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Einleitung

1. Einleitung

1.1 HinfUhrung zum Thema

Das postoperative Delir (PD) ist eine psychiatrische Storung, die in jedem Alter
auftreten kann (Lipowski 1987). Es handelt sich um ein reversibles, neurologisches
Defizit mit Veranderungen der Kognition und Stérungen des Bewusstseins in der
akuten, aber auch in einer spateren postoperativen Phase (Choi et al. 2017, Shiiba et
al. 2009, Yamagata et al. 2005). Das PD ist keine Krankheit per se, sondern ein
klinisches Syndrom, das mit Einschrankungen im Bewusstsein, der Kognition, der
Orientierung, der Wahrnehmung, der Aufmerksamkeit, des Kurzzeitgedachtnisses,
des Urteilungsvermogens sowie im abstrakten Denken einhergeht (Aldemir et al.
2001, Zhu et al. 2017). Es tritt als vorubergehender Zustand auf, mit plotzlichem oder
auch allmahlichem Beginn Uber einen Zeitraum von Stunden oder Tagen, wobei eine
einzige Episode bis zu einer Woche dauert (Aldemir et al. 2001). In bestehenden
Studien schwankt die Inzidenz des PD zwischen 0 - 73%, je nach Fachgebiet, Art
und Umfang der Operation, Alter und Geschlecht der Patienten und mehreren
anderen Kofaktoren (Bohner et al. 2003, Dyer et al. 1995, Makiguchi et al. 2018,
Yamagata et al. 2005, Zhu et al. 2017).

Es wurden verschiedene Studien durchgefiihrt, um die Atiologie sowie die
Risikofaktoren des PD zu klaren (Shiiba et al. 2009). Bisher konnte eine Reihe von
Risikofaktoren identifiziert werden, die mit einer hoheren Inzidenz eines PD assoziiert
sind (Schneider et al. 2002). Hohes Alter, mannliches Geschlecht, ausgedehnte
Operationen, hohe ASA-Klasse, niedriger sozialer Status, Menge an
Bluttransfusionen, hohe Laborwerte wie C-reaktives Protein, Hamoglobin und
Leberenzyme sowie Vorerkrankungen waren nur einige der in einer Vielzahl von
Studien am haufigsten identifizierten Risikofaktoren (Aldemir et al. 2001, Bohner et
al. 2003, Choi et al. 2017, Dasgupta et al. 2006, Litaker et al. 2001, Makiguchi et al.
2018, Robinson et al. 2011, Schneider et al. 2002, Shiiba et al. 2009, Weed et al.
1995, Yamagata et al. 2005, Zhu et al. 2017). Die groRen Unterschiede der in
Studien identifizierten Risikofaktoren verdeutlichen, dass die Atiologie des PD sehr

komplex, und noch nicht ausreichend untersucht ist. Seine Entwicklung hangt in der
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Regel von mehreren Faktoren ab, und viele Details des PD bleiben noch unklar
(Aldemir et al. 2001, Shiiba et al. 2009).

Da das PD jedoch haufig mit Problemen bei der postoperativen Behandlung, langen
Krankenhausaufenthalten, schlechter funktioneller Erholung, hohen
Gesundheitskosten und hohen Morbiditats- und Mortalitatsraten verbunden ist, hatte
die frihzeitige Identifizierung von Personen mit hohem Risiko fur die Entwicklung
eines PD eine groRe Bedeutung (Aldemir et al. 2001, Shiiba et al. 2009, Zhu et al.
2017). Da Art und Umfang der Operation bei der Entstehung des PD eine Rolle
spielen konnen, ist das Risiko fur Patienten erhoht, bei denen umfangreiche
rekonstruktive Eingriffe im Kopf-Hals-Bereich vorgenommen werden. Operationen mit
freien Gewebelappen zur Rekonstruktion von Defekten, die durch maligne
Erkrankungen, wie beispielsweise das Plattenepithelkarzinom der Mundhohle oder
andere Grunde wie Osteoradionekrosen der Kiefer verursacht wurden, sind
umfangreiche und komplizierte Eingriffe (Choi et al. 2017, Yamagata et al. 2005). Die
Patienten, die sich diesen Operationen unterziehen mussen, sind haufig hoheren
Alters mit anamnestischem Nikotin- und Alkoholabusus sowie zahlreichen
bestehenden Komorbiditaten. Gerade bei diesen Patienten ist eine rasche Erholung
postoperativ besonders wichtig, um die moglicherweise notwendige Bestrahlung
sowie die Rehabilitation der Sprach- und Schluckfunktion zu beginnen bzw.
fortzusetzen.

Genauere Kenntnis der Risikofaktoren fur die Entstehung eines PD sowie eine
hohere Sensibilisierung fur diese Faktoren sind also essentiell. Nur so kann eine
zielgerechte, individuelle Pravention stattfinden, die Inzidenz des PD verringert
werden, die Diagnostik und Therapie optimiert werden und die zahlreichen negativen
Folgen, sowohl fur den Patienten als auch fur das Gesundheitswesen, vermieden

werden.
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1.2 Delir

1.2.1 Allgemeines

Das Delir wird sowohl im ,Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder
(DSM-5)“ als auch in der ,Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten
und verwandten Gesundheitsprobleme (ICD-10)“ sehr ausfuhrlich definiert und
beschrieben (APA 2013, WHO 2004). Die aktuelle deutsche S3-Leitlinie zu
Analgesie, Sedierung und Delir-Management der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) fasst die
Definition des Delirs als ,den Ausdruck einer Organfunktionsstorung des Gehirns®
zusammen (AWMF 2015). Wie auch viele andere Autoren beschreibt sie das Delir
nicht als eigenstandige Krankheitsentitat, sondern als klinisches Syndrom, das durch
die Kombination verschiedener Symptome gekennzeichnet ist (Aldemir et al. 2001,
AWMF 2015, Litaker et al. 2001, Zhu et al. 2017). Diese Symptome sind zahlreich
und gleichzeitig vielfaltig, was einer der Hauptgrunde ist, weshalb sich das Delir sehr
komplex darstellt. Zu den haufigsten und bekanntesten Symptomen zahlen akute
Storungen des Bewusstseins, der Kognition, der Aufmerksamkeit, der
Konzentrationsfahigkeit, der Orientierung, des Urteilungsvermégens und der
Wahrnehmung. Aber auch Storungen des Kurzzeitgedachtnisses, des abstrakten
Denkens, des Tag-Nachts-Rhythmus und der psychomotorischen Aktivitat sowie
Sprachprobleme, Schlafstérungen, Wahnvorstellungen und
Stimmungsschwankungen konnen auftreten und wurden in der Literatur vielfach
beschrieben. (Ahmed et al. 2014, Aldemir et al. 2001, Dasgupta et al. 2006,
Koolhoven et al. 1996, Lipowski 1987, Litaker et al. 2001, Pandharipande et al. 2008,
Schiemann et al. 2011, Shiiba et al. 2009, Weed et al. 1995, Zhu et al. 2017)

Das Delir stellt einen vorubergehenden, reversiblen Zustand dar, der sowohl plétzlich
als auch schleichend Uber mehrere Stunden bis Tage eintreten kann (Aldemir et al.
2001, Bohner et al. 2003). Koolhoven et al. und Yamagata et al. beschrieben das
Delir als ein transientes organisches Psychosyndrom (Koolhoven et al. 1996,
Yamagata et al. 2005). Im Verlauf prasentiert sich das Delir haufig sehr fluktuierend,

mit einer Dauer von Stunden bis Tagen, in Einzelfallen auch bis zu mehreren
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Wochen (Aldemir et al. 2001, Bohner et al. 2003, Dasgupta et al. 2006, Schneider et
al. 2002, Yamagata et al. 2005).

Das postoperative Delir (PD) tritt direkt oder im Verlauf nach einem operativen
Eingriff auf, und ist eine der haufigsten Komplikationen nach einer Operation (Choi et
al. 2017, Robinson et al. 2011, Schneider et al. 2002, Shiiba et al. 2009, Yamagata
et al. 2005). Meistens entwickelt sich das PD in der akuten postoperativen Phase,
innerhalb der ersten Tage nach der Operation (Shiiba et al. 2009). In bestehenden
Studien schwankt die Inzidenz des PD zwischen 0 - 73%, je nach Fachgebiet, Art
und Umfang der Operation, Alter und Geschlecht der Patienten, diagnostischen
Kriterien, Diagnoseinstrumenten, Studiendesign, Beurteilungsmethoden und
mehreren anderen Kofaktoren (Aldemir et al. 2001, Bohner et al. 2003, Dyer et al.
1995, Koolhoven et al. 1996, Mehta et al. 2015, Pandharipande et al. 2008,
Robinson et al. 2011, Saczynski et al. 2012, Schneider et al. 2002, Van Rompaey et
al. 2009).

Um etwas Systematik in das komplexe und vielfaltige Erscheinungsbildes des Delirs
zu bringen, werden drei motorische Untertypen unterschieden: das hyperaktive Delir,
das hypoaktive Delir und die Mischform mit Anteilen des hyper- und hypoaktiven
Delirs (Lipowski 1990, Liptzin et al. 1992, Meagher et al. 2000, Pandharipande et al.
2007, Robinson et al. 2011, Schiemann et al. 2011). Obwohl das hyperaktive Delir
aufgrund seines klinischen Erscheinungsbildes leichter zu erkennen und zu
diagnostizieren ist, ist es nicht die haufigste Delir-Form (Pandharipande et al. 2007,
Schiemann et al. 2011). Die Pravalenzangaben schwanken in der Literatur, dennoch
zeigt sich deutlich, dass das hyperaktive Delir weitaus weniger haufig diagnostiziert
wird als das hypoaktive Delir und die Mischform (Meagher et al. 2000, O'Keeffe et al.
1999, Pandharipande et al. 2007, Peterson et al. 2006). Pandharipande et al. gaben
bei einer Kohorte von chirurgischen Patienten eine Pravalenz von 64% fur das
hypoaktive Delir, 9% fur die Mischform und nur 1% fur das rein hyperaktive Delir an
(Pandharipande et al. 2007). Peterson et al. beschrieben den Mischtyp als die
haufigste Form mit einer Pravalenz von 54,9%, dicht gefolgt vom hypoaktiven
Delirtyp mit 43,5% (Peterson et al. 2006). Doch auch hier war das hyperaktive Delir
mit 1,6% mit Abstand der seltenste Subtyp (Peterson et al. 2006). Dies ist vor allem

deshalb bemerkenswert, da das hypoaktive Delir viel schwieriger zu diagnostizieren
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ist, und daher haufig unerkannt bleibt (Meagher et al. 2000). Da die Patienten im
hypoaktiven Delir viel ruhiger scheinen als Patienten mit hyperaktivem Delir,
beschaftigen und fordern sie das Personal meist weniger. Haufig wird auch
falschlicherweise die Symptomatik des Patienten als andere psychische Erkrankung,
wie Depression oder Angstzustande, oder schlicht als zu tiefe Sedierung abgetan
(Peterson et al. 2006). Da die regelmaRige aktive Uberwachung mit validierten
klinischen Scores viel Zeit und Aufwand erfordern und im klinischen Alltag haufig
nicht angewandt werden, bleibt dieser Subtyp des Delirs, der auch als ,stiller
Delirtyp® beschrieben wird, haufig unerkannt (Meagher et al. 2000, Pandharipande et
al. 2007). Es kann also davon ausgegangen werden, dass die Dunkelziffer des
hypoaktiven Delirs noch deutlich hoher ist (Pandharipande et al. 2007). Da der
fehlenden oder verzogerten Diagnose auch verzogerte Therapiemal3nahmen folgen,
ist die Prognose des hypoaktiven Delirs schlechter, mit einer hoheren Mortalitat und
langerem Krankenhausaufenthalt, als die des hyperaktiven Delir (O'Keeffe et al.
1999, Pandharipande et al. 2007, Peterson et al. 2006, Schiemann et al. 2011).
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1.2.2 Atiologie und Risikofaktoren

Zhu et al. beschreibt das Delir als Verschlechterung aller kognitiven Funktionen
gegenuber dem Ausgangsniveau, ausgelost durch korperliche Probleme (Zhu et al.
2017). Diese Aussage ist deshalb so vage formuliert, da die genaue Atiologie und
Pathophysiologie des Delirs bis heute nicht bekannt sind (Schiemann et al. 2011).
Wahrend Inouye et al. 1999 noch die Meinung vertraten, dass das Delir ,selten”
durch einen einzigen Faktor verursacht wird, sondern ,meistens® multifaktorieller
Genese ist, kommen sie 15 Jahre spater wie viele andere Autoren zu dem Schluss,
dass ein multifaktorielles Modell die Atiologie des Delirs am ehesten erklaren kann
(Inouye et al. 1999, Inouye et al. 2014). Damit decken sich ihre Erkenntnis nun mit
denen der aktuellen Literatur, dass die Pathophysiologie des Delirs auf
verschiedenen abnormen neurochemischen Prozessen im menschlichen Gehirn
basiert, die durch physikalische Ursachen induziert werden (Van Rompaey et al.
2009). Laut Inouye et al. entsteht ein Delir auf dem Boden der komplexen
Wechselbeziehung zwischen einem durch pradisponierende Faktoren gefahrdeten
Patienten und den wahrend der Behandlung entstehenden auslosenden Umstanden,
den prazipitierenden Faktoren (Inouye et al. 2014). Auch die aktuelle Leitlinie zu
Analgesie, Sedierung und Delir-Management der AWMF beruft sich auf dieses
anerkannte Risikomodell zum Delir, welches pradisponierende von prazipitierenden
Faktoren unterscheidet (AWMF 2015). Pradisponierende Faktoren sind individuelle
Faktoren, die der Patient aufgrund seiner Vorgeschichte und korperlichen
Konstitution mitbringt (AWMF 2015, Inouye et al. 2014). Dies schlie3t beispielsweise
Vorerkrankungen ein, das Alter, das Geschlecht, das Gewicht und die ASA-Klasse,
aber auch vorangegangener Alkohol- sowie Nikotinabusus, der sich vor allem bei
Patienten in der Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie (MKG) haufig anamnestisch findet.
Auf die pradisponierenden Faktoren kann in der Regel nur geringer bzw. kein
Einfluss genommen werden.

Prazipitierende Faktoren hingegen sind die Faktoren, denen der Patient durch die
Behandlung ausgesetzt ist. Sie stehen im Zusammenhang mit aul3eren Reizen und
Umstanden, wie beispielsweise eine ausgedehnte Operation, ein Aufenthalt auf der
Intensivstation, Schlafentzug oder Medikamente (Inouye et al. 2014). Auf die

prazipitierenden Faktoren kann im Verlauf der Behandlung des Patienten Einfluss




Einleitung

genommen werden, sie sind modifizierbar und somit der Ansatz fur Pravention und
Risikoreduktion des Delirs (AWMF 2015).

Die Literatur ist sich also einig (ber die Komplexitat der Atiologie des Delirs und
daruber, dass noch viel zu wenige Details diesbezuglich bekannt sind (Aldemir et al.
2001, Bohner et al. 2003, Schiemann et al. 2011, Shiiba et al. 2009). Allerdings
herrschen extrem unterschiedliche Meinungen bezlglich der Risikofaktoren, die zur
Entstehung eines Delirs beitragen konnen, was unter anderem auf die Unterschiede
in der Studienpopulation, dem Herkunftsland, den Behandlungskonzepten, etc.
zuruckzufuhren ist. Die Liste der in der Literatur beschriebenen Risikofaktoren ist
sehr lang:

Hohes Alter (manche Autoren definieren ,hoch® als ,uber 65% andere als ,uber 70%),
mannliches Geschlecht, Nikotinabusus, Alkoholabusus, Drogenabusus, ASA-
Klassifikation hoher als ASA-3, Sozialstatus alleinlebend, Mangelernahrung,
Immobilitat, Katheterisierung, bestehende kognitive Einschrankungen, psychiatrische
Vorerkrankungen wie Demenz und Depression, bestehende funktionelle
Einschrankungen, sensorische Einschrankungen wie  Horschwache und
Sehschwache, Amputationen, aktuelle Huftfrakturen, Vorerkrankungen wie zerebrale
GefalRerkrankungen,  Hypertonie,  Hypotonie, @ Atemwegserkrankungen  wie
beispielsweise COPD, Infektionen, Fieber, Anamie, maligne Vorerkrankungen,
bestehende Medikation mit Antipsychotika und Analgetika, die Einnahme von
Beruhigungsmittel, die Nicht-Einnahme von Beruhigungsmittel, eine umfangreiche
Operation bezogen auf die Dauer der OP aber auch auf die Art der OP wie
beispielsweise ND oder Lappenrekonstruktion, die Anlage eines Tracheostomas,
Bluttransfusionen von mehr als vier Einheiten, Anzahl der Infusionen sowie
Infusionen von mehr als 5000ml, Gabe von Morphin postoperativ, Aufenthaltsdauer
auf der Intensivstation, Isolation, postoperative Mobilisationszeit und verschiedene
Abweichungen der Norm in den Blutwerten sowohl praoperativ (unter anderem
Hypokalziamie, Hyponatriamie, Azotamie, Hyperbilirubinamie, metabolische Azidose,
niedriges Hamoglobin, erhohte Leberenzyme, erhdohtes CRP) als auch postoperativ
(unter anderem Veranderung der alkalischen Phosphatase, Natrium, Chlorid,
Erythrozyten, Hamoglobin, Hamatokrit, Albumin) (Ahmed et al. 2014, Aldemir et al.
2001, Bohner et al. 2003, Choi et al. 2017, Dasgupta et al. 2006, Inouye et al. 2014,
Litaker et al. 2001, Makiguchi et al. 2018, Ouimet et al. 2007, Robinson et al. 2011,

10



Einleitung

Schiemann et al. 2011, Schneider et al. 2002, Shiiba et al. 2009, Van Rompaey et al.
2009, Weed et al. 1995, Yamagata et al. 2005, Zhu et al. 2017).

Um etwas Systematik in die Menge der Parameter aus der Literatur zu bringen, fasst
die aktuelle AWMK Leitlinie die Vielzahl an moglichen Risikofaktoren
folgendermalien zusammen:

1. ,Basisfaktoren (Komorbiditaten, vorbestehendes kognitives Defizit, chronische
Schmerzen, Schwere der Erkrankung, vorbestehende Immobilitat)

2. Behandlungsassoziierte  Faktoren (operativer Eingriff, anticholinerge
Medikation, Einsatz von Benzodiazepinen, Tiefe und Dauer einer Sedierung,
maschinelle Beatmung, Intubation)

3. psychologische und soziale Faktoren, Umwelteinflisse und iatrogene
Faktoren* (AWMF 2015)

Klinisch gesehen hat die deutliche multifaktorielle Atiologie des Delirs zur Folge, dass
es unwahrscheinlich ist, dass das Eingrenzen und die Fokussierung auf einen oder
einige wenige Faktoren die Entstehung des Delirs verhindert. Die multifaktorielle
Atiologie fordert multifaktorielle Anséatze zur Pravention, Diagnostik und Behandlung

des Delirs (Inouye et al. 2014).
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1.2.3 Folgen

Der Grund weshalb die Risikofaktoren, mit denen das PD assoziiert ist, besser
erforscht werden mussen, wird deutlich, wenn man sich naher mit den
schwerwiegenden Folgen mit denen das PD einhergeht beschaftigt. In Anbetracht
der Tatsache, wie wenig bisher Uber die Ursachen des PD bekannt ist, ist es
erstaunlich wie viele Studien Uber seine weitreichenden Folgen existieren. Diese
betreffen nicht nur den Patienten selbst, sowohl in kognitiver, wie auch psychischer
und physischer Weise, sondern sind auch okonomischer Natur (Siddigi et al. 2006,
Zhu et al. 2017).

Die Zusammenhange zwischen dem Auftreten eines postoperativen Delirs und einem
verlangerten Krankenhausaufenthalt des Patienten sind vielfach in der Literatur
untersucht. Patienten die ein PD entwickeln verweilen langer auf der Intensiv- und
Intermediarstation als Patienten die kein PD entwickeln (Bohner et al. 2003, Meagher
et al. 2000). Zudem erleiden sie haufiger noch zusatzliche Komplikationen im
Rahmen des PD, wie beispielsweise verlangerte Beatmungsdauer oder Katheter-
assoziierte Infektionen, die eine weitere Verlangerung der Behandlung nach sich
ziehen (Bohner et al. 2003, Schiemann et al. 2011, Shiiba et al. 2009). Ein langerer
Krankenhausaufenthalt, der durch die Komplikation des PD eine noch intensivere
Betreuung des Patienten fordert, bringt zwangslaufig hohere Kosten fur das
Gesundheitssystem (Litaker et al. 2001, Yamagata et al. 2005, Zhu et al. 2017). Ely
et al. beschrieben sogar, dass die Dauer des PD mit der Gesamtaufenthaltsdauer
des Patienten im Krankenhaus direkt korreliert (Ely et al. 2001). Unter der erhohten
Aufmerksamkeit gegenuber Patienten mit PD leiden unter Umstanden auch andere
Patienten ohne PD, denn das Pflegepersonal ist haufig unterbesetzt und nicht
ausreichend fur den Umgang mit einem PD ausgebildet (Lipowski 1987). Da das PD
zudem haufig lange unerkannt bleibt, aus Mangel an konsequenten
Diagnoseinstrumenten sowie unzureichender Aufklarung und Sensibilisierung
gegenuber relevanten Risikofaktoren, verzogert sich die Diagnose und somit
Behandlung des PD oft noch weiter, was in noch hoheren Kosten resultiert (Choi et
al. 2017, Dasgupta et al. 2006, Inouye et al. 1999, Saczynski et al. 2012, Yamagata
et al. 2005). Die daraus aullerdem hervorgehende schlechtere funktionelle Erholung

dieser Patienten, erfordert haufig eine Entlassung in Rehabilitationszentren,
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Langzeitpflegeeinrichtungen sowie in die hausliche Pflege, die ebenfalls weitere
laufende Kosten produzieren (Ahmed et al. 2014, Inouye et al. 1999, Robinson et al.
2011).

Neben den okonomischen Problemen, die das PD mit sich bringt, ist es aber vor
allem die kognitive, psychische und physische Verfassung des Patienten, die unter
der Entwicklung eines PD leidet (Dasgupta et al. 2006, Girard et al. 2010). Auch hier
sind die Zusammenhange zwischen dem PD und der auffallig schlechteren
Genesungsrate verglichen mit Patienten ohne PD in der Literatur sehr ausfuhrlich
und vielfach erforscht (Ahmed et al. 2014, Robinson et al. 2011, Saczynski et al.
2012, Schneider et al. 2002). Saczynski et al. befanden, dass Patienten mit PD
postoperativ einen steilen Abfall ihrer kognitiven Funktionen aufwiesen, gleichzeitig
eine langsamere kognitive Erholung im folgenden Jahr stattfand und insgesamt ein
signifikanter Ruckgang der kognitiven Fahigkeiten auffallig war, verglichen mit
Patienten ohne PD (Saczynski et al. 2012). Auch Pandharipande et al. beschrieben,
dass Patienten mit PD lange nach Entlassung noch erhebliche kognitive, physische
und psychische Beeintrachtigungen aufwiesen (Pandharipande et al. 2008). In der
aktuellen Leitlinie der AWMF heil3t es, dass noch ein Jahr nach Aufenthalt auf der
Intensivstation wegen eines PD eine verschlechterte kognitive Leistung vorliegen
kann (AWMF 2015). Die Literatur zeigt zudem, dass das PD ganz klar mit einer
hoheren Morbiditats- wie auch Mortalitatsrate der betroffenen Patienten assoziiert ist,
verglichen mit Patienten die kein PD entwickeln (Aldemir et al. 2001, Choi et al. 2017,
Franco et al. 2001, Litaker et al. 2001, Meagher et al. 2000, Robinson et al. 2011,
Schiemann et al. 2011, Yamagata et al. 2005). Sowohl Ely et al., als auch Peterson
et al. beschrieben das PD als Pradiktor fur eine erhdhte 6-Monate-Mortalitatsrate (Ely
et al. 2001, Peterson et al. 2006). Pisani et al. sprachen von einer erhohten 1-Jahr-
Mortalitatsrate (Pisani et al. 2009).

Die Folgen des PD sind also wohl bekannt und ausfuhrlich beschrieben. Das Wissen
um die schwerwiegenden Konsequenzen dieses Syndroms sollte das Bestreben zu

genaueren Kenntnissen uber die Ursachen und Ausloser des PD zusatzlich fordern.
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1.2.4 Diagnostik

Wie bei allen postoperativen Komplikationen, sollte auch die Entwicklung eines PD
bei einem Patienten moglichst frihzeitig erkannt und diagnostiziert werden, um
therapeutische Malinahmen einleiten zu konnen und Ausmall und Folgen zu
minimieren. Wegen des fluktuierenden Verlaufs des PD, bei dem die temporaren
Veranderungen der Symptome sogar ein wichtiges Merkmal des Syndroms
darstellen, gestaltet sich die fruhzeitige Erkennung im klinischen Alltag haufig
schwierig (Aldemir et al. 2001). Hinzu kommt, dass das Delir sehr plotzlich auftreten
kann: wahrend ein Patient orientiert und kommunikativ erscheinen mag, kann sich
dies Minuten spater schon anders darstellen (Aldemir et al. 2001). Studien ergaben,
dass das PD zudem in seiner Haufigkeit sowohl von Arzten als auch vom
Pflegepersonal massiv unterschatzt wird (Spronk et al. 2009). Deshalb wird das PD
im klinischen Alltag haufig zu spat oder gar nicht erkannt (Devlin et al. 2012, Devlin et
al. 2007, Luetz et al. 2014). Aldemir et al. berichteten, dass in 32-67% der Falle ein
PD unerkannt blieb, was sich mit der Studie von Wongyviriyawong et al. deckt, die 40-
70% unerkannte Falle angaben (Aldemir et al. 2001, Wongviriyawong et al. 2019).
Auch die aktuelle Leitlinie zu Analgesie, Sedierung und Delirmanagement der AWMF
beschreibt, dass zwei Drittel aller deliranten Syndrome nicht korrekt identifiziert
werden (Aldemir et al. 2001, AWMF 2015) .

Spronk et al. fuhrten eine Studie durch, um zu untersuchen, ob Intensivmediziner
und Intensivpflegepersonal das Vorhandensein eines Delirs bei Intensivpatienten
wahrend der taglichen Pflege rein klinisch ohne zur Hilfenahme eines
Diagnoseinstruments bzw. Screening-Tools identifizieren konnten (Spronk et al.
2009). Die untersuchten Intensivmediziner und Intensivpfleger waren der Meinung,
dass sie aufgrund der kontinuierlichen und intensiven Betreuung der Patienten sehr
gut in der Lage seien ein Delir bei ihren Patienten zu erkennen (Spronk et al. 2009).
Die Studie ergab, dass sowohl Intensivmediziner als auch Intensivpfleger
Schwierigkeiten hatten ohne ein validiertes Diagnoseinstrument ein Delir im
klinischen Alltag zu diagnostizieren (Spronk et al. 2009). Vor allem bei agitierten
Patienten wurde haufiger ein Psychiater konsultiert und ein hyperaktives Delir
diagnostiziert, wahrend hypoaktive und gemischte Formen haufiger unerkannt

blieben (Spronk et al. 2009). Auch Schiemann et al. beschrieben den Nachweis
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eines Delirs ohne Diagnoseinstrument als auferordentlich schwierig (Schiemann et
al. 2011). Sowohl Devlin et al. als auch die aktuelle Leitlinie der AWMF kommen zu
der Erkenntnis, dass die individuelle Einschatzung von Arzten und Pflegern eine
risikoarme Maoglichkeit darstellt ein erstes Verdachtsmoment in Richtung Delir zu
erlangen, ein  systematisches Screening mit Hilfe eines validierten
Diagnoseinstruments aber auf keinen Fall ersetzen darf (AWMF 2015, Devlin et al.
2012).

Angesichts des starken Einfluss den das Auftreten eines PD auf die klinischen
Ergebnisse haben kann, ist die zuverlassige fruhzeitige Erkennung unverzichtbar
(ESA 2017). Deshalb gibt die aktuelle Leitlinie der AWMF an, es ,soll ein
regelmaiiges gezieltes Screening auf delirante Symptome mit einem validen und
reliablen Delir-Score durchgefuhrt werden.* (AWMF 2015) Auch die Konsensus-
basierte ,Guideline on postoperative delirium“ der European Society of
Anaesthesiology gibt eine klare Empfehlung zur Verwendung standardisierter,
validierter Diagnoseinstrumente um Patienten auf ein PD zu untersuchen (ESA
2017). Mit einem solchen Screening-Tool kdnnen vor allem auch Patienten mit
hypoaktivem Delir und solche mit Risikofaktoren fur dessen Entwicklung friher
identifiziert werden (Devlin et al. 2012). Devlin et al. konnten zeigen, dass durch die
Anwendung von Delir-Scores, die Detektionsrate des Delirs signifikant gesteigert
werden kann (Devlin et al. 2012). Die konsensus-basierte Leitlinie der European
Society of Anaesthesiology empfiehlt sogar, dass ein Patient postoperativ den
Aufwachraum nicht verlassen sollte, ohne mit einem Screening-Tool auf ein PD

untersucht worden zu sein (ESA 2017).

Das ideale Screening-Tool sollte zuverlassig, einfach anzuwenden, schnell
durchfuhrbar und fur alle Mitglieder im arztlichen Umfeld leicht verstandlich sein (ESA
2017, Wongviriyawong et al. 2019). Eine hohe Sensitivitdt sowie Spezifitat sollten
gegeben sein, wobei gleichzeitig keine aufwandigen Schulungen zum Verstandnis
notig sein sollten (Devlin et al. 2012, Olbert et al. 2019).

Die aktuellen Referenzstandards fur die Diagnose des Delirs, einschlie3lich des PD,
sind das DSM-5 oder das ICD-10 (ESA 2017, Luetz A 2008, Schiemann et al. 2011).
Die Kriterien zur Diagnose des Delirs sind sowohl im DSM-5 als auch im ICD-10
aufgefuhrt (AWMF 2015). In Abbildung 1 sind sie tabellarisch einsehbar.
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DSM-5

American Psychiatric Association, 2013

ICD-10
World Health Organization, 1993

A. Disturbance in attention (i.e., reduced ability to direct,
focus, sustain, and shift attention) and awareness (reduced
orientation to the environment).

B: Disturbance develops over a short period of time
(usually hours to a few days), represents an acute change
from baseline attention and awareness, and tends to
fluctuate in severity during the course of a day.

C: An additional disturbance in cognition (e.g. memory
deficit, disorientation, language, visuospatial ability, or
perception).

D: The disturbances in Criteria A and C are not better
explained by a pre-existing, established or evolving
neurocognitive disorder and do not occur in the context of
a severely reduced level of arousal such as coma.

E: There is evidence from the history, physical examination
or laboratory findigns that the disturbance is a direct
physiological consequence of another medical condition,
substance intoxication or withdrawal (i.e. due to a drug of
abuse or to a medication), or exposure to a toxin, or is due
to multiple etiologies.

A. Clouding of consciousness i.e. reduced clarity of
awareness of the environment, with reduced ability
to focus, sustain, or shift attention.

B. Disturbance of cognition, manifest by both:

(1) impairment of immediate recall and recent
memory, with relatively intact remote memory;

(2) disorientation in time, place or person

C. At least one of the following psychomotor
disturbances:

(1) rapid, unpredictable shifts from hypo-activity to
hyper-activity;

(2) increased reaction time;

(3) increased or decreased flow of speech;

(4) enhanced startle reaction.

D. Disturbance of sleep or the sleep-wake cycle,
manifest by at least one of the following:

(1) insomnia, which in severe cases may involve
total sleep loss, with or without daytime
drowsiness, or reversal of the sleep-wake cycle;

(2) nocturnal worsening of symptoms;

(3) disturbing dreams and nightmares which may
continue as hallucinations or illusions after
awakening.

E. Rapid onset and fluctuations of the symptoms
over the course of the day.

F. Objective evidence from history, physical and
neurological examination or laboratory tests of an
underlying cerebral or systemic disease (other than
psychoactive substance-related) that can be
presumed to be responsible for the clinical
manifestations in A-D.

Abbildung 1: Vergleich DSM-5 und ICD-10 Kriterien zur Diagnostik eines Delirs aus der aktuellen
Leitlinie zu Analgesie, Sedierung und Delir-Management in der Intensivmedizin (AWMF 2015)'

Allerdings sind diese Standardkriterien sehr komplex und erfordern eine gewisse
Expertise um sie zu verstehen und zu interpretieren (Wongviriyawong et al. 2019).
Von Nicht-Psychiatern sind sie im klinischen Alltag ohne umfassende Schulungen
nicht praktisch anwendbar (ESA 2017, Schiemann et al. 2011). Die Suche nach
einfacheren Moglichkeiten zur

Delir-Diagnostik hat zur Entwicklung einiger

" Quelle: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. Fifth Edition, American Psychiatric Association, 2013. The ICD-
10 Classification of Mental and Behavioral Disorders. Diagnostic criteria for research. World Health Organization, 2004
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Diagnoseinstrumente gefuhrt (AWMF 2015, Olbert et al. 2019). Diese haben
verschiedenen Vor- und Nachteile und unterscheiden sich vor allem in ihren
Anwendungsgebieten, aber auch im Zeitaufwand, sowie in ihren
Schulungsanforderungen (AWMF 2015, Olbert et al. 2019).

Fur den klinische Alltag stehen unter anderen folgende Delir-Screening-Tools zur
Verfugung: die Confusion Assessment Method (CAM) und die Confusion
Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU), die Intensive Care
Delirium Screening Checklist (ICDSC) und die Nursing Delirium Screening Scale
(Nu-DESC).

Der CAM-ICU und der ICDSC Score sind dabei die meist genutzten Scores, die vor
allem fur den Einsatz auf der Intensivstation validiert wurden (AWMF 2015,
Schiemann et al. 2011). Zahlreiche Studien untersuchten ihren Einsatz bei
beatmeten wie nicht-beatmeten Patienten auf Intensivstationen in verschiedenen
Landern und bestatigten ihre Reliabilitat, Validitat, Sensitivitat sowie Spezifitat (Devlin
et al. 2012, Devlin et al. 2007, Pandharipande et al. 2008, Schiemann et al. 2011,
Spronk et al. 2009). Durch diese Screening-Tools kann auch nicht-psychiatrisches
Klinikpersonal schnell und sicher Patienten, die ein Delir entwickeln, identifizieren
(Devlin et al. 2007, Pandharipande et al. 2007, Pandharipande et al. 2008).

Der CAM-ICU und der ICDSC Score bendtigen eine Schulung des Anwenders,
wahrend die Nursing Delirium Scale (Nu-DESC) keine weitere Schulung erfordert
(AWMF 2015). Auch diesem Diagnoseinstrument wurde in Studien eine hohe
Sensitivitat bestatigt (ESA 2017, Luetz et al. 2010, Neufeld et al. 2013, Schiemann et
al. 2011). Der Grofteil dieser Screening-Tools wurde fur die Anwendung auf der
Intensivstation entwickelt und validiert. Doch vor allem der CAM, CAM-ICU und Nu-
DESC sind inzwischen auch in einigen Studien im Aufwachraum bzw. auf der
chirurgischen Normalstation untersucht und validiert worden (ESA 2017, Neufeld et
al. 2013, Radtke et al. 2008).

Neben diesen vier am haufigsten genutzten Scores existieren noch viele weitere
Screening-Tools: die Memorial Assessment Scale, die Delirium Rating Scale, die
Bedside Confusion Scale, das Delirium-O-Meter, das Delirium Observation

Screening, das Delirium Symptom Interview, der 4 ,A“s Test, die Neelon and
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Champagne Confusion Scale und viele andere (ESA 2017). Doch obwohl aktuell
eine grof3e Menge an Scores zur Verfugung stehen, kommt sowohl die Literatur, als
auch die aktuelle Leitlinie der AMWF zu dem Schluss, dass die Unterschiede
zwischen den verschiedenen Screening-Tools nicht so relevant sind, wie die
routinemaflige und zuverlassige Anwendung eines Screening-Tools (AWMF 2015,
Devlin et al. 2012). Es ist weniger entscheidend welcher Score genutzt wird, sondern
dass ein Score stringent genutzt wird, und die sich daraus ergebenden
Konsequenzen und Handlungsablaufe klar definiert sind (AWMF 2015, Kong et al.
1994). Vor allem die regelmallige Anwendung der Scores gilt es hervorzuheben,
denn angesichts der multifaktoriellen und fluktuierenden Natur des Delirs, ist eine
einmalige Untersuchung eines Patienten anhand eines Screening-Tools oft sinnlos
(Devlin et al. 2012). Wegen der schnellen Veranderung und dem mdoglichen
plotzlichen Auftreten des Delirs, empfiehlt die Literatur mindestens alle 8 Stunden
bzw. einmal pro Schicht eine Untersuchung mit einem Delir-Score sowie
Dokumentation dessen (AWMF 2015, ESA 2017, Schiemann et al. 2011). Diese
Empfehlung gilt sowohl auf der Intensivstation als auch im postoperativen
Aufwachraum sowie postoperativ auf Normalstation bis zum flunften postoperativen
Tag (AWMF 2015, ESA 2017, Schiemann et al. 2011).

Diese Regelmaligkeit der Untersuchungen bedeutet unweigerlich, dass vor allem
das Pflegepersonal bei deren Umsetzung sehr involviert ist (Luetz A 2008). Deshalb
stellen vor allem auch pflegebasierte Scores einen vielversprechenden Ansatz dar
(Luetz A 2008, Smith et al. 1995). Doch auch die Arzte, die den Patienten meist ab
Erstkontakt kennen, und somit besonders den Verlauf des Delirs beurteilen konnen,
stellen eine Schlusselrolle bei der Identifizierung des Delirs dar (Devlin et al. 2007).
Prinzipiell sollte also das ganze Team, sowohl Arzte als auch Pflege, bei der Wahl
des zu verwendenden Screening-Tools miteinbezogen werden (ESA 2017). Denn
nur wenn alle beteiligten Parteien ein ,Verstandnis fur die Notwendigkeit und das
Erlernen des Umgangs mit dem Screening-Tool“ haben, kann dieses auch erfolgreich
zum Einsatz kommen (AWMF 2015).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Entwicklung zuverlassiger Screening-
Tools, das Bewusstsein des Klinikpersonals gegenuber dem PD sensibilisiert hat,

und die Identifikation betroffener Patienten erleichtert hat. Die regelmallige
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Untersuchung anhand von Diagnoseinstrumenten wie Delir-Scores, hat nachweislich
einen direkten positiven Effekt auf das Behandlungsergebnis des Patienten, wie
unter anderem ,die Verkiurzung der Beatmungs- und Intensivbehandlungsdauer
sowie die Reduktion der Letalitat* (AWMF 2015, Chanques et al. 2006, Kastrup et al.
2009).
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1.2.5 Pradiktion

Die fruhzeitige und sichere Diagnose eines PD ist unabdingbar, idealerweise sollte
jedoch bereits einen Schritt friher angesetzt werden: noch bevor sich ein PD
uberhaupt entwickelt, sollten Patienten, die diesbezlglich ein hohes Risiko haben,
identifiziert werden, damit praventive Mallnahmen ergriffen werden kdnnen und das
Entstehen eines PD verhindert bzw. sein Ausmal} reduziert werden kann (Wang et
al. 2020).

Zunehmend werden klinische Vorhersagemodelle entwickelt und zur Pradiktion des
Auftretens klinischer Ereignisse und Ergebnisse verwendet (Wang et al. 2020). Auch
Vorhersagemodelle, die das Auftreten eines Delirs bzw. PD bestimmen kdnnen, sind
inzwischen zahlreich vorhanden. Die 2018 erschienenen Richtlinien der Society of
Critical Care Medicine schlagen den routinemaligen Einsatz von Delir-
Vorhersagemodellen in der taglichen Praxis der Intensivstation vor (Devlin et al.
2018). Auch andere Autoren wie beispielsweise Wang et al. sind der Meinung, dass
solche Modelle dem Arzt- und Pflegepersonal helfen konnten, frahzeitige
Malinahmen bei Patienten mit einem hohen Risiko fur ein Delir zu ergreifen, und

dadurch dessen Auftreten zu verhindern oder zu verringern (Wang et al. 2020).

Wegen der Komplexitat des Delirs muss ein Delir-Vorhersagemodell viele
Risikofaktoren miteinbeziehen um eine gute und sichere Vorhersagefahigkeit zu
bieten (Wang et al. 2020). Nur so kdnnen sinnvolle klinische Konsequenzen folgen,
wie die gezielte Pravention in medikamentdser sowie nicht-medikamentoser Form.
Studien beschreiben, dass die gezielte medikamentose Pravention sowie nicht-
medikamentose Interventionen die Inzidenz, das Ausmal} sowie die Dauer des Delirs
reduzieren kdnnen (van den Boogaard et al. 2012, Wang et al. 2020, Wassenaar et
al. 2015). Wenn diese praventiven Mallinahmen auf tatsachliche Hochrisikopatienten
beschrankt werden konnen und nicht generell bei allen Patienten durchgefuhrt
werden mussen, sind sowohl die Anzahl der Patienten, die unnotigerweise potenziell
geschadigt werden konnen, als auch der Aufwand und die Kosten fur diese
MaRnahmen geringer (Wassenaar et al. 2015). Logischerweise ist auch die
Wirksamkeit von praventiven Mallnahmen bei Patienten mit einem hoheren Risiko fur
ein Delir starker ausgepragt (van den Boogaard et al. 2013, Wang et al. 2020,

Wassenaar et al. 2015).
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Delir-Vorhersagemodelle werden bereits seit Jahren in der Literatur beschrieben.
Schon 1994 entwickelten Marcantonio et al. ein einfaches Vorhersagemodell auf
Grundlage folgender sieben Risikofaktoren, die sie identifiziert hatten: Alter uber 70,
Alkoholmissbrauch, schlechter kognitiver Status, schlechter funktioneller Status,
deutlich abnormale praoperative Natrium-, Kalium- oder Glukosespiegel, sowie
nichtkardiale Thorax- und Aortenaneurysmenchirurgie in der Vorgeschichte
(Marcantonio et al. 1994). Zwei Jahre spater entwickelten Inouye et al. ein Modell
das folgende Faktoren miteinbezog: korperliche Einschrankungen, Unterernahrung,
mehr als drei zusatzliche Medikamente, Verwendung eines Blasenkatheters und ein
iatrogener Vorfall (Inouye et al. 1996). Auch sie erstellten anhand dieser
Risikofaktoren ein Modell mit dem sich das Auftreten eines Delirs innerhalb der
ersten neun Tage im Krankenhaus vorhersagen liel3 (Inouye et al. 1996). Genau wie
die Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Delirs sich in den zahlreichen
existierenden Studien weit unterscheiden, unterscheiden sich auch die
Vorhersagemodelle, die auf diesen Risikofaktoren entstehen enorm. Zwei der am
meisten untersuchten und validierten Pradiktionsmodelle sind das PRE-DELIRIC und
das E-PRE-DELIRIC Model fur die Intensivstation. Das PRE-DELIRIC Model, das
2012 von van den Boogaard et al. entwickelt wurde, basiert auf zehn Risikofaktoren,
die innerhalb von 24 Stunden nach Aufnahme auf der Intensivstation leicht verfugbar
sind und einen hohen Vorhersagewert haben: Alter, APACHE-II-Score (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation), Koma (Richmond Agitation-Sedation
Scale (RASS) von -4/-5), Infektion, Hauptgrund der Aufnahme (chirurgisch,
internistisch, traumatisch, neurologisch), metabolische Azidose, Einsatz von
Beruhigungsmittel und Einsatz von Morphin, sowie Harnstoffkonzentration im Urin
(van den Boogaard et al. 2012). Die Verlasslichkeit der Vorhersage des PRE-
DELIRIC Models wurde zunachst mit der Einschatzung des Pflegepersonals
verglichen, und spater auch in zahlreichen Studien untersucht, inklusive einer grol3en
Meta-Analyse von Ho et al.. Das PRE-DELIRIC Modell kann demnach aufgrund
seiner zuverlassigen Prognose und guten Testgenauigkeit zur Identifizierung des
Delirs und damit zur praventiven Behandlung von Hochrisikopatienten verwendet
werden (Ho et al. 2019, van den Boogaard et al. 2012, Wassenaar et al. 2015). Das
E-PRE-DELIRIC Model, das 2015 von Wassenaar und van den Boogard entwickelt

wurde, basiert auf neun Risikofaktoren, die schon direkt bei Aufnahme auf die

21



Einleitung

Intensivstation zur Verfugung stehen, wodurch das Modell eine noch frihere
Risikoidentifikation erlaubt: Alter, vorbestehende kognitive Einschrankungen,
Alkoholabusus, Hauptgrund der Aufnahme (chirurgisch, internistisch, traumatisch,
neurologisch), Dringlichkeit der Aufnahme, mittlerer arterieller Druck, Einnahme von
Kortikosteroiden, respiratorische Insuffizienz sowie Harnstoff-Stickstoff im Serum
(Wassenaar et al. 2015). Auch dieses Modell wurde zahlreich in der Literatur validiert
und stellt ein verlassliches Pradiktionsinstrument dar (Wang et al. 2020, Wassenaar
et al. 2019, Wassenaar et al. 2015).

Das PRE-DELIRIC und das E-PRE-DELIRIC Modell sind beide fur die Anwendung
auf der Intensivstation entwickelt worden. Es ist allerdings wichtig zu erkennen, dass
sich die Risikofaktoren flr ein Delir zwischen verschiedenen Patientenkohorten,
beispielsweise internistische versus chirurgische Patienten, sehr unterscheiden
konnen, da letztere mehr iatrogenen Faktoren, wie der Anasthesie und dem
chirurgischen Eingriff selbst ausgesetzt sind (Ahmed et al. 2014). Kim et al.
entwickelten daher 2016 das Delphi Model (DELirium Prediction based on Hospital
Information), das auf praoperativen sowie postoperativen Faktoren basiert und
spezifisch ein PD vorhersagen soll: Alter, geringe korperliche Aktivitat, Horschwache,
schwerer Alkoholmissbrauch, Delir in der Vorgeschichte, Notfalloperation, Verlegung
auf Intensivstation, offene Chirurgie, und erhohtes postoperatives C-reaktives Protein
flielRen in das Pradiktionsmodell mit ein (Kim et al. 2016). Auch dieses Modell wurde
in Studien validiert (Xing et al. 2019).

Neben den genannten Modellen existieren in der Literatur noch viele weitere, und es
kommen standig neue hinzu. Chen et al. entwickelten 2017 ein Modell das auf elf
Risikofaktoren basiert, Xing et al. entwickelten 2019 ein weiteres Modell zur
spezifischen Vorhersage des Delirs bei chirurgischen Patienten, Wang et al.
entwickelten 2020 ein Modell das auf sechs Risikofaktoren basiert, und Kim et al.
entwickelten 2020 ein Modell fur eine spezifische Patientenkohorte, namlich fur
Patienten nach Huft-OP (Chen et al. 2017, Kim et al. 2020, Wang et al. 2020, Xing et
al. 2019). Zudem werden immer haufiger Risiko-Nomogramme entwickelt, die als
grafisch illustrierte, statistische Modelle leichter anzuwenden sind. Beispielsweise
entwickelte Choi et al. spezifisch fur Patienten, die sich einer Operation im Kopf-Hals-

Bereich unterziehen, ein Nomogramm, das auf folgenden Risikofaktoren basiert:
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Alter, Vorgeschichte der psychiatrischen Storung, Familienstand, praoperative
numerische Schmerzskala, ASA-Klassifikation und die Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation (Choi et al. 2017). Nomogramme werden in gro3en Teilen der Medizin
als Hilfsmittel in Pradiktion und Diagnostik genutzt, und konnen auch in der
Vorhersage des PD von Vorteil sein, da sie die Integration von Delir-

Vorhersagemodellen in den klinischen Alltag vereinfachen konnen.

Die Literatur ist sich nach wie vor nicht einig Uber die Anwendung von
Vorhersagemodellen im klinischen Alltag. Das britische National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) schlagt klar ein Risikoscreening auf ein mogliches Delir
vor (NICE 2010). Auch zahlreiche Autoren sind der Meinung, dass die Pradiktion des
Delir-Risikos relevante Informationen fur das betreuende Personal sowie
Familienangehdrigen liefern und Hochrisikopatienten fur praventive MalRnahmen
identifizieren kann (Inouye et al. 2014, Kim et al. 2016, van den Boogaard et al.
2012, Wassenaar et al. 2015). Die aktuelle deutsche Leitlinie der AWMF zu
Analgesie, Sedierung und Delir-Management hingegen gibt an, dass der
,SstandardmafRige Gebrauch eines Tools fur alle Patientengruppen zum aktuellen
Zeitpunkt nicht zu empfehlen (ist), da die Instrumente an speziellen
Patientenkollektiven validiert wurden und eine situationspezifische/kontextsensitive
diagnostische Validitat aufweisen® (AWMF 2015). Sie schlagt vor, dass die
Einschatzung des Delir Risikos ,klinisch individuell auf Grund der Anamnese und der

vorhandenen Risikofaktoren des Patienten® erfolgen soll (AWMF 2015).
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1.2.6 Pravention

Unabhangig davon auf welche Weise das Delir-Risiko eines Patienten eingeordnet
wird, ist sich die Literatur einig daruber, dass praventive MalRnahmen das Ziel bei
allen gefahrdeten Patienten sein sollen (ESA 2017). In den letzten Jahren, hat sich
die Aufmerksamkeit der Forschung immer mehr von der Behandlung des Delirs zur
Pravention des Delirs verlagert (Van Rompaey et al. 2009). Hierfur sind die
Risikoevaluation und damit die individuellen Risikofaktoren besonders wichtig,
weshalb diese gleich bei Aufnahme eines Patienten erkannt werden sollen (AGSEP
2015, ESA 2017, Holt et al. 2013, Wang et al. 2020). Durch die multifaktorielle
Atiologie des Delirs, ist es unwahrscheinlich, dass die Fokussierung auf einen
einzelnen Risikofaktor das Delir verhindert, weshalb Multikomponentenansatze
sowohl fur die Pravention als auch fur die Behandlung am sinnvollsten sind (Martinez
et al. 2012, NICE 2010, Siddiqi et al. 2006). Viele Studien und Leitlinien empfehlen
Multikomponentenansatze, die auf die Bedurfnisse des einzelnen Patienten
angepasst sein sollen, und somit individuelle Risikofaktoren modifizieren sollen (Holt
et al. 2013, Siddiqi et al. 2006). Gentric et al. als, Vidan et al. und andere Autoren
berichteten von einer signifikanten Verringerung der Inzidenz des Delirs von bis zu
66% bei Patienten bei denen Interventionen aus mehreren Komponenten zum
Einsatz kamen (Gentric et al. 2007, Holt et al. 2013, Vidan et al. 2009). Fur alle
Hochrisikopatienten sollen diese Multikomponentenansatze sowohl proaktive, nicht-
medikamentose Ansatze sowie gezielte medikamentdse Ansatze mit einschlie3en
(Marcantonio 2012, Zhang et al. 2013).

Nicht-Medikamentose Priavention:

In den letzten Jahren  kristallisieren sich zunehmend nicht-pharmakologische
Ansatze als malgeblich® in der Pravention des Delirs heraus (AWMF 2015). Das
American Geriatrics Society Expert Panel gab 2015 an, dass mindestens zehn
Studien von mittlerer bis hoher Qualitat die Wirksamkeit nicht-pharmakologischer
Ansatze zur Delir-Pravention dokumentiert haben, inzwischen sind noch einige neue
Studien hinzugekommen (AGSEP 2015). Nicht-pharmakologische Ansatze sollten

ebenfalls aus mehreren Komponenten bestehen, individuell auf den Patienten und
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seine Bedurfnisse angepasst sein und von einem interdisziplinaren Team
durchgefuhrt werden (NICE 2010). Durch solche Strategien ist eine Verringerung der
Delir-Inzidenz von 30 - 40% in der Literatur beschrieben (AGSEP 2015, Holt et al.
2013, Martinez et al. 2012, Siddiqi et al. 2006, Soiza et al. 2019).

Es wurden bereits viele praventive Mal3nahmen in Studien genannt und untersucht.
Zu den wichtigsten gehoren hierbei stimulierenden Malnahmen wahrend des Tages:
eine fruhe Mobilisierung, die regelmallige Orientierung unterstutzt durch Hilfsmittel
zur zeitlichen wie raumlichen Orientierung (Tageslicht im Zimmer, Uhren und
Kalender an den Wanden) sowie durch aktive Interaktion in Gesprachen, kognitive
Stimulation (beispielsweise durch Musikhoren, aber auch durch moglichst viel
Kommunikation mit Angehorigen und vertrauten Personen), die Minimierung
sensorischer Beeintrachtigungen (Brille und Horgerate sollten auf- bzw. eingesetzt
werden), die Optimierung von Hydration und Ernahrung (dabei fruhestmogliche
enterale Ernahrung), fruhzeitige Entfernung von Drainagen, bestenfalls ein
konstantes, vertrautes Pflegeteam, keine unnodtigen Verlegungen zwischen
verschiedenen Zimmern oder Stationen. Zu den wichtigsten praventiven Mallinahmen
in der Nacht gehoren schlafféordernde MalRnahmen: Schlafhygiene fordern,
Lichtreduktion,  Larmreduktion,  Schlafbrillen, Ohrstopsel, moglichst keine
pflegerischen MalRnahmen bei Nacht, moglichst keine unruhigen Zimmernachbarn.
(AWMF 2015, Schweickert et al. 2009, Soiza et al. 2019, van den Boogaard et al.
2012)

Um solche MalRnahmen systematisch durchzufihren wurden Programme entwickelt,
wie beispielsweise das HELP: Hospital Elder Life Program (Chen et al. 2011,
Marcantonio 2012). HELP bewertet sechs Risikofaktoren bei der Aufnahme des
Patienten, und beinhaltet gezielte weitgehend nicht-pharmakologische Interventionen
fur jeden Risikofaktor, die durch geschulte Freiwillige durchgefihrt werden
(Marcantonio 2012). Dazu gehdren tagliche protokollierte Besuche, Orientierung,
therapeutische (kognitive) Aktivitdten, friihzeitige Mobilisierung, Uberpriifung bzw.
Anpassung von Seh- und Horvermogen, Unterstutzung bei der enteralen Ernahrung,
sowie Forderung der Schlafhygiene (Marcantonio 2012). Das HELP wurde in
mehreren Studien als effektive Moglichkeit die Inzidenz des Delirs zu verringern
beschrieben (Inouye et al. 1999, Siddiqi et al. 2007).
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Ein weiteres beschriebenes Praventionsmodell, das vor allem bei alteren Patienten
eingesetzt wird, sind stationare geriatrische Beratungsteams (IGCT = inpatient
geriatric consultation teams) (Deschodt et al. 2012, Marcantonio 2012). Diese sollen
sowohl die Patienten als auch das Personal beraten, sensibilisieren und durch
gezielte Empfehlungen unterstutzen. Studien konnten zeigen, dass der Einsatz
solcher Teams die Inzidenz eines Delirs um bis zu 30% reduzieren konnte (Deschodt
et al. 2012, Zhang et al. 2013).

Da die Desorientierung zu Raum, Zeit und eigener Person ein Delir wesentlich
katalysieren kann, ist der regelmalige Kontakt mit vertrauten Menschen fur
gefahrdete Patienten sehr wichtig. Deshalb empfehlen mehrere Autoren die Familie
des Patienten aktiv in die Delir-Pravention miteinzubeziehen (Martinez et al. 2012,
Soiza et al. 2019).

Das American Geriatrics Society Expert Panel betont in seiner Leitlinie 2015 vor
allem auch wie wichtig die regelmaRige Schulung und Sensibilisierung des Personals
fur die Delir Pravention und Behandlung sind. Gesundheitssysteme und
Krankenhauser sollten diesbezuglich Fortbildungen anbieten, die sich auf die
Risikofaktoren, Screening-Tools, nicht-pharmakologische sowie pharmakologische

Ansatze fur Pravention sowie Management des Delirs konzentrieren (AGSEP 2015).

Medikamentose Prdvention:

Schon 1999 konnte Inouye et al. keine routinemalige pharmakologische Delir-
Pravention empfehlen, und sehr ahnlich beschreiben 20 Jahre spater Soiza und
Myint 2019, dass aktuell keine spezifische pharmakologische Therapie zur
Verhinderung des Delirs empfohlen werden kann (Inouye et al. 1999, Soiza et al.
2019). Zusatzlich zur Abwagung, ob eine aktive Gabe von Medikamenten, die das
Delir verhindern sollen, sinnvoll ist, muss die bereits bestehende Medikation eines
Patienten bei Aufnahme ins Krankenhaus auf das Risiko ein Delir auslosen zu
konnen Uberprift werden. Beispielsweise wurde die Einnahme von funf oder mehr
Medikamenten klar mit einem erhohten Delir-Risiko in Verbindung gebracht (Inouye
et al. 1996). Zudem sind bestimmte Medikamentenklassen mit einem erhohten Delir-

Risiko assoziiert, wie Antipsychotika, Benzodiazepine, Anticholinergika und Opioide
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(Agostini et al. 2001). Paradoxerweise sind dies die Medikamentenklassen, die am
haufigsten zur Beruhigung, Anxiolyse und Sedierung eingesetzt werden und somit
einen hohen Stellenwert in der Therapie des manifesten Delirs haben. Studien haben
gezeigt, dass Medikamente aus diesen  Medikamentenklassen  die
Wahrscheinlichkeit, dass vor allem altere Patienten ein Delir entwickeln, mehr als
verdoppeln konnen (Agostini et al. 2001, AGSEP 2015, Taipale et al. 2012).
Klinische Richtlinien empfehlen daher zur pharmakologischen Risikoverminderung
und Pravention klar die Vermeidung von Medikamenten, die das Risiko oder den
Schweregrad eines Delirs erhohen konnen (AGSEP 2015). Bei allen Patienten mit
vorbestehender Medikation innerhalb dieser Medikamentenklassen, sollte eine
Optimierung der Medikation erfolgen und diese gegebenenfalls umgestellt werden
(Soiza et al. 2019). Hierbei muss selbstverstandlich bei jedem Patienten eine
individuelle Risiko-Nutzen-Abwagung stattfinden, da die spezifischen Risikos bei
Weglassen eines Medikaments gegenuber denen einer Delir-Entwicklung
uberwiegen konnen (AGSEP 2015).

Anticholinergika/Cholinesteraseinhibitoren:

Anticholinergika bzw. Cholinesteraseinhibitoren sind eine Klasse von Medikamenten,
die vor allem bei Patienten mit Demenz haufig verschrieben wird. Da ein cholinerger
Mangel eine Hypothese der Delir-Entstehung darstellt, konnten sie in der Pravention
des Delirs von Bedeutung sein, allerdings haben Studien keinen Nutzen
diesbezuglich nachgewiesen (Marcantonio et al. 2014). Im Gegenteil ist die
Verabreichung von anticholinergisch wirksamen Medikamenten mit einem erhohten
Risiko an kognitiven Beeintrachtigungen assoziiert, das American Geriatrics Society
Expert Panel beschreibt unter ihnen sogar eine Verdoppelung der Wahrscheinlichkeit
fur ein Delir (Agostini et al. 2001, AGSEP 2015). Auch andere Autoren sind der
Meinung, dass Cholinesteraseinhibitoren nicht nur keinen Nutzen bei der Pravention
des Delirs haben, sondern dieses sogar auslosen und in Ausmal® und Mortalitat
verschlimmern konnen (AGSEP 2015, Siddigi et al. 2007, Zhu et al. 2017). Deshalb
sollte bei Patienten, die zum Zeitpunkt der Aufnahme keinen Cholinesteraseinhibitor
einnehmen, die proprophylaktische Verschreibung eines solchen zur Delir-Pravention
vermieden werden (AGSEP 2015, ESA 2017)
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Benzodiazepine:

Benzodiazepine werden in klinischen Alltag sehr routinemalig eingesetzt (ESA
2017). Schon praoperativ. werden angstlichen Patienten Benzodiazepine
verschrieben, aber auch postoperativ wird haufig ein Benzodiazepin verabreicht
damit die Intubation und Beatmung toleriert wird, aber auch um die Angst zu
minimieren, und Entspannung und Schlaf zu induzieren (Taipale et al. 2012). In der
Literatur kommt diesbezuglich immer haufig Kritik auf, einerseits weil der Einsatz von
Benzodiazepinen haufig Uberflussig ist, und andererseits, weil Benzodiazepine als
Risikofaktor fur die Entstehung eines Delirs identifiziert wurden (Taipale et al. 2012).
Auch Marcantonio et al. und das American Geriatrics Society Expert Panel
beschreiben, dass die Verabreichung von Benzodiazepinen mit einer erhohten Delir-
Inzidenz einhergeht (AGSEP 2015, Marcantonio 2012, Marcantonio et al. 1994,
Marcantonio et al. 1994). Deshalb gibt die European Society of Anasthesiology die
Empfehlung routinemallige Pramedikation mit Benzodiazepinen zu vermeiden, und
ihren Einsatz nur auf Patienten mit extremen Angstzustanden zu begrenzen (ESA
2017).

Antipsychotika:

Die Verschreibung von antipsychotischen Medikamenten zur Pravention des Delirs
wird in der Literatur begrenzt, uneinheitlich und widerspruchlich unterstutzt (AGSEP
2015). Es gibt sehr gegensatzliche Ergebnisse hinsichtlich der Verringerung der
Inzidenz und des Ausmales des Delirs durch die prophylaktische Gabe von
Antipsychotika (Saczynski et al. 2012). Die aktuelle Leitlinie der AWMF gibt an, dass
bei Delir-Hochrisikopatienten eine prophylaktische Low-dose-Gabe von Haloperidol
gegeben werden kann (AWMF 2015). Gleichzeitig gibt es aber auch einige Autoren,
die der Meinung sind, dass diese Ergebnisse - sowohl bezuglich typischer als auch
atypischer Antipsychotika - zu inkonsistent und unsicher sind und es keine
eindeutigen Belege fur die Wirksamkeit antipsychotischer Medikamente in der Delir-
Pravention gibt (ESA 2017, Siddigi et al. 2007). Deshalb empfehlen sowohl das
American Geriatrics Society Expert Panel als auch die European Society of
Anaesthesiology Antipsychotika aufgrund ihrer potentiellen Schadlichkeit nicht zur
Delir-Pravention (AGSEP 2015, ESA 2017).
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Opioide:

Eine unzureichende pra- sowie postoperative Analgesie kann zur Entstehung eines
Delirs beitragen, weshalb die Schmerzkontrolle und somit Stressreduktion sehr
wichtig sind, um die Delir-Rate zu minimieren (AGSEP 2015, ESA 2017). Gleichzeitig
wurden Schmerzmittel wie Opioide jedoch auch als Risikofaktor fur ein Delir
identifiziert. Mehrere Autoren beschreiben, dass die Gabe von Opioiden wie
beispielsweise Pethidin signifikant mit dem Auftreten eines Delirs assoziiert ist
(AGSEP 2015, ESA 2017, Marcantonio et al. 1994). Die Gabe von nicht-opioiden
Schmerzmitteln hingegen, geht im Vergleich zu einem reinem Opioid-Schmerzregime

mit einer geringeren Delir-Inzidenz einher (AGSEP 2015).
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1.2.7 Therapie

Wie auch die Delir-Pravention basiert die Therapie des Delirs auf
Multikomponentenansatzen. Sowohl nicht-pharmakologische als auch
pharmakologische Ansatze gehoren zur Behandlung des Delirs (Schiemann et al.
2011). Einer der wichtigsten Faktoren im Therapiekonzept ist der frihestmogliche
Beginn der Behandlung. Wang et al. sind, wie einige andere Autoren, sogar der
Meinung, dass die Fruherkennung und Pravention die wichtigsten Pfeiler der
Therapie darstellen, da es nach wie vor keine evidenzbasierte Therapie des Delirs
gibt (Soiza et al. 2019, Wang et al. 2020). Je spater mit der Behandlung eines
aufgetretenen Delirs begonnen wird, desto langer dauert dieses und desto mehr ist
mit kognitiven Einschrankungen und einem negativen Heilungsverlauf zu rechnen
(ESA 2017). Daher sollte eine sofortige Therapie sowohl der auslosenden Faktoren
als auch der Symptome erfolgen (AWMF 2015).

Nicht-Medikamentose Therapie:

Der erste Schritt in der Akutbehandlung des Delirs stellt immer die Beruhigung des
Patienten und seiner Angehdrigen sowie die Aufklarung uber das Syndrom dar. Dann
mussen zugig die behandelbaren auslosenden Faktoren identifiziert werden.
Ursachen wie Dehydrierung, Obstipation, Hypoxie, Infektion, Schmerzen,
Mangelernahrung, Immobilitat, Schlafstérungen oder sensorische
Beeintrachtigungen mussen erkannt und wenn moglich behoben werden (NICE
2010). Die nicht-medikamentose Therapie ahnelt in weiten Teilen den nicht-
medikamentosen Praventionsstrategien und kann daher als Fortsetzung der
antideliranten Mallnahmen wahrend des gesamten Krankenhausaufenthaltes eines
Patienten angesehen werden (Schiemann et al. 2011). Dazu gehodren also
stimulierende MalRnahmen wahrend des Tages, wie die fruhzeitige Mobilisierung,
(Re-)Orientierung, Seh- und Horhilfen, etc., sowie schlaffordernde MalRnahmen fur
die Nacht, wie die Stressreduktion, Schlafhygiene, etc. (AWMF 2015).
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Medikamentose Therapie:

Umfragen weisen darauf hin, dass die medikamentdse Therapie in der klinischen
Praxis haufig zur Behandlung des Delirs eingesetzt wird. Allerdings ist ahnlich wie bei
der medikamentosen Delir-Pravention, auch die medikamentose Behandlung des
Delirs in der Literatur vielfach untersucht worden, ohne dass es schlussige, allgemein
akzeptiere Ergebnisse gibt (AGSEP 2015, AWMF 2015, Burry et al. 2018, ESA 2017,
Schiemann et al. 2011). Bezuglich der meist genutzten Medikamentenklassen in der
Behandlung des Delirs - Antipsychotika, Benzodiazepine und Anticholinergika - stellt

sich der aktuelle Stand in der Wissenschaft wie folgt dar.

Antipsychotika:

Die Evidenz fur die Behandlung des Delirs mit Antipsychotika ist aufgrund der
Heterogenitat der untersuchten Medikamente, der verabreichten Dosierungen, der
Patientenpopulationen, und der unterschiedlichen Ergebnisse schwierig zu
interpretieren. In der NICE Leitlinie von 2010 wird empfohlen, dass nach
Ausschopfen der nicht-pharmakologischen MafRnahmen, eine kurzfristige (<1
Woche) antipsychotische Medikation mit Haloperidol oder Olanzapin in der
niedrigsten wirksamen Dosis in Betracht gezogen werden kann (Burry et al. 2018,
NICE 2010). Die deutsche Leitlinie der AWMF gibt an, dass die Behandlung des
Delirs mit niedrig dosiertem Haloperidol, Risperidon, Olanzapin oder Quetiapin
erfolgen kann (AWMF 2015). Das American Geriatrics Society Expert Panel
beschrankt diese Empfehlung in ihrer Leitlinie 2015 auf Patienten die stark agitiert
sind und fur sich selbst oder andere eine Gefahrdung darstellen, wobei die
Behandlung ebenfalls mit der niedrigsten wirksamen Dosis stattfinden und taglich
durch eine ausfuhrliche Untersuchung des Patienten reevaluiert werden soll (AGSEP
2015). Laut ihrer Leitlinie gibt es keinen Nutzen von Antipsychotika bei Patienten
ohne Erregung, weshalb diese Medikamente der kurzfristigen Behandlung und der
akuten (Notfall-)Behandlung vorbehalten bleiben sollen (AGSEP 2015). Auf
neuesten, umfangreichen Studien basierend, die keine Evidenz fur die Wirkung von
antipsychotischen Medikamenten bezuglich eines Delirs zeigten, empfehlen die 2019
veroffentlichen Schottischen Leitlinien zur Risikoreduktion und Management des
Delirs keine routinemallige Anwendung irgendeiner pharmakologischen Behandlung
des Delirs (Burry et al. 2018, Soiza et al. 2019).
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Benzodiazepine:

Es gibt aktuell keine Evidenz fur den Nutzen einer routinemalige Anwendung von
Benzodiazepinen bei der Behandlung des Delirs, da es Nachweise gibt, dass
Benzodiazepine die Entstehung eines Delirs fordern konnen (AGSEP 2015, AWMF
2015). Daher sollten Benzodiazepine, insbesondere Lorazepam, nicht als
Erstlinienbehandlung jeglicher Delirform verwendet werden, selbst wenn eine Selbst-
oder Fremdgefahrdung des Patienten vorliegt (AGSEP 2015, Schiemann et al.
2011). Die Ausnahme stellt hierbei das Alkoholentzugsdelir dar, bei dem
Benzodiazepine nach wie vor die Medikation der ersten Wahl sind (ESA 2017).

Anticholinergika/Cholinesteraseinhibitoren:

Der Ansatz zur Behandlung des Delirs mit Anticholinergika beruht auf der Theorie,
dass ein Ungleichgewicht zwischen Dopamin und Acetylcholin zur Entstehung eines
Delirs beitragen kann (Schiemann et al. 2011). Doch ahnlich wie dieser Ansatz auch
in der Delir-Pravention untersucht und widerlegt wurde, konnten neuere Studien die
erfolgreiche Behandlung des Delirs mit Cholinesteraseinhibitoren entgegen der
Auffassung friherer Studien nicht bestatigen (Schiemann et al. 2011). Eine Studie,
die die Rivastigmin Gabe mit einer Placebo Gabe verglich, konnte keine signifikante
Wirkung des Anticholinergikums bezuglich der Dauer, des Schweregrads und der
Mortalitat des Delirs feststellen (Overshott et al. 2010).
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1.3 Zielsetzung der Arbeit

Das PD, eine akute und fluktuierende Veranderung des psychischen Zustandes
unter anderem mit Stérungen der Kognition und verminderter Wahrnehmung, ist ein
haufiges und oft Ubersehendes psychiatrisches Syndrom, das in jedem Alter
auftreten kann und auch in der Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie (MKG) regelmaldig
vorkommt (Lipowski 1987, Yamagata et al. 2005). In Studien, die zur Atiologie des
PD durchgefuhrt wurden, konnten bereits viele Risikofaktoren identifiziert werden
(Inouye et al. 2007, Shiiba et al. 2009, Zhu et al. 2017). Darauf basierend wurden
einige Modelle zur Pradiktion des Delirs erstellt, um Hochrisikopatienten zu
identifizieren und diese fruhzeitig praventiven Mal3nahmen zufuhren zu konnen (Kim
et al. 2016, van den Boogaard et al. 2012, Wassenaar et al. 2015). Doch die grof3en
Unterschiede zwischen den in verschiedenen Studien festgestellten Risikofaktoren
verdeutlichen, dass die Atiologie des PD sehr komplex und noch nicht ausreichend
untersucht ist. Aufgrund der Heterogenitat des Studiendesigns und der
Patientenpopulation ist es sehr schwierig, Ergebnisse aus anderen Bereichen auf
Patienten in der MKG zu Ubertragen. Dabei sind diese Patienten durch die
umfangreichen und komplizierten Eingriffe, das haufig hohe Alter, anamnestischen
Alkohol- und Nikotinabusus sowie zahlreichen bestehenden Komorbiditaten
besonders gefahrdet fur die Entwicklung eines PD. Da das PD zudem mit
weitreichenden Folgen einhergeht, die sowohl den Patienten und dessen
Heilungsverlauf, als auch die Kosten fur die Abteilungen und das Gesundheitssystem
betreffen, hatte die frihzeitige, zuverlassige Identifikation von Risikopatienten in der
der MKG eine grol3e Bedeutung (Aldemir et al. 2001, Choi et al. 2017).

Deshalb ist es das Ziel dieser Studie, modifizierbare Risikofaktoren fur das PD bei
Patienten zu identifizieren, bei denen eine umfangreiche rekonstruktive
Lappenoperation im Kopf- und Halsbereich durchgefihrt wird. Viele Studien
konzentrieren sich auf eine kleine Anzahl mdglicher pradiktiver Parameter fur das
PD. Da sich die Atiologie des PD jedoch so komplex prasentiert, ist es zudem das
Ziel dieser Studie so viele potentielle Risikofaktoren wie moglich einzubeziehen und
zu untersuchen. Dies umfasst daher sowohl allgemeine Patientenparameter sowie

pra-, intra- und postoperative Faktoren.
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Reversible, modifizierbare Faktoren konnten so im klinischen Alltag mehr
Aufmerksamkeit erhalten und es kann pra-, intra- und postoperativ Einfluss
genommen werden. Es konnten praoperative Risikobewertungs-Scores erstellt
werden und Richtlinien fur Management und Entscheidungsfindung bei
Risikopatienten erarbeitet werden. Dies konnte dazu beitragen, sowohl die Inzidenz
als auch die Morbiditat im Zusammenhang mit dem PD zu verringern, was zu einem
verbesserten postoperativen Management, klrzeren Krankenhausaufenthalten,
schnelleren Genesungszeiten und geringeren Kosten fuhren konnte. Um die
komplexe Atiologie des PD in prospektiven Studien weiter zu untersuchen, ist ein
breites Wissen Uber moglichst viele Parameter, die seine Entwicklung beeinflussen,

unerlasslich.
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2. Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Diese Studie wurde als retrospektive Studie an einem dokumentierten
Patientenkollektiv durchgefuhrt, um Risikofaktoren fur die Entstehung eines PD bei
Patienten zu identifizieren, bei denen eine umfangreiche rekonstruktive
Lappenoperation im Kopf-Hals-Bereich durchgefuhrt wurde. Die Studie wurde von
der lokalen Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Technischen Universitat
Munchen genehmigt (Ethik-Votum Nr. 101/18s). Alle Patienten haben vor ihrem
Krankenhausaufenthalt und ihrer Operation eine schriftiche Einwilligung
unterschrieben. Alle Patienten, die sich im Jahr 2017 in der Abteilung fur Mund-,
Kiefer-, Gesichtschirurgie am Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat
Muanchen einer rekonstruktiven Lappenoperation unterzogen haben, wurden in diese
Studie einbezogen und die medizinischen Daten entsprechend aus bestehenden
Dokumentationen erhoben. Alle Patienten wurden unter identischen pra-, intra- und
postoperativen Bedingungen nach deutschen Richtlinien operiert. Es wurden zwei
Gruppen gebildet: Gruppe 1 wurden die Patienten zugeteilt, die im Rahmen des
Aufenthalts in unserer Klinik ein PD entwickelt hatten; Gruppe 2 wurden die Patienten
zugeteilt, die kein PD entwickelt hatten. Als Einschlusskriterium fur Gruppe 1 galt die

klare Dokumentation eines PD in Form einer ICD-10- und/oder DSM |V-Kodierung.

2.2 Patientengut und Parameter

Es wurden insgesamt 100 Patienten in die Studie miteingeschlossen, bestehend aus
65 Mannern und 35 Frauen. Von jedem Patienten wurden insgesamt 146 allgemeine,
pra-, intra- und postoperative Parameter erfasst und in Excel im Binarsystem

dokumentiert.
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Zu den allgemeinen Parametern gehorten: Alter, Geschlecht, BMI, Alkoholkonsum,
Rauchgewohnheiten inklusive Packyears, Drogenkonsum, sozialer Status
(alleinlebend, in Familie lebend, anderer), Beruf (akademischer Beruf, nicht-
akademischer Beruf, arbeitslos, pensioniert, nicht angegeben), Hauptdiagnose
(Plattenepithelkarzinom (PEC), Rezidiv eines PEC, Zweittumor in Form eines PEC,
andere maligne Neuerkrankung, Osteoradionekrose, andere Erkrankungen) und

Tumorstadium falls zutreffend.

Zu den praoperativen Parametern gehorten: ASA-Stadium, Vorerkrankungen
(kardiovaskulare Vorerkrankungen, Hypertonie, psychiatrische Vorerkrankungen,
andere maligne Erkrankungen aullerhalb des Kopf-Hals-Bereichs, COPD,
Stoffwechselerkrankungen, Schilddrusenerkrankungen, Diabetes Mellitus),
bestehende Medikation (Menge der bestehenden Medikation, Art der bestehenden
Medikation: blutgerinnungshemmende Medikamente, Blutdruckmedikation,
Psychopharmaka, Medikamente bei pulmonalen Erkrankungen, Insulin oder orale
Antidiabetika,  SchilddrGsenhormone, = Schmerzmedikation) und  Ergebnisse
standardisierter Laboruntersuchungen einschlieBlich 15 Laborparametern (Natrium,
Kalium, Kreatinin, GPT, GFR MDRD, GFR CKD, CRP, Quick, PTT, Leukozytenzahl,
Erythrozytenzahl, Hamoglobin, Hamatokrit, Thrombozytenzahl, TSH-Wert).

Zu den intraoperativen Parametern gehorten: die Art der Operation (Tracheotomie,
Neck Dissection (ND), Doppellappen, Radialislappen (RFF), Fibulatransplantat
(FFT), Anterior Lateral Thigh Lappen (ALT), Unterschenkel Perforatorlappen,
Latissimus dorsi Lappen, Scapulatransplantat, anderes Transplantat/Lappen) die
Dauer der Operation, die Flussigkeitsein- und -ausfuhr sowie die Differenz, die Blut-
und Kolloideinfuhr und -ausfuhr sowie die Differenz, die Gesamtein- und -ausfuhr
sowie die Differenz, die Blutgasanalyse zu zwei verschiedenen Zeitpunkten wahrend
der Operation einschlie3lich zwolf Blutgasparameter (pH, 02, CO2, HCO3, BE,
Laktat, Hamoglobin, Hamatokrit, Natrium, Kalium, Calcium, Blutzucker), sowie die
Anzahl und Art der Bluttransfusionen (Erythrozytenkonzentrat,
Thrombozytenkonzentrat, gefrorenes Frischplasma, Prothrombinkonzentrat, und

andere Blutprodukte).
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Zu den postoperativen Parametern gehorten: der Gesamtklinikaufenthalt, die
Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation, ob am ersten postoperativen Tag eine
Verlegung auf Normalstation stattfand, der Zeitpunkt der Dekanulierung, die Dauer
der kinstlichen Beatmung, die Dauer der postoperativen Monitoriberwachung,
chirurgische Komplikationen (Nachblutung, Anastomosenrevision,
Transplantatverlust, Wundheilungsstorung mit Revision in ITN, Nachresektion des
Tumors, Wundheilungsstorung mit Wundpflege ohne ITN, Anzahl der Revisionen)
internistische Komplikationen (kardiologische Komplikationen,
Elektrolytentgleisungen,  Pneumonie,  Pleuraerguss, Lungenarterienembolie,
Nierenversagen, Schlaganfall), Anlage einer perkutanen endoskopischen
Gastrostomie (PEG), neue Medikamente nach der Operation (Psychopharmaka,
Antibiotika zusatzlich zu Ampicillin/Sulbactam), postoperative Bestrahlung und die
Ergebnisse standardisierter Laboruntersuchungen am ersten und dritten
postoperativen Tag (gleiche Laborparameter wie praoperativ).

Fur alle Parameter siehe auch Ergebnisse: Tabellen 1 — 4.

2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse wurde mit dem Statistical Package for Social Sciences
(SPPS) durchgefuhrt. Qualitative Merkmale wurden in absoluten und relativen
Haufigkeiten angegeben. Um die statistische Signifikanz der Unterschiede der
Parameter zwischen den beiden Gruppen zu testen, wurden qualitative Daten mit
dem Chi-Quadrat-Test mit Yates-Kontinuitatskorrektur oder, falls in mindestens 20%
der einbezogenen Zellen die Anzahl unter funf lag, mit dem Exakten Fisher-Test
untersucht. Die quantitativen Daten wurden in Median, Minimum und Maximum
angegeben, und falls von einer Normalverteilung auszugehen war mit Mittelwert und
Standardabweichung dargestellt. Um die statistische Signifikanz der Unterschiede
der Parameter zwischen den beiden Gruppen zu testen, wurden quantitative Daten
mit dem doppelten t-Test oder dem Wilcoxon-Rangsummentest (Wilcoxon-Mann-
Whitney-U-Test) mit Kontinuitatskorrektur analysiert. Das Signifikanzniveau wurde

bei p<0,05 festgesetzt.
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3. Ergebnisse

Insgesamt wurden 100 Patienten in die Studie eingeschlossen, 65 mannliche und 35
weibliche, mit einem Durchschnittsalter von 65 Jahren (Range 18 — 84 Jahre). Die
Mehrheit der Patienten (75%) wurde praoperativ als ASA 2 klassifiziert. 56% der
Patienten unterzog sich einer Lappenoperation wegen eines oralen PEC, 10%
wegen eines rezidivierenden PEC und 4% wegen eines Zweitumors in Form eines
PEC. Bei 6% der Patienten wurde ein anderes bdsartiges Karzinom als ein PEC
diagnostiziert, wahrend sich 14% einer Lappenoperation zur Rekonstruktion von
Defekten unterzogen, die durch eine Osteonekrose des Kiefers verursacht wurden.
88% der Patienten waren tracheotomiert. Bei 69% der Patienten wurde im Rahmen
der Behandlung eine ND durchgefuhrt. Der am haufigsten verwendete Lappen war
der RFF (56% aller Lappen). Nur 6% der Defekte erforderten zwei Lappen im Sinne
einer Rekonstruktion mit einem Doppellappen.

Die Tabellen 1 — 4 zeigen die detaillierten Ergebnisse der 146 Parameter, die in
dieser Studie untersucht wurden, sowie den jeweiligen P-Wert, fur Gruppe 1
(Patienten, die ein PD entwickelten = PD+) und Gruppe 2 (Patienten die kein PD

entwickelten = PD-).

Die folgenden Parameter ergaben einen statistisch signifikanten Unterschied

zwischen Gruppe 1 (PD+) und Gruppe 2 (PD-):

Alter: Das Durchschnittsalter in Gruppe 1 betrug 68 Jahre, das Durchschnittsalter in
Gruppe 2 betrug 64 Jahre. Der jungste Patient in Gruppe 1 war 57 Jahre, der jungste
Patient in Gruppe 2 war 18 Jahre alt.

Vorerkrankungen: Diabetes Mellitus: 28% der Patienten in Gruppe 1 hatten einen
Diabetes Mellitus wahrend 7% der Patienten in Gruppe 2 an einem Diabetes Mellitus

erkrankt waren.
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Insulin oder orale Antidiabetika als Pramedikation: 28% der Patienten in Gruppe
1 haben am Tag der Operation entweder Insulin oder orale Antidiabetika

eingenommen. In Gruppe 2 waren es 7% der Patienten.

Praoperatives TSH: Der durchschnittliche praoperative TSH-Wert in Gruppe 1
betrug 1.23, wahrend er in Gruppe 2 bei 1.87 lag.

Art der Operation: FTT: In Gruppe 1 erhielten 39% der Patienten ein FTT, wahrend

in Gruppe 2 13% der Patienten mit einem FTT wurden.

Gesamter Krankenhausaufenthalt: Die Patienten der Gruppe 1 hatten einen
durchschnittlichen Krankenhausaufenthalt von insgesamt 36 Tagen, wahrend die der

Gruppe 2 durchschnittlich 16.5 Tage im Krankenhaus waren.

Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation: Die Patienten der Gruppe 1 hatten
eine durchschnittliche Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation von 9.8 Tagen,

wahrend die Gruppe 2 durchschnittlich 1.7 Tage auf der Intensivstation blieb.

Verlegung von der Intensivstation auf die Normalstation am ersten
postoperativen Tag: 56% der Patienten der Gruppe 1 wurden am ersten
postoperativen Tag von der Intensivstation auf die Normalstation verlegt, wahrend in

Gruppe 2 88% am ersten Tag verlegt wurden.

Dauer der postoperativen Monitoriberwachung: Die Patienten der Gruppe 1
mussten nach der Operation durchschnittlich 12.7 Tage lang mit einem Monitor
Uberwacht werden, wahrend die Patienten der Gruppe 2 durchschnittlich 3.4 Tage

lang Uberwacht wurden.

Perkutane endoskopische Gastrostomie (postoperativ): 44% der Patienten der
Gruppe 1 haben postoperativ eine PEG erhalten, wahrend 16% der Patienten der
Gruppe 2 eine PEG erhielten.

Neue Medikation postoperativ: Psychopharmaka: Postoperativ erhielten 94% der
Patienten der Gruppe 1 eine neue Medikation, die sie vor der Operation nicht
einnahmen. 49% der Patienten der Gruppe 2 erhielten eine neue Medikation. 81%
der Patienten der Gruppe 1 erhielten postoperativ Psychopharmaka, wahrend 27%

der Patienten der Gruppe 2 Psychopharmaka erhielten.
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Postoperative Thrombozyten: Die durchschnittliche postoperative
Thrombozytenzahl von Patienten der Gruppe 1 betrug 143.28/nL, wahrend die
durchschnittliche postoperative Thrombozytenzahl der Patienten der Gruppe 2
181.7/nL betrug.

Postoperativer Quick: Der durchschnittliche postoperative Quick-Wert der Patienten
der Gruppe 1 betrug 95%, wahrend der durchschnittliche Quick-Wert der Gruppe 2
102% betrug.

Postoperative PTT: Der durchschnittliche postoperative PTT-Wert der Patienten der
Gruppe 1 betrug 39.06s, wahrend der durchschnittliche postoperative PTT-Wert der
Gruppe 2 34.13s betrug.

Tabelle 5 fasst die oben genannten Parameter im Detail zusammen.
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Parameter Delir (n=18) Kein Delir (n=82) P-Wert
Alter (Jahre) 68.38 + 6.86 64.09 + 11.64 0.0436
Geschlecht, n (%) 0.3620
Mannlich 14 (78%) 51 (62%)
Weiblich 4 (22%) 31 (38%)
Body mass index (BMI) 26.19 £ 5.58 24.94 + 4.65 0.3859
Alkoholkonsum, n (%) 0.9027
Ja 6 (35%) 31 (38%)
Nein 11 (65%) 47 (57%)
In der Vergangenheit 0 (0%) 4 (5%)
Rauchgewohnheiten, n (%) 0.8676
Ja 7 (39%) 29 (35%)
Nein 10 (56%) 42 (51%)
In der Vergangenheit 1(6%) 11 (13%)
Pack years 19.76 + 29.58 19.85 + 26.59 0.9910
Drogenkonsum, n (%) 1.0000
Ja 0 (0%) 1(1%)
Nein 18 (100%) 81 (99%)
Sozialstatus, n (%) 0.1355
Alleinlebend 7 (44%) 30 (38%)
In Familie lebend 8 (50%) 50 (62%)
Anderer 1(6%) 0 (0%)
Beruf, n (%) 0.4437
Akademischer Beruf 0 (0%) 9 (11%)
Nicht-akademischer Beruf 4 (22%) 24 (29%)
Arbeitslos 0 (0%) 4 (5%)
Pensioniert 8 (44%) 25 (30%)
Nicht angegeben 6 (33%) 20 (24%)
Hauptdiagnose, n (%) 0.7716
PEC 11 (61%) 45 (55%)
Rezidiv eines PEC 3(17%) 7 (9%)
Zweittumor in Form eines PEC 0 (0%) 4 (5%)
Osteoradionekrose 2 (15%) 12 (15%)
Andere maligne Neubildung 0 (0%) 6 (7%)
Andere Erkrankung 2 (10%) 8 (10%)
Tumorstadium, n (%) 0.1020
uiCcC | 1(6%) 9 (11%)
uiCcC I 0 (0%) 18 (22%)
uicc il 3(17%) 6 (7%)
UICC Iva 8 (44%) 19 (24%)
UICC Ivb 2 (11%) 9 (11%)
Andere maligne Neubildung 0 (0%) 5 (6%)
Kein Tumor 4 (22%) 0 (0%)

Tabelle 1: Allgemeine Parameter

41



Ergebnisse

Parameter Delir (n=18) Kein Delir (n=82) P-Wert
ASA-Klassifikation, n (%) 0.1390

ASA | 1(6%) 1(1%)

ASA I 11 (61%) 64 (78%)

ASA Il 6 (33%) 17 (21%)

Vorerkrankungen, n (%)

Kardiovaskular 6 (33%) 24 (29%) 0.9547

Hypertonie 9 (50%) 31 (38%) 0.4897

Psychiatrisch 3(17%) 6 (7%) 0.2029

Andere maligne Vorkrankungen 1(6%) 12 (15%) 0.4532

COPD 2 (11%) 18 (22%) 0.5150

Stoffwechselerkrankungen 7 (39%) 18 (22%) 0.1438

Schilddriisenerkrankungen 0.1618

Hyperthyreose 2 (11%) 2 (2%)
Hypothyreose 6 (33%) 23 (28%)

Diabetes Mellitus 4 (22%) 6 (7%) 0.0250
Menge an Vormedikation 3.94 +3.04 2.89+291 0.1917
Art der Vormedikation, n (%)

Blutgerinnung 7 (39%) 22 (27%) 0.4628

Blutdruck 9 (50%) 32 (39%) 0.5534

Psychopharmaka 3(17%) 14 (17%) 1.0000

Insulin/Orale Antidiabetika 5 (28%) 6 (7%) 0.0252

Pulmonale Medikation 2 (11%) 11 (13%) 1.0000

Schilddrisenmedikation 5 (28%) 20 (24%) 0.7687

Schmerzmedikation 3(17%) 12 (15%) 0.7306
Praoperative Laborwerte

Natrium (mmol/L) 139.22+3.72 139.43+4.19 0.8380

Kalium (mmol/L) 4.67 +£0.38 4.75+0.5 0.4496

Kreatinin (mg/dL) 1.01+0.4 0.9+0.22 0.2490

GPT (U/L) 22.39+9.3 22.37 £ 13.65 0.7067

GFR MDRD (ml/min) 5.83+0.58 5.82+0.98 0.9672

GFR CKD (ml/min) 76.5+20.19 84.46 £ 21.3 0.1463

CRP (mg/L) 0.4 £0.37 22+942 0.1493

Quick (%) 104.67 + 6.67 103.11+ 13.68 0.4800

PTT (s) 30.94 + 3.03 30.53 + 3.81 0.6325

Leukozyten (/nL) 7.69+2.03 784+23 0.7777

Erythrozyten (pL) 464 +0.49 4.56 + 0.61 0.5389

Hamoglobin (mmol/L) 14.35 £ 1.47 13.87 £ 1.84 0.2378

Hamatokrit 42.63 + 3.96 40.95 +5.22 0.3362

Thrombozyten (/nL) 24439+ 64.5 261.89 + 76.51 0.3228

TSH (mU/L) 1.23+0.71 1.87 +1.36 0.0079

Tabelle 2: Praoperative Parameter
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Parameter Delir (n=18) Kein Delir (n=82) P-Wert
OP-Dauer (Stunden) 9.08 £2.22 9.06 £2.10 0.9742
Art der OP, n (%) 0.9742
Tracheotomie 17 (94%) 71 (87%) 1.0000
ND 13 (72%) 56 (68%) 0.9641
Doppellappen 1(6%) 5 (6%) 1.0000
RFF 9 (50%) 47 (57%) 0.7610
FFT 7 (39%) 11 (13%) 0.0181
ALT 1(6%) 14 (17%) 0.2946
Perforatorlappen 1(6%) 4 (5%) 1.0000
Latissimus-dorsi-Lappen 1(6%) 3 (4%) 0.6376
Scapulatransplantat 0 (0%) 4 (5%) 1.0000
Anderes Transplantat/Lappen 0 (0%) 4 (5%) 1.0000
Flussigkeitseinfuhr (ml) 4.752.67 + 1159.22 4949.83 + 1291. 36 0.5277
Flussigkeitsausfuhr (ml) 1742.78 £ 1019.12 1700.06 + 724.12 0.8676
Flussigkeit Differenz (ml) 3009.89 + 1152.02 3249.77 + 1275.83 0.4398
Blut/Kolloide Einfuhr (ml) 885.17 £ 628.74 792.95 + 584.09 0.5736
Blut/Kolloide Ausfuhr (ml) 1022.22 + 855.47 1122.62 + 700.41 0.6465
Blut/Kolloide Differenz (ml) -137.06 + 568.28 -329.70 £669.56 0.2183
Gesamt Einfuhr (ml) 5637.83 + 1552.90 5744.32 + 1512.69 0.7935
Gesamt Ausfuhr (ml) 2765.00 £ 1511.08 2819.51 + 1033.60 0.8855
Gesamt Differenz (ml) 2872.83 £ 1210.70 2921.12 £ 1243.36 0.8800
Anzahl der Transfusionen
Erythrozytenkonzentrat 1.67 £2.30 111+ 1.52 0.3382
Thrombozytenkonzentrat 0.44 +1.89 0 0.3313
Gefrorenes Frischplasma 0.78 £ 2.05 0.99+ 1.84 0.6918
Prothrombinkonzentrat 0.11 £ 0.47 0.11+0.54 0.9915
Andere Blutprodukte 1.11+£2.05 1.09 £ 1.60 0.9606
Intraoperative Blutgasanalyse (2 Stunden nach Schnitt)
pH 7.40 £ 0.06 7.41+0.05 0.3203
02 (mmHg) 178.89 + 61.04 226.30 + 96.38 0.0118
CO2 (mmHg) 38.93 + 6.40 38.55+5.10 0.8157
HCO3 (mmol/L) 23.34 £ 1.53 23.87 £2.24 0.2324
BE (mmol/L) -1.17 £1.57 -0.58 £2.26 0.1993
Laktat (mmol/L) 1.00+0.35 0.93 £ 0.31 0.4202
Hamoglobin (mmol/L) 12.65+1.23 12.17 £ 1.61 0.1719
Hamatokrit 37.06 + 3.56 35.81+4.76 0.2193
Natrium (mmol/L) 137.83 + 2.36 137.02 £ 3.75 0.2514
Kalium (mmol/L) 3.81+£0.36 3.84+£0.38 0.6922
Calcium (mmol/K) 1.11 £ 0.09 1.12+0.07 0.7317
Blutzucker (mg/dL) 130.39 + 55.63 111.47 £ 21.25 0.1726
Intraoperative Blutgasanalyse (4 Stunden nach Schnitt)
pH 7.39+0.04 7.39+0.05 0.9128
02 (mmHg) 151.04 + 32.33 157.24 + 39.10 0.4952
CO2 (mmHg) 38.96 +4.74 39.50 £ 4.55 0.3143
HCO3 (mmol/L) 23.64 £ 2.69 23.52 £ 1.89 0.8603
BE (mmol/L) -1.54 £1.25 -1.21£2.31 0.4126
Laktat (mmol/L) 1.01+0.43 0.82+0.22 0.0953
Hamoglobin (mmol/L) 11.40 £ 1.81 11.42 £ 1.53 0.9690
Hamatokrit 33.53+5.34 33.56 + 4.49 0.9851
Natrium (mmol/L) 137.94 + 3.15 137.37 + 3.69 0.5120
Kalium (mmol/L) 3.98+0.38 3.99 + 0.41 0.9604
Calcium (mmol/K) 1.12+0.08 1.11+0.07 0.4272
Blutzucker (mg/dL) 120.65 + 36.20 105.67 + 21.29 0.1167

Tabelle 3: Intraoperative Parameter
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Parameter Delir (n=18) Kein Delir (n=82) P-Wert
Gesamtklinikaufenthalt (Tage) 36.00 + 28.34 16.49 + 8.07 00098
Aufenthalt auf Intensivstation (Stunden) 235.59 + 354.67 40.98 £ 77.52 0.0385
Verlegung auf Normalstation am ersten postoperativen Tag, n (%) 10 (56%) 72 (88%) 0.0036
Dekandlierungszeitpunkt (Tage nach OP) 11.67 £ 16.36 5.54 + 5.37 0.1725
Kinstliche Beatmung (Stunden) 261.79 + 418.65 34.04 +72.38 0.0631
Postoperative Monitoriiberwachung (Tage) 12.71 £ 15.60 3.38+2.93 0.0436
Chirurgische Komplikationen, n (%)
Nachblutung 2 (11%) 8 (10%) 1.0000
Anastomosenrevision 1(6%) 8 (10%) 1.0000
Transplantatverlust 1(6%) 3 (4%) 0.6376
Wundheilungsstérung mit Revision in ITN 3(17%) 7 (9%) 0.3802
Nachresektion des Tumors 0 (0%) 3 (4%) 1.0000
Wundheilungsstérung mit lokaler Wundpflege 1(6%) 10 (12%) 0.7377
Anzahl der Revisionen 0.78 + 1.44 0.34 +0.65 0.2233
Internistische Komplikationen, n (%)
Kardiologisch 2 (11%) 12 (15%) 1.0000
Elektrolytentgleisung 0 (0%) 1(1%) 1.0000
Pneumonie 3(17%) 4 (5%) 0.1080
Pleuraerguss 3(17%) 6 (7%) 0.2090
Lungenarterienembolie 1(6%) 2 (2%) 0.4523
Nierenversagen 0 (0%) 1(1%) 1.0000
Schlaganfall 1(6%) 0 (0%) 0.1800
Perkutane Endoskopische Gastrostomie, n (%) 8 (44%) 13 (16%) 0.0209
Neue Medikation, n (%) 15 (94%) 40 (49%) 0.0024
Psychopharmaka, n (%) 13 (81%) 22 (27%) 0.0001
Antibiotika zusatzlich zu Ampicillin/Sulbactam, n (%) 6 (38%) 13 (16%) 0.0789
Postoperative Bestrahlung, n (%) 0.6915
Ja 6 (33%) 17 (21%)
Nein aber empfohlen 2 (11%) 10 (12%)
Nein / nicht dokumentiert 9 (50%) 50 (61%)
Kein Tumor 1(6%) 5 (6%)
Laborwerte am ersten postoperativen Tag
Natrium (mmol/L) 142.39 + 2.75 142.28 + 3.26 0.8847
Kalium (mmol/L) 4.19+0.48 417 £0.38 0.8891
Kreatinin (mg/dL) 0.95+0.31 0.82+0.22 0.0985
GPT (U/L) 17.11+£7.23 14.15+7.98 0.1352
GFR MDRD (ml/min) 11.06 + 2.56 10.7 £3.27 0.6255
GFR CKD (ml/min) 78.28 £ 17.39 88.79 £ 19.95 0.0319
CRP (mg/L) 4.35+0.51 6.43 £7.59 0.3029
Quick (%) 77.93+13.8 80.12 £ 11.05 0.5472
PTT (s) 42.17 £ 8.62 39.12 £ 4.92 0.1638
Leukozyten (/nL) 942+2.25 10.38 + 3.96 0.1693
Erythrozyten (pL) 3.3+0.41 3.19+0.38 0.3163
Héamoglobin (mmol/L) 10.02+1.04 9.52 +1.47 0.1003
Hamatokrit 29.43 +3.27 28.72 +4.83 0.4582
Thrombozyten (/nL) 143.28 + 46.16 181.7 + 58.69 0.0050
Laborwerte am dritten postoperativen Tag
Natrium (mmol/L) 141.81+2.79 141.33 + 3.79 0.5626
Kalium (mmol/L) 4.06 + 0.42 4.00 £ 0.49 0.6297
Kreatinin (mg/dL) 0.82£0.38 0.71+0.20 0.2650
GPT (U/L) 27.62 +13.69 19.19 + 14.05 0.0374
GFR MDRD (ml/min) 56.00 + 10.56 58.72 +5.29 0.3473
GFR CKD (ml/min) 118.56 + 128.74 96.58 + 19.10 0.5058
CRP (mg/L) 12.06 +6.77 11.72+7.39 0.9057
Quick (%) 95.12+9.24 102.25 + 15.05 0.0272
PTT (s) 39.06 + 5.43 34.13+5.74 0.0043
Leukozyten (/nL) 9.51+242 9.54 + 3.96 0.9653
Erythrozyten (pL) 3.12+0.38 3.19+0.59 0.5723
Héamoglobin (mmol/L) 9.40 £ 1.07 9.59 + 1.59 0.5573
Hamatokrit 27.91+3.24 28.25+4.74 0.7260
Thrombozyten (/nL) 162.62 + 80.59 194.46 + 76.64 0.1674

Tabelle 4: Postoperative Parameter
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Parameter Delir (n=18) Kein Delir (n=82) P-Wert
Alter (Jahre) 68,38 + 6,86 64,09 + 11,64 0,0436
Vorerkrankungen: Diabetes, n (%) 4 (22%) 6 (7%) 0,0250
Vormedikation: Insulin/Orale Antidiabetika, n (%) 5 (28%) 6 (7%) 0,0252
Praoperativer TSH (mU/L) 1,23+ 0,71 1,87 £ 1,36 0,0079
Art der Operation: FFT 7 (39%) 11 (13%) 0,0181
Gesamtklinikaufenthalt (Tage) 36,00 + 28,34 16,49 + 8,07 0,0098
Aufenthalt auf Intensivstation (Stunden) 235,59 + 354,67 40,98 + 77,52 0,0385
Verlegung auf Normalstation am 1. Postoperativen 10 (56%) 72 (88%) 0,0036
Tag, n (%)

Postoperative Monitoriberwachung (Tage) 12,71 + 15,60 3,38+ 2,93 0,0436
Perkutane endoskopische Gastrostomie, n (%) 8 (44%) 13 (16%) 0,0209
Neue Medikation postoperativ, n (%) 15 (94%) 40 (49%) 0,0024
Neue Medikation: Psychopharmka, n (%) 13 (81%) 22 (27%) 0,0001
Thrombozyten erster postoperativer Tag (/nL) 143,28 + 46,16 181,7 £ 58,69 0,0050
Quick dritter postoperativer Tag (%) 95,12+ 9,24 102,25 + 15,05 0,0272
PTT dritter postoperativer Tag (s) 39,06 + 5,43 34,13+ 5,74 0,0043

Tabelle 5: Parameter mit statistisch signifikantem Unterschied zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2
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4. Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse

In unserer Studie entwickelten 18% der 100 eingeschlossenen Patienten ein PD.
Damit liegt die Inzidenz in einem ahnlichen Bereich wie in bestehenden Studien, die
das PD nach Kopf-Halschirurgie untersuchten und Inzidenzen von 10 — 36%
angeben (Booka et al. 2016, Densky et al. 2019, Makiguchi et al. 2018, Shiiba et al.
2009, Weed et al. 1995, Yamagata et al. 2005, Zhu et al. 2017). Makiguchi et al.
beschrieben beispielsweise eine Inzidenz des PD von 15 — 26% bei chirurgischen
Eingriffen im Kopf-Hals-Bereich, welche den Ergebnissen von Zhu et al. ahneln, die
eine Gesamtpravalenz von 19.26% angaben (Makiguchi et al. 2018, Zhu et al. 2017).
Von den 18 Patienten, die ein PD entwickelten, waren 14 mannlich (78%) und vier
weiblich (22%). Da sich unser Untersuchungskollektiv allerdings aus 65% Mannern
und 35% Frauen zusammensetzte, zeigte sich das Geschlecht als Parameter
zwischen Gruppe 1 (PD+) und Gruppe 2 (PD-) nicht signifikant. Dies stimmt nicht mit
den Ergebnissen von Zhu et al. Uberein, die in ihrer Studie ebenfalls ein
Patientenkollektiv aus der MKG untersuchten und mannliches Geschlecht als
Risikofaktor fur die Entwicklung eines PD beschrieben (Zhu et al. 2017).

In sehr vielen Studien, die das PD untersuchten, wurde hohes Alter als Risikofaktor
identifiziert (Ahmed et al. 2014, ESA 2017). In einer Meta-Analyse von Dasgupta et
al. aus dem Jahr 2006 wurde hoheres Alter in 95,4% der Studien zum PD als
Risikofaktor bewertet (Dasgupta et al. 2006). Marcantonio et al. nahmen ,Alter > 70
Jahre® sogar als Parameter in ihrem 1994 erstellten Vorhersagemodell fur ein PD auf
(Marcantonio et al. 1994). In mehreren Studien wurde hohes Alter auch als
Risikofaktor fur ein PD nach Eingriffen im Kopf-Hals-Bereich bestatigt (Booka et al.
2016, Shiiba et al. 2009, Zhu et al. 2017). Altere Patienten leiden haufig an
verschiedenen Komorbiditaten, die sie einem hoheren Risiko fur intra- und
postoperative Komplikationen aussetzen. Durch pradisponierende Faktoren wie
kognitive Beeintrachtigung, Mangelernahrung, sensorische Defizite, Polymedikation,

beeintrachtigter Funktionsstatus und Gebrechlichkeit, ist ihr KOrper weniger in der
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Lage, sich an Veranderungen wahrend der Operation anzupassen und
Einschrankungen in der postoperativen Phase zu kompensieren (ESA 2017). Diese
Faktoren konnten zu einem erhdhten Risiko fur ein PD beitragen (Makiguchi et al.
2018, Shiiba et al. 2009). In unserer Studie waren die Patienten, die ein PD
entwickelten mit durchschnittlich 68 Jahren signifikant alter als die Patienten ohne PD
mit durchschnittlich 64 Jahren. Damit stimmen unsere Ergebnisse mit frUheren
Studien uberein, die ein hoheres Alter als Risikofaktor fur ein PD identifizierten. Mit
einem Durchschnittsalter von 68 waren die Patienten, die ein PD entwickelten,
jedoch zwei Jahre junger als 70 Jahre, was sowohl im Vorhersagemodell von
Marcantonio et al., als auch in Studien von Booka und Zhu, die das PD nach Kopf-
und Halsoperationen untersuchten, als Schwellenwert identifiziert wurde (Booka et al.
2016, Marcantonio et al. 1994, Zhu et al. 2017). Booka identifizierte das hohe Alter
von uber 70 Jahren sogar als einzigen Risikofaktor im Zusammenhang mit der
Entwicklung eines PD (Booka et al. 2016). Wenn ,Alter > 70 Jahre® allerdings in
einem Pradiktionsmodell an unserem Kollektiv angewandt worden ware, ware bei 12
von 18 Patienten kein erhohtes Delir Risiko vorhergesagt worden, obwohl diese im
Verlauf ein PD entwickelt haben. Es wird also deutlich, dass selbst gut etablierte
pradiktive Parameter fur das PD nicht als Einzelindikatoren fur die Entwicklung eines
PD verwendet werden konnen, sondern in prospektiven Studien neben vielen

anderen Risikofaktoren sorgfaltig evaluiert werden mussen.

Densky et al. schlugen in ihrer Studie Uber das PD vor, personliche Patientenfaktoren
wie Familienstand und Beruf miteinzubeziehen (Densky et al. 2019). Choi et al.
beschrieben in ihrer Studie, deren Patientenkollektiv ebenfalls aus Patienten mit
rekonstruktiver Chirurgie im Kopf-Hals-Bereich bestand, dass verheiratete Patienten
ein niedrigeres Risiko fur ein PD haben (Choi et al. 2017). Deshalb wurden beide
Parameter, der Familienstand sowie der Beruf, in dieser Studie untersucht. Keiner
der beiden Parameter zeigte signifikante Unterschiede, dennoch sind wir der
Meinung, dass diese Faktoren auch in weiteren prospektiven Studien berlcksichtigt
werden sollten, da der soziale Hintergrund ein wichtiger Faktor fur die psychische

Gesundheit, die Genesung und damit fur die Vermeidung des PD ist.

Diabetes Mellitus wurde von Makiguchi et al. als Risikofaktor fur ein PD beschrieben,

was in bisherigen Studien allerdings nicht weiter untersucht wurde (Makiguchi et al.
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2018). Unsere Ergebnisse zeigen, dass Patienten mit vorbestehendem Diabetes
Mellitus, die entweder mit Insulin oder mit oralen Antidiabetika behandelt wurden, ein
hoheres Risiko hatten, ein PD zu entwickeln. 28% der Patienten in Gruppe 1 hatten
Diabetes Mellitus, von denen alle am Tag der Operation ein orales Antidiabetikum
oder Insulin einnahmen, wahrend nur 7% der Gruppe 2 Diabetes Mellitus hatten und
Insulin oder orale Antidiabetika am Tag der Operation einnahmen. Es musste in
weiteren Studien untersucht werden, ob ein Diabetes, der nicht schwer genug ist, um
medikamentds behandelt zu werden, auch ein Risikofaktor fur die Entstehung eines
PD darstellt.

Wahrend einige Studien eine langere Operationsdauer als Risikofaktor identifizierten
(Shah et al. 2012, Yamagata et al. 2005), konnten andere diesen Zusammenhang
nicht nachweisen (Booka et al. 2016, Shiiba et al. 2009). In unserer Studie zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 bezlglich der
Operationsdauer. Gruppe 1 hatte eine durchschnittliche Operationsdauer von 9.08
Stunden und Gruppe 2 eine durchschnittlichen Operationsdauer von 9.06 Stunden.
Densky et al. schlugen vor, rekonstruktive Lappenoperationen im Kopf-Hals-Bereich
mit einem Zwei-Chirurgen-Team durchzufuhren, um die Operationszeit zu verklrzen
und damit die Inzidenz des PD zu reduzieren (Densky et al. 2019). Zwei-Chirurgen-
Teams sind in unserer Klinik jedoch bereits gangige Praxis um die Operationszeit so
kurz wie moglich zu halten. Dies konnte erklaren, warum die Operationsdauer in
unserer Studie nicht als Risikofaktor fur ein PD identifiziert wurde, und kdnnte auch
den Nutzen eines Zwei-Chirurgen-Teams bei der Verringerung des Risikos der

Entwicklung eines PD unterstreichen.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bestand hingegen bei der Art
der Operation. 39% der Patienten aus Gruppe 1 (PD+) erhielten ein FFT, wahrend
nur 13% der Patienten aus Gruppe 2 (PD+) ein FFT erhielten. Die logischste
Erklarung hierfur ware, dass eine FFT beispielsweise verglichen mit einem
Radialislappentransfer eine viel invasivere und somit deutlich langere Operation
darstellt. Allerdings war, wie soeben besprochen, die reine Operationsdauer nicht
signifikant mit einem PD assoziiert. Dementsprechend mussen also vielmehr der

groRere Umfang sowie die Invasivitat des Eingriffs einen Einfluss auf die Entstehung
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eines PD haben. Um die genaueren Ursachen diesbezuglich zu klaren sind weitere

prospektive Studien erforderlich.

Die postoperative Psychopharmakagabe wurde bereits 1994 von Marcantonio et al.
als Risikofaktor fur das PD erkannt. In unserer Studie konnte ebenfalls festgestellt
werden, dass Patienten, denen postoperative Psychopharmaka verabreicht wurden,
ein hoheres Risiko fur die Entwicklung eines PD hatten als diejenigen, die keine
Psychopharmaka erhielten. Psychopharmaka, die Patienten in unserer Kilinik
postoperativ erhalten, sind Benzodiazepine, typische Antipsychotika wie Haloperidol
und Pipamperon und atypische Antipsychotika wie Melperon, Quetiapin und
Olanzapin. Einigen Patienten wurde auch Thiamin verabreicht. Unsere Daten deuten
darauf hin, dass auch Patienten, die kein PD entwickelten postoperativ haufig
Psychopharmaka verabreicht wurden. Aufgrund des retrospektiven Designs dieser
Studie konnen die jeweiligen Indikationen fur den Einsatz der Psychopharmaka nicht
mit Sicherheit bestimmt werden. Die aktuelle Literatur spricht sich inzwischen sehr
zuruckhaltend bezuglich jeglichen Einsatzes von Psychopharmaka in der
Delirpravention als auch in der Delirtherapie aus. Sowohl Marcantonio et al. als auch
das American Geriatrics Society Expert Panel beschrieben beispielsweise, dass die
Verabreichung von Benzodiazepinen mit einer erhohten Delirinzidenz einhergeht
(AGSEP 2015, Marcantonio 2012, Marcantonio et al. 1994, Marcantonio et al. 1994).
Taipale et al. berichteten, dass das Auftreten eines Delirs in ihrer Studie statistisch
signifikant mit der verabreichten Menge an Midazolam assoziiert war: jedes
zusatzlich verabreichte Milligramm Midazolam steigerte die Wahrscheinlichkeit eines
Delirs um 7 — 8% (Taipale et al. 2012). Deshalb gibt die European Society of
Anaesthesiology die Empfehlung die routinemalige Pramedikation mit
Benzodiazepinen zu vermeiden (ESA 2017). Auch zur Therapie eines Delirs sollen
Benzodiazepine nach Meinung mehrerer Autoren nicht als Erstlinienbehandlung
eingesetzt werden (AGSEP 2015, Schiemann et al. 2011). Die Verschreibung von
antipsychotischen Medikamenten zur Pravention des Delirs wird in der Literatur
ebenfalls begrenzt, uneinheitlich und widerspruchlich unterstiutzt (AGSEP 2015).
Manche Autoren, wie beispielsweise Kalisvaart et al. beschrieben, dass die
prophylaktische Gabe des typischen Antipsychotikums Haloperidol zwar keine
Verringerung in der Inzidenz des Delirs nach sich zog, wohl aber eine Verringerung

des Schweregrads und der Dauer des Delirs (Kalisvaart et al. 2005). Andere zeigten
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auch ganz klar eine Assoziation zwischen prophylaktischer Haloperidolgabe und
einer Reduktion der Delirinzidenz (Marcantonio 2012, Zhang et al. 2013), zusatzlich
zur Verringerung des Schweregrades und der Dauer (van den Boogaard et al. 2012,
Wassenaar et al. 2015). Entsprechend gibt die aktuelle deutsche Leitlinie der AWMF
an, dass bei Delir-Hochrisikopatienten eine prophylaktische Low-dose-Gabe von
Haloperidol gegeben werden kann (AWMF 2015). Atypische Antipsychotika, wie
beispielsweise Olanzapin, werden ebenfalls kontrovers diskutiert, wobei Siddiqgi et al.
beschrieben, dass Olanzapin die Delirinzidenz verringerte, wahrend Marcantonio et
al. dabei aber eine Zunahme des Schweregrades und der Dauer vermerkten
(Marcantonio 2012, Siddiqi et al. 2007). Weil aber gleichzeitig mehrere Autoren die
Ergebnisse sowohl bezlglich typischer als auch atypischer Antipsychotika zu
inkonsistent und unsicher finden und es aktuell keine eindeutigen Belege fur die
Wirksamkeit antipsychotischer Medikamente in der Delirpravention gibt, empfehlen
sowohl das American Geriatrics Society Expert Panel als auch die European Society
of Anaesthesiology Antipsychotika aufgrund ihrer potentiellen Schadlichkeit nicht zur
Delirpravention (AGSEP 2015, ESA 2017, Siddigi et al. 2007). Auch die Evidenzlage
fur die Wirkung von Antipsychotika in der Therapie des Delirs war in den letzten
Jahren nicht sehr durchsichtig. Wahrend die NICE Leitlinie 2010 und die deutsche
Leitlinie der AMWF 2015 die Gabe von niedrig dosiertem Haloperidol oder Olanzapin
nach Ausschopfen nicht-medikamentoser Therapieansatze befurworten, beschrankt
das American Geriatrics Society Expert Panel diese Empfehlung 2015 bereits
lediglich auf Patienten die stark agitiert sind (AGSEP 2015). In einem kurzlich
veroffentlichen sehr umfangreichen Cochrane-Review, der neun Studien und 727
Patienten umfasste, zeigten Burry et al. noch starkere Einschrankungen hinsichtlich
des Einsatzes von Antipsychotika in der Delirbehandlung auf (Burry et al. 2018).
Burry et al. fanden keine Evidenz fur die Wirkung von antipsychotischen
Medikamenten auf die Verringerung der Dauer, des Schweregrads oder der
Mortalitat des Delirs, und auch keine Wirkung auf die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes oder auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Burry
et al. 2018). Dabei waren typische Antipsychotika wie Haloperidol mit atypischen
Antipsychotika wie Risperidon, Olanzapin und Quetiapin vergleichbar (Burry et al.
2018). Darauf basierend empfehlen die 2019 veroffentlichen Schottischen Leitlinien
zur Risikoreduktion und Management des Delirs keine routinemaflige Anwendung

irgendeiner pharmakologischen Behandlung des Delirs (Soiza et al. 2019). In
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Anbetracht dieser Leitlinien bleibt zu Uberlegen, ob die Wirkung verschiedener
Psychopharmaka zur Pravention und zur Therapie eines PD auch spezifisch fur
Patienten der MKG untersucht werden sollte, und ob das aktuelle Therapieregime auf
unserer Intensivstation und Normalstation angepasst werden sollte. Fir beide

Uberlegungen werden weitere prospektive Studien benétigt.

Von den Patienten aus Gruppe 1 hatte 44% postoperativ eine PEG erhalten,
wahrend nur 16% der Patienten aus Gruppe 2 eine solche erhielten. Dieser
signifikante Unterschied zwischen Patienten mit und ohne PD erklart sich vermutlich
dadurch, dass fur einen positiven postoperativen Heilungsverlauf der Erhalt des
Ernahrungsstatus sowie eine fruhzeitige enterale Ernahrung essentiell sind
(Makiguchi et al. 2018). Sie gehoren neben der fruhzeitigen Entfernung von
Drainagen, arteriellen und vendsen Zugangen, Magensonden sowie Blasenkathetern
zu den Grundpfeilern der nicht-medikamentosen Pravention und Therapie eines PD
(AWMF 2015). Selbstverstandlich sind diese teilweise unabdingbar und das Risiko
einer fruhzeitigen Entfernung oder einer frihzeitigen enteralen Ernahrung kann das
Risiko der Entwicklung eines PD uberwiegen. Im gunstigsten Fall sollte aber eine
tagliche Uberpriifung aller Fremdkoérper und eine Reevaluation deren Nutzen
stattfinden, um individuell fur jeden Patienten den idealen Zeitpunkt zur Entfernung
oder zum Beginn der enteralen Ernahrung zu ermitteln.

Leider ist es aufgrund des retrospektiven Charakters dieser Studie nicht moglich
gewesen zu bestimmen, ob das Anlegen der PEG vor oder nach Auftreten des PD
stattfand. Somit bleibt in zuklnftigen Studien zu klaren, ob das PD Ursache oder

Folge darstellt.

In unserer Studie zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen Gruppe 1 und
Gruppe 2 bei folgenden Laborparametern: praoperativer TSH, Thrombozytenzahl am
ersten postoperativen Tag sowie Quick und PTT am dritten postoperativen Tag. Die
Evidenzlage in der Literatur bezuglich Laborparametern ist noch sehr unibersichtlich
und unvollstandig. Vor allem Abweichungen der Norm bei der pra- und
postoperativen Erythrozytenzahl, Hamoglobin und Hamatokrit waren in einigen
Studien positiv mit der Entstehung eines Delirs assoziiert (Aldemir et al. 2001,
Bohner et al. 2003, Makiguchi et al. 2018, Schneider et al. 2002, Shiiba et al. 2009).

Diese Ergebnisse konnen in der aktuellen Studie nicht bestatigt werden, da sie bei
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diesen Parametern keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
aufwies. Auch Abweichungen im Elektrolythaushalt, welche in einigen Studien als
Risikofaktor identifiziert wurden, waren in unserer Studie nicht statistisch signifikant
(Ahmed et al. 2014, Aldemir et al. 2001, Shiiba et al. 2009). Deutliche Signifikanzen
der in unserer Studie identifizierten Laborparameter, wurden nach unserer Kenntnis
der Literatur in bisherigen Studien noch nicht genannt. Es mussen deshalb

prospektive, kontrollierte Studien stattfinden, um diese Parameter zu Uberprifen.

Dass das PD mit einem verlangerten Gesamtklinikaufenthalt einhergeht, wurde in
zahlreichen Studien, die sich mit den weitreichenden Folgen des PDs beschaftigen,
beschrieben (Choi et al. 2017, Dasgupta et al. 2006, Ely et al. 2001). Auch in unserer
Studie war das Auftreten eines PD signifikant mit dem Gesamitklinikaufenthalt (in
Tagen) assoziiert. Patienten der Gruppe 1 verbrachten durchschnittlich 36 Tage im
Krankenhaus, wahrend Patienten der Gruppe 2 nur 16.5 Tage im Krankenhaus
waren. Dieser Zusammenhang ergibt Sinn, da die Behandlung eines PD Zeit in
Anspruch nimmt, und gleichzeitig den Genesungsprozess des Patienten verzdgert,
was in einer spateren Entlassung resultiert. Ahmed et al. bringen bezuglich dieser in
vielen Studien beschriebenen Korrelation allerdings einen interessanten Einwand
vor: laut ihnen kdnnen nur begrenzt Ruckschlisse auf die Kausalitat der Korrelation
gezogen werden (Ahmed et al. 2014). Die Bedeutung eines langeren
Krankenhausaufenthalts im Zusammenhang mit dem Delir kann, wie sie in ihrer
Studie beschrieben, auf verschiedene Weise erklart werden. Ein langer
Krankenhausaufenthalt selbst maximiert die Dauer und die Umstande, in denen sich
potentiell ein PD entwickeln kann; oder der lange Krankenhausaufenthalt ist anderen
Erkrankungen wie beispielweise einer Demenz geschuldet, die dann aber wiederum
einen Risikofaktor fur die Entstehung eines PD darstellen kann (Ahmed et al. 2014).
Ahnliches gilt fir den Aufenthalt auf Intensivstation. Auch hier hat unsere Studie eine
positive Korrelation zwischen der Entwicklung eines PD und der Dauer des
Intensivstationsaufenthaltes (in Stunden) ergeben. Patienten aus Gruppe 1 waren im
Durchschnitt 236 Stunden auf Intensivstation, wahrend Patienten aus Gruppe 2 nur
41 Stunden dort verbrachten. AuRerdem wurden nur 56% der Patienten aus Gruppe
1 am ersten postoperativen Tag von der Intensivstation auf Normalstation
zuruckverlegt, wahrend 88% der Patienten aus Gruppe 2 zu diesem Zeitpunkt verlegt

wurden. Bei beiden Parametern bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den
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beiden Gruppen. Ebenso signifikant stellte sich der Unterschied in der Dauer der
MonitorUberwachung postoperativ dar: Patienten aus Gruppe 1 wurden
durchschnittlich 13 Tage postoperativ Uberwacht, wahrend Patienten aus Gruppe 2
nur drei Tage postoperativ Uberwacht wurden. Doch auch bezlglich dieser
Parameter stellt sich wieder die Frage der Kausalitat. Patienten aus Gruppe 1, die
noch am ersten Tag ein PD entwickelten, verbrachten gegebenenfalls aufgrund des
PD eine langere Zeit auf Intensivstation und wurden dort langer Uberwacht.
Gleichzeitig ist es moglich, dass die Patienten aus anderen Grunden auf
Intensivstation behalten und Uberwacht wurden, und sie durch die Umstande der
Intensivstation und die damit verbundenen, auch psychischen starkeren Belastungen
ein gesteigertes Risiko fur die Entwicklung eines PD hatten. Die vielen Studien, die
das PD auf Intensivstationen untersuchten, betonen immer wieder wie risikoreich der
fehlende Tag-Nacht-Rhythmus, der standige Larm sowie die haufig starke Sedierung
auf der Intensivstation bezuglich der Entwicklung eines PD sind (Aldemir et al. 2001,
Schiemann et al. 2011). Aldemir et al. heben in ihrer Studie hervor, dass auf
Intensivstationen mit Fenstern 18% der Patienten ein Delir entwickeln, wahrend
dieser Wert auf Intensivstationen ohne Fenster und Tageslicht bei 44% liegt. Dies
gibt einen Hinweis darauf, wie viele Parameter bei der Delirentstehung mit im Spiel
sind, und bestatigt den Einwand von Ahmed et al., dass die Kausalitat der
Assoziation nicht zu schnell gezogen werden sollte. Die Entwicklung eines PD kann
mit einem langeren Aufenthalt auf Intensivstation einhergehen, aber ein langerer
Aufenthalt auf Intensivstation kann umgekehrt auch erst ein PD auslosen. Um die
Kausalitaten dieser Assoziationen zu klaren, sind weitere, vor allem prospektive

Multicenterstudien notig.
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4.2 Diskussion der Methode und Behandlungsablaufe

Die wichtigste Starke unserer Studie liegt in der hohen Anzahl der untersuchten
Parameter. Insgesamt wurden 146 allgemeine, pra-, intra- und postoperative
Parameter ausgewertet, was eine grof3e Vielfalt moglicher Risikofaktoren abdecki.
Langfristiges Ziel aller Studien dieser Art ist es, die Entwicklung eines PD bei
Patienten vorhersagen zu konnen und somit Hochrisikopatienten fruhzeitig zu
identifizieren. Verlassliche Vorhersagemodelle fur ein PD kdnnen jedoch erst dann
erstellt werden, wenn die Risikofaktoren klar identifiziert sind. Verschiedene
abgeschlossene Studien haben zahlreiche Risikofaktoren identifiziert, die nicht
miteinander konsistent sind. Es wird deutlich, dass Studien wie auch die vorliegende,
mit retrospektivem Design, diesbezuglich Limitationen aufweisen und dass zur
zuverlassigen lIdentifizierung von Indikatoren fur das PD kontrollierte, prospektive
Studien erforderlich sind. Anhand von klinischen Pilotstudien sollten zudem die
herausgearbeiteten Risikofaktoren validiert werden. Vor allem durch besondere
Beachtung von Patienten bei denen ein Fibulatransplantat geplant ist, aber auch von
Patienten mit hohem Alter, Diabetes Mellitus und vorbestehendem erhohten TSH-
Wert sollte in einer Pilotstudie die klinische Anwendbarkeit der Risikofaktoren dieser
Studie evaluiert werden. Auf der Grundlage der Ergebnisse solcher Studien konnte
ein Vorhersagemodell spezifisch fur Patienten der MKG entwickelt werden, da ein
solches bisher in der Klinik fir MKG-Chirurgie des Klinikums rechts der Isar nicht
angewendet wird. Das Pradiktionsmodell konnte in Form eines Delir-Risiko-Scores
oder eines Nomogramms erstellt werden, ahnlich wie es beispielsweise
Nomogramme in der Onkologie gibt, die die Wahrscheinlichkeit des Eintretens eines
Geschehens visualisieren und somit vereinfachen (Choi et al. 2017). Vorhandene
Modelle, wie das Pradiktionsmodell von Marcantonio, der PRE-DELIC, E-DELIRIC
oder der Delphi Score kdnnen hierfur als Richtlinien zugrunde gelegt werden (Kim et
al. 2016, van den Boogaard et al. 2012, Wassenaar et al. 2015). Die Unterschiede in
den Behandlungsstrategien, in der Zusammensetzung und Altersstruktur der
Patientenkollektive, aber auch bezuglich ethischer und kultureller Werte werfen
allerdings die Frage auf, ob Risikofaktoren und Pradiktionsmodelle, die in anderen
Landern und Einrichtungen entwickelt wurden, zu verallgemeinern und somit auf

Patienten der Klinik fur MKG-Chirurgie des Klinikums rechts der Isar Ubertragbar
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sind. Deshalb mussten diese entweder in neuen Studien fur Patienten der MKG-
Klinik bestatigt oder unter Verwendung von Daten prospektiver Studien Uberarbeitet
werden (Litaker et al. 2001, Wang et al. 2020, Weed et al. 1995).

Obwohl in der aktuellen, hier vorgestellten Studie 146 Parameter mit einbezogen
wurden, gibt es naturlich dennoch Variablen, die nicht untersucht wurden, aber
moglicherweise einen Einfluss auf die Entstehung eines PD haben konnten.
Beispiele sind  vorbestehende  psychiatrische  Erkrankungen,  kognitive
Beeintrachtigungen,  sensorische  Beeintrachtigungen  sowie  praoperative
Schlafstorungen. Der Grund der fehlenden Berlcksichtigung dieser Faktoren liegt im
retrospektiven Design der Studie. Vorbestehende psychiatrische Erkrankungen
konnten nur erfassen werden, wenn diese offiziell als Vorerkrankung dokumentiert
waren, nicht aber, wenn diese subklinisch ohne Dokumentation auftraten.
Angepasste Untersuchungsmethoden in Form spezieller Fragebdogen oder
zielgerichteter Patientenanamnesen konnten in prospektiven Studien zur Anwendung
kommen, um den praoperativen psychischen Status quo des Patienten genauer zu

ermitteln und somit potentielle Risikofaktoren aufzudecken (Densky et al. 2019).

Studien zeigen, dass bis zu einem Drittel der Delir-Falle verhindert werden kénnen
(Ahmed et al. 2014). In Anbetracht dessen ist sowohl die frihzeitige Erkennung von
Risikopatienten, als auch bei diesen die Einleitung praventiver Malinahmen
unabdingbar. In einem anerkannten Risikomodell zur Delir-Entstehung werden
pradisponierende von prazipitierenden Faktoren unterschieden. Auch wenn nur
geringer bzw. gar kein Einfluss auf die meisten pradisponierenden Faktoren, wie
Alter, Geschlecht, BMI, etc. genommen werden kann, ist es wichtig auch hier
gewisse Faktoren im Auge zu behalten, um eine Risikoeinschatzung des Patienten
vornehmen zu konnen. Die prazipitierenden Faktoren allerdings, also solche denen
der Patient wahrend seines Krankenhausaufenthalts ausgesetzt ist, sind leichter
modifizierbar und bieten die Madglichkeit der Pravention und damit Risikoreduktion.
Bei den praventiven Mallnahmen wurden zuletzt den nicht-medikamentésen immer
mehr Bedeutung beigemessen. Auch diesbezuglich bestehen in unserer Abteilung
zwar einige Ansatze und teilweise werden praventive MalRnahmen wie die frihzeitige
Mobilisation im Sinne der ,Fast-Track-Chirurgie“, die Reorientierung, etc. bereits

regelmallig umgesetzt. Systematisch erarbeitete Praventionsstrategien mit
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multimodalen Ansatzen, die regelmalig im gesamten Team reevaluiert und
individuell auf den Patienten angepasst werden, waren jedoch sicherlich von gro3em
Nutzen. Alternativ konnte auch Uuber den Einsatz sogenannter Delir-Teams
nachgedacht werden, wie sie inzwischen in einigen Kliniken eingesetzt werden
(Deschodt et al. 2012, Litaker et al. 2001, Zhang et al. 2013). Diese Teams werden
auf die Friherkennung, Pravention und Therapie des PD spezialisiert und haben
unabhangig vom klinischen Alltagsgeschehen und der grundlegenden Pflege und

Behandlung des Patienten einen objektiveren Blick auf den Patienten.

Eine weitere Limitation dieser Studie ist das Protokoll, mit dem das PD diagnostiziert
wurde. Zur Diagnostik des PD wurde kein standardisiertes Diagnoseinstrument
angewendet, sondern die Patienten wurden von einem Psychiater untersucht, der
das PD anhand der Kriterien der ICD-10 bzw. DSM-5 diagnostizierte. Um von einem
psychiatrischen Fachmann untersucht zu werden, musste das PD jedoch klinisch
ausgepragt und auffallig genug sein, um entweder vom behandelnden Arzt oder vom
Pflegepersonal bemerkt zu werden. Der Nachteil dieses Ansatzes ist, dass einerseits
die Konsultation eines Psychiaters und somit Einleitung weiterer diagnostischer und
therapeutischer Schritte stark von der individuellen Einschatzung des behandelnden
Arztes oder Pflegers abhangt (Spronk et al. 2009). Andererseits konnte ein
hypoaktives Delir moglicherweise gar nicht erkannt werden, was zu einer falschen
geringeren Inzidenz des PD fuhren wurde (Densky et al. 2019, Weed et al. 1995). Mit
dieser Methode werden zwar Falle des PD ausgewahlt, die schwer genug sind, um
klinisch relevant zu werden und damit den Verlauf der Genesung zu verandern, aber
es konnte zu einer Verzerrung der Inzidenz des Delirs fuhren. Viele Autoren haben
bereits angemerkt, dass der Nachweis eines Delirs ohne ein geeignetes
Diagnoseinstrument aul3erordentlich schwierig ist (Schiemann et al. 2011, Schneider
et al. 2002). Die Rate der Fehldiagnosen eines Delirs wurde in verschiedenen
Ubersichtsarbeiten mit 32 — 67% angegeben, weshalb in den letzten Jahren
zahlreiche validierte Diagnoseinstrumente entwickelt worden sind (Aldemir et al.
2001).

Dass in unserer Abteilung kein solches Diagnoseinstrument zum Einsatz kommt, ist
allerdings eher die Regel, als die Ausnahme: Obwohl inzwischen viele Screening-
Tools vorhanden sind, zeigt die Literatur, dass diese im klinischen Alltag noch viel zu

wenig Gebrauch finden. Patel et al. fliihrten 2009 eine Umfrage mit 1384 Arzten
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durch, von denen 59% ihre Patienten zwar auf ein Delir untersuchten, allerdings nur
33% von ihnen mit einem validierten Diagnoseinstrument (Patel et al. 2009). Luetz et
al. kamen 2014 zu &hnlichen Ergebnissen: 44% der in ihrer Studie befragten Arzte
gaben an einen Delir-Score im klinischen Alltag zu verwenden, allerdings zeigte Tell
zwei der Untersuchung, dass dies nur bei 28% der Patienten tatsachlich umgesetzt
wurde (Luetz et al. 2014). Devlin et al. zeigten, dass das Versaumnis ein Screening-
Tool zu verwenden, nachweislich zu einer verspateten oder ganzlich fehlenden Delir-
Diagnose und somit unzureichenden Therapie fuhrt (Devlin et al. 2012). Die
standardisierte Untersuchung auf ein PD anhand eines Screening-Tools gehort nach
wie vor nicht zur Routine des klinischen Alltags und das, obwohl die frihzeitige,
sichere Diagnose eines PD eine Schlisselkomponente in der Pravention und
Behandlung des Delirs darstellt (Devlin et al. 2012, ESA 2017, Neufeld et al. 2013).

Neben den bereits ausfuhrlich besprochenen Delir-Scores wie die Confusion
Assesment Method (CAM) und die Confusion Assesment Method for the Intensive
Care Unit (CAM-ICU), die Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC) und
die Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC), werden stetig neue Scores und
Abwandlungen bestehender Scores entwickelt, getestet und validiert.
Marcantonio et al. operationalisierten 2014 die vier diagnostischen Merkmale des
CAMs und nannten es das ,3 Minute Diagnostic Interview for CAM-defined delirium*®
kurz den 3D-CAM Score (Marcantonio et al. 2014, Olbert et al. 2019). Olbert et al.
veroffentlichten 2019 eine Studie, in der sie den 3D-CAM postoperativ an Patienten
im Aufwachraum anwendeten (Olbert et al. 2019). Sie zeigten, dass der 3D-CAM
eine Sensitivitat von 95% und eine Spezifitat von 94% bei der Erkennung eines PD
erreichte. Zudem ist er in weniger als 3 Minuten durchfuhrbar und bendtigt keine
weiteren Schulungen des anwendenden Personals. Olbert et al. bezeichneten den
Score als ,ideales Diagnoseinstrument im klinischen postoperativen Alltag” (Olbert et
al. 2019). Ein Diagnoseinstrument dieser Art kdnnte also aufgrund seines geringen
Aufwands sehr gut auch in den klinischen Alltag unserer Abteilung eingebunden

werden und in der Zukunft Anwendung finden.
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4.3 Ausblick

Mit einer zunehmend alternden Bevolkerung wird ein besseres Verstandnis der
Risikofaktoren fur ein PD immer wichtiger, und auch die Pradiktion, Pravention,
Diagnostik, Therapie und Folgen des PD muissen weiter untersucht werden
(Robinson et al. 2011).

Kontrollierte, prospektive Studien sollten die Erhebung bereits bestehender
psychiatrischen Erkrankungen und kognitiven Beeintrachtigungen umfassen und ein
validiertes Screening-Tool zur Diagnose des PD anwenden. Dadurch kann ein
breiteres Wissen uber alle oben genannten Punkte erlangt werden und zuverlassige
Vorhersagemodelle spezifisch fur Patienten, die sich einer Operation im Kopf-Hals-
Bereich unterziehen, entwickelt werden. Auf dieser Grundlage konnen Patienten
schon praoperativ in Kategorien mit unterschiedlichem Risiko fur die Entwicklung
eines PD eingeteilt werden und standardisierte Protokolle fur pra-, intra- und
postoperative Verfahren fur den Anasthesisten sowie den Chirurgen und das
Pflegepersonal entwickelt werden. So kann das Risiko der Entstehung eines PD
reduziert und das Ausmal® sowie die Folgen eines eingetretenen PD minimiert

werden.
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5. Zusammenfassung

Das postoperative Delir (PD) ist ein haufiges Syndrom nach rekonstruktiven
Eingriffen im Kopf- Hals-Bereich, das zu langen Krankenhausaufenthalten, schlechter
und langsamer funktioneller Erholung, hohen Gesundheitskosten und hohen
Morbiditats- und Mortalitatsraten fuhrt. Viele Studien untersuchen Risikofaktoren, die
mit einem PD assoziiert sind, doch die Ergebnisse sind inkonsistent. Es ist zudem
nicht klar, ob sich die Ergebnisse von Studien, denen andere Patientenkollektive und
Behandlungsregimes zugrunde liegen, auf Patienten der MKG-Chirurgie Ubertragen
lassen. Zusatzlich sind diese Patienten durch ihre haufig vorliegenden zahlreichen
Komorbiditaten, sowie anamnestischen Alkohol- und Nikotinabusus und den
umfangreichen, invasiven operativen Eingriffen besonders gefahrdet, ein PD zu
entwickeln. Deshalb war das Ziel dieser Studie, besonders viele Risikofaktoren bei
Patienten, die einen rekonstruktiven Eingriff im Kopf-Hals-Bereich erhielten, zu
identifizieren. Von den 146 erhobenen allgemeinen, pra-, intra- und postoperativen
Parametern erwiesen sich insgesamt 15 Faktoren als signifikant bei der Entstehung
eines PD: Alter, Diabetes Mellitus als Vorerkrankung, Insulin/orale Antidiabetika als
Dauervormedikation, Art bzw. Umfang der Operation: FFT, Gesamtklinikaufenthalt,
Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation, Verlegung auf Normalstation am ersten
postoperativen Tag, postoperative Monitoruberwachung, postoperative PEG-Anlage,
neue postoperative Medikation, Psychopharmaka als neue postoperative Medikation,
sowie folgende Laborwerte: praoperativer TSH, Thrombozytenzahl am ersten
postoperativen Tag, Quick und PTT am dritten postoperativen Tag. Auch wenn in
dieser Studie bereits mehrere Risikofaktoren fur die Entwicklung eines PD
herausgefiltert werden konnten, ist es wichtig, weitere Erkenntnisse im Rahmen
kontrollierter, prospektiver Multicenterstudien Uber mogliche Risikofaktoren zu
gewinnen, um auf deren Basis zuverlassige Vorhersagemodelle zu entwickeln.
Solche Modelle sowie standardisierte Protokolle fur Fruherkennung, Pravention,
Diagnostik und Therapie wahrend des pra-, intra- und postoperativen klinischen
Aufenthalts des Patienten konnten das Risiko der Entwicklung sowie das Ausmal}

und die Folgen eines bereits entstehenden PD reduzieren.
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