineren Arbeiten bereits zur Therapie
des Delirs im Vergleich zu Haloperidol eingesetzt und scheinen dabei dhnlich effektiv zu
sein (Hipp & Ely 2012). Ob sie auch zur Préavention beitragen kdnnen ist noch ungeklart.

Vielversprechender als die pharmakologischen Praventionsversuche erscheinen multi-

modale Strategien, bei denen den bekannten Delir-Risikofaktoren mit einem ganzen
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Biindel an Interventionen begegnet wird. Mit diesem Ansatz konnten Inouye et al. bereits
1999 in einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie mit 852 dlteren, internistischen Patienten
erstmals zeigen, dass dem Delir vorgebeugt werden kann (Inouye et al. 1999). Die Teil-
nehmer erhielten wéahrend ihres Klinikaufenthalts entweder die Standardbehandlung oder
eine Reihe von praktischen Mafinahmen, die auf sechs hédufige Delirrisiken (kognitive
Beeintrachtigung, Schlaftmangel, Immobilitét, Seh- und Horbeeintrachtigung sowie Dehy-
dratation) abzielten. Zu den beschriebenen MafSnahmen gehorte beispielsweise die friih-
zeitige Mobilisierung, der friihzeitige Verzicht auf Blasenkatheter, nichtpharmakologische
schlaffordernde Mittel, Seh- und Horhilfen, sowie regelmiflige kognitiv stimulierende
Aktivitaten. Damit konnte die Inzidenz des Delirs von 15% auf knapp 10% in der Inter-
ventionsgruppe gesenkt werden. Die Schwere eines einmal aufgetretenen Delirs unter-
schied sich zwischen den Gruppen jedoch nicht (Inouye et al. 1999). Mittlerweile wurde
auch in randomisierten Studien die Effektivitit der kombinierten nicht-pharmakologi-
schen Mittel aufgezeigt. Ob mit diesem Konzept auch eine Reduktion der Mortalitit und
der Krankenhausverweildauer zu erreichen ist, kann auf Grund uneinheitlicher Ergebnisse
und schwacher Datenlage allerdings noch nicht abschliefSend beurteilt werden (Holroy-
d-Leduc et al. 2010). Dem nicht-pharmakologischen Ansatz zur Vorbeugung und zu
Delirbehandlung wird auch in der S3-Leitlinie zum Delirmanagement bei Intensivpati-
enten der deutschen Fachgesellschaft ein hoher Stellenwert eingerdumt. Die Verbesserung
der Umgebungsbedingungen auf der Intensivstation mit dem Ziel der Stressreduktion
wird dort als wichtigste praventive und therapeutische Mafinahme genannt (Arbeitsge-

meinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 2010) .
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6 Zusammenfassung

Das Delir ist bei hospitalisierten dlteren Patienten ein hdufiges und ernstzunehmendes
Syndrom, das mit erhohter Morbiditdt und Mortalitit sowie verldngerter Krankenhausver-
weildauer einhergeht. Eine Reihe von Risikofaktoren und moglichen Auslésern sind fiir
die Genese des Delirs bis heute identifiziert worden. Dazu zéhlen insbesondere hohes Alter
und grof3e orthopiadische Operationen.

Die pathophysiologischen Mechanismen sind nicht abschlieflend geklért, jedoch gibt
es zahlreiche Anhaltspunkte dafiir, dass eine verminderte cholinerge Neurotransmission
bei der Delirentstehung eine herausragende Rolle spielt. Folglich stellt sich die Frage, ob
Cholinesteraseinhibitoren wie Donepezil durch die Erh6hung der Acetylcholinkonzentra-
tion im Gehirn die Inzidenz und Schwere des postoperativen Delirs reduzieren kdnnen.
Donepezil ist ein reversibler Cholinesterasehemmstoff, der in Deutschland zur symptoma-

tischen Behandlung der leichten bis mittelschweren Alzheimerdemenz eingesetzt wird.

Ziel dieser Arbeit war es, die Effektivitait und Sicherheit der perioperativen Donepe-
zileinnahme zur Prédvention des postoperativen Delirs in einer randomisierten
Doppelblindstudie zu untersuchen. Es wurden 183 Patienten der ASA-Klassen eins bis
drei gescreent, die édlter waren als 70 Jahre und die sich einem elektiven endoprothetischen
Eingrift an Hiifte oder Knie unterziehen mussten und keine mittelgradige oder schwere
vorbestehende Demenz hatten. Schliefllich konnten 25 Patienten eingeschlossen werden,
die kein Ausschlusskriterium erfiillten. Sie nahmen fiinf Tage pridoperativ bis zum Ende
ihres stationdren Klinikaufenthalts entweder 5 Milligramm Donepezil am Tag (11 Pati-
enten) oder ein Placebo (14 Patienten) ein. Die beiden Patientenkollektive unterschieden
sich in ihrem Alter, kognitiven Status und ihren Vorerkrankungen nicht signifikant
voneinander.

Bei vier Patienten entwickelte sich postoperativ ein Delir, drei davon waren in der
Donepezil-Gruppe. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant. Ebenso gab es keinen
relevanten Unterschied in der Schwere des Delirs und der Dauer des Klinikaufenthalts
zwischen den beiden Gruppen. Die vom Delir betroffenen Patienten waren signifikant
alter als die Patienten ohne Delir. Ernste Nebenwirkungen von Donepezil traten wiahrend
der Einnahmezeit nicht auf. Jedoch wurde intraoperativ bei den Patienten in der Donepe-
zil-Gruppe ein nicht signifikanter Trend hin zu mehr andsthesierelevanten Ereignissen
festgestellt. Der Bedarf an Narkosemedikamenten unterschied sich in den beiden Gruppen
nicht, allerdings war die Wirkzeit von Atracurium, entsprechend dem Wirkmechanismus

von Donepezil, signifikant kiirzer in der Verum-Gruppe.
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Diese Studie zeigt keinen Vorteil von Donepezil gegeniiber Placebo beziiglich Risiko
und Schwere eines postoperativen Delirs. Trotz der guten Evidenz fiir die sogenannte
cholinerge Hypothese kann bis heute dem Delir nicht pharmakologisch vorgebeugt
werden. Multimodale Ansitze zur nicht-pharmakologischen Minimierung von Risikofak-

toren und Auslosern des Delirs stellen zur Zeit die vielversprechendste Strategie dar.
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8 Anhang

Tabelle 22: Confusion Assessment Method Algorithmus (Inouye & van Dyck 1990)

1 | BEGINN: 0=nein
Gibt es Hinweise auf eine akute psychische Verdnderung l1=ja
gegeniiber dem Ausgangsbefund?
Schwankt das abnorme Verhalten im Tagesverlauf, d.h. tritt es auf
und verschwindet es wieder, nimmt es hinsichtlich seiner
Auspréagung zu oder ab?
(Fragen sind im Allgemeinen von Angehdrigen des Patienten oder
vom Pflegepersonal zu beantworten)

2 | UNAUFMERKSAMKEIT: 0 =nein
(A) Hat der Patient Schwierigkeiten, seine Aufmerksamkeit zu 1 = leicht, nicht
fokussieren? Ist er z.B. leicht ablenkbar oder hat er fluktuierend
Schwierigkeiten, dem Gespriéch zu folgen? 2 = stark, nicht
(B) Wenn Aufmerksamkeitsstérungen vorliegen: fluktuierend

Fluktuierte das Verhalten wahrend des Interviews, d.h. trat es
wiederkehrend auf oder verdnderte es sich im Schweregrad?
(C) Wenn Stérungen vorliegen: bitte Verhalten stichwortartig
beschreiben.

3 = leicht, fluktuierend
4 = stark, fluktuierend

3 | DESORGANISIERTES DENKEN: 0 =nein
Ist das Denken desorganisiert oder inkohdrent? 1 =leicht
Redet er z.B. weitschweifig und belanglos daher, ist der 2 =stark
Gedankengang unklar und unlogisch, springt er unvorhersehbar
von einen Gegenstand zum anderen?
4 | VERANDERTER BEWUSSTSEINSZUSTAND: 0 =nein
Ist der Bewusstseinszustand verdndert? 1 = hyperalert
2 = lethargisch
3 = stuporos
4 = komatds
5 | BESTEHT EIN DELIR? 0 =nein
(falls die Fragen 1 und 2, sowie Frage 3 oder 4 mit ja beantwortet l=ja

wurden)
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Tabelle 23: Delirium-Index (McCusker et al. 2004)

1

UNAUFMERKSAMKEIT

0 = Aufmerksam

1=Im Allgemeinen aufmerksam, macht aber
wenigstens einen Fehler bei Buchstabieren von Preis
riickwirts.

2 = Fragen konnen im Allgemeinen beantwortet
werden, der Patient ist aber ablenkbar und hat
gelegentlich Schwierigkeiten, den Fragen zu folgen.
Kann Schwierigkeiten damit haben, die
Aufmerksamkeit auf neue Fragen zu lenken, bzw. kann
es notig sein, die Fragen mehrfach zu wiederholen.

3 = Nicht auf Fragen reagierend oder vollig unfahig,
den Fragen zu folgen oder sie zu beantworten. Hat
grofSe Schwierigkeiten, die Aufmerksamkeit
auszurichten und wird héufig abgelenkt.

9 = Nicht beurteilbar

DENKSTORUNG

0 = Antworten sind stimmig, kohdrent und relevant
1 = Antworten sind vage oder unklar

2 = Gedanken sind gelegentlich widerspriichlich,
weitschweifig oder belanglos

3 = Reagiert nicht oder duf3ert bruchstiickhafte,
widerspriichliche, unzusammenhangende oder
irrelevante Gedanken

9 = nicht beurteilbar

VERANDERTER
BEWUSSTSEINSZUSTAND

0 = Normal

1 = Hypervigilant oder hypovigilant

2 = Schlafrig, benommen. Reagiert nur auf einfachste,
laute Fragen

3 = Nicht reagierend oder komatds

9 = Nicht beurteilbar

DESORIENTIERTHEIT

0 = Kennt das aktuelle Datum (+ 1 Tag) und den Namen
des Krankenhauses

1 = Kennt nicht das aktuelle Datum (+ 1 Tag) oder den
Namen des Krankenhauses

2 = Kennt nicht den gegenwirtigen Monat oder das

Jahr oder weif$ nicht, dass er/sie sich im Krankenhaus
befindet

3 = Reagiert nicht oder kennt eigenen Namen oder
eigenes Geburtsdatum nicht

9 = Nicht beurteilbar

GEDACHTNISSTORUNG

0 = Kann drei vorgegebene Worter erinnern oder
Einzelheiten des Krankenhausaufenthalts beschreiben
1 = Kann nicht zwei der drei Worter wiedergeben oder
erinnert sehr wenige Einzelheiten des
Krankenhausaufenthalts

2 = Kann keines der drei Worter wiedergeben oder hat
Schwierigkeiten sich an Einzelheiten des
Krankenhausaufenthalts zu erinnern

3 = Reagiert nicht oder ist nicht in der Lage, eines der
drei Worter oder irgendwelche Einzelheiten des
Krankenhausaufenthalts zu erinnern

9 = Nicht beurteilbar
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WAHRNEHMUNGSSTORUNGEN
(Patient wird gefragt, ob er/sie
ungewohnliche Erlebnisse gehabt hat
oder Dinge gesehen oder gehort hat,
die andere Leute nicht sahen oder
hérten.

Falls ja wird gefragt, ob diese
Vorkommnisse am Tag oder in der
Nacht auftreten und wie héufig sie
sind, AufSerdem Beobachtung des
Patienten, ob Anhaltspunkte fiir
Wahrnehmungsstorungen gegeben
sind.)

0 = Keine Angabe von Wahrnehmungsstorungen und
keine Hinweise aus der Beobachtung; nicht beurteilbar
1 = Fehlinterpretation sensorischer Reize (z.B. hlt
schlagende Tiir fiir einen Gewehrschuss)

2 = Gelegentliche nicht bedrohliche Halluzinationen

3 = Haufige, als bedrohlich erlebte Halluzinationen

PSYCHOMOTORISCHE
STORUNGEN

0 = Normal

1 = Reagiert angemessen auf Fragen, ist aber hdufig in
Bewegung oder lethargisch/trige

2 = Bewegt sich besténdig oder ist sehr verlangsamt mit
wenig Spontanbewegungen

3 = Agitiert, schwer beherrschbare Unruhe
(bewegungseinschriankende Mafsnahmen sind
erforderlich) oder keinerlei Willkiirbewegungen

GESAMTSCORE

Gesamitscore ist die Summe der 7 Itemwerte. Falls
Fragen 1, 2,4 oder 5 mit ,,9 (nicht beurteilbar) codiert
sind, wird die 9 jeweils durch den Score von Item 3
ersetzt.
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