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1 Zusammenfassung

Die Durchfuhrung dieser prospektiven Kohortenstudie erfolgte zur Ermittlung der
Auftrittswahrscheinlichkeit eines postoperativen Delirs nach wirbelsaulen-
chirurgischen Eingriffen im Alter und zur Identifikation perioperativer Risiko-
faktoren.

In diesem Rahmen erfolgte der Einschluss von 82 Patienten ab 70 Jahren, die
sich in dem Zeitraum vom 16.08.2016 bis zum 10.12.2017 dem Eingriff einer
Dekompression oder Spondylodese in der Klinik und Poliklinik fur Orthopadie und
Unfallchirurgie der Uniklinik Kéln unterzogen.

Zur Ermittlung der praoperativen Vulnerabilitdt wurden praoperativ der ISAR-
Score, der ASA-Score und die Deliranamnese dokumentiert sowie anhand von
Vergleichsstudien in der | WATCH DEATH-Mnemonik festgelegte pradis-
ponierende Risikofaktoren uberpruft. Dadurch konnten zwei in ihrer Struktur
homogene Untersuchungsgruppen gebildet werden.

Postoperativ erfolgte Uber einen Nachbeobachtungszeitraum von drei Tagen die
individuelle Erhebung des Nu-DESC-Scores als Delir-Screeningtool bei jedem
Patienten. AuRerdem wurde erneut anhand klinischer, laborchemischer sowie
anamnestischer Angaben die Anzahl vorliegender definierter intra- und
postoperativer Risikofaktoren erhoben.

Im Rahmen dieser Studie konnte bei 16 Patienten ein postoperatives Delir
mithilfe des Nu-DESC-Scores ermittelt werden, wobei drei Falle nach einer
Dekompression auftraten und dreizehn Falle im Zusammenhang mit einer
Spondylodese. Mathematisch liel3 sich ein signifikant haufigeres Auftreten eines
Delirs infolge einer Spondylodese beobachten. Als mogliche Ursachen wurden
vor allem die langere Operationsdauer sowie der hohere Blutverlust und der
haufigere Einsatz des volatilen Anasthetikums Isofluran ermittelt. Unter
Hinzunahme von Vergleichsliteratur Iasst sich die Empfehlung ableiten, auf eine
moglichst kurze Operationszeit zu achten sowie auf blutarme chirurgische
Verfahren  zurlckzugreifen, wobei eine liberale oder konservative
Transfusionsstrategie kontrovers diskutiert wird. Entscheidend fur die Delir-
manifestation lie3en sich auch postoperative Risikofaktoren ermitteln, sodass vor
allem praoperativ pradisponierte Patienten, insbesondere nach traumatischen
Eingriffen, auch postoperativ einem regelmafigen Screening und praventiven
MalRnahmen zugefuhrt werden sollten.
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2 Einleitung

2.1 Fragestellung

,Furchte dich nicht vor der Verwirrung aul3er dir, aber vor der Verwirrung in dir

(...)."
— Friedrich von Schiller (1759-1805)

Trotz der bedeutenden Krankheitslast und der stark zunehmenden Relevanz des
postoperativen Delirs herrscht an vielen Stellen Unwissen und Uneinigkeit Gber
Risikofaktoren, Genese, Manifestation und Folgen eines Delirs.

Der erste Schritt zur Pravention einer Erkrankung sowie zur effektiven
Behandlung liegt jedoch in der umfangreichen Kenntnis des Phanomens.
Daraus ergibt sich die gro3e Bedeutung weiterfuhrender Nachforschungen,
denen sich diese Arbeit mit der Fragestellung widmet, inwieweit die
Auftrittswahrscheinlichkeit eines postoperativen Delirs durch die perioperativen
Eigenschaften eines orthopadischen Wirbelsauleneingriffs beim alten Menschen
bestimmt wird.

Die Annahme, dass mehr Patienten nach einem komplexeren operativen
Wirbelsauleneingriff, wie zum Beispiel einer Spondylodese, als nach einem
einfachen Eingriff, wie zum Beispiel der Dekompression, ein Delir erleiden und
betroffene Patienten zusatzlich pradisponierende Risikofaktoren mitbringen,
bildet die Ausgangshypothese dieser Arbeit.

Anhand der an der Klinik und Poliklinik fur Orthopadie und Unfallchirurgie der
Uniklinik KoIn prospektiv gewonnenen Daten sollen die tatsachliche Delirinzidenz
sowie individuelle Unterschiede im pra-, intra- und postoperativen Risikoprofil
ermittelt werden. Informationen zur Risikokonstellation werden dazu aus
Patienten- und OP-Faktoren extrahiert.

Das schlussendliche Ziel ist es, mit dieser Arbeit einen Teil der Skizze des
JLypischen Delirpatienten® zu konkretisieren, um in Zukunft fruher und
erfolgreicher praventiv und therapeutisch bezuglich des auf vielen Ebenen

belastenden Phanomens des postoperativen Delirs agieren zu konnen.
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2.2 Ruckenschmerz und Degeneration der Wirbelsaule

Dem Ruckenschmerz wird eine herausragende epidemiologische, medizinische
sowie gesundheitsokonomische Bedeutung zugeschrieben und er zahlt zu den
haufigsten Beschwerden in der deutschen Bevolkerung."? Ca. 85% der
Erwachsenen in Deutschland leiden mindestens einmal in ihrem Leben an
Ruckenschmerzen.?

Ausgangspunkte von Ruckenschmerzen konnen eine Vielzahl anatomischer
Strukturen wie Knochen, Bander, Zwischenwirbelscheiben, Wirbelgelenke,
Muskeln, neuronale Strukturen und BlutgefaBe sein.* Diesbeziglich kann
zwischen spezifischen und nicht-spezifischen Ruckenschmerzen unterschieden
werden.

Fur nicht-spezifische Ruckenschmerzen, zu denen ca. 85-95% aller
Rickenschmerzen zahlen®, lassen sich mittels einfacher klinischer
Untersuchungen keine konkreten Ursachen finden. Die Behandlung erfolgt rein
symptomatisch  mittels =~ medikamentoser und  nicht-medikamentoser
MaRnahmen.'26

Im Unterschied zu nicht-spezifischen Ruckenschmerzen sind spezifische
Ruckenschmerzen Symptome konkreter Verletzungen, Entzindungen und
Erkrankungen wie Frakturen, Neoplasien und Infektionen. Warnhinweise fur

derartige spezifische Ursachen sind die ,Red Flags® (siehe Abb. 1).
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Fraktur/Osteoporose [27)

o schwerwiegendes Trauma z. B. durch Autounfall oder Sturz aus groBSerer Hhe, Sportunfall;
* Bagateltrauma (z. B. Husten, Niesen oder schweres Heben) bei dlteren oder potentielien Osteoporosepa-
tienten;

* systemische Steroidtherapie.

Infektion

+ aligemeine Symptome, wie kirzlich aufgetretenes Fieber oder Schitielfrost, Appetitiosigkeit, rasche Er-
mudbarkeit:

durchgemachte bakterielle Infektion;

i.v.-Drogenabusus;

Immunsuppression;

konsumierende Grunderkrankungen;

kirzlich zurickliegende Infitrationsbehandlung an der Wirbelsaule:

starker nachtlicher Schmerz.

Radikulopathien/Neuropathien

¢ bei jingeremn Lebensalter eher Bandscheibenvorfall als Ursache der Wurzelkompression;

* im Dermatom in ein oder beide Beine ausstrahlende Schmerzen, ggf. verbunden mit Gefuhisstdrungen
wie Taubheitsgefihlen oder Kribbelpardsthesien im Schmerzausbreftungsgebiet oder Schwachegefihl;

* Kaudasyndrom: plotzlich einsetzende Blasen-/Mastdarmsidrung, z 8. Urinverhalt, vermehries Wasser-
lassen, Inkontinenz;

¢ Gefihlsstérung perianal/perineal;
L

ausgepragtes oder zunehmendes neurclogisches Defizit (Lahmung, Sensibitatsstorung) der unteren
Extremitat;

¢ Nachlassen des Schmerzes und zunehmende Lahmung bis zum kompletten Funktionsvedust des Kenn-
muskels (Nervenwurzeltod).

Tumor/Metastasen

hoheres Alter;

Tumoreiden in der Vorgeschichte;

allgemeine Symptome: Gewichtsveriust, Appetitiosigkeit, rasche Ermiudbarkeit;
Schmerz, der in Rickenlage zunimmt;

starker nachtlicher Schmerz.

Axiale Spondyloarthritis [28]

langer anhaltende Kreuzschmerzen (> 12 Wochen) und Beginn vor dem 45. Lebensjahr;
schieichender Beginn der Schmerzen;

Morgensteifigkeit (= 30 Minuten);

Verbesserung der Kreuzschmerzen durch Bewegung, nicht in Ruhe;

schmerzbedingtes frihmorgendliches/nachtliches Erwachen;

alternierender Gesalschmerz;

zunehmende Steifheit der Wirbelsaule;

begleitende periphere Arthritis, Enthesitis, Uveitis;

bekannte Psorasis, entzundliche Darmerkrankung.

Abb. 1: Red Flags — Anhaltspunkte fiir das Vorliegen spezifischer Ursachen fiir
Riickenschmerz '

Liegen eine oder mehrere dieser Warnhinweise vor, ist eine umfangreiche
Abklarung und ggf. eine notfallmallige Intervention gefordert. Neben
konservativen Ansatzen kommen bei spezifischen Rickenschmerzen auch
interventionelle Vorgehensweisen in Betracht, die aber oft als Therapien der

zweiten Wahl gelten.’ 67
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Risikofaktoren fur Rilckenschmerzen stellen schwere korperliche Arbeiten
einschlieBlich Heben und Verdrehung sowie Ganzkorpervibration, statisches
Arbeiten, Ubergewicht, psychosoziale Faktoren und ein geringerer Sozialstatus
dar. Doch auch in Personengruppen ohne diese Risikofaktoren treten
Rickenschmerzen vielfach in Erscheinung.® Eine Ursache stellen oftmals
degenerative Veranderungen des muskuloskelettalen und ligamentaren
Apparats der Wirbelsaule dar, welche zu den haufigsten Krankheitsbildern ab
dem 30. Lebensjahr gehoren. Besonders Dbetroffen sind die
Zwischenwirbelscheiben, Boden- und Deckplatten der Wirbelkorper,
Zwischenwirbelgelenke und der Bandapparat. Infolge eines Flussigkeitsverlustes
der Bandscheiben mit dem Alter kommt es zu einer Hohenminderung und
Verschmalerung des Bandscheibenraums. Daraus resultiert eine veranderte und
lokal erhdhte Beanspruchung, die zu einer Degeneration der
Zwischenwirbelscheibe fuhrt. Der Korper versucht auf diese Entwicklung, mit
einer reaktiven Veranderung des Knochens zu reagieren. An den Wirbelkorpern
wachsen Randzacken an, sogenannte Spondylophyten, die die Kraft
aufnehmende Flache vergroRern. Dadurch sollen Wirbelgelenke entlastet
werden und ein ausreichendes Mal® an Stabilitat zurickgewonnen werden.
Zusammen mit osteochondrotischen Prozessen der Deck- und Bodenplatten der
Wirbel und Spondylarthrosen an den Facettengelenken kann es zu Einengungen
des Spinalkanals und der Foramina intervertebralia kommen. Neben
degenerativen  Prozessen ~ wie  Ausbildung von  Spondylophyten,
Spondylarthrosen und Bandscheibenvorfallen koénnen auch hypertrophe
Bandstrukturen (vor allem Lig. longitudinale posterius und Ligg. flava) zu einer
spinalen Enge und Komprimierung nervaler Strukturen beitragen.
Fortschreitende Osteoporosen, Infektionen und osteolytische Neoplasien konnen
dartber hinaus zu Wirbelkorpereinbrichen und Deformitaten der knochernen
Strukturen fuhren, die neben lokalen Schmerzen ebenfalls eine neuronale
Kompression auslosen konnen.

Die Lendenwirbelsaule stellt den haufigsten Manifestationsort einer
Spinalkanalstenose dar. Lumbale Spinalkanalstenosen sind klassischerweise
von einem konzentrischen Prozess angeborener oder degenerativer Einengung
des Spinalkanals gepragt. Typisch sind hier belastungsabhangige Schmerzen,
die in den Lendenwirbelbereich und die untere Extremitat ausstrahlen. Neben
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Schmerzen kdnnen sensible und motorische Defizite die Gehstrecke deutlich
verkurzen (Claudicatio spinalis). Die Beschwerden bessern sich oft in Ruhe und
bei Kyphosierung der Lendenwirbelsaule.®10

2.3 Dekompression und Spondylodese

Neben primaren Verlaufen kdnnen zahlreiche Erkrankungen der Wirbelsaule und
umliegender Strukturen wie Traumen, Neoplasien, Infektionen und degenerative
Prozesse sekundar zu einer Spinalkanalstenose fuhren, welche sich wiederum
in dem Symptom der Claudicatio spinalis auf3ern kann. Konservative
Therapiemethoden stellen bei der Claudicatio spinalis die Erstlinientherapie der
Wahl dar. Stellt sich dieser Ansatz jedoch als frustran heraus oder leidet der
Patient an relevanten neurologischen Defiziten, so ist eine Indikation zur
Operation gegeben.”

Die Dekompression ist die operative Methode der Wahl zur Beseitigung uni- oder
auch multisegmentaler spinaler Stenosen.” Das Ziel liegt vor allem in der
Entlastung  neuronaler,  wirbelsdulennaher  Strukturen  durch  eine
mikrochirurgische Resektion stenosierender Strukturen, durch eine Ausraumung
des Bandscheibenfaches oder durch die gesamte Entnahme des hinteren
Wirbelbogens. Dabei kann zwischen verschiedenen Verfahren gewahlt werden.
Bei der Laminektomie wird der Patient in Bauchlage operiert. Nach einem
langsgerichteten Hautschnitt in der Medianlinie des Ruckens und Freipraparation
der Dornfortsatze erfolgt die komplette Resektion der Lamina einschlieRlich
Dornfortsatz, Ligg. flava und medialem Pedikelanteil. Eine komplette Entfernung
des artikulierenden Pedikels ist moglich, impliziert aber ein anschlieRendes
Fusionsverfahren.

Im Gegensatz dazu sind neuere, minimalinvasivere Verfahren wie die bilaterale
Laminotomie und die unilaterale Laminotomie mit bilateraler Dekompression
moglich. Nach Darstellung des interlaminaren Fensters wird der Wirbelbogen
nach kranial und distal mit Frase oder Meil3el ausgedunnt, hypertrophe
Gelenkinnenkanten der Facettengelenke werden reseziert und die Ligg. flava
werden vollstandig entfernt. Spinalkanalnahe Kanten der kranial und kaudal

angrenzenden Gelenkfortsatze konnen zusatzlich reseziert werden. Der Raum
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im Spinalkanal wird so nach dorsal und lateral erweitert. Fur eine
stabilitatserhaltende Dekompression mussen 5 mm Knochensubstanz von der
dorsalen Kortikalis der Lamina erhalten bleiben.’”> Auch endoskopische
Verfahren sind inzwischen mdglich.’

Hinsichtlich der mittelfristigen Dauer des Therapieerfolges scheint ein operatives
Vorgehen mittels Dekompression einem konservativen Ansatz Uberlegen zu
sein’®, wobei minimalinvasivere Vorgehensweisen das Risiko einer
postoperativen Instabilitdt moglicherweise verringern.'#15

Bei einigen Patienten mit Spinalkanalstenose ist aufgrund von vertebraler
Instabilitdt zusatzlich zur Dekompression ein Fusionsverfahren vonnodten. Bei
einer Spondylodese werden zwei oder mehr benachbarte Wirbelkorper
miteinander verbunden, um invasiv ein angemessenes Mal} an Stabilitat
herzustellen, Frakturen zu repositionieren, nervenschadigende Bewegungen zu
unterbinden und komprimierte Strukturen zu entlasten.’® Verschiedene
Techniken wie eine posterolaterale Fusion, PLIF, TLIF, ALIF, OLIF und XLIF sind
moglich.

Bei der posterolateralen Fusion werden autologe Knochenspane aus dem
dorsalen Beckenkamm an die dekortizierten Wirbelbogen und Querfortsatze
angelagert und mit Pedikelschrauben fixiert.

Bei der posterioren interkorporellen Fusion (PLIF), der verbreitetsten Technik,
findet hingegen eine interkorporelle Fusion mit autologem Knochen oder einem
Platzhalter (,Cage®) statt, der durch einen dorsalen Zugang nach Laminektomie,
Facettektomie und Bandscheibenentfernung in den Zwischenwirbelraum
eingebracht wird. Eine zusatzliche Stabilisierung mit Pedikelschrauben erganzt
die Fusion.

Die transforaminale interkorporelle lumbale Fusion (TLIF) erfolgt analog dazu,
jedoch muss durch den lateralen Zugang lediglich der laterale Anteil des
Wirbelgelenks entfernt werden.

Ventrale Zugange (anteriore, lumbale, interkorporelle Fusion (ALIF)) und ventrale
Stabilisierungen sind ebenfalls moglich.'?

Die beschriebenen Verfahren sind in vielen Aspekten als gleichwertig
anzusehen. Die Auswahl sollte individuell aufgrund verschiedener
Patientenfaktoren und Erfahrungswerten des Operateurs erfolgen.’® Dabei

profitieren die Patienten mit einer Kombination aus Dekompression und Fusion
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in gleichem Male hinsichtlich einer Schmerzreduktion wie Patienten mit
alleiniger Dekompression. Da die zusatzliche Fusion aber mit einem erhdhten
intraoperativen Risiko und hoheren Reoperationsraten einhergeht'’, sollte nicht
routinemalig, sondern nur bei klinisch und radiologisch vorliegenden
Instabilitdtszeichen eine zusatzliche Stabilisierung durchgefiihrt werden.”

Neben spezifischen eingriffoezogenen Risiken wie Nervenschadigungen,
Querschnittslahmung, Materiallockerung, Fehllage von Pedikelschrauben,
Pseudarthrosen und Wirbelkorpereinbriachen birgt ein chirurgischer Eingriff
immer auch das Risiko allgemeiner intra- und postoperativer Komplikationen, zu
denen neben Infektionen, Blutungen und Allergien auch das postoperative Delir

zu zahlen ist.10.12

2.4 Delir

2.4.1 Klassifikation

Das Delir (lateinisch ,delirare” = wahnsinnig sein oder ,de lira ire“ = aus der Spur
geraten)'® ist ein neuropsychiatrisches Syndrom und kann sowohl Uber die
International Classification of Diseases (ICD-10) als auch anhand des Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) definiert werden. Beide
beschreiben das Delir in seinen Kernkriterien als eine akut (innerhalb von
Stunden bis wenigen Tagen) einsetzende und im (Tages-)Verlauf fluktuierende
Storung des Bewusstseins und der Aufmerksamkeit, die mit einer gestorten oder
veranderten Wahrnehmung sowie einer kognitiven Storung einhergeht und mit
einer organischen Grundlage bzw. einem medizinischen Krankheitsfaktor im
Zusammenhang steht.’®20 Die ICD-10-Klassifikation schlieRt darliber hinaus
noch psychomotorische Storungen und Schlafstorungen in ihre Definition mit ein
und fordert folgende Kombination der Kriterien zur Diagnosestellung:
Bewusstseinsstorung zusammen mit mindestens zwei weiteren Storungen im
Bereich der Aufmerksamkeit, der Wahrnehmung, des Denkens, des
Gedachtnisses, der Psychomotorik, der Emotionalitdt oder des Schlaf-Wach-
Rhythmus.2°

Die Einfuhrung der oben genannten internationalen Klassifikationssysteme
ermoglichte die Vereinheitlichung des beschriebenen Phanomens auf den Begriff
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,Delir, der seit Erstbeschreibung durch Hippokrates'® eine (ber die Zeit
angesammelte Vielfalt von Bezeichnungen wie ,Durchgangssyndrom®, ,akute
Verwirrtheit, ,akute organische Psychose®, ,hirnorganisches Psychosyndrom®
und akuter ,exogener Reaktionstyp nach Bonhoeffer abloste. 821

2.4.2 Pravalenz und Inzidenz

Bereits bei Aufnahme in ein Krankenhaus soll die Pravalenzrate eines Delirs bei
alteren Patienten bei 11-25% liegen und im Durchschnitt erleiden weitere 29-31%
ein Delir wahrend ihres stationaren Aufenthalts.?!

Auf einer Intensivstation behandelte Patienten sollen in bis zu 80% der Falle ein
Delir durchleben.??

Aulerdem erleidet eine gro3e Anzahl an Patienten, die sich einer Operation
unterziehen, in den ersten drei bis funf Tagen ein postoperatives
Delir (5-15%).23-?% Der operative Eingriff bei Hiftfraktur ist dabei der Eingriff mit
der hochsten beobachteten Inzidenz neu aufgetretener Delire (35-65%).2°

Ein Delir kann generell in jeder Altersschicht und auch bei Kindern auftreten,
wobei, wenn man die Kinder ausschliel3t, die Inzidenz mit steigendem Alter
zunimmt.2527

Aulerdem zeigen auch elektive und ambulante Operationen signifikante, wenn
auch geringere, Delirraten.?6

DarUber hinaus muss berucksichtigt werden, dass viele Falle eines Delirs im
stationaren Alltag unerkannt bleiben.

Unter anderem aufgrund dieser Tatsache und der Vielzahl unterschiedlicher
Testinstrumente (Confusion Assessment Method (CAM), Confusion Assessment
Method for Intensive Care Unit (CAM-ICU), Nursing Delirium Screening Scale
(Nu-DESC), Delirium Observation Screening (DOS), Delirium Rating Scale in der
Revision von 1998 (DRS-R-98) et cetera)?! liegen die Zahlen fiir die Inzidenz des

Delirs und auch speziell des postoperativen Delirs in Studien weit auseinander.

2.4.3 Pathogenese

Die Pathogenese des Delirs wird weitgehend als multifaktorieller Prozess
verstanden. Grundlegend zu unterscheiden ist an dieser Stelle das Entzugsdelir
bei Alkohol-, Benzodiazepin- und Nikotinkonsum von anderen Delirformen wie
z.B. dem postoperativen Delir. Wahrend ersteres gut erforscht ist und je nach
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Substanzabusus auf ein Ungleichgewicht zwischen inhibitorischen und
exzitatorischen Mechanismen oder eine verminderte GABAerge Transmission
zuruckgefuhrt wird, sind bei anderen Deliren die genauen Pathomechanismen
ungeklart. Auf zerebraler Ebene kommt es zu einer Veranderung der neuronalen
Transmission, die bei allen Deliren in einem cholinergen Defizit und einer
dopaminergen Uberaktivitdt zu resultieren scheint. Zurzeit stehen drei
Hypothesen zur Erklarung dieser zerebralen Veranderungen zur Diskussion.
Die erste besagt, dass vor allem anticholinerge und dopaminerge Substanzen,
sowie metabolische Stérungen (z.B. Hypoglykamie und Ischamie) neuronale
Funktionen direkt beeintrachtigen und zu einer reduzierten Freisetzung von
Neurotransmittern fuhren.

Die zweite Hypothese fuhrt eine verstarkte Zytokinproduktion auf eine
systemische Entzindungsreaktion bei Trauma, OP und Infektion zurlck, die
durch Aktivierung von Mikrogliazellen auch im Gehirn einen entzundlichen
Prozess hervorruft. Daruber hinaus konnen Zytokine auch direkt die Synthese
und Freisetzung von Neurotransmittern storen.

Der dritten Hypothese, auch Stresshypothese, zufolge fuhrt eine Aktivierung des
sympathischen Nervensystems durch eine Freisetzung von Noradrenalin zu
einer Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse und
vermehrten Ausschuttung von Glukokortikoiden, die ebenfalls Gliazellen im

Gehirn aktivieren und eine neuronale Schadigung hervorrufen.?8

2.4.4 Risikofaktoren

Der pathogene Prozess der Delirentstehung wird in Gang gesetzt durch einen
kumulativ Uberschwelligen Reiz aus dem Zusammenspiel pradisponierender und
prazipitierender Faktoren.

Pradisponierende Faktoren bestimmen die Vulnerabilitat eines bestimmten
Patienten, ein Delir zu erleben und sind z.B. Alter, Multimorbiditat, kognitive
Beeintrachtigung, Depression, Polypharmazie, Alkoholmissbrauch, verminderte
Flussigkeitszufuhr, Seh- und Horstorungen. Die Kenntnis dieser Faktoren ist
wichtig, um praventiv tatig werden zu konnen.

Prazipitierende Faktoren wie Infektionen, Schmerz, psychotrope Medikamente,
Operationen,  Immobilisierung,  zerebrovaskulare  Erkrankungen  und

metabolische Storungen sind mogliche akute Ausloser eines Delirs. Dabei kann
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zwischen primaren, das Gehirn direkt betreffenden Prozessen, und sekundaren
Faktoren, die Pathologien aulierhalb des Gehirns darstellen, unterschieden
werden. Mit Kenntnis dieser Ausloser bietet sich ggf. ein Ansatzpunkt fur eine
kausale Delirtherapie.

Ein Delir entsteht aus einem individuellen Zusammentreffen beider Klassen von
Risikofaktoren, sodass Auftrittswahrscheinlichkeit, Ausloser und Manifestation
bei vielen Patienten unterschiedlich sind. Bei einem geringen Grad individueller
Vulnerabilitat bedarf es einer schweren akuten Storung, damit sich ein Delir
klinisch manifestiert, wahrend Patienten mit einer hohen Vulnerabilitat bereits

durch einen geringfligigeren Stressor ein Delir erleiden kénnen.'8:21.29

2.4.5 Symptomatik

Die Kernsymptomatik des Delirs ist in den internationalen Klassifikations-
systemen erfasst.

Mit der in der Definition der ICD-10-Klassifikation beschriebenen Bewusstseins-
storung ist eine verminderte Klarheit der Umgebungswahrnehmung zwischen
leichter Bewusstseinsminderung und Stupor gemeint. Das DSM-5 hingegen sieht
eine Bewusstseinsstorung hier mehr im Sinne einer Aufmerksamkeitsstorung,
die eine eingeschrankte Fahigkeit beschreibt, Aufmerksamkeit zu fokussieren,
aufrechtzuerhalten und umzustellen.

Der bei beiden benannte Aspekt der kognitiven Storung kann sich bei deliranten
Patienten in Form von (Kurzzeit-)Gedachtnisstorungen, Desorientierung zu Zeit
und/oder Raum und Sprachstérungen manifestieren.

WeiterfUhrend treten Wahrnehmungsstorungen vor allem als optische
Halluzinationen und illusionare Verkennungen in Erscheinung.

Schlaflosigkeit, Umkehr des Schlaf-Wach-Rhythmus und Albtraume mit
halluzinativem Weiterbestand nach dem Erwachen konnen auf eine
Schlafstorung im Rahmen eines Delirs hinweisen.

Psychomotorische Storungen manifestieren sich in Form von hypo- und
hyperaktiven Verhaltensweisen und maogliche Beispiele fur Veranderungen der
Emotionalitat sind affektive Stérungen wie Depressionen, Reizbarkeit, Angst,
Euphorie und Apathie.

Die beschriebenen Beschwerden konnen dabei in unterschiedlicher Kombination

und variablem Schweregrad in Erscheinung treten. Der individuelle Symptom-
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komplex bei den betroffenen Patienten ist dabei aber nicht starr, sondern
fluktuiert oder wechselt oft im Tagesverlauf. Besonders in den Abendstunden
lasst sich haufig eine Symptomverschlechterung beobachten.

Die Beschwerden eines Delirs klingen in der Regel innerhalb von zehn bis zwolf
Tagen ab. Vor allem bei alteren Patienten sind aber auch Verlaufe von bis zu
sechs Monaten moglich.'821.30

2.4.6 Subtypen

Dem psychomotorischen Erscheinungsbild entsprechend kann das Delir in einen
hyperaktiven und einen hypoaktiven Subtyp sowie in eine Mischform unterteilt
werden.

Die seltenere aber mit einer besseren Prognose verbundene hyperaktive Form
charakterisiert sich durch ein hypervigilantes, agitiertes und ungeduldiges
Verhalten, das Stimmungsschwankungen und aggressive Zuge beinhalten kann.
Die Patienten zeigen eine gesteigerte Motorik und wandern oft ruhelos im
Zimmer umher. Auch vegetative Entgleisungen und psychotische Symptome wie
Halluzinationen sind moglich.

Das hypoaktive Delir hingegen tritt in Form von Teilnahmslosigkeit,
Verlangsamung und reduzierter Aktivitat bis hin zu Apathie in Erscheinung. In der
Praxis bleibt das hypoaktive Delir oft unerkannt. Bei Diagnosestellung ist es mit
einer deutlich schlechteren Prognose verbunden als die hyperaktive Form.
Fortgeschrittenes Alter ist hier ein moglicher pradisponierender Faktor.

Bei einer sogenannten Mischform, der haufigsten Delirvariante, treten hyper- und
hypoaktive Symptome im Wechsel auf.'821.25.30-32

2.4.7 Diagnostik

Die Tatsache, dass ein Delir im klinischen Alltag oft undiagnostiziert bleibt,
basiert neben der vielfaltigen Manifestation unter anderem auf der schweren
Messbarkeit der Symptome. Ein spezifischer Laborwert fur den Nachweis eines
Delirs existiert nicht. Stattdessen muss die Diagnose allein klinisch anhand der
beobachteten Kernsymptome gestellt werden.

Neben einer klassischen Anamnese und Verlaufsbeobachtung konnen spezielle
Assessments zur Hilfe genommen werden, die versuchen, den Nachweis eines

Delirs im klinischen Alltag zu vereinfachen, zu standardisieren und anhand
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konkreter Kriterien vergleichbar zu machen. Etablierte Delirskalen sind z.B. CAM,
CAM-ICU, Nu-DESC, DOS und DRS-R-98.

AuRerdem konnen kognitive Diagnostikinstrumente wie der MMST, DemTect und
Uhrentest angewandt werden.

Die meist auf Fragebdogen und Beobachtungstabellen basierenden Test-
instrumente konnen neben der Diagnostik eines Delirs auch der Identifizierung
von Risikopatienten dienen.

Trotz der bis 2015 ca. 60 entwickelten Testinstrumente, konnte sich bisher kein
Werkzeug flachendeckend etablieren. Bei einer Vielzahl lassen sich Schwachen
im Bereich der Sensitivitat, der Spezifitat, des Zeitaufwands, der Schulung, der
Fehlerquote, des Settings, des Bezugs zu den internationalen Klassifikations-
systemen oder der Trennscharfe zu dementiellen Symptomen finden.

Erhartet sich dennoch ein Delirverdacht durch die oben beschriebenen
Verfahren, ist in einem zweiten Schritt der hirnorganischen Stoérung
nachzugehen. Es gilt internistische und neurologische Differentialdiagnosen
durch eine erweiterte Diagnostik auszuschliefen und maogliche prazipitierende
Ursachen ausfindig zu machen.'®2' Vor allem die in der Mnemonik ,WHHHHIMP*
zusammengefassten Notfalldiagnosen mussen schnellstmoglich  ausge-
schlossen werden, um irreversible Schaden zu vermeiden. Dazu zahlen die
Wernicke Enzephalopathie, eine Hypoxamie, die hypertensive Enzephalopathie,
eine Hypoglykamie, Hypoperfusion, intrakranielle Blutungen oder Infektionen,

eine Meningitis und Giftstoffe (englisch: Poisons).3°

2.4.8 Therapie

Die Behandlung des Delirs basiert stets auf zwei Pfeilern: der Beseitigung
kausaler Faktoren (soweit bekannt) und der symptomatischen Therapie.

Das English National Guideline Centre hat diesbezuglich eine Empfehlung zur
Behandlungsstrategie herausgegeben (NICE-Guidelines).

Die kausale Behandlung hat dabei immer Vorrang und sollte primar durchgefuhrt
werden.

Im Rahmen der symptomatischen Therapie sollten nichtpharmakologische
MalRnahmen stets einer Psychopharmakotherapie vorgezogen werden. Eine
ruhige Umgebung, bekannte Personen, feste Tag-/Nachtrhythmen,
entspannende Musik und Mobilitdt konnen den Genesungsprozess férdern.?8
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Zeigt sich dadurch keine Verbesserung, sollten verbale oder nonverbale
Kommunikationsstrategien zur Deeskalation und Beruhigung Anwendung finden.
Psychopharmaka sollten erst nach ausfuhrlicher Delir-Diagnostik und vor allem
bei hyperaktiven und psychotischen Symptomen Anwendung finden.
Weiterfuhrend muss der Einsatz besonders bei alteren Patienten aufgrund der
Veranderungen hinsichtlich Pharmakodynamik und Pharmakokinetik mit gro3er
Vorsicht verbunden sein.?":33

Wahrend bei einem Alkoholentzugsdelir vorrangig das Psychopharmakon
Clomethiazol und Benzodiazepine zum Einsatz kommen, wird bei allen anderen,
vor allem hyperaktiven Delirformen, das Antipsychotikum Haloperidol verwendet.
Eine standardisierte Dosisempfehlung existiert dabei nicht. Die Menge und
Frequenz der Einzelgaben sind individuell an Alter, Vorerkrankungen (vor allem
HRST) und Symptomschwere anzupassen.?' Oft werden Gaben von 1 mg alle
zwei bis vier Stunden vorgenommen. Eine Tagesdosis von bis zu 25 mg ist
moglich.?® In anderen Studien wird von der Uberschreitung einer
Tageshochstdosis von 4mg pro Tag aufgrund des erhohten EPS Risikos
abgeraten.?! Bei alteren Patienten sollten geringere Dosen von 0,25-0,5 mg alle
vier Stunden verabreicht werden.?8

Mogliche Alternativsubstanzen sind Olanzapin, Risperidon und Quetiapin.34
Risperidon eignet sich vor allem bei dementiell vorerkrankten Patienten aufgrund
des niedrigeren Risikos fiir extrapyramidale Nebenwirkungen.'8

Bei Agitiertheit und psychomotorischer Unruhe konnen zusatzlich Melperon und
Pipamperon eingesetzt werden.’® Eine Indikation fir die Gabe von
Benzodiazepinen wird kontrovers diskutiert.3

Bei vegetativen Symptomen kann Clonidin zum Einsatz kommen.

Mirtazapin eignet sich gut, einem gestorten circadianen Rhythmus im Rahmen

eines Delirs entgegenzuwirken.8

2.4.9 Folgen

Das Phanomen des postoperativen Delirs geht in vielen Fallen mit
umfangreichen individuellen und gesellschaftlichen Folgen einher.

Hamilton et al. konnten in ihrem Review 2017 zwar keine unabhangige und
signifikante kausale Beziehung zwischen der Inzidenz eines Delirs und der

Mortalitat nachweisen, jedoch lassen sich mit Auftreten eines Delirs deutlich
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erhohte Raten postoperativer Mortalitat und ein erhdohtes Sterberisiko
beobachten.*¢

AuBerdem stellt das Delir eine ausgesprochen unangenehme und
angsteinflolRende Erfahrung fur Patienten und Angehdorige dar und Delirpatienten
erzielen im Durchschnitt schlechtere Ergebnisse bei Aufgaben des alltaglichen
Lebens, beim APACHE Il Score und beim MMST-Score.>” Kognitive und
funktionale Verschlechterungen konnen dabei auch noch als Langzeit- und
Spatfolgen auftreten.?538

Dartber hinaus verursachen Delirpatienten nicht unbedeutende finanzielle
Mehrkosten. Sowohl im stationaren Setting als auch im poststationaren Verlauf
verursacht ein Delir deutlich hohere Gesamtkosten, die auf eine verlangerte
Krankenhausverweildauer, Personalkosten, Sachkosten, Pflegeaufwand und
Institutionalisierung zurtickgefiihrt werden kénnen.?%3%-41 AuRerdem kann eine
erhohte Komplikationsrate beobachtet werden, die zum einen durch eine
gesteigerte Selbstgefahrdung deliranter Patienten bedingt ist. Zum anderen wird
sie durch sedierende und immobilisierende Therapiemalinahmen begiinstigt.8
Einer US-amerikanischen Studie aus dem Jahr 2008 zufolge belaufen sich die
zusatzlichen jahrlichen Kosten fur einen deliranten Patienten auf 60.516 US-
Dollar bis 64.421 US-Dollar pro Jahr, was bei einer Pravalenz von 20% bei Uber
65-jahrigen Patienten im Krankenhaus zu einer jahrlichen Summe von ca.
38 Milliarden bis 152 Milliarden US-Dollar delirassoziierter nationaler Kosten in
den USA fuhrt.

Im Vergleich dazu werden die jahrlichen Gesundheitsausgaben fur Diabetes in
den USA auf 91.8 Milliarden US-Dollar geschatzt.?’

Auch wenn der direkte Vergleich hinsichtlich verschiedener Umstande und
Methodik kritisch zu bewerten ist, so zeigt sich doch die enorme finanzielle
Belastung des Staates und des Gesundheitssystems durch das Phanomen des
Delirs und kann zumindest richtungsweisend auch fur das deutsche System
ubernommen werden.

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass durch multimodale Pravention,
Friherkennung und gezielte Behandlung die Inzidenz und Dauer eines Delirs
deutlich reduziert werden konnen und dass diese Mallnahmen trotz des
erheblichen Aufwands kosteneffizient sind.?"42
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2.4.10 Pravention

,Die beste Delirtherapie ist die Pravention.“ 8

Da das Evidenzniveau vieler pharmakologischer und nichtpharmakologischer
therapeutischer Malinahmen begrenzt ist, kommt einer fruhzeitigen
Identifizierung von Risikopatienten und praventiven MalRnahmen eine grolde
Bedeutung zu.

Ziel einer effektiven Pravention ist es, moglichst viele pradisponierende und
prazipitierende Faktoren zu minimieren bzw. zu eliminieren. Konkrete
MalRnahmen auch perioperativ sind, z.B. auf eine ausreichende
Flussigkeitszufuhr und ausgewogene Ernahrung zu achten. Weiterfuhrend sollte
so fruh wie moglich eine Mobilisierung, nach Mdglichkeit auch im Rahmen
physiotherapeutischer Beubungen, begonnen werden. An eine frihfunktionale
Forderung der Motorik schlief3t sich die Empfehlung zur Forderung der
sensorischen Wahrnehmung im Allgemeinen an. Es empfiehlt sich Patienten
entsprechend ihrer Bedurfnisse frihzeitig wieder mit Horgeraten, Sehhilfe und
anderen Hilfsmitteln zu versorgen, um die Partizipation am Alltag und den
taglichen Ablaufen zu ermaoglichen. Zur Orientierung im Krankenhaussetting sind
vor allem fur altere Patienten, neben festen Ablaufen, auch feste und bekannte
Bezugspersonen ein wichtiger Praventionsfaktor.

Neben der Einfuhrung fester Tagesablaufe hat sich auch ein fester Tag-Nacht-
Rhythmus ggf. auch durch unterstutzende schlafférdernde MalRnahmen als
wirksam erwiesen.

Nicht nur an dieser Stelle sondern im gesamten innerklinischen und pra- sowie
poststationaren Medikamentenmanagement kann eine strenge Indikations-
stellung und individuelle Bewertung des delirogenen Potentials verschiedener
Praparate wichtige pharmakologische Risikofaktoren vermeiden.

Auch eine strenge perioperative Uberwachung hat sich als erfolgreich erwiesen,
da sie die Moglichkeit bietet, etwaige Storfaktoren, Risikofaktoren und
Frihzeichen eines Delirs rechtzeitig detektieren zu konnen. Die praventiven
MalRnahmen entsprechen damit zu grol3en Teilen den bereits beschriebenen
nicht-pharmakologischen BehandlungsmafRnahmen eines Delirs. 828

Eine medikamentose Prophylaxe mit niedrig dosiertem Haloperidol wird
diskutiert, hat im klinischen Alltag bisher aber keine Bedeutung und konnte unter
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Studienbedingungen lediglich eine Abschwachung des Delirs nicht aber eine
Verhinderung bewirken 4344

Positive Effekte werden ebenfalls der Verwendung von Melatonin zur
Unterstitzung eines adaquaten Tag-Nacht-Rhythmus zugeschrieben. Eine
signifikante Reduktion der Delirinzidenz konnte jedoch in einer Metaanalyse zur
Pravention eines Delirs bei elektiven chirurgischen Patienten ebenfalls nicht
bestatigt werden.4

Statistisch relevante Effekte zur Verhinderung eines postoperativen Delirs lieRen
sich in einigen Studien bei der Verwendung von Dexmedetomidin im
perioperativen Management aufzeigen. Auch hier sind die Ergebnisse jedoch
heterogen und mit Blick auf die aktuelle Warnung hinsichtlich eines erhdhten
Mortalitatsrisikos bei Intensivpatienten unter 65 Jahren im Zusammenhang mit
der Verwendung von Dexmedetomidin muss eine strenge Indikationsstellung
erfolgen, um ein Patientenkollektiv zu identifizieren, welches von einer Gabe

profitieren konnte.*4
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2.5 Thema und Relevanz

Laut des statistischen Bundesamts lebten zum 31. Dezember 2017 ca. 17.7
Millionen Menschen ab 65 Jahren in Deutschland womit der Anteil an der
Gesamtbevolkerung um 36.6% in den letzten 20 Jahren gestiegen ist. Mit 21.4%
liegt er damit deutlich Gber dem europaischen Durchschnitt von 19.4%.45

Die Haufigkeit der Angabe von Ruckenschmerzen stieg laut des telefonischen
Gesundheitssurveys 2009 und 2010 des Robert Koch-Instituts mit einem
hoheren Lebensalter.® Somit ist neben allen anderen auslésenden und
beeinflussenden Individual- und Umweltfaktoren schon alleine aufgrund der
demographischen Entwicklung in Deutschland mit einer Zunahme an
Ruckenbeschwerden zu rechnen.

Diese Entwicklung hat schon jetzt einen gro3en Einfluss auf das Gesundheits-
system und besonders auch auf den chirurgischen Sektor und wird sich in
Zukunft noch verstarken.

Mit der steigenden Lebenserwartung der Menschheit und dem Fortschritt
operativer und anasthesiologischer Moglichkeiten hat auch die Nachfrage nach
wirbelsaulenchirurgischen Eingriffen zugenommen.*¢ Patienten iber 80 Jahre
stellen die am starksten wachsende Gruppe gemessen an ihrer Aufnahme zu
chirurgischen Eingriffen dar.?® Eine steigende Anzahl wirbels&dulenchirurgischer
Eingriffe bedeutet im Folgeschluss aber, dass auch mehr Patienten unter dem
Risiko perioperativer Komplikationen stehen.

Nach wirbelsaulenchirurgischen Eingriffen konnte bisher je nach Studie eine
Inzidenz postoperativer Delire von 3.3%-18%2?" bzw. von 0.49%-23%%® bis hin
zu 40.5%*° beobachtet werden.

Die Tatsache, dass die Spondylodese und damit ein Wirbelsauleneingriff zu den
Top 5 der am haufigsten durchgefuhrten Operationen im Alter von 65 bis 79
Jahren in den USA zahlt*” und dass die Anzahl der in den USA durchgefiihrten
Spondylodesen zwischen 1998 und 2008 starker zugenommen hat als etablierte
Eingriffe wie Gelenkersatze und Herzbypassoperationen*®, zeigt die besondere
Relevanz der Delirrate nach operativen Wirbelsauleneingriffen.

In Deutschland lagen ,Operationen mit Zugang zur Lendenwirbelsaule, zum Os
sacrum und zum Os coccygis” (OPS 5-032) auf Platz 3 aller 2017 durchgefuhrten
Operationen und ,Andere Operationen an der Wirbelsaule® (OPS 5-839) auf
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Platz 11. Beide Gruppen wurden vorrangig zwischen dem 70. und 80. Lebensjahr
durchgeflhrt.4®

Nicht nur dass die Bedeutung und die Mdglichkeiten der Wirbelsaulenchirurgie
immer weiter zunehmen, sondern es ist auch ein chirurgischer Bereich, der vor
allem altere Patienten, die in der westlichen Welt am schnellsten wachsende
Altersgruppe und Hauptrisikogruppe eines Delirs, zu seinem zentralen
Behandlungsspektrum zahilt.

Der Prozess des Alterns beinhaltet Veranderungen biologischer Parameter, die
zu einer erhohten Vulnerabilitdt und reduzierten Anpassungsfahigkeit fuhren und
besonders altere Patienten unter ein groBeres und weitreichenderes
perioperatives Risiko stellen.>® Besonders der Verlust der ,zerebralen Reserve*
fuhrt zu einer deutlich verringerten Toleranz von Veranderungen?®, insbesondere
der Durchblutung, der cholinergen Aktivitat und Funktion der Monoamin-
oxidase.’® Bei jeder Operation sollte neben dem Therapieerfolg die
Komplikationsvermeidung in jeder Hinsicht das oberste Ziel sein. Bei alteren
Patienten wurde daruber hinaus vielfach gezeigt, dass Komplikationen haufiger
auftreten, diese deutlich schlechter kompensiert werden konnen als bei jungen
Patienten und die Entstehung eines Delir beglinstigt wird.30:40:51,52
Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass es immer mehr altere Patienten
mit Ruckenbeschwerden in Deutschland geben wird, die sich aufgrund
fortschreitender medizinischer Maoglichkeiten einer Wirbelsaulenoperation
unterziehen. Aufgrund biologischer Veranderungen kommt es bei alteren
Patienten aber zwangslaufig zu einer perioperativen Risikoelevation und hoheren
Auftrittswahrscheinlichkeit perioperativer Komplikationen. Die Pravalenz des
Delirs steigt vereinfacht mit dem Alter und das Delir ist eine der bedeutendsten
perioperativen Komplikationen im Alter. Das bedeutet im Folgeschluss, dass das
postoperative Delir jetzt sowie auch in langfristiger Zukunft ein prasentes und
zunehmendes Phanomen im klinischen Alltag sein wird.

Auch wenn es sich bei einem Delir oft um ein reversibles Geschehen handelt, so
ist es doch unterdiagnostiziert, erhoht die Kosten, Krankenhausverweildauer und
Komplikationsrate, verschlechtert das individuelle Outcome eines Patienten und
kann mit potenziell lebensbedrohlichen Begleiterscheinungen einhergehen.
Aulerdem konnen vor allem bei alteren Patienten Beeintrachtigungen dauerhaft
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persistieren. Somit ist das Delir auf allen Ebenen behandlungsbedurftig und
vermeidenswert.'®

Dies bedingt schliellich die dringende Notwendigkeit, Uber effektive
Therapieansatze und Praventionsstrategien zu verfugen, welche beim
postoperativen  Delir nicht mit ausreichender Evidenz vorliegen.
Dementsprechend wichtig ist es, mit dieser Arbeit den Zusammenhang der
orthopadischen Wirbelsaulenchirurgie und der Auftrittswahrscheinlichkeit eines
postoperativen Delirs hinsichtlich Risiko- und Einflussfaktoren weiter zu
erforschen und den Erkenntnisgewinn bezlglich Praventions- und

Therapiestrategien soweit moglich voranzutreiben.
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3 Material und Methoden

3.1 Patienten

Fur die vorliegende prospektive Kohortenstudie wurden gemal der
Genehmigung durch die Ethikkomission der Medizinischen Fakultat der
Universitat zu Koln Patienten in der Klinik und Poliklinik fur Orthopadie und
Unfallchirurgie der Uniklinik Koln rekrutiert, die sich zwischen dem 16.08.2016
und 10.12.2017 einem wirbelsaulenchirurgischen Eingriff unterzogen haben.
Als Einschlusskriterien wurden dabei folgende Eigenschaften definiert:

- Alter = 70 Jahre am Operationstag

- Dekompression oder Spondylodese an der Uniklinik Koln

- Vorhandene schriftliche Einwilligung in die Studie
Von vorneherein ausgeschlossen wurden Patienten mit folgenden Kriterien:

- Bereits praoperativ deliranter Zustand

- Ausgepragte Demenz bzw. unzureichende Einwilligungsfahigkeit

In dieser Arbeit wird an verschiedenen Stellen der Plural des Wortes ,Patient"
also ,Patienten” verwendet. In diesen sowie vergleichbaren Fallen wird in dieser
Arbeit der Plural explizit als geschlechtsneutral verstanden und subsummiert alle
moglichen Geschlechtsidentifikationen. Auf eine erganzende Genderform (z.B.
,Patienten und Patientinnen®) wird mit Hinweis auf diese Erklarung allein zum

Zweck der Verkurzung verzichtet.
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3.2 Fallselektion und Datenerhebung

Das Grundkollektiv bildeten alle Patienten mit einem Alter von 70 Jahren und
alter, bei denen im beschriebenen Zeitraum der orthopadische Eingriff einer
Dekompression (Gruppe D) oder Spondylodese (Gruppe S) an der Klinik und
Poliklinik fur Orthopadie und Unfallchirurgie der Uniklinik Koln durchgefuhrt
wurde und die zur Teilnahme an der Studie bereit waren. Die Identifikation der
Falle geschah anhand des Operationsplanes der Klinik und der nach Aufnahme
verfugbaren Stammdaten. Sofern alle Einschlusskriterien zutrafen, wurden die
Patienten personlich, meist am Vortag der Operation, Uber den Ablauf und das
Ziel der Studie informiert. Sofern nach dieser Aufklarung keine
Ausschlusskriterien erkennbar waren, sind die Patienten mit Unterzeichnung der
schriftlichen Einverstandniserklarung offiziell Teil des Patientenkollektivs dieser
Studie geworden.

In einem sich unmittelbar anschlieenden im Durchschnitt 10-20 Minuten
andauernden Gesprach mit einem der zwei direkten Untersucher der Studie
wurden die praoperativen patientenbezogenen Daten ermittelt. Dazu zahlten
individuelle Stammdaten wie Name, Geburtsdatum, Grofze, Gewicht, erlernter
Beruf und Art sowie Indikation des geplanten Eingriffs. Dartber hinaus wurden
zwei etablierte und standardisierte Scores bei den Patienten erhoben.

Mit Hilfe des Identification of Seniors at risk (ISAR)-Scores®3%4, einem
geriatrischen Assessment, wurde anhand von sechs Fragen dichotom zwischen
geriatrischen und nicht geriatrischen Patienten unterschieden. Die Fragen
bezogen sich dabei auf Bereiche des alltaglichen Hilfebedarfs, der
Hospitalisation, sensorischer und  kognitiver  Einschrankungen und
Multimorbiditat bzw. Polypharmazie. Ab einem Punktewert von zwei Punkten galt
das Screening als positiv (siehe Abb. 2).
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Hilfebedarf

O JA
1. Waren Sie vor der Erkrankung oder Verletzung, die
Sie in die Klinik gefiihrt hat, auf regelmaRige Hilfe O NEIN 0
angewiesen?
Akute Verdanderung des Hilfebedarfs O JA
2. Benotigten Sie in den letzten 24 Stunden mehr Hilfe O NEIN 0
als zuvor?
Hospitalisation 0 JA
3. Waren Sie innerhalb der letzten 6 Monate fiir einen
. O NEIN 0
oder mehrere Tage im Krankenhaus?
Sensorische Einschriankung
O JA 1

4. Haben Sie unter normalen Umstédnden erhebliche
Probleme mit dem Sehen, die nicht mit einer Brille O NEIN 0
korrigiert werden kénnen?

Kognitive Einschrankung 0 JA
5. Haben Sie ernsthafte Probleme mit dem
Gedéachtnis? CI NEIN °
Multimorbiditéat 0O JA
6. Nehmen Sie pro Tag sechs oder mehr verschiedene 0 NEIN 0

Medikamente ein?

SUMME:

*nach:  Warburton RN et al., Identification of seniors at risk: process evaluation of a screening and referral program for
patients aged = 75 in a community hospital emergency department, Int J Health Care Qual Assur 2004, 17: 330-348

Abb. 2: ISAR Notaufnahme Screening®

Anhand des Nu-DESC-Scores®®5” wurde anschlieRend erstmalig das fir diese
Studie gewahlte Delir-Assessment bei den Patienten erhoben, um einen
praoperativen Vergleichswert fur die postoperativ gewonnen Daten zu erhalten
und sicherzustellen, dass kein bereits praoperativ deliranter Patient in die Studie
eingeschlossen wird. Ein auffalliges Testergebnis an dieser Stelle galt als
Ausschlusskriterium. Bei der Nursing Delirium Screening Scale handelt es sich
um ein an die DSM-IV-Kriterien angelehntes, pflegebasiertes Instrument zur
Delirdetektion. Es entspricht der bereits 1988 entwickelten Confusion Rating
Scale (CRS)%® mit Erganzung eines fiinften Aspekts durch Gaudreau et al. 2005,
der psychomotorischen Retardierung. Die funf Symptomklassen Des-

orientierung, unangemessenes Verhalten, unangemessene Kommunikation,
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lllusionen bzw. Halluzinationen und psychomotorische Retardierung kdnnen mit
schneller Durchflihrbarkeit beim Patienten erfragt oder durch Beobachtung
ermittelt werden. Fir jedes Symptom kann dabei je nach Auspragungsgrad
zwischen null und zwei Punkten vergeben werden. Ab einer Gesamtsumme von
zwei Punkten liegt laut diesem Testverfahren beim Patienten ein Delir vor
(Abb. 3).

Symptome Symptom
Bewertung

1 | Desorientierung 0o O1 02
Manifestierung einer Desorientienung zu Zeit oder Ort durch Worte oder

Verhalten oder Nicht-Erkennen der umgebenden Personen,

2 Unangemessenes Verhalten 0o 01 D2
Unangemessenes Verhalten zu Ort und/oder Person: 2.8. Ziehen an Kathetern
oder Verbinden, Versuch aus dem Bett zu steigen, wenn es kontraindiziert ist
und so weiter.

3~ Unangemessene Kommunikation 00 01 D2
Unpassende Kommunikation zu Ort und/oder Person, 2.8. zusammenhanglose-
oder gar keine Kommunikation; unsinnige oder unverstandliche sprachliche

AuBerungen.

4 | Ilusionen | Halluzinationen 0o O1 D02
Sehen oder Horen nicht vorhandener Dinge, Verzerrung optischer Eindriicke

5 | Psychomotorische Retardierung: 0o O1 D2

Verlangsamte Ansprechbarkeit, wenige oder keine spontane Aktivitat |
AuBerung, 2.8. wenn der Patient angestupst wird, ist die Reaktion veradgert
und/oder der Patient ist nicht richtig erweckbar.

Summe

22 <2
Delir | O O nein

Abb. 3: Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC), deutsche Ubersetzung®’

Neben der Erfassung eines aktuellen Delirs anhand des Nu-DESC-Scores wurde
das Auftreten eines postoperativen Delirs in der Vergangenheit bei den Patienten
anamnestisch erfragt.

Daruber hinaus wurde versucht, das individuelle Delirrisiko jedes Patienten
praoperativ zu verifizieren. Diesbezlglich wurden zwodlf potenziell Delir
auslésende und im klinischen Alltag testbare Risikofaktoren, die nach der
| WATCH DEATH-Mnemonik3® ausgewahlt wurden, auf ihre Existenz geprift. Sie
reprasentieren wichtige medizinische Einflussfaktoren und Organfehlfunktionen,
die mit einer erhdhten Morbiditat und Mortalitat assoziiert sind. So wie sie mit der

Schadigung jedes anderen Organs im Zusammenhang stehen kénnen, missen
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sie auch bei einer akuten Fehlfunktion des Gehirns im Rahmen eines Delirs

beriicksichtigt werden.*°

I Infection: encephalitis, meningitis, syphilis, HIV, sepsis
W  Withdrawal: alcohol, barbiturates, sedative-hypnotics

>

Acute metabolic: acidosis, alkalosis, electrolyte distur-
bance, hepatic failure, renal failure

T Trauma: closed-head injury, heatstroke, postoperative,
severe burns

C CNS pathology: abscess, hemorrhage, hydrocephalus,
subdural hematoma, infection, seizures, stroke,
tumors, metastases, vasculitis

H Hypoxia: anemia, carbon monoxide poisoning,
hypotension, pulmonary or cardiac failure

D Deficiencies: vitamin B, ., folate, niacin, thiamine

12

E Endocrinopathies: hyper-or hypoadrenocorticism,
hyper- or hypoglycemia, myxedema, hyperparathy-
roidism

A Acute vascular: hypertensive encephalopathy, stroke,
arrhythmia, shock

T Toxins or drugs: medications, illicit drugs, pesticides,
solvents

H Heavy metals: lead, manganese, mercury

Abb. 4: | WATCH DEATH-Mnemonik®®

Zu den fur diese Studie ausgewahlten Risikofaktoren (Tabelle 1) zahlen eine
aktuelle Infektion, eine Lebererkrankung, eine Nierenerkrankung, regelmafRiger
Alkohol- oder Drogenkonsum, eine Elektrolytstorung, ein Schadel-Hirn-Trauma,
eine das ZNS betreffende neurologische Erkrankung, eine Hypoxie, eine Anamie,
eine endokrine Erkrankung, ein Kreislauf-Schock und die Einnahme bestimmter
mutmallich delirogener Psychopharmaka. Alle Faktoren wurden, soweit es
moglich war, im direkten Patientengesprach ermittelt und durch Angaben der
Angehorigen und/oder des Pflegepersonals sowie durch aktuelle Laborwerte und

die analoge und digitale Patientenakte vervollstandigt. Fur einige der
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beschriebenen Risikofaktoren wurden fir diese Studie bestimmte Labor-

grenzwerte festgelegt.

Risikofaktor

Positiv, wenn

1. Entzindung bzw.
bakterielle Infektion

O

die Anamnese positiv ist und/oder ein
auffalliges CRP vorliegt.

2. Leberfunktionsstorung

O

eine anamnestisch bekannte
Leberfunktionsstorung vorliegt.

die Transaminasen erhoht und
Syntheseparameter erniedrigt sind.

die Syntheseparameter erniedrigt und
extrahepatische Ursachen ausgeschlossen
sind.

3. Nierenfunktionsstorung

die GFR <60 ml/min ist.

4. Toxine (Alkohol/Drogen)

O

anamnestisch ein regelmafliger Konsum
aktuell oder in der Vergangenheit angegeben
wird.

5. Elektrolytstorungen

eine Hyper-/Hypokaliamie,
eine Hyper-/Hyponatriamie
oder eine Hyper-/Hypocalcamie vorliegt.

6. Schadel-Hirn-Trauma

ein GSC <12,
eine retrograde Amnesie
oder eine initiale Bewusstlosigkeit vorliegt.

7. Neurologische
Erkrankung

OO0 O O|0 O O

anamnestisch ein Apoplex, eine intrakranielle
Blutung oder Parkinson aktuell oder in der
Vergangenheit angegeben wird.

8. Hypoxie

eine O2 Sattigung <90% bei Aufnahme
oder blaue Schleimhaute vorliegen.

9. Anamie

der Hb-Wert <10g/dl ist.

10. Endokrine Erkrankung

O |0 |0 O

O

der Gelegenheitszucker >200mg/d| ist
und/oder die Anamnese Diabetes positiv ist.
das TSH erhoht/erniedrigt ist und/oder eine
positive Schilddriusenanamnese vorliegt.

11. Schock

O

der Puls > systolischer Blutdruck bei
Aufnahme ist.

12. Psychopharmaka

0O O O O

anticholinerge Medikamente,

Barbiturate,

Parkinsonmedikamente

oder Neuroleptika eingenommen werden.

Tabelle 1: Ubersicht Risikofaktoren

Den abschliefienden Teil der praoperativen Datenerhebung bildete die Erhebung

OP-bezogener Risikofaktoren.

Diesbezuglich wurde die ASA-Klasse, die

praoperative Sauerstoffsattigung (SO2), der praoperative Hb- und CRP-Wert und

die praoperative Leukozytenzahl

dokumentation erfasst.

aus Laborangaben wund Anéasthesie-
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Nach Erfassung aller beschriebener praoperativer Daten wurden die Patienten
planmafig operiert. Im Rahmen der Studie fanden keine Uber das regelhafte
Prozedere des stationaren Aufenthalts hinausgehende Untersuchungen,
Blutentnahmen oder weiterfuhrende Diagnostiken statt.

Nach der Operation wurden die Patienten im Rahmen ihres stationaren
Aufenthalts fur die Dauer von drei postoperativen Tagen nachbeobachtet. Fur
jeden Tag wurde der Nu-DESC-Score erhoben und der Patient auf das Auftreten
eines postoperativen Delirs Uberpruft. Der Untersuchungszeitraum wurde jeweils
aus dem Erhebungszeitpunkt einschlie3lich der letzten 24 Stunden gebildet. Die
Daten zur Erhebung des Scores wurden einer Zusammenflihrung aus
personlichem Patientengesprach, Eindricken des Pflegepersonals und der
schriftlichen arztlichen und pflegerischen Dokumentation entnommen. Ab einem
Ergebnis von grofier/gleich zwei Punkten im Nu-DESC-Score wurde bei dem
Patienten fur diesen postoperativen Tag ein Delir (Gruppe D+) verzeichnet.
Ergab sich ein Wert von unter zwei Punkten wurde flr den Beobachtungstag ein
nicht deliranter Zustand (Gruppe ND) dokumentiert. Anhand der Kombination aus
der dreimaligen Erhebung eines validierten Scores und dem Vergleich zum
praoperativen Zustand sollten mdglichst sensitiv postoperative delirante
Veranderungen detektiert werden.

Neben der Erhebung des Delirscores wurde anhand der Laborwerte soweit
moglich fur jeden postoperativen Tag neu die Anzahl an oben genannten
Risikofaktoren bestimmt, die der | WATCH DEATH-Liste folgend gewahlt wurden.
Daruber hinaus wurden einmalig weiterfUhrende Laborwerte wie der
Hamoglobinwert am ersten postoperativen Tag sowie das hochste CRP und der
hochste Leukozytenwert im 3-Tages-Verlauf dokumentiert. Die Daten wurden
dabei den standardmafig auf der Station durchgefuhrten Laborkontrollen
entnommen.

Die Gesamtdokumentation vervollstandigend wurden aus dem OP- und
Anasthesieprotokoll eingriffoezogene Daten extrahiert. Dazu sind Dauer der
Operation  (Schnitt-Naht-Zeit), intraoperativ verabreichte Medikamente,
Blutverlust und Gabe von Erythrozytenkonzentraten zu zahlen. Die Menge des
Blutverlustes wurde aufgrund der Form der Angaben in Kategorien eingeteilt, um
statistische Rechenoperationen durchfihren zu kénnen. Patienten mit 0-99mi
dokumentiertem Blutverlust wurden in Gruppe 0 eingeteilt, Patienten die laut
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Protokoll 100-199ml verloren in Gruppe1. Gruppe 2 wurde gebildet von den
Patienten mit 200-299ml intraoperativem Blutverlust. Diese Gruppierung wurde
nach gleichem Prinzip bis Gruppe 23 fortgesetzt.

Den individuellen Endzeitpunkt der Studie stellte fur jeden eingeschlossenen
Patienten der jeweils dritte postoperative Tag dar. Wird der Patient seinem
klinischen Verlauf entsprechend vor Ablauf dieser drei Tage aus dem stationaren
Setting entlassen, so schied er vorzeitig aus der Studie aus.

Die erhobenen Daten wurden patientenbezogen analog und digital erfasst und
anschlieBend pseudonymisiert. Alle Erhebungen inklusive der Patienten-
gesprache, Nachbeobachtungen und Dokumentenauswertungen wurden durch
die Autorin und eine weitere an der Studie beteiligte Doktorandin durchgefuhrt.

3.3 Statistische Auswertung

Der ermittelte Datensatz wurde in das Statistikprogramm IBM SPSS Statistics
Version 26 uberfuhrt und statistisch ausgewertet.

Neben der Ermittlung absoluter und relativer Haufigkeiten kam der Analyse auf
Unterschiede zwischen verschiedenen Subgruppen der Grundgesamtheit eine
besondere Bedeutung zu. Die statistische Auswertung wurde in zwei
Hauptabschnitte gegliedert. In dem ersten erfolgt die Gegenuberstellung des
Patientenkollektivs mit Dekompression (D) und der Gruppe mit fusionierendem
Eingriff (Spondylodese) (S). Der zweite Abschnitt widmet sich dem Vergleich der
Patienten mit Delir (D+) und ohne Delir (ND).

Erganzend wurde in einem dritten kleineren Abschnitt der ,durchschnittliche
Delirpatient” in dieser Studienpopulation skizziert.

Bei der Untersuchung von intervallskalierten Variablen in den Subgruppen
erfolgte zuerst mittels Shapiro Wilk Test die Prufung auf Normalverteilung in der
Grundgesamtheit der beiden Vergleichsgruppen. Bei einem Signifikanzniveau
p=.05 in beiden Subgruppen wurde die Variable als normalverteilt eingeordnet.
Bei einem p-Wert <.05 und einer Fallzahl n=30 in jeder der beiden Stichproben
wurde unter Berucksichtigung der Q-Q-Diagramme aufgrund des zentralen
Grenzwertsatzes davon ausgegangen, dass ein parametrischer Test trotzdem
durchfuhrbar ist. In beiden Fallen erfolgte anschliefend ein Vergleich der
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Mittelwerte bei unabhangigen Stichproben mit einem Konfidenzintervall von 95%.
Somit wurde ein p-Wert von unter .05 angestrebt und ein Irrtumsrisiko von
maximal 5.0% akzeptiert.

Bei einem nicht signifikanten Ergebnis im F-Test nach Levene wurde aufgrund
gegebener Varianzhomogenitat das Ergebnis des t-Tests verwendet. Bei
Varianzinhomogenitat wurde der t-Test fur heterogene Varianzen durchgefuhrt,
welcher auch als Welch-Test bezeichnet wird.

Bei Nachweis eines signifikanten Unterschieds im t-Test bzw. Welch-Test wurde
die Nullhypothese, dass es keine Differenz zwischen den Mittelwerten gab,
verworfen. Um die Starke bzw. die Bedeutsamkeit des gefundenen Unterschieds
relativieren zu konnen, wurde besonders bei groRen Unterschieden der

StichprobengroRe die Effektstarke nach Cohen (d) mit gepoolter Streuung (6,0:)

= = _ 2 _ 2
berechnet (d = 222 o = aZDXOLH2ZDX0%, (nach | gonhart, 2017). Eine

Opool ni+n,—2
Effektstarke von d2|.20| entspricht einem kleinen Effekt, fur d=|.50| wird ein
mittlerer Effekt dokumentiert und fiir d=|.80| ein starker.®’

Bei ordinalskalierten Variablen und intervallskalierten Variablen, bei denen

aufgrund der Fallzahl (n<30) oder einem entsprechenden Q-Q-Diagramm bei
einem signifikanten Ergebnis im Shapiro Wik Test nicht von einer
Normalverteilung ausgegangen werden konnte, wurde ein Mann-Whitney-U-Test
zur Untersuchung der zentralen Tendenz durchgefuhrt. Voraussetzung fur den
Vergleich der Mediane war ein p-Wert >.05 im Kolmogorov-Smirnov-Test und
damit eine in etwa gleiche Verteilungsform in den beiden Gruppen. Ansonsten
wurde eine Aussage Uber den Unterschied der gesamten Verteilung anstelle
einer Aussage uber den Unterschied der Lage der Mediane getroffen. Bei einer
Fallzahl n=z30 wurde im Mann-Whitney-U-Test ein asymptotisches Signifikanz-
niveau von .05 festgelegt. Bei n<30 wurde die exakte Signifikanz mit gleichem
Grenzwert berichtet.

Der Z-Wert wurde zur Bestimmung der Effektstarke bei signifikanten Ergebnissen

in den Korrelationskoeffizient r transformiert (r? = %2 bzw. r = |%|) (Leonhart,

2017)%. Hier ist ein Ergebnis zwischen 0 und 1 mdglich. Dazwischen wird
entsprechend der Richtlinien von Cohen (1988) ab r2.10 von einer schwachen
Korrelation, ab r=.30 von einem mittleren und ab r=.50 von einem starken

Zusammenhang gesprochen.®’
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Konnte ein signifikanter Unterschied der Mittelwerte oder der zentralen
Tendenzen zwischen den Vergleichsgruppen ,Delir (D+)“ und ,No Delir (ND)*
ermittelt werden, erfolgte anschlieBend eine univariate binar logistische
Regression. Dadurch wurde der Zusammenhang uberpriuft, inwieweit eine
intervallskalierte unabhangige Variable die Wahrscheinlichkeit beeinflusste, dass
sich ein Delir manifestierte. Bei ordinalskalierten Variablen erfolgte die
Umwandlung in Dummy-Variablen. War das Modell als Ganzes signifikant
(p<.05), erfolgte die Angabe der Ergebnisse anhand der Teststatistik des
Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten, der Klassifizierungstabelle und dem
Wald-Test. Die Effektstarke (f) wurde durch Umrechnung des R-Quadrats nach

2

Nagelkerke (R?) ebenfalls nach Cohen (1988) angegeben (f? =2 pzw.

~ (1-R?)

= %).61 Die Einteilung erlaubte ab einem Wert von = .10 die Klassierung

als schwachen Effekt, ab = .25 bzw. = .40 durfte von einem mittleren bzw.
starken statistischen Effekt gesprochen werden.®"

Bei der Vielzahl an nominalskalierten Variablen fand ein Vergleich der
beobachteten und erwarteten Auspragungen mittels Chi-Quadrat-Test statt, um
auf Zusammenhang zweier Variablen zu prufen. Bei einer untersuchten
Stichprobe n>60 floss das Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson in die
Auswertung mit ein. Bei 20<n<60 wurde die Kontinuitatskorrektur bzw. bei n<20
der Exakte Fisher-Test verwendet.

Entsprachen die Freiheitsgrade des Chi-Quadrat-Tests einem Wert von df= 1,
was in dieser Arbeit bei allen Berechnungen der Fall war, da es sich um
,Klassische® 2x2 Kreuztabellen handelte, wurde der Chi-Quadrat-Test nach
Yates (pvates) korrigiert.

Lag eine der erwarteten Zellhaufigkeiten unter funf, wurde unabhangig von der
Gesamtanzahl der Falle der Exakte Fisher-Test anstelle des Chi-Quadrat-Tests
verwendet.

Bei einem Nachweis eines statistisch signifikanten Zusammenhangs zwischen
zwei Gruppen wurde die Effektstarke mittels Phi-Koeffizient (¢) relativiert, wobei
bei einem Wert von 1 bzw. -1 von einem vollstandigen positiven bzw. negativen
Zusammenhang ausgegangen wurde. Bei einem Wert von 0 wurden die
Variablen als statistisch voneinander unabhangig gewertet. Ein Wert ab |.10|
wurde nach Cohen (1988) als kleiner Effekt gewertet, wohingegen ein Wert ab
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|.30| einen mittleren Zusammenhang darstellte und Werte ab |.50| fur einen
starken Effekt sprachen.®’

Konnte auf diese Weise ein statistischer Zusammenhang zwischen einer
unabhangigen nominalen Variablen und dem Auftreten eines Delirs
nachgewiesen werden, erfolgte ebenfalls die Berechnung eines univariaten binar
logistischen Regressionsmodells.

Grundsatzlich erfolgte bei allen Testungen ein paarweiser Fallausschluss, um bei
der begrenzten Fallzahl moglichst wenig Informationsverlust zu gewahrleisten.
Bei fehlenden Daten konnte in den meisten Fallen von einer zufalligen Selektion
ausgegangen werden. Konkrete Verdachtsmomente einer gerichteten Selektion
finden Eingang in die Diskussion.

Allgemein wurden die statistischen Ergebnisse mit zwei Nachkommastellen
angegeben. Bei Angabe des Mittelwerts, des Medians und der Standard-
abweichung sowie der meisten Prozentwerte wurde auf eine Nachkommastelle
gerundet. Besonders kleine Werte sowie die Korrelationskoeffizienten (B) und die
Odds Ratio (Exp(B)) wurden mit drei Nachkommastellen angegeben. War die
Zahl an der ersten wegfallenden Dezimalstelle 25 wurde aufgerundet. Hatte ein
Signifikanzwert dadurch auf .05 aufgerundet werden mussen, wurde er mit drei
Nachkommastellen angegeben. Bei der Angabe von Signifikanzwerten,
Effektstarken und Pseudo-BestimmtheitsmaRl wurde zur Ubersichtlichkeit eine
Null vor dem Komma nicht dargestellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Gesamtkollektiv

Vom 16.08.2016 bis zum 10.12.2017 wurden im Rahmen dieser Studie 82
Patienten eingeschlossen, von denen 36 (43.9%) eine Dekompression
(Gruppe D) und 46 (56.1%) eine Spondylodese (Gruppe S) an der Klinik und
Poliklinik fur Orthopadie und Unfallchirurgie der Uniklinik Koln erhielten. Bis auf
einen dieser Falle (vorzeitige Entlassung) konnte bei allen Patienten eine
vollstandige Nachbeobachtung Uber drei Tage erfolgen. Ein 83. Patient konnte
nach Einschluss in die Studie aufgrund einer prolongierten Intubation an keinem
der ersten drei postoperativen Tage nachbeobachtet werden, sodass keine
Aussage Uber ein potentielles postoperatives Delir getroffen werden konnte und
dieser Fall keinen Einzug in die Auswertung fand.

Insgesamt waren 32 Patienten weiblichen Geschlechts (39.0%) und 50 Patienten
mannlich (61.0%). Das Alterskollektiv erstreckte sich von 70 bis 89 Jahren zum
jeweiligen Operationszeitpunkt mit einem Mittelwert von 76.9 Jahren
(Standardabweichung (SD)= +£3.9 Jahre) und einem Median von 76.0 Jahren.
Die Indikation zur Dekompression war in allen 36 Fallen durch eine
Spinalkanalstenose im Rahmen eines degenerativen Prozesses gegeben. Bei
der Gruppe der Spondylodesen erfolgten 23 Eingriffe ebenfalls aufgrund einer
degenerativen Spinalkanalstenose (50.0%). Acht Fusionen fanden jeweils
aufgrund einer Spondylodiszitis (17.4%) oder einer Neoplasie (17.4%) statt.
Sieben Patienten mit Wirbelkorperfraktur wurden mittels Spondylodese
versorgt (15.2%).

In beiden Operationsgruppen zusammen wurden 47 Patienten mit positivem
ISAR-Score operiert (57.2%). Insgesamt lag ein Median im ASA-Score von 3
(n=81) vor sowie durchschnittich 2.3 (SD= +1.4, n= 82) praoperative
Risikopunkte nach der | WATCH DEATH-Liste. AulRerdem haben nach eigener
Aussage 11 Patienten (13.4%) in der Vergangenheit bereits ein Delir erlebt. Die
anderen 71 Patienten (86.6%) gaben an, postoperativ noch keine ent-
sprechenden Symptome durchlebt zu haben.

Im Rahmen dieser Studie konnte insgesamt bei 16 Patienten (19.5%) ein Delir
(Gruppe D+) im postoperativen Verlauf mittels Nu-DESC-Score detektiert
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werden. Drei Falle (18.8%) konnten infolge einer Dekompression beobachtet
werden und 13 Falle (81.3%) entfielen auf die Gruppe der Spondylodese-
patienten.

Insgesamt wurden an den jeweils ersten postoperativen Tagen 15 Delire
ermittelt. An Tag zwei und Tag drei waren laut Nu-DESC-Score jeweils acht
Patienten Delir positiv. Mit 15 von 16 Fallen (93.75%) manifestierten sich fast alle
Delire bereits bis zum Untersuchungszeitpunkt am ersten postoperativen Tag.
Lediglich bei einem Patienten (6.25%) konnte ein Delir erst am zweiten
postoperativen Tag ermittelt werden. Bei keinem der untersuchten Patienten trat

ein Nu-DESC-Score positives Delir erst am dritten Tag auf.

4.2 Gruppe D vs. Gruppe S

4.2.1 Praoperativ

Hinsichtlich der Stammdaten des Patientenkollektivs konnten in den zwei
Gruppen ,Dekompression” und ,Spondylodese” keine signifikanten Unterschiede
gefunden werden.

Die Geschlechteraufteilung war statistisch unabhangig von der Operations-
gruppe. Sowohl in der Gruppe der Spondylodesen (w: 39.1%, m: 60.9%) als auch
bei den Dekompressionen (w: 38.9%, m: 61.1%) wurden ca. 40.0% Frauen und
60.0% Manner operiert. Ein Chi-Quadrat-Test mit pyates= 1.00 konnte keinen
signifikanten Zusammenhang des Geschlechts mit der OP-Gruppe nachweisen
(X?vates(1)<0.001, pyates= 1.00).

Geschlechterverteilung in den OP-Gruppen

Dekompression IR ——

Spondylodese I —

0 5 10 15 20 25 30

m Anzahl Manner Anzahl Frauen

Abb. 5: Geschlechterverteilung in den OP-Gruppen
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Wie im Folgenden dargestellt, konnten auch bezlglich des Alters, des BMlIs, des
ISAR-Scores und des ASA-Scores keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen der Dekompressionen und der Spondylodesen gefunden werden.
Bei gegebener Normalverteilung in den Grundgesamtheiten der beiden Gruppen
(Shapiro Wilk D: p= .09 und S: p= .16) und Varianzinhomogenitat konnte kein
statistisch signifikanter Unterschied des Alters zwischen der Dekompressions-
gruppe (MW= 77.0 Jahre, SD= +4.7, n=36) und der Spondylodesegruppe
(MW= 76.8 Jahre, SD= +3.2, n= 46) ermittelt werden (95%-CI[-1.67, 1.99],
£(59.76)= 0.18, p= .86).

90 |

80 |

Alter in Jahren

75|

1

Dekompression Spondylodese
oP

Abb. 6: Altersverteilung in den OP-Gruppen

Der durchschnittliche BMI lag in der Gruppe der Spondylodesen bei 29.2kg/m?
(SD= 5.8, n=45) und in der Gruppe Dekompressionen bei 28.9kg/m? (SD= +4.5,
n= 36). Der Unterschied war ebenfalls nicht statistisch signifikant (95%-CI[-2.57,
2.11], {79)= -0.20, p= .84).

45 63

40 o

BMI [kg/mA2]

Dekompression Spondylodese
OoP

Abb. 7: BMI-Verteilung in den OP-Gruppen
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Aulerdem gab es keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der geriatrischen
Vorbelastung (95%-CI[-0.56, 0.39], t#(80)= -0.35, p= .72). Die Gruppe der
Dekompressionen erreichte im Mittel einen Punktewert von 1.6 Punkten
(SD= £1.0, n= 36) im ISAR Score. Dem wurde ein Mittelwert von 1.7 Punkten

(SD= £1.1, n= 46) bei den Spondylodesepatienten gegenubergestellt.

36
4 o

[
]

Dekompression Spondylodese
OoP

ISAR-Score

Abb. 8: Verteilung der Ergebnisse im ISAR-Score in den OP-Gruppen

Hinsichtlich des ASA-Scores wiesen die Verteilungen in den Operationsgruppen
(Kolmogorov-Smirnov p<.001) ebenfalls keinen signifikanten Unterschied auf
(D MRang= 40.43, S MRang= 41.46; U= 789.50, Z= -0.24, p= .81).

Sechs Patienten (16.7%), die sich einer Dekompression unterzogen haben,
hatten anamnestisch schon einmal ein Delir erlebt und erfillten damit einen
relevanten Risikofaktor fur ein erneutes Auftreten. Funf Patienten (10.9%) vor
einer Spondylodese konnten die Frage nach einem durchlebten Delir ebenfalls
bejahen. Es ergab sich eine 2-seitige Signifikanz von prisher= .52.

Wahrend keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der HOhe des
praoperativen Leukozytenwertes (MW D= 7.8/nl, SD= 12,2, n= 306),
(MW S=17.2/nl, SD= +2.0, n= 46), (95%-CI[-0.35, 1.52], #(80)= 1.25, p= .22) und
der praoperativen Sauerstoffsattigung (MW D= 96.7%, SD= £2.5, n= 35),
(MW S=95.6%, SD= 4.4, n= 45), (95%-CI[-0.56, 2.77], t(78)=1.32, p= .19)
gefunden werden konnten, zeigten sich aber statistisch signifikante Differenzen
zwischen den beobachteten praoperativen Hamoglobinwerten.

Der mittlere Hamoglobinwert lag in Gruppe D mit 13.4g/dl (SD= +1.6, n= 36) Uber
dem mittleren Wert in Gruppe S mit 12.1g/dl (SD= £1.9, n= 46). Bei gegebener
Normalverteilung und Varianzhomogenitat liel3 sich ein signifikanter Unterschied

44



berechnen (95%-CI[0.55, 2.13], #(80)= 3.39, p=.001, d= .42). Die Effektstérke

nach Cohen (1988)8" entsprach einem mittleren Effekt.

15,0

Hb préop [g/dl]

Dekompression Spondylodese
oP

Abb. 9: Verteilung praoperativer Hb-Werte in den OP-Gruppen

Die Werte des C-reaktiven Proteins lagen aullerdem in der Gruppe der
Spondylodesen (MW S= 23.2mg/l, SD= +35.5, n= 46) durchschnittlich Uber den
Werten der Vergleichsgruppe ,Dekompression” (MW D= 7.5mg/l, SD= +12.0,
n= 36). Der Unterschied der Mediane (Kolmogorov-Smirnov p= .30) stellte sich
bei fehlender Normalverteilung im Mann-Whitney-U-Test als gerade nicht
signifikant heraus (Mrang S= 45.96, Mrang D=35.81, U=623.00, Z=-1.93, p= .05).

200,0
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150,0
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Abb. 10: Verteilung praoperativer CRP-Werte in den OP-Gruppen

Die mittleren CRP-Werte im Zusammenhang mit den jeweiligen Operations-

indikationen konnen der nachfolgenden Tabelle enthommen werden.
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Indikation Spondylodese Dekompression

n MW CRP [mg/l] n MW CRP [mg/l]
Spinalkanalstenose/ 23 (50%) 5.3 (16.4) 36 (100%) 7.5 (£12.0)
Degeneration
Spondylodiszitis 8 (17.4%) 57.4 (£32.9)
Neoplasie 8 (17.4%) 45.2 (#57.3)
Fraktur 7 (15.2%) 18.0 (x27.4)

Tabelle 2: Mittlere CRP-Werte je nach Indikation und Operation

Betrachtet man die anhand der | WATCH DEATH-Mnemonik ermittelten
Risikofaktoren, wiesen die beiden Patientenkollektive praoperativ annahernd
gleich viele mutmalilich delirogene Stressoren auf. In der Gruppe der
Dekompressionen konnten praoperativ durchschnittlich 2.1 Risikofaktoren
ermittelt werden (SD= +1.2, n= 36), wahrend die Patienten in der Klasse der
Spondylodesen dies nur geringfugig ubertrafen (MW S= 2.5, SD= £1.5, n= 46).
Der Unterschied war im Welch-Test statistisch nicht signifikant (95%-CI[-0.97,
0.23], 1(79.82)= -1.24, p= .22).

4.2.2 Intraoperativ

- Operationsdauer:

Mit einer durchschnittlichen Dauer vom Schnitt bis zur Naht erstreckte sich eine
Dekompression Uber 100.3 Minuten (SD= +43.6, n= 36). Ein fusionierender
Eingriff dauerte durchschnittlich 177.1 Minuten (SD= 183.8, n= 46). Der
Unterschied war statistisch signifikant (95%-CI[-105.41, -48.23], {(70.62)= -5.36,
p<.001, d= .02). Die Effektstarke nach Cohen (1988)%" entsprach einem

vernachlassigbaren Effekt.
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Abb. 11: Verteilung der OP-Dauer in den OP-Gruppen
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- Blutverlust:

Es konnte aul3erdem ein signifikanter Unterschied im Blutverlust zwischen den
Medianen (Kolmogorov-Smirnov p= .35) der Spondylodesepatienten
(MRang S=49.10) und der Dekompressionskohorte (Mrang D= 17.03) berechnet
werden (U= 59.00, Z= -6.46, p<.001, r= .77). Der Korrelationskoeffizient r= .77
entsprach einem starken Effekt nach Cohen (1988). Fir die Rechenoperation
wurde die Variable ,Blutverlust® in Kategorien von jeweils 100ml unterteilt.

Absolute Haufigkeiten in den Blutverlustkategorien [ml]
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Abb. 12: Absolute Haufigkeiten in den Blutverlustkategorien in den OP-Gruppen

- Transfusion:

Wahrend keiner der 36 eingeschlossenen Patienten im Rahmen einer
Dekompression ein Erythrozytenkonzentrat erhielt, wurde sechs Patienten
wahrend einer Spondylodese eins bis vier Konzentrate transfundiert (MW S= 0.3,
SD= 0.8, n= 45). Bei fehlender Normalverteilung konnte der Unterschied
zwischen den Medianen als signifikant eingeordnet werden (Mgrang S= 43.40,
Mrang D= 38.00, U= 702.00, Z= -2.26, p= .02, r= .25). Die errechnete Effektstarke

nach Cohen (1988)8" entsprach einem schwachen Effekt.

- Medikation:

Bei allen der 80 in dieser Hinsicht auswertbaren Patienten wurde eine Propofol
basierte Narkose durchgefuhrt.

Als vorrangiges Muskelrelaxans wurde in beiden Gruppen Atracurium verwendet
(D: 88.9%, S: 90.9%; Exakter Fisher-Test prisher= 1.00). Rocuronium (prisher= .50)

und Succinylcholin (prishe= 1.00) kamen jeweils nur in zwei Fallen und damit
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geringfugig und ohne signifikanten Zusammenhang mit der Art der Operation
zum Einsatz.

Als fihrendes Analgetikum wurde Fentanyl in beiden Gruppen gleichermalien
verwendet (D: 91.7%, S: 100%). Das Signifikanzniveau lag mit einem Wert von
prisher= .09 knapp Uber dem Grenzwert von .05. Ein mdglicher Zusammenhang
(9= .22) zwischen der Fentanylgabe und der Art der Operation ist somit statistisch
nicht signifikant geworden.

Aullerdem erhielt die deutliche Mehrheit der Patienten in beiden Gruppen eine
intraoperative Antibiotikagabe (D: 94.4%, S: 86.4%). Ein statistischer
Zusammenhang mit dem operativen Eingriff konnte nicht gefunden werden
(PFisher= .28).

Ein statistisch signifikanter Unterschied liel3 sich hingegen in der Verwendung
des Inhalationsanasthetikums Isofluran aufzeigen. Dieses fand zur
Aufrechterhaltung der Narkose bei sechs Patienten in der Gruppe der
Spondylodesen Verwendung (13.6%), wohingegen kein Patientim Rahmen einer
Dekompression unter Einfluss von Isofluran stand (prishe= .03, ¢= .26).
AuBerdem wurde Sevofluran bei einer Spondylodese (prishe= 1.00) und
Desfluran bei zwei Spondylodesen (prishe= .50) eingesetzt. Ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen einer Spondylodese und der Gabe eines
anderen der genannten volatilen Anasthetika konnte nicht ermittelt werden.
Weiterfuhrend konnte bei Dekompressionen in 16.7% der Falle auf die Gabe von
Noradrenalin verzichtet werden. Dies unterschied sich signifikant von der
Verwendung von Noradrenalin in der Spondylodesegruppe (in 97.7%
Verwendung, in 2.3% Verzicht). Es wurde ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Operation und der Gabe von Noradrenalin ermittelt (prishe= .04,
= .25).

Hinsichtlich der Verwendung von Nicht-Opioid-Analgetika wie Metamizol
(X?vates(1)= 1.67, pyates= .20), nichtsteroidalen Antirheumatika (x?vaes(1)= .07,
Pyates= .80) und COX2-Hemmern (prisne~ .50) lielen sich keine signifikanten

Zusammenhange vorfinden.
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Medikament Dekompression Spondylodese stat. Test auf Zusammenhang
(OPxMed)
n n pYates(1) pFisher(z) OlQ)

Thiopental 0 0 - - -
Propofol 36 (100%) 44 (100%) - - -
Midazolam 1(2.8%) 0 (0%) 45
S-Ketamin 0 (0%) 1(2.3%) 1.00
Alpha-2-Agonist 0 (0%) 1(2.3%) 1.00
Remifentanil 1(2.8%) 1(2.3%) 1.00
Piritramid 2 (5.6%) 3 (6.8%) 1.00
Fentanyl 33 (91.7%) 44 (100%) .09 22
Rocuronium 0 (0%) 2 (4.5%) .50
Succinylcholin 1(2.8%) 1(2.3%) 1.00
Atracurium 32 (88.9%) 40 (90.9%) 1.00
5-HT3- 12 (33.3%) 12 (27.3%) .73
Antagonist
Isofluran 0 (0%) 6 (13.6%) .03* .26
Sevofluran 0 (0%) 1(2.3%) 1.00
Desufluran 0 (0%) 2 (4.5%) .50
Dexamethason 9 (25.0%) 9 (20.5%) .83
Dobutamin 0 (0%) 1(2.3%) 1.00
Noradrenalin 30 (83.3%) 43 (97.7%) .04* .25
Atropin 4 (11,.1%) 1(2.3%) A7
H1-/H2- 0 0 - - -
Antihista-
minika
Antibiotikum 34 (94.4%) 38 (86.4%) .28
Insulin 0 (0%) 1(1.3%) 1.00
Metamizol 10 (27.8%) 6 (13.6%) .20
NSAID 8 (22.2%) 12 (27.3%) .80
COX2-Hemmer 0 (0%) 2 (4.5%) .50

O Signifikanzwert Chi-Quadrat-Test mit Kontinuitatskorrektur
@ Signifikanzwert Exakter Fisher-Test (wenn die erwartete Haufigkeit mind. einer Zelle <5 lag)

©) Phi-Koeffizient
* signifikant (p<.05)

Tabelle 3: Haufigkeiten und Zusammenhange zwischen der OP-Gruppe und
intraoperativer Medikamentengabe

4.2.3 Postoperativ

Mit einer relativen Haufigkeit von 28.3% konnte bei den Spondylodesen im
postoperativen Nachbeobachtungszeitraum in 13 Fallen ein Delir anhand des
Nu-DESC-Scores detektiert werden. Infolge einer Dekompression wurden nur
drei Falle (8.3%) beobachtet. Es ergab sich ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der Art der Operation und dem Auftreten eines Delirs
(X Pvates(1)= 3.92, pvates= .048, ¢= .25). Die Effektstarke entsprach in diesem Fall
einem kleinen Effekt nach Cohen (1988).
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Delirverteilung

Dekompression = Spondylodese

Gesamtanzahl
Delire: 19.6%

40.2%

40.2%

Abb. 13: Relative Haufigkeit der Delire in den OP-Gruppen

Dementsprechend liel3en sich auch Unterschiede bezuglich der Werte im Nu-
DESC-Score finden. Fur alle drei postoperativen Tage wies das Kollektiv der
Spondylodesen in seiner Verteilungsform signifikant unterschiedliche Werte
gegenuber den Patienten nach einer Dekompression auf.

postop. Nu-DESC-Score U 4 p r2
Tag
1. MW D®= 0.2 (+0.6) Min: 0 641.00 -2.37 .02* .26
MRang D= 36.31 Max: 2

MW S®=0.8 (+1.3) Min: O

MRang S= 45.57 Max: 5

2. MW D= 0.1 (+0.5) Min: O 588.50 -2.90 .004** 32
Mprang D= 34.81 Max: 3
MW S= 0.8 (+1.6) Min: 0
MRang S= 45.71 Max: 8

3. MW D= 0.1 (£0.7) Min: O 624.00 -2.70 .007** .30
MRrang D= 35.83 Max: 4

MW S:= 0.5 (+1.0) Min: O
MRang S=4493 Max: 3

™ Asymptotische Signifikanz 2-seitig
@ Korrelationskoeffizient
©® D= Dekompression
® 8= Spondylodese
* signifikant (p<.05)
** sehr signifikant (p<.01)
Tabelle 4: Vergleich der Nu-DESC-Scores fiir alle postoperativen Tage in den OP-

Gruppen
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Mit einem postoperativen CRP-Wert von durchschnittlich 111.7mg/l (SD= £79.4,
n= 46) Ubertraf die Gruppe der Spondylodesen deutlich den Mittelwert ihrer
Vergleichsgruppe (MW D= 41.2mg/l, SD= +48.8, n= 36). Der Unterschied der
Mediane (Kolmogorov-Smirnov p= .15) lie3 sich statistisch als signifikant
klassifizieren (Mrang S= 52.72, Mrang D= 27.17, U= 312,00, Z= -4.82, p<.001,
r=.53). Dies entsprach einem starken Effekt nach Cohen (1988).6

[CJCRP préop [mg/l]
400 [l CRP postop [mg/l]
300
6
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. ==
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Abb. 14: Vergleich pra- und postoperativer CRP-Werte in den OP-Gruppen

Der postoperative Vergleich der Hamoglobinwerte ergab ebenfalls einen
signifikanten Unterschied mit einem starken Effekt nach Cohen (1988)%’
(MW D= 11.8g/dl, SD= +1.7, n= 36), (MW S= 9.4g/dl, SD= +1.6, n= 46), (95%-
CI[1.73, 3.20], #(80)= 6.69, p<.001, d=.90).

18 [CIHb préop [g/dl]
[8 Hb postop [g/dl]

Dekompression Spondylodese
OoP

Abb. 15: Vergleich pra- und postoperativer Hb-Werte in den OP-Gruppen
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Im Vergleich der postoperativen Leukozytenwerte liel3 sich wie auch praoperativ
hingegen kein signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten ermitteln
(MW D= 9.9/nl, SD= £2.8, n=36), (MW S= 10.1/nl, SD= 2.3, n= 46), (95%-
CI[-1.37, 0.87], t(80)= -0.45, p= .65).

Entsprechend der unterschiedlichen Delirhdaufigkeiten  konnte eine
unterschiedliche Verteilung der postoperativen Risikofaktoren (RF) gemessen an
der | WATCH DEATH-Mnemonik beobachtet werden. Fur den ersten und dritten
postoperativen Tag stellte sich der Unterschied der Gruppe S zur Gruppe D als
signifikant heraus.

praoperativ postoperativ
RF RF Tag 1 RF Tag 2 RF Tag 3
n DW= 36 nD=33 nD=38 nD=16
n S@= 46 nS=43 n S= 21 n S=24
D: MW Min 2.1 0 1.9 0 25 1 2.1 0
Median  Max 2.0 5 2.0 4 3.0 4 2.0 4
S: MW Min 25 0 27 0 3.2 0 3.5 0
Median  Max 2.0 6 3.0 6 3.0 5 3.5 6
Signifikanz® 22 .007** .004**
(2-seitig)
Exakte Signifikanz® 22

(1-seitig) da n< 30

" D= Dekompression

28= Spondylodese
t-Test

4 Mann-Whitney-U-Test

** sehr signifikant (p<0.01)

Tabelle 5: Vergleich Anzahl pra- und postoperativer RF in den OP-Gruppen

AuRerdem liel sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Durchfuhrung
einer Spondylodese bzw. Dekompression und dem konkreten postoperativen
Risikofaktor ,Anamie“ nachweisen (x?vates(1)= 23.41, pyates<.001, ¢=.56). Nach
Cohen (1988) konnte der Effekt als stark klassifiziert werden.

oP
Dekompression Spondylodese
RF Anamie nein Anzahl (n) 29 12
postop. innerhalb RF 70.7% 29.3%
innerhalb OP 82.9% 26.1%
ja Anzahl 6 34
innerhalb RF 15.0% 85.0%
innerhalb OP 17.1% 73.9%
Wert df Pvates'™ Phi-Koeffizient (®)
Chi-Quadrat-Test | 23.41 1 <.001*** .56

™ Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
*** hdchst signifikant (<.001)

Tabelle 6: Kreuztabelle und Ergebnis Chi-Quadrat-Test zwischen postop. RF Andamie und
OP-Gruppe
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Hinsichtlich des postoperativen Risikofaktors ,Entzindung® ist das Ergebnis bei
Testung auf Zusammenhang mit der Operationsform knapp nicht signifikant
geworden (x?vates(1)= 2.96, pvates=.09). Bei allen anderen erhobenen
Risikofaktoren der Tabelle 1 konnte ebenfalls kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines einzelnen konkreten
postoperativen Risikofaktors fur ein Delir und der Operationsform gefunden

werden.

4.2.4 Ubersicht

Signifikante Ergebnisse im interkategorialen Vergleich
11 Spondylodese (S) vs. Dekompression (D) |1

(S) praoperativ (D) (S) intraoperativ (D) (S) postoperativ (D)
| Hamoglobinwert 1 1 Schnitt-Naht-Zeit | 1 Anzahl Delire |
1 Bluterverlust | 1 CRP-Werte |
1 Erythrozytenkonzentrate | | Hamoglobinwertet
1 Isoflurangabe | 1 Risikofaktoren an Tag 1 |
1 Noradrenalingabe | 1 Risikofaktoren an Tag 3 |
1 RF Andmie |

1= niedriger/weniger/seltener
1= héher/mehr/haufiger

Tabelle 7: Ubersicht signifikanter Ergebnisse im interkategorialen Vergleich
Spondylodese vs. Dekompression

4.3 Gruppe D+ vs. Gruppe ND

4.3.1 Praoperativ

Anhand der Geschlechterverteilung in den Vergleichsgruppen Delirpatienten und
Patienten, die im Laufe der Studie kein Nu-DESC-Score positives Delir durchlebt
haben, liel3 sich kein Zusammenhang bzw. kein pradestiniertes Geschlecht fur
die Delirentstehung ermitteln. Insgesamt waren sechs der 32 eingeschlossenen
Frauen betroffen. Dies ergab eine relative Haufigkeit von 18.8%, welche sich nur
geringfugig von der relativen Haufigkeit beim mannlichen Geschlecht (20%,
10 von 40 Mannern betroffen) unterschied (x?vates(1)= 0.00, pyates= 1.00).
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Abb. 16: Relative Haufigkeiten Geschlecht und Delir

Hinsichtlich weiterer Patienteneigenschaften wie Alter und Body-Mass-Index
lieBen sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede aufzeigen.

In dem beobachteten Altersbereich zwischen 70 und 89 Jahren waren die
Patienten mit Delir zwar geringfigig alter (MW D+= 78.2 Jahre, SD= +4.5, n= 16),
(MW ND= 76.6 Jahre, SD= 13.7, n= 66), der Unterschied der Mediane
(Kolmogorov-Smirnov p= .93) stellte sich aber als nicht signifikant dar
(MRang D+= 48.16, Mrang ND= 39.89, U= 421.50, Z= -1.25, p= .21).
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Abb. 17: Altersverteilung in den Delirgruppen

Bei allen folgenden Vergleichen intervallskalierter Variablen musste bei einem
signifikanten Ergebnis im Shapiro Wik Test von einer mangelnden

Normalverteilung ausgegangen werden. Da die StichprobengrolRe der
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Delirgruppe mit n= 16 unter 30 Fallen lag, erfolgte somit stets ein Mann-Whitney-

U-Test.
In gleichem Sinne wie beim Alter verhielt es sich mit dem Body-Mass-Index.

Patienten mit Delir (MW= 29.5kg/m?, SD= +5.6, n= 15) hatten durchschnittlich ein
hoheres Korpervolumen als Patienten ohne Delir (MW= 29.0kg/m?, SD=+5.2,
n=66). Der Unterschied der Mediane (Kolmogorov-Smirnov p=.98) wurde
jedoch ebenfalls nicht signifikant (Mrang D+=43.63, Mrang ND=40.40, U= 455.50,
Z=-0.48, p= .63).

IS
@
w
W

&
o

w
@

BMI [kg/m*2]

nein ja
Delir

Abb. 18: BMI-Verteilung in den Delirgruppen

In der Gruppe der Delirpatienten konnte ein Mittelwert von 2 Punkten (SD= +1.2,
n=16) im ISAR-Score ermittelt werden. Dieser lag damit genau auf dem Cut-Off-
Wert fur die dichotome Einteilung in geriatrische und nicht geriatrische Patienten.
In der Gruppe ND gab es mit einem Mittelwert von 1.6 Punkten (SD=£1.0, n= 66)
weniger geriatrische Patienten. Das Signifikanzniveau kam bei Testung auf
Unterschied uber dem kritischen Wert von .05 zu liegen (Kolmogorov-Smirnov
p= 0.81, MRrang D+= 48.69, Mrang ND= 39.76, U= 413.00, Z= -1.40, p= .16).
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Abb. 19: Verteilung der Ergebnisse im ISAR-Score in den Delirgruppen

Ebenfalls in einem Mann-Whitney-U-Test wurde getestet, ob sich der ASA-Score
in den Gruppen D+ (Min= Stufe 2, Max= Stufe 4, MRgang= 46.88) und ND
(Min= Stufe 1, Max= Stufe 3, Mrang= 39.55) unterschied. Die Verteilungen der
beiden Gruppen (Kolmogorov-Smirnov p<.001) differierten nicht signifikant
(U=426.00, Z= -1.39, p= .17).

Relative Haufigkeiten ASA-Score

Delir nein =

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
=ASA1 =ASA2 mASA3 mASA4

Abb. 20: Relative Haufigkeiten ASA-Score in den Delirgruppen

Darlber hinaus wurden die beiden Gruppen ,Delir und ,No Delir* hinsichtlich
ihrer Unterschiede bei mutmalRlich konkret delirférdernden Faktoren untersucht.
Unter den Patienten mit erfragter positiver Deliranamnese blieben sieben
Patienten (63.6%) im Laufe der Studie unauffallig. Nur vier Patienten (36.4%%)
erlebten erneut ein Delir. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang lie? sich in

einem Exakten Fisher-Test nicht nachweisen (prisner (2-seitig)= .21). Von

56



insgesamt 16 beobachteten Deliren hatten zwolf (75.0%) eine negative und vier
(25.0%) eine positive Deliranamnese.

Hinsichtlich laborchemischer Unterschiede in den Studienpopulationen, die auf
relevante Differenzen des durchschnittlichen Entzindungsniveaus oder der
durchschnittlichen Hamoglobinkonzentration hinwiesen, lieen sich praoperativ
keine signifikanten Konstellationen vorfinden.

Mit einer mittleren Leukozytenzahl von 6.9/nl (SD= +1.9, n= 16) lag der Wert bei
den Delirpatienten geringfugig unter dem Mittelwert der Nicht-Delir-Patienten
(MW ND: 7.6/nl, SD= £2.2, n= 66). Der Unterschied der Mediane (Kolmogorov-
Smirnov p= 0.77) wurde im Mann-Whitney-U-Test als nicht signifikant klassifiziert
(MRang D+= 35.38, MRrang ND= 42.98, U= 430.00, Z= -1.15, p= .25).

Der mittlere praoperative CRP-Wert kam bei den Delirpatienten hingegen auf
einem hoheren Niveau zum Liegen (MW D+= 18.8mg/l, SD= +21.8, n= 16),
(MW ND= 15.7mg/l, SD= £30.2, n= 66). Bei fehlender Normalverteilung in den
Grundgesamtheiten der untersuchten Gruppen wurde mittels Mann-Whitney-U-
Test aber ebenfalls kein signifikanter Unterschied bezuglich der Mediane
(Kolmogorov-Smirnov p= 0.05) ermittelt (Mrang D+= 49.88, Mgang ND= 39.47,
U= 394.00, Z= 1.58, p=.12).
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Abb. 21: Verteilung praoperativer CRP-Werte in den Delirgruppen

Die praoperativen Hamoglobinwerte in den Subgruppen wiesen im direkten
Vergleich ebenfalls keinen signifikanten Unterschied auf (MW D+: 12.2g/dI,
SD=+1.9, n= 16), (MW ND: 12.8g/dl, SD= +1.9, n= 66), (95%-CI[-0.46, 1.64],
1(80)= 1.12, p= .26).

57



12,5

Hb préop [g/dl]

10,0

nein ja
Delir

Abb. 22: Verteilung praoperativer Hb-Werte in den Delirgruppen

Die praoperative Sauerstoffsattigung war wie der Hamoglobinwert in der Gruppe
ohne Delir geringfugig hoher (MW ND= 96.5%, SD= 2.5, n= 66) als in der
Delirpopulation (MW D+= 94.5%, SD= 16.7, n=16). Der interkategoriale
Unterschied der Mediane (Kolmogorov-Smirnov p=.21) lief3 sich jedoch als nicht
signifikant einordnen (Mgrang D+= 35.9, Mrang ND=41.65, U=438.50, Z=-0.89,
p=.37).

Im Gegensatz dazu konnten bezuglich der anhand der | WATCH DEATH-
Mnemonik erhobenen Risikofaktoren relevante Unterschiede vorgefunden
werden.

Die Patienten aus der Delirgruppe wiesen praoperativ durchschnittlich
3.1 Risikofaktoren (SD= +1.6, n= 16) auf, wohingegen bei den Nicht-Delir-
Patienten im Mittel nur 2.1 Risikofaktoren (SD= £1.3, n= 66) erfasst wurden. Der
Unterschied der Mediane (Kolmogorov-Smirnov p= .63) war statistisch signifikant
mit schwacher Effektstarke nach Cohen (1988)8" (Mgang D+=54.38,
Mrang ND= 38.38, U= 322.00, Z= -2.47, p= .01, r= .27). Die logistische
Regressionsanalyse ergab ein signifikantes Modell (Chi-Quadrat(1)=7.15,
p=.008, n= 82). 81.7% der Falle konnten anhand der Risikofaktoren bezuglich
ihrer Delirmanifestation in diesem Datensatz richtig vorhergesagt werden. Nahm
die Anzahl der praoperativen Risikofaktoren um einen Faktor zu, so stieg die
relative Wahrscheinlichkeit der Manifestation eines Delirs um 73.3%
(Exp(B)= 1.733), (95%-CI[1.13, 2.65], p= .01, R2Nnageikerke= .13, f= .39). Das R-
Quadrat nach Nagelkerke betrug .13, was einem mittlerem Effekt nach Cohen
(1988)%" entsprach.
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Abb. 23: Verteilung Anzahl praoperativer Risikofaktoren in den Delirgruppen

Betrachtete man konkret die einzelnen Risikofaktoren losgelost aus dem
Verbund, ergab sich bei Testung auf Zusammenhang zwischen der Einnahme
von Psychopharmaka und dem Auftreten eines Delirs mittels Exaktem Fisher-
Test ein nur knapp Uber dem kritischen Wert von p= .05 liegendes
Signifikanzniveau (prisher= .09).

Insgesamt waren bis auf eine Nierenfunktionsstorung alle Risikofaktoren relativ
betrachtet haufiger in der Delirgruppe vertreten. Es konnte aber in keinem Fall
ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem praoperativen

Vorliegen eines einzelnen Risikofaktors und einer Delirmanifestation ermittelt

werden.

Praoperativer Risikofaktor n D+ n ND Pvates'™ Prisher?

(Anteil (Anteil an

an allen allen ND)

D+)

Entziindung bzw. bakterielle 5(31.3%) 9 (13.6%) A3
Infektion
Leberfunktionsstorung 1(6.3%) 0 (0.0%) .20
Nierenfunktionsstérung 8 (50.0%) 34 (51.5%) 1.00
Toxine (Alkohol/Drogen) 4 (25.0%) 12 (18.2%) .50
Elektrolytstérungen 9(56.3%) 23 (34.8%) .20
Schadelhirntrauma 1(6.3%) 0 (0.0%) .20
Neurologische Erkrankung 5(31.3%) 10 (15.2%) .16
Hypoxie 0 (0.0%) 0 (0.0%) - -
Anamie 2 (12.5%) 7 (10.6%) 1.00
Endokrine Erkrankung 9(56.3%) 32 (48.5%) .78
Schock 0 (0.0%) 0 (0.0%) - -
Psychopharmaka 6 (37.5%) 11 (16.7%) .09

M Signifikanzwert Chi-Quadrat-Test mit Kontinuitatskorrektur (Asymptotische Sig. 2-seitig)
@ Signifikanzwert Exakter Fisher-Test (Sig. 2-seitig) (verwendet, wenn die erwartete Haufigkeit einer Zelle unter finf
lag)

Tabelle 8: Haufigkeiten und Zusammenhang Delirgruppe und praoperativer Risikofaktor
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4.3.2 Intraoperativ

- OP-Kategorie:

Wie schon in der Gegenuberstellung der OP-Kategorien beschrieben, traten
mehr Delire infolge einer Spondylodese (13 Falle (28.3% innerhalb der
OP Gruppe)) als nach einer Dekompression auf (3 Falle (8.3% innerhalb der
OP Gruppe)). Der Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Delirs und der
OP-Form wurde als statistisch signifikant berechnet (x?vates(1)=3.92, pyates= .048,
¢=.25).

Umgekehrt erhielten 81.3% der Delirpatienten eine Spondylodese und nur 18.8%
eine Dekompression. In der Patientenkohorte ohne postoperative delirante
Symptomatik erfolgten die zwei verschiedenen orthopadischen Eingriffe mit einer
Haufigkeitsverteilung von 50%:50%.

Relative Haufigkeiten OP

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

m Spondylodese Dekompression

Abb. 24: Relative Haufigkeiten der Operationen in den Delirgruppen

Die logistische Regressionsanalyse ergab ein signifikantes Modell (Chi-
Quadrat(1)= 5.52, p= .02, n= 82). Bei einer Spondylodese stieg die relative
Wahrscheinlichkeit der Manifestation eines Delirs gegenuber einer
Dekompression um das 4fache (Exp(B)= 4.333), (95%-CI[1.13, 16.63], p= .03,
R?Nageikerke= .10, f= .33). Das R-Quadrat nach Nagelkerke betrug .10, was einem
mittleren Effekt nach Cohen (1988)%" entsprach.

- Operationsdauer:

Weiterfihrend wiesen die Patienten mit Delir eine durchschnittlich 85.4 Minuten
langere Schnitt-Naht-Zeit auf (MW D+= 212.1 Minuten, SD= +102.1, n= 16),
(MW ND= 126.7 Minuten, SD= £62.2, n= 66). Bei mangelnder Normalverteilung

lieR sich der Unterschied der Mediane (Kolmogorov-Smirnov p= .97) im Mann-
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Whitney-U-Test als signifikant klassifizieren (Mrang D+= 60.06, Mrang ND= 37.00,
U=231.00, Z= -3.48, p= .001, r= .38). Der Korrelations-koeffizient entsprach mit
r=".38 einem mittleren Effekt nach Cohen (1988)8".
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Abb. 25: Verteilung OP-Dauer in den Delirgruppen

Die logistische Regressionsanalyse ergab ein signifikantes Modell (Chi-
Quadrat(1)= 13.69, p<.001, n= 82). 81.7% der Falle konnten anhand der Schnitt-
Naht-Zeit in diesem Datensatz statistisch richtig bzgl. einer Delirauspragung
vorhergesagt werden. Nahm die Operationsdauer um eine Minute zu, so stieg
die relative Wahrscheinlichkeit der Manifestation eines Delirs um 1.3%
(Exp(B)= 1.013), (95%-CI[1.01, 1.02], p= .001, R?nagekerke= .25, f= .58). Das R-
Quadrat nach Nagelkerke betrug .25, was einem starken Effekt nach Cohen
(1988)%" entsprach.

- Blutverlust:

Entsprechend der Beobachtung, dass bei der Mehrheit der Delirpatienten eine
langere Operation durchgefuhrt wurde und haufiger der invasivere Eingriff einer
Spondylodese erfolgte, konnte auch ein hoherer Blutverlust dokumentiert
werden. Der Unterschied der Mediane (Kolmogorov-Smirnov p= .98) der
kategorisierten Variable ,intraoperativer Blutverlust® liel3 sich im Mann-Whitney-
U-Test als signifikant einordnen (Mrang D+= 46.83, Mrang ND= 33.10, U= 257.50,
Z=-2.30, p= .02, r= .27). Die Effektstarke nach Cohen lag bei r= .27, was einem
schwachen Effekt entsprach.
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Absolute Haufigkeiten in den Blutverlustkategorien
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Abb. 26: Absolute Haufigkeiten in den Blutverlustkategorien in den Delirgruppen

Die logistische Regressionsanalyse ergab nach Dummy-Codierung der Variable
ein signifikantes Modell (Chi-Quadrat(15)= 29.52, p= .01, n=71). 84.5% der
gesamten Falle konnten anhand der kategorisierten Variablen ,intraoperativer
Blutverlust® bezuglich ihrer Delirmanifestation in diesem Datensatz statistisch
richtig vorhergesagt werden. Aulerdem konnten 53.3% der Delire richtig

vorhergesagt werden (R?nageikerke= .53).

- Transfusion:

Wurden in der Gruppe D+ zwei Patienten mit einem bis vier Konzentraten
transfundiert, erhielten in Gruppe ND vier Patienten eine bis drei Transfusionen.
Bei einem jeweiligen Mittelwert von MW D+= 0.3 EKs (SD= +£1.0, n= 16) und
MW ND= 0.1 EKs (SD= +0.4, n= 65) pro Patient ergab sich im Mann-Whitney-U-
Test ein Signifikanzwert von Uber p= .05 (Mgang D+= 43.09, Mrang ND= 40.48,
U= 486.50, Z= -0.88, p= .38).

Es gab somit keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Verteilungsformen (Kolmogorov-Smirnov p<.001) der Erythrozytenkonzentrat-

transfusionen zwischen Patienten mit und ohne Delir.

- Medikation:
Hinsichtlich der intraoperativ verabreichten Medikamente fiel auf, dass in der
Gruppe der Delirpatienten haufiger Isofluran (D+: 25.0% vs. ND: 3.1%) zum
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Einsatz kam. Es konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der
Medikamentengabe und der Ausbildung eines Delirs errechnet werden
(Isofluran: prisne= .01, ¢= .33). Vier von sechs Patienten (66.7%), die eine
Narkose mit Isofluran erhielten, erlebten postoperativ ein Delir. Damit wurden
25.0% aller Delire unter Isofluraneinfluss beobachtet. Die Effektstarke des
Zusammenhangs konnte nach Cohen (1988)°%! als mittel eingeordnet werden. Die
logistische Regressionsanalyse ergab in diesem Fall ein signifikantes Modell
(Isofluran:  Chi-Quadrat(1)= 6.83, p= .009, n= 80) mit positivem
Regressionskoeffizienten (Isofluran: Exp(B)= 10,333, 95%-CI[1.70, 62.92],
p= .01, R2nageierke= .13, f= .39). Der Einsatz von Isofluran steigerte die
Wahrscheinlichkeit einer Delirentstehung gegenuber der Wahrscheinlichkeit bei
Verzicht unter diesen Modellbedingungen um das 10fache.

Da Propofol bei allen 80 Patienten verwendet wurde, bei denen eine
intraoperative Dokumentation vorlag, liel} sich bezuglich des Einflusses dieses
Medikaments auf die Delirmanifestation keine Auswertung vornehmen.

Uber die Bedeutung von Thiopental und H1-/H2-Antihistaminika lieR sich
ebenfalls keine Aussage treffen, da diese Medikamente zwar dokumentiert
wurden, aber in der vorliegenden Studienpopulation nicht zum Einsatz
gekommen sind.

Die Gabe von Tranexamsaure wurde in den vorliegenden Anasthesieprotokollen
uneinheitlich und teilweise unklar dokumentiert, sodass diese Information nach
initialer Erfassung bei Annahme von Unvollstandigkeit keinen weiteren Einzug in
die Ergebnisauswertung fand.

Medikament n D+ n ND Pvates'! Prisher? @B
(relative (relative
Haufigkeit) Haufigkeit)

Thiopental 0 (0.0%) 0 (0.0%) - -

Propofol 16 (100.0%) 64 (100.0%) - -

Midazolam 0 (0.0%) 1(1.6%) 1.00
S-Ketamin 1 (6.3%) 0 (0.0%) .20
Alpha-2-Agonist 0 (0.0%) 1(1.6%) 1.00
Remifentanil 1(6.3%) 1(1.6%) .36

Piritramid 1 (6.3%) 4 (6.3%) 1.00

Fentanyl 15 (93.8%) 62 (96.9%) 49
Rocuronium 1(6.3%) 1(1.6%) .36
Succinylcholin 1 (6.3%) 1(1.6%) .36
Atracurium 13 (81.3%) 59 (92.2%) 19

5HT3 Antagonist 4 (25.0%) 20 (31.3%) 77

Isofluran 4 (25.0%) 2 (3.1%) .01* .33
Sevofluran 1 (6.3%) 0 (0.0%) .20
Dexamethason 5(31.3%) 13 (20.3%) .34
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Desufluran 0 (0.0%) 2 (3.1%) 1.00
Tranexamsaure 2 (12.5%) 2 (3.1%) 18
Dobutamin 1(6.3%) 0 (0.0%) .20
Noradrenalin 15 (93.8%) 58 (90.6%) 1.00
Atropin 0 (0.0%) 5 (7.8%) .58
H1-/H2-Antihistaminika 0 (0.0%) 0 (0.0%) - -

Antibiotikum 13 (81.3%) 59 (92.2%) 19
Insulin 0 (0.0%) 1(1.6%) 1.00
Metamizol 3(18.8%) 13 (20.3%) 1.00
NSAID 4 (25.0%) 16 (25.0%) 1.00
COX2-Hemmer 0 (0.0%) 2 (3.1%) 1.00

M Signifikanzwert Chi-Quadrat-Test mit Kontinuitatskorrektur (Asymptotische Sig. 2-seitg)

@ Signifikanzwert Exakter Fisher Test (Sig. 2-seitig) (verwendet, wenn die erwartete Haufigkeit einer Zelle unter finf
lag)

® Phi-Koeffizient

* signifikant (p<.05)

Tabelle 9: Haufigkeiten und Zusammenhange zwischen der Delirgruppe und der
intraoperativen Medikamentengabe

Vor dem Hintergrund des kritisch bewerteten Phanomens ,Polypharmazie®
wurde die Anzahl intraoperativ verabreichter Substanzen verglichen
(MW D+= 6.6, SD=+2.1, n= 16), (MW ND= 6.1, SD= £1.5, n= 64). Diesbezuglich
lie® sich aber in einem Mann-Whitney-U-Test kein signifikanter Unterschied
nachweisen (Mgrang D+= 47.56, Mrang ND= 38.73, U= 399.00, Z=-1.39, p= .17).

Intraop. verabreichte Medikamente Delir [D+] No Delir [ND]
Mittelwert (MW) 6.6 6.1
Standardabweichung (SD) +2.1 +1.5
Minimum 2 3
Maximum 10 10

Tabelle 10: Anzahl intraoperativer Medikamente in den Delirgruppen

4.3.3 Postoperativ

Mit einem Mittelwert von 9.1g/dl (SD= 1.6, n= 16) lag der postoperative
Hamoglobinwert bei den Delirpatienten niedriger als bei der Vergleichskohorte
(MW ND: 10.8g/dl, SD= +2.0, n= 66). Es lag ein statistisch signifikanter
Unterschied der Mediane (Kolmogorov-Smirnov p= .42) vor (Mgrang D+= 24.75,
Mrang ND= 45.56, U= 260.00, Z= -3.14, p= .002, r= .35). Die Effektstarke r= .35
konnte nach Cohen (1988)8" als mittel eingestuft werden.
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Abb. 27: Verteilung pra- und postoperativer Hb-Werte in den Delirgruppen

Die logistische Regressionsanalyse ergab ein signifikantes Modell (Chi-
Quadrat(1)= 9.28, p= .002, n= 82). Fir jede Einheit, die der postoperative Hb-
Wert hoher lag, nahm die relative Wahrscheinlichkeit der Manifestation eines
Delirs um 36.5% ab (Exp(B)= 0.635), (95%-Cl[0.46, 0.87], p= .005,
R?Nageikerke= .17, f= .45). Das R-Quadrat nach Nagelkerke betrug .17, was einem
starken Effekt nach Cohen (1988)%" entsprach.

Auch der Einsatz des Hamoglobinabfalls als unabhangige Variable ergab ein
signifikantes Regressionsmodell (Chi-Quadrat(1)= 7.67, p=.006, n= 82). Fur jede
Einheit, die die Differenz zwischen postoperativem Hb-Wert und dem eigenen
Ausgangswert grofler war, nahm die relative Wahrscheinlichkeit der
Manifestation eines Delirs um 74.5% zu (Exp(B)= 1.745), (95%-CI[1.153, 2.641],
p=.008, R’Nageikerke= .14, f= .40). Das R-Quadrat nach Nagelkerke betrug .14,
was einem starken Effekt nach Cohen (1988)8" entsprach.

DarUber hinaus erbrachte auch der Vergleich der postoperativen CRP-Werte
(MW D+= 130.1mg/l, SD= £74.5, n= 16), (MW ND= 68.8mg/l, SD= +71.9, n= 66)
das Ergebnis eines signifikanten Unterschieds (Mgang D+= 58.25,
Mgrang ND= 37.44, U= 260.00, Z= -3.14, p= .002, r= .35). Der postoperative CRP-
Wert lag bei den Delirpatienten durchschnittlich um 61.3mg/dl hoher als bei den
Patienten ohne deliranten postoperativen Verlauf. Die Effektgrole gab nach
Cohen (1988)8" einen mittleren Effekt wieder.
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Abb. 28: Verteilung pra- und postoperativer CRP-Werte in den Delirgruppen

Die logistische Regressionsanalyse ergab ein signifikantes Modell (Chi-
Quadrat(1)= 7.71, p= .006, n= 82). 75.6% der Falle konnten anhand des
postoperativen CRP-Werts bezuglich ihrer Delirmanifestation in diesem
Datensatz statistisch richtig vorhergesagt werden. Nahm der postoperative CRP-
Wert um einen Punkt zu, so stieg die relative Wahrscheinlichkeit der
Manifestation eines Delirs um 1.0% (Exp(B)= 1.010) (95%-CI[1.00, 1.02],
p=.007, R’Nageierke= .14, f= .40). Das R-Quadrat nach Nagelkerke betrug .14,
was einem starken Effekt nach Cohen (1988)8" entsprach.

Der Vergleich der Mediane (Kolmogorov-Smirnov p= .25) der postoperativen
Leukozytenwerte ergab wie auch praoperativ keinen signifikanten Unterschied
zwischen Delir- (MW D+= 10.3/nl, SD= £2.4, n= 16) und Nicht-Delirpatienten
(MW ND= 9.9/nl, SD= £2.6, n= 66), (Mrang D+= 45.69, Mrang ND=40.48,
U= 461.00, Z=-0.78, p= .43).

Wurde an den jeweiligen postoperativen Tagen eine routinemalige
Laborkontrolle durchgefuhrt, erfolgte die erneute Bestimmung der Risikofaktoren
unter Berucksichtigung der neuen Laborparameter. Der nachfolgenden Tabelle
kann enthommen werden, dass bei Patienten, die sich im Nu-DESC-Score als
,Delir positiv" darstellten, im stationaren Setting unabhangig von der
Durchfuhrung der Studie verhaltnismalig mehr postoperative Laborkontrollen
erfolgten. Fur die Kohorte der ,No Delir“-Patienten lagen dementsprechend
verhaltnismalig weniger Daten zur Auswertung vor. Verglich man die
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vorhandenen Ergebnisse, wies die Delirkohorte fur alle drei postoperativen Tage
durchschnittlich mehr Risikofaktoren gemessen an der | WATCH DEATH-
Mnemonik auf. Die jeweiligen Unterschiede stellten sich fir Tag 2 und 3 als
signifikant mit mittlerer Effektstarke nach Cohen (1988)8" heraus.

Praoperativ postoperativ
n D+: 16 nD+:15 nD+:.7 nD+:13
n ND: 66 n ND: 61 n ND: 22 n ND: 27
RF RF Tag 1 RF Tag 2 RF Tag 3
D+: MW Min 3.1 0 3.2 1 4.0 2 3.8 1
Median Max 3.5 6 3.0 5 4.0 5 4.0 6
ND: MW Min 2.1 0 2.1 0 2.7 0 2.5 0
Median Max 2.0 5 2.0 6 3.0 5 2.0 6
p (2-seitig) .01* .004** .04* .01*
dm .68 .60

r? 27 .33
() Effektstarke nach Cohen
@ Korrelationskoeffizient
* signifikant (p<.05)
** sehr signifikant (p<.01)
Tabelle 11: Anzahl pra- und postoperativer Risikofaktoren in den Delirgruppen

FiUr jeden Tag erfolgte eine separate logistische Regressionsanalyse. Fur den
ersten Tag konnte sowohl fur die Testung des Modells (Chi-Quadrat(1)= 8.23,
p=.004, n= 76) als auch bei der Testung des Regressionskoeffizienten ein
signifikantes Ergebnis ermittelt werden (Exp(B)= 1.951), (95%-CI[1.13, 2.65],
p=.008, R?nagelkerke= .16, f= .44). Wurde das Modell an Tag zwei insgesamt zwar
signifikant (Chi-Quadrat(1)= 4.73, p= .03, n= 29), so lieferte der Wald-Test bei
Prufung der Signifikanz des Regressionskoeffizienten hier kein signifikantes
Ergebnis (95%-CI[0.98, 4.79], p= .06, R?Nagelkerke= .23).

FUr den dritten Tag ergaben sich sowohl fur das Modell (Chi-Quadrat(1)= 6.43,
p= .01, n= 40) als auch fur den Regressionskoeffizienten erneut signifikante
Ergebnisse (Exp(B)= 1.836), (95%-CI[1.10, 3.08], p= .02, R’nageikerke= .21,
f=1.04). Nahm die Anzahl der postoperativen Risikofaktoren am ersten bzw.
dritten postoperativen Tag um einen Faktor zu, so stieg die relative
Wabhrscheinlichkeit der Manifestation eines Delirs um 95.1% bzw. 83.6%. Die
Effektstarken entsprachen in beiden Fallen einem starken Effekt nach Cohen
(1988)8",

Betrachtete man die konkreten Risikofaktoren, die im Laufe der drei
postoperativen Tage mindestens einmal vorlagen noch einmal im Detail, ergab
die Testung auf Zusammenhang des postoperativen Risikofaktors ,Entzindung®
mit einem Delir ein nur knapp nicht signifikantes Ergebnis (prisne= .07). Dennoch
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konnte der logistischen Regressionsanalyse ein signifikantes Modell entnommen
werden (Chi-Quadrat(1)= 4.17, p= .04, n= 81). Lag postoperativ der Risikofaktor
Entzindung vor, so stieg die relative Wahrscheinlichkeit der Manifestation eines
Delirs um das 3.7fache (Exp(B)= 3.733), (95%-CI[1.088, 12.809], p= .04,
R?Nageikerke= .08, f= .29). Das R-Quadrat nach Nagelkerke betrug .08, was einem
mittleren Effekt nach Cohen (1988)%" entsprach.

Bei der Untersuchung der Risikofaktoren ,Anamie“ (x?vates(1)= 6.59, pyates= .01,
¢=.32) und ,Leberfunktionsstorung® (prisner= .04, ¢= .32) liel3en sich postoperativ
in einem Chi-Quadrat- bzw. Exakten Fisher-Test statistisch signifikante
Zusammenhange mit dem Vorliegen eines Delirs ermitteln. Fur beide ergab eine
logistische Regressionsanalyse ebenfalls signifikante Modelle (RF ,Anamie®:
Chi-Quadrat(1)= 8.60, p= .003, n= 81), (RF ,Leberfunktionsstérung“: Chi-
Quadrat(1)=6.70, p= .01, n=81). Lag postoperativ der Risikofaktor ,Anamie“ vor,
so stieg die relative Wahrscheinlichkeit der Manifestation eines Delirs um das
6fache (RF ,Anamie“: Exp(B)= 6.099, 95%-CI[1.58, 23.50], p= .009,
RNageikerke= .16, f= .44). Die Untersuchung des Regressionskoeffizienten bei dem
Risikofaktor ,Leberfunktionsstorung” ergab im Wald-Test kein signifikantes
Ergebnis (p= 1,00).

Postoperativer n D+ n ND Pvates') Prishel® @O
Risikofaktor (Anteil an  (Anteil an

allen D+) allen ND)
Entziindung bzw. 6 (37.5%) 9 (13.8%) .07
bakterielle Infektion
Leberfunktionsstorung 2 (12.5%) 0 (0.0%) .04* .32
Nierenfunktionsstérung 6 (37.5%) 30 (46.2%) 73
Toxine (Alkohol/Drogen) 4 (25.0%) 12 (18.5%) 73
Elektrolytstérungen 9(56.3%) 24 (36.9%) .26
Schadelhirntrauma 1(6.3%) 0 (0.0%) .20
Neurologische Erkrankung 5 (31.3%) 10 (15.4%) 16
Hypoxie 0 (0.0%) 0 (0.0%) - -
Anamie 13 (81.3%) 27 (41.5%) .01* .32
Endokrine Erkrankung 9(56.3%) 31 (47.7%) .74
Schock 0 (0.0%) 0 (0.0%) - -
Psychopharmaka 6 (37.5%) 11(16.9%) .09

™ Signifikanzwert Chi>-Test mit Kontinuitatskorrektur (Asymptotische Sig. 2-seitig)

@ Signifikanzwert Exakter Fisher Test (wenn die erwartete Haufigkeit mind. einer Zelle <5 lag)

©) Phi-Koeffizient
* signifikant (p<.05)

Tabelle 12: Haufigkeit postoperativer Risikofaktoren und Zusammenhang mit der

Delirgruppe
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4.3.4 Ubersicht

Signifikante Ergebnisse im interkategorialen Vergleich
|1 Delir (D+) vs. No Delir (ND) |1

(D+) praoperativ (ND) (D+) intraoperativ (ND) (D+) postoperativ (ND)
1 Anzahl Risikofaktoren | 1 Bezug zur Spondylodese | | Hadmoglobinwert 1
1 Schnitt-Naht-Zeit | 1 Hamoglobindifferenz |
1 Blutverlust | 1 CRP-Wert |
1 Isoflurangabe | 1 Risikofaktoren an Tag 1 |

1 Risikofaktoren an Tag 2 |
1 Risikofaktoren an Tag 3 |
1 RF Leberfunktionsstérung |
1 RF Andmie |

1= niedriger/weniger/seltener
1= héher/mehr/haufiger

Tabelle 13: Ubersicht signifikanter Ergebnisse im interkategorialen Vergleich ,,Delir* vs.
,»,No Delir*

4.4 Der durchschnittliche Delirpatient

Der durchschnittliche Delirpatient stellte sich in dieser prospektiven
Kohortenstudie wie folgt dar:

Er bzw. sie war in 37.5% der Falle weiblich und in 62.5% der Falle mannlich, was
in etwa der Geschlechterverteilung in der Grundgesamtheit der Stichprobe
entsprach, und war zum Zeitpunkt der Operation im Durchschnitt 78.2 Jahre alt.
Das mittlere Korpervolumen lag bei einem BMI von 29.5kg/m?. Bezlglich des
geriatrischen Screenings verfugten die Delirpatienten Uber durchschnittlich
2 Punkte im ISAR-Score. Der Median hinsichtlich des ASA-Scores konnte bei 3
ermittelt werden. In vier Fallen (25.0%) konnte anamnestisch ein fruheres
postoperatives Delir detektiert werden. Laborchemisch ergab sich praoperativ
eine Laborkonstellation von durchschnittlich 6.9 Leukozyten/nl bei einem
mittleren CRP-Wert von 18.9mg/dl und einem Hamoglobinwert von 12.2g/dl
sowie einer mittleren peripheren Sauerstoffsattigung von 94.5%.

Bei drei Patienten (18.8%) erfolgte zuvor eine Dekompression. Die Mehrheit
(81.3%) unterzog sich einer Spondylodese. Absolut betrachtet stellte ein
degenerativer Prozess die haufigste OP-Indikation dar, in deren Folge ein Delir
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beobachtet werden konnte. Von den 59 Patienten, die aufgrund einer
Spinalkanalstenose bzw. eines degenerativen Prozesses operiert wurden,
erlebten neun Patienten (15.3%) ein Delir. Dominierend waren dabei die
fusionierenden Verfahren bei degenerativen Prozessen gegenuber den
dekomprimierenden. Relativ gesehen Uberwogen jedoch die Delire infolge einer
Spondylodiszitisversorgung. Hier waren vier Patienten und damit 50.0%
betroffen. Bei Versorgung einer Fraktur erlitten drei Patienten (42.9%) ein Delir.
Bei einer Operation im Zusammenhang mit einem neoplastischen Geschehen

durchlebte keiner der hier beobachteten acht Patienten ein Delir infolge der

Operation.
Dekompression | Spondylodese
Indikation Degeneration Spondylo- Fraktur Neoplasie
diszitis
Anzahl (n) 36 23 8 7 8
Delire 3 6 4 3 0
% innerhalb der 8.3% 26.1% 50.0% 42.9% 0.0%
Indikation
% innerhalb der 18.75% 37.5% 25.0% 18.75% 0.0%
Delire

Tabelle 14: OP-Indikation der Delirpatienten in den OP-Gruppen

Zum Operationsantritt standen die Delirpatienten durchschnittlich unter 3.1
ermittelten Risikofaktoren. Am haufigsten vertreten waren ein bestehender
Entzindungsprozess, eine Nierenfunktionsstérung, eine Elektrolytstdrung, eine
neurologische oder endokrine Vorerkrankung sowie die Einnahme von
Psychopharmaka.

Durchschnittlich unterzogen sich die Delirpatienten einem 212.1 Minuten
andauernden Eingriff. Alle erhielten Propofol und Midazolam. Aul3erdem kamen
in vielen Fallen Fentanyl, Atracurium, Noradrenalin und Antibiotika zum Einsatz.
Postoperativ konnten im Drei-Tages-Verlauf durchschnittliche Werte im Nu-
DESC-Score von 2.4 Punkten an Tag eins, 2.1 Punkten an Tag zwei und 1.4
Punkten an Tag drei erhoben werden. Nur ein Patient entwickelte die delirante
Symptomatik erst am zweiten postoperativen Tag. Bei allen anderen Patienten
wurden delirante Phanomene bereits bis zum Untersuchungszeitpunkt am ersten
postoperativen Tag detektiert. Bei sieben der 16 Delirpatienten hielt eine
entsprechende Symptomatik Uber alle drei postoperativen Tage an.
Laborchemisch sank der mittlere postoperative Hamoglobinwert um 3.1g/dl auf
9.1g/dl. Der mittlere CRP-Wert stieg hingegen um 111.3mg/dl auf 130.1mg/dl.
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AuRerdem konnte eine Elevation der mittleren Leukozytenzahl um 3.5/nl auf
10.3/nl beobachtet werden. Die ermittelten postoperativen Risikofaktoren
erhohten sich entsprechend der Laborveranderungen auf durchschnittlich 3.2 an
Tag 1, 4.0 an Tag 2 und 3.8 an Tag 3. Es liel3 sich vor allem eine deutliche

Zunahme an Anamien beobachten.
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Methodik

5.1.1 Einschluss-/Ausschlusskriterien

In dieser prospektiven Kohortenstudie zur Untersuchung des postoperativen
Delirs nach orthopadischer Wirbelsaulenchirurgie wurden Patienten der Klinik
und Poliklinik far Orthopadie und Unfallchirurgie der Uniklinik Koln
eingeschlossen, die sich mit entsprechender Indikation einem
wirbelsaulenchirurgischen Eingriff (Spondylodese oder Dekompression)
unterzogen. Einzige Ausschlusskriterien stellten neben der Ablehnung zur
Studienteilnahme durch den Patienten ein Alter von weniger als 70 Jahren bei
Operationsantritt sowie eine anamnestisch vorbekannte dementielle Erkrankung
oder ein Delir dar. Mit der Festlegung eines konkreten Einschlussalters wurde
das Phanomen des Delirs in dieser Studie nur in einem Patientenkollektiv alterer
Erwachsener untersucht. Diese Entscheidung beruhte vorrangig auf der
Tatsache, dass das postoperative Delir eine Komplikation darstellt, die, neben
einem zusatzlichen Peak im Jugendalter, vornehmlich altere Patienten betrifft.
Ab wann ein Patient definitionsgemald als ,alt® bzw. verstarkt betreuungs-
bedurftig gilt, ist jedoch nicht einheitlich definiert.

Da das biologische Alter sowie der geriatrische Behandlungsbedarf nicht allein
am numerischen Alter bemessen werden konnen, wurde zusatzlich mit dem
ISAR-Score ein geriatrisches Assessment erhoben, um ein potenziell erhohtes
Risiko fur gesundheitsgefahrdende Ereignisse zu objektivieren.

Der Ausschluss dementiell vorerkrankter Patienten erfolgte sowohl aus formalen
als auch die Auswertung betreffenden Beweggrinden. Zum einen sollte fur diese
Studie eine uneingeschrankte Einwilligungsfahigkeit des Patienten und die
Fahigkeit des vollen Verstandnisses des Studienablaufs vorausgesetzt werden.
Zum anderen bestand bei Verwendung des Nu-DESC-Scores die Gefahr eines
bei Demenz verfalscht hohen Punktwertes, da sich die Krankheitsbilder Demenz
und Delir eine grof3e Schnittmenge an Symptomen teilen. Ohne Berucksichtigung
der Zeitachse konnte der Test in diesem Bereich fur uns nicht sicher genug
zwischen den Krankheitsbildern differenzieren. Durch eine anamnestische

Vorselektion wurden schwer dementiell erkrankte Patienten und damit ein als
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relevant eingestufter potenzieller Risikofaktor fur eine Delirmanifestation in dieser
Studie nicht berucksichtigt. Da im Rahmen dieser Studie jedoch kein eigenes
Demenzassessment durchgefuhrt wurde, sondern der Ausschluss auf
anamnestischen Kriterien beruhte, kann das Vorliegen einer Studienpopulation
mit milder bzw. beginnender oder im Alltag asymptomatischer Demenz nicht
ausgeschlossen werden. Nach Wu et al. wird eine milde kognitive Dysfunktion
jedoch auch nicht als direkt mit einem Delir assoziierten Risikofaktor
eingeordnet.?? Dies steht im Widerspruch mit den 2006 von Dasgupta et al.
erhobenen Erkenntnissen, wonach eine Assoziation zu einem Delir bestehe.®?
An dieser Stelle mussten sicherlich genaue Definitionskriterien eines ,cognitive
impairment” verglichen werden.

Wichtig zu berlcksichtigen ist jedoch sicherlich, dass eine Demenz als ein
wichtiger pradisponierender Risikofaktor fur die Entstehung eines Delirs
angesehen wird?®, welcher in dieser Studie keine Beriicksichtigung fand und
moglichweise zu einer Verschiebung der erhobenen Inzidenz zu niedrigeren

Werten gefuhrt haben konnte.

5.1.2 Reprasentativitat der Stichprobe

Da es sich um eine monozentrische Studie auf Normalstation eines
Maximalversorgerhauses handelte, muss von einer gewissen Vorselektion der
Patientenpopulation ausgegangen werden. Eine Ausweitung der Studie auf
mehrere Standorte wurde wahrscheinlich eine wichtige Aussage Uber
Moglichkeiten und Grenzen einer Verallgemeinerung der Ergebnisse erbringen.
Patienten auf einer Intensiv- oder Uberwachungsstation, die nach Savaskan et
al. in noch haufigerem Mafe von einem Delir betroffen sind?!, wurden in dieser
Studie aufgrund der Limitationen bei der Nachbeobachtung in der Regel nicht
berucksichtigt.

Daruber hinaus fanden fast ausschlie3lich elektive Patienten, bzw. Patienten mit
geplanten orthopadischen Operationen Eingang in das Studienkollektiv. Dies lag
unter anderem an der Art der untersuchten Operationen und den zugehorigen
orthopadischen Grunderkrankungen. Seltenere Indikationen, die eine
notfallmalige operative Versorgung erfordern, konnten mit dem beschriebenen
Studiendesign in der Regel nicht erfasst werden, da eine praoperative Aufklarung
und Datenerhebung erforderlich war und mit dem Zeitmanagement zwischen
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notfallmaliger Indikationsstellung und OP-Antritt schlecht vereinbar war. Im
Rahmen von elektiven Operationen ist jedoch von einem durchschnittlich
gesunderen und besser konstituierten Patientenkollektiv auszugehen.
Hinsichtlich der Geschlechterverteilung wurden prozentual mehr Manner als
Frauen eingeschlossen (ca. 61% zu 39%). Dies erfolgte zunachst allein auf
Grundlage des geplanten Operationsprogramms. Allen angetroffenen Patienten
wurde unabhangig vom Geschlecht gleichermalien ein Einschluss in die Studie
angeboten, auch wenn das vorliegende Verhaltnis mutmallich nicht der
Geschlechterverteilung in der Allgemeinbevolkerung entspricht. Es konnen nun
Mutmaliungen uber den beruflich bedingten hoheren Wirbelsaulenverschleil3 bei
handwerklich tatigen Mannern angestellt werden oder eine moglicherweise
hohere Bereitschaft zur operativen Versorgung. Auch wenn in dieser Studie
absolut mehr mannliche Patienten beobachtet werden konnten, ist fur die weitere
Auswertung wichtig zu betonen, dass sich anschlieBend kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der  Geschlechteraufteilung auf die zwei
Operationsgruppen vorfinden liel3.

Die Fallzahl von insgesamt lediglich 82 eingeschlossenen Patienten bzw.
16 Patienten mit postoperativem Delir muss hingegen in ihrer Aussagekraft
kritisch bewertet werden. Sicherlich konnen auf Grundlage des vorliegenden
Datensatzes erste Tendenzen beobachtet werden. Zur Formulierung
weiterfUhrender Handlungsauftrage mussen aber weiterfuhrende Unter-
suchungen mit einer groReren Studienpopulation angeschlossen werden und

vergleichbare Studien hinzugezogen werden.

5.1.3 Allgemeine Datenerhebung

In die konkrete Datenerhebung waren lediglich zwei direkte Mitarbeiter der Studie
involviert, die in engem Informationsaustausch miteinander standen. Auf diese
Weise sollte gewahrleistet werden, dass innerhalb des Rahmens des Nu-DESC-
Scores, der einen gewissen subjektiven Bewertungsspielraum darbot, moglichst
einheitliche Mal3stabe an die Patienten angelegt wurden.

Daruber hinaus wurden die Patienten in aller Regel von demselben
Studienmitarbeiter bei Einschluss auch mindestens einmal im Verlauf gesehen,
sodass postoperative Veranderungen im direkten Vergleich zum praoperativen

Zustand sensibler detektiert werden konnten.
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Da jeder Patient fur jeden Tag nur von einem Mitarbeiter unverblindet gescoret
wurde, ist davon auszugehen, dass eine Ausweitung der Studie auf verschiedene
Untersucher und verschiedene Berufsgruppen in der Datenerhebung zu
wertvollen Informationen  hinsichtlich  der  Reproduzierbarkeit  und
Verallgemeinerung der gefundenen Ergebnisse fuhren wirde.

Die postoperativ erhobenen Risikofaktoren stutzten sich zum Teil auf
laborspezifische Parameter. Im Rahmen dieser Studie wurden jedoch keine
Blutentnahmen speziell fur Studienzwecke durchgefuhrt, sondern die Werte aus
den routinemalig durchgefuhrten Laborkontrollen, sofern durchgefuhrt,
extrahiert. Dies unterstitzte den Vorsatz, fur diese Studie keine invasiven
MalBnahmen an den Patienten durchzufuhren, die Uber das normale
Klinikprozedere hinausgingen. Auch wenn dadurch nur fur wenige Patienten die
postoperative Anzahl an potenziell delirogenen Risikofaktoren anhand der
| WATCH DEATH-Mnemonik fur alle drei Tage erhoben werden konnte, so lasst
sich doch anhand von meist zwei vorhandenen postoperativen Werten ein
gewisser Trend beurteilen, bzw. anhand von einem postoperativen Wert ein
punktspezifischer Vergleich zum praoperativen Zustand ziehen.

5.1.4 Delirscreening

Zur Ermittlung eines postoperativen Delirs erfolgte fur jeden der ersten drei
postoperativen Tage eine Erhebung des Nu-DESC-Scores. Mit der
Beschrankung auf die ersten drei postoperativen Tage konnte keine Aussage
uber Gesamtdauer, Spatmanifestationen oder Langzeitfolgen eines Delirs
getroffen werden. Nach der European Society of Anaesthesiology beginnt ein
postoperatives Delir jedoch bereits im Aufwachraum und tritt meist bis zu funf
Tage nach Operation in Erscheinung.?® Bei Brown et al. sowie Morino et al. und
Kobayashi et al. manifestierte sich ein Delir in der Regel ebenfalls in den ersten
zwei bzw. ersten drei Tagen postoperativ.4%46.64 AuRBerdem wurde auf diese
Weise die Gefahr minimiert, dass weitere Faktoren im Rahmen des stationaren
Aufenthalts einen relevanten Einfluss auf die Delirmanifestation ausubten.
Schliel3lich sollte entsprechend der Fragestellung ein direkter Zusammenhang
zwischen einem Delir und dem operativen Eingriff untersucht werden. Ein Delir,

das sich in den ersten drei postoperativen Tagen ausbildet, konnte mit groRerer
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Wahrscheinlichkeit in Kausalzusammenhang mit der erfolgten Operation
bewertet werden.

Mit der einmaligen Erhebung des Scores fur den jeweiligen Tag, meist zur
Mittags-/Nachmittagszeit, lief diese Studie Gefahr, ein Delir aufgrund typischer
zirkadianer Schwankungen zu Ubersehen. Soweit mdoglich wurde jedoch mittels
Patientenbefragung, Austausch mit dem arztlichen und pflegerischen Personal
sowie Angehodrigen und Zuhilfenahme der schriftichen Dokumentation ein
moglichst umfassendes Bild der letzten 24 Stunden ermittelt und
dementsprechend die Punkte im Nu-DESC-Score vergeben. In die Bewertung
flossen somit zum Teil auch retrospektiv berichtete Beobachtungen mit ein, um
eine phasenweise Symptomatik zu berlcksichtigen. Das Ziel der mdglichst
umfanglichen Erfassung delirtypischer Veranderungen durch Einbezug
verschiedener Informationsquellen erfolgte moglicherweise zulasten einer
sicheren Reproduzierbarkeit.

Die personliche Nachbeobachtung der eingeschlossenen Patienten erfolgte in
der groRen Mehrheit auf Normalstation. Patienten die postoperativ auf eine
Uberwachungsstation verlegt werden mussten, entzogen sich damit in der Regel
der Nachbeobachtung und wurden aus der Studie ausgeschlossen, aulder der
Intensivdokumentation  konnte eine ausfuhrliche Beschreibung einer
Delirsymptomatik entnommen werden.

Mit der Verwendung des Nu-DESC-Scores als Screening-System konnte nach
der Beurteilung der European Society of Anaesthesiology ein valides und
schnelles Testinstrument verwendet werden, auch wenn die Sensitivitat genauso
wie bei der Confusion Assessment Method in jungsten Studien niedriger als
erwartet lag.?®

Insgesamt gelten die DSM-IV-Kriterien gegenuber den ICD-10 Kriterien als
uberlegen. Allerdings stellen sie kein geeignetes und zeitokonomisches
Testinstrument fur den teilweise stressigen Klinikalltag dar.

Radtke et al. verglichen drei anerkannte Screeningtools im Aufwachraum (CAM,
DDS und Nu-DESC-Score). Als Grundlage zur Delirdefinition wurden die DSM-
IV-Kriterien angelegt. Unterschieden sich die verschiedenen Tests dort nicht
signifikant in ihrer Spezifitat, so stellte der Nu-DESC-Score das Testtool mit der
signifikant Gberlegenen Sensitivitat von 95% dar.%®> Auch wenn der Nu-DESC-
Score auf Grundlage der Confusion Rating Scale erstellt wurde und nicht
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umfanglich den DSM-IV-Kriterien entspricht, lassen sich doch Vviele
Gemeinsamkeiten vorfinden. Diese Eigenschaft ist jedoch mdglicherweise auch
verantwortlich fur die hohe Sensitivitat des Nu-DESC-Scores. Bei einem cutoff-
Wert von 2 Punkten werden im Nu-DESC-Score auch Patienten positiv erfasst,
die eines oder mehrere Symptome eines Delirs in einem Prodromalstadium
aufweisen, ohne das Vollbild eines Delirs nach den DSM-IV-Kriterien entwickelt
zu haben.55

Bei Auswertung der Sensitivitatswerte vor allem auch der CAM, der sich enger
an die DSM-IV-Kriterien halt, ist wichtig zu berlcksichtigen, dass Radtke et al.
lediglich einmalig in einem sehr frihen postoperativen Stadium die jeweilige
Testung durchfuhrten. Fur ein Delir typische Fluktuationen oder Aggravierungen
in den folgenden Stunden werden somit nicht erfasst. In Vergleichsstudien
werden der CAM eine hohere Sensitivitat zugeschrieben.

Hat der Nu-DESC-Score den Vorteil, auch von wenig trainiertem Personal in
einem kurzen Zeitfenster angewendet werden zu kdnnen, so kann an Standorten,
an denen eine niedrige Sensitivitat erhoben wird (berichtet zwischen 32% und
95% bei einer Spezifitat von 87%) entsprechend der Empfehlung der European
Society of Anaesthesiology ein Cut-off von einem Punkt zur Steigerung der
Sensitivitat erwogen werden.?s

Nicht zu vernachlassigen ist eine bei Radtke et al. mit 12.8% angegebene falsch
positiv ermittelte Delirrate bei Verwendung des Nu-DESC-Scores, welche noch
einmal hoher zu erwarten ist, wenn man den Cut-off-Wert auf einen Punkt senkt.
Der Nu-DESC-Score erfullt somit in unserer Studie mit einer hohen Sensitivitat
die Anforderung an ein valides Screeningtool. Vor konkreter Therapieeinleitung
empfehlen Radkte et al. ergadnzend die DSM-IV-Kriterien hinzuzuziehen.5¢
Hinsichtlich der weiteren Interpretation bzw. Vergleichbarkeit der vorliegenden
Ergebnisse mit dem allgemeinen Stand der Wissenschaft ist zu bertcksichtigen,
dass viele Vergleichsarbeiten auf die CAM als Screening-instrument und nicht
auf den Nu-DESC-Score zuruckgegriffen haben.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Delir infolge wirbelsaulenchirurgischer Eingriffe

Das postoperative Delir ist eine haufige Komplikation nach chirurgischer
Intervention. In dieser prospektiven Kohortenstudie konnte nach orthopadischer
Wirbelsaulenchirurgie ein postoperatives Delir mit einer Inzidenz von 19,6%
beobachtet werden. Nach wirbelsaulenchirurgischen Eingriffen konnte bisher in
Vergleichsarbeiten je nach Studie eine Inzidenz postoperativer Delire von 3,3%-
18%27 bzw. von 0,49%-23%*° bis hin zu 40,5%*° beobachtet werden. Insgesamt
lasst sich eine weite Bandbreite berichteter Inzidenzen in der vorliegenden
Literatur vorfinden, wobei prospektive Studien tendenziell eine hohere Inzidenz
aufweisen als retrospektive Studien zum Delirscreening.®? Das breite Spektrum
lasst sich moglicherweise auf verschiedene Faktoren wie Unterschiede im
Patientenkollektiv hinsichtlich demographischer Kriterien oder intraoperativer
Einflussfaktoren sowie perioperativen Stressoren zuruckfuhren. Auch das
verwendete Screeninginstrument und die Delirdefinition kdnnen einen ent-
scheidenden Einfluss nehmen.

Kobayashi et al. untersuchten in einer multizentrischen Studie allgemein
postoperative Komplikationen nach wirbelsdulenchirurgischen Eingriffen bei
Patienten Uber 80 Jahren. Das Delir stellte dort die haufigste postoperative
Komplikation mit 5.7% vor epiduralen Blutungen und perioperativen Infektionen
dar.#¢ Hier erfolgte keine derartige Erfassung allgemeiner postoperativer
Komplikationen.

5.2.1.1 Praoperative Risikofaktoren

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung in der beobachteten Studienpopulation
lie® sich kein fur die Delirentstehung pradestiniertes Geschlecht ermitteln.
Frauen zeigten sich prozentual in gleichem Male betroffen wie Manner
(prates= 1.00). Bei Wu et al. konnte in einem systematischen Review hingegen
das mannliche Geschlecht als ein protektiver Faktor nach statistischer
Auswertung erhoben werden. Ein durch das Studiendesign ausgeldster Einfluss
konnte nach Analyse der Subgruppen nicht sicher ausgeschlossen werden.®?
Auch muss berucksichtigt werden, dass Frauen und Manner sich moglicherweise
in unterschiedlicher Haufigkeit verschiedenen mehr oder weniger pra-
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disponierenden Operationen unterziehen, sodass hier nach Mdglichkeit ,single
surgical-type studies® berucksichtigt werden sollten. Bei Morino et al. konnte
hingegen eine Tendenz hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen dem
mannlichen Geschlecht und einer erhohten Auftrittswahrscheinlichkeit eines
Delirs ermittelt werden. Der Zusammenhang verblieb jedoch nicht signifikant.?’
Insgesamt zeigt sich die Studienlage hier nicht koharent. Zhu et al. konnten in
ihrer Metaanalyse 2019 nach Bereinigung eines publication bias keinen
Unterschied der Delirraten nach wirbelsaulenchirurgischen Eingriffen zwischen

dem mannlichen und weiblichen Geschlecht aufzeigen.®’

Hinsichtlich des Alters zeigte sich unter isolierter Betrachtung in dem
beobachteten Altersspektrum zwischen 70 und 89 Jahren kein signifikanter
Zusammenhang mehr zwischen dem Alter und der Delirentstehung (p=.93),
auch wenn das Durchschnittsalter in der Delirpopulation mit 78.2 Jahren leicht
uber dem durchschnittlichen Alter von 76.6 Jahren in der Patientenkohorte ohne
Delir zum Liegen kam. Dass es mit einem erhohten Patientenalter zu einer
gehauften Beobachtung von Deliren kommt, konnte bereits in vielen Studien
gezeigt werden. Anhand der Daten lasst sich hier vermuten, dass die Bedeutung
des Alters als isolierter Risikofaktor jedoch ab einem gewissen Alter keinen
malfdgeblichen Effekt mehr einnimmt. Mutmalilich kann Uber 70 Jahren von einer
allgemeinen Risikoerhdhung und Vulnerabilitdt fur ein postoperatives Delir
ausgegangen werden.

In ihrem systematischen Review konnten Wu et al. ein fortgeschrittenes
Patientenalter vor allem Uber 65 Jahren als einen der wesentlichen
Risikofaktoren fiir eine Delirentstehung herausarbeiten.’? Ahnliche Ergebnisse
lassen sich dem Review von Dasgupta et al. entnehmen, die das praoperative
Delirrisiko nach nicht-herzchirurgischen Eingriffen untersuchten.®® Morino et al.
stellten ebenfalls einen statistischen Zusammenhang zwischen einem
steigenden Alter und der Delirinzidenz dar. Allerdings muss berucksichtigt
werden, dass ein Patientenkollektiv zwischen 10 und 89 Jahren nach
wirbelsaulenchirurgischen Eingriffen untersucht wurde mit einem mittleren Alter
in der Delirkohorte von 77.6 Jahren wahrend sich unser Datenkollektiv bereits
lediglich auf die Uber 70jahrigen Patienten beschrankt.?’
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Stellt Adipositas und ein damit vergesellschafteter erhdhter Body-Mass-Index
zwar einen Risikofaktor fur zahlreiche unter anderem kardiovaskulare
Krankheitsbilder dar, so liel3 sich anhand der ermittelten Daten kein signifikanter
Zusammenhang zwischen einer erhohten Korpermasse pro Quadratmeter
Korperoberflache und dem gehauften Auftreten von Deliren ermitteln. Dies
entspricht dem Ergebnis von Dasgupta et al., die in ihrem Review ebenfalls
keinen statistischen Zusammenhang zwischen dem BMI und dem Delirrisiko
beobachten konnten. Zu berlcksichtigen ist jedoch, dass bei diesen Autoren
lediglich zwei Studien vorlagen, in denen der BMI als Risikofaktor erhoben

worden war.%3

Verglich man das allgemeine praoperative Risiko bzw. die praoperative
Vulnerabilitat anhand des ISAR-Scores, eines geriatrischen Assessments, lie
sich entgegen der moglichen Erwartung auch an dieser Stelle kein signifikanter
Unterschied vorfinden. Yao et al. konnten in ihrem Review 2015 bereits eine
schlechte Vorhersagekraft des ISAR-Scores fur Mortalitat und ein schlechtes
Outcome bei Entlassung aus der Notaufnahme aufzeigen. Erganzende
Bewertungskriterien werden empfohlen.®8 Galvin et al. konnten in ihrem Review
zwar ebenfalls eine niedrige Spezifitat bezuglich verschiedener Outcomes und
Zeitpunkte aufzeigen, die Sensitivitat lield sich aber zumindest bei Uber 80% fur
alle erfassten Outcomes bei Erhebung in der Notaufnahme dber allen
untersuchten Zeitpunkten erheben.®® Wird allgemein die Vorhersagekraft des
ISAR-Scores als alleiniges Bewertungskriterium zur Identifikation fur
schwerwiegende Verlaufe pradestinierter alterer Patienten in der Notaufnahme
hinterfragt, so ist er doch ein schneller und gut praktikabler Test zur Erst-
einschatzung.

Auf Grundlage der aktuellen Datenlage lasst sich die Diagnose eines erhdhten
geriatrischen Handlungsbedarfs mit einer erhohten Gefahrdung von alteren
Patienten vereinen. Diese Theorie Iasst sich anhand der klinischen Erfahrungen
auf das Spektrum der postoperativen Komplikationen ubertragen. Entgegen den
Erwartungen konnte ein erhohter Wert im ISAR-Score, dem hier verwendeten
geriatrischen Assessment, nicht signifikant mit einer erhohten Auftrittsrate von
Deliren vereinbart werden (p= .16). Dies kann moglicherweise mit der
methodischen Schwache vereinbart werden, dass der ISAR-Score entgegen der
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Empfehlung hier auch an Patienten unter 75 Jahren angelegt wurde. Aul3erdem
wurden insgesamt eher niedrige Ergebnisse im ISAR-Score ermittelt und viele
Patienten als nicht besonders gefahrdet eingestuft, womit die Aussagekraft
begrenzt verbleibt. Das im ISAR-Score berucksichtigte Kriterium einer
eingeschrankten Sehkraft konnte bei Dasgupta et al. als mdglicher Risikofaktor
fur ein Delir vermutet werden, obwohl sich auch dort eine Streuung der Odds

ratios zeigte.%3

Stellt der ASA-Score ein international etabliertes Assessment fur die
Abschatzung perioperativer Komplikationen dar, so liel3 sich hier isoliert kein
signifikanter Zusammenhang zwischen einem erhohten ASA-Score und dem
Auftreten eines Delirs ermitteln (p=.17). Die korperliche Verfassung bzw. das
Risiko fur allgemeine operative Komplikationen liefd sich anhand des ASA-Scores
fur Delirpatienten und Nicht-Delirpatienten praoperativ als annahernd
gleichwertig einstufen.

Die Datenlage hinsichtlich der Aussagekraft des ASA-Score bezuglich eines
postoperativen Delirrisikos stellt sich uneinheitlich dar. Bei Brown et al. konnte
ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem Delir und einem erhohten ASA-

Score erhoben werden.*?

Eine positive Deliranamnese gilt zum jetzigen Kenntnispunkt eher als
Vulnerabilitatsfaktor bei Abschatzung des Risikos, ein erneutes postoperatives
Delir zu erleiden.®® Wahrend Patienten, die bereits ein Delir erlebt haben, somit
als gefahrdeter gelten, erneut in einen deliranten Zustand zu gelangen, spiegelte
sich diese These in unserer Studie zunachst nicht in den ermittelten relativen
Haufigkeiten wider. Der isolierte Risikofaktor einer positiven Deliranamnese liel3
sich mathematisch nicht signifikant mit einer gehauften erneuten Delirentstehung
in Verbindung bringen.

Eine mogliche Verzerrung lasst sich aufgrund der rein anamnestischen Erhebung
dieses Risikofaktors nicht ausschliefen. In Zusammenwirken mit weiteren
Einflussfaktoren erscheint der Einfluss einer positiven Deliranamnese auf die
Wahrscheinlichkeit einer erneuten Delirmanifestation weiterhin moglich.
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Savaskan et al. konnten zeigen, dass ein infektioser oder entzindlicher Prozess
einen Risikofaktor fiir die Delirentstehung darstellt.?! Um diesen laborchemisch
abzubilden wurde mathematisch auf Zusammenhang zwischen dem
praoperativen Leukozytenwert (p=.25) bzw. CRP-Wert (p=.12) und dem
Auftreten eines postoperativen Delirs getestet. In beiden Fallen verblieb das
Ergebnis oberhalb des bei .05 gesetzten Signifikanzniveaus. Vergleicht man dies
mit einem signifikanten Zusammenhang zwischen der Delirentstehung und dem
postoperativen CRP-Wert scheint moglichweise weniger der praoperativ
bestehende Status als die intra-/postoperative inflammatorische Reaktion

mafgeblicher fur eine Delirentstehung zu sein.

Auf den praoperativen Hamoglobinwert soll an spaterer Stelle im Rahmen des

perioperativen Blutmanagements naher eingegangen werden.

Lag die durchschnittliche praoperative Sauerstoffsattigung zwar in der Gruppe
ohne Delir mit 96.5% leicht Uber der mittleren Sauerstoffsattigung in der
Delirkohorte (MW= 94.5%) so wurde der Unterschied statistisch nicht signifikant
(p= .37). Weiterfuhrend sind bei der peripheren Oxygenierung aber vor allem
auch die Klinik sowie der patientenindividuelle Normwert und der
Hamoglobinwert zu berucksichtigen. Allgemein gilt eine periphere Oxygenierung
bei Lungen gesunden Patienten >95.0% als regelrecht. Eine relevante
Unterschreitung kann anhand der Mittelwerte mathematisch in keiner der beiden

Gruppen beobachtet werden.

Ein signifikanter Unterschied lie® sich hinsichtlich der praoperativ anhand der
| WATCH DEATH-Mnemonik ermittelten Risikofaktoren stratifizieren. Wiesen
Patienten in der Nicht-Delir-Kohorte durchschnittlich 2.1 Risikofaktoren auf, so
lie sich bei den Delirpatienten im Durchschnitt ein Risikofaktor mehr erheben
(p=.01). Der logistischen Regressionsanalyse konnte weiterfuhrend enthommen
werden, dass pro weiterem praoperativen Risikofaktor in dieser
Studienpopulation von einer Erhdhung der Wahrscheinlichkeit einer
Delirentstehung um das 1.7fache ausgegangen werden konnte. Daraus lasst sich
ableiten, dass eine Reduktion der praoperativen Risikofaktoren wahrscheinlich
eine Reduktion der beobachteten Delire bewirken wurde. Dabei scheint die

82



Gesamtanzahl an Risikofaktoren vorrangig gegenuber der Existenz eines
einzelnen konkreten Risikofaktors zu sein. Ein signifikanter Zusammenhang
zwischen einer einzelnen Kategorie der | WATCH DEATH-Mnemonik und der
Delirmanifestation liel3 sich nicht ermitteln. In anderen Vergleichsstudien konnten
vor allem kardiovaskulare und metabolische Risikofaktoren als am haufigsten mit
einem Delir assoziiert demaskiert werden.?®

Da die Reduktion der praoperativ absolut erhobenen Risikofaktoren jedoch in
individuellen Fallen nicht moglich ist, sollte sich zumindest eine erhohte
Aufmerksamkeit fur Patienten ableiten lassen, bei denen aufgrund vermehrter
praoperativer Risikofaktoren von einer erhohten Pradisposition fur eine
Delirentstehung auszugehen ist. Wie bereits dargestellt, beruht die Delir-
entstehung mutmalRlich auf einem Uberschwelligen Reiz zusammenwirkender
Faktoren, sodass besonders bei diesen Patienten nach Mdoglichkeit eine
Reduktion der nachfolgenden intra- und postoperativen Risikofaktoren erfolgen
sollte.

5.2.1.2 Intraoperative Risikofaktoren

Die Patienten mit Delir wiesen im untersuchten Patientenkollektiv eine signifikant
langere Schnitt-Naht-Zeit (p= .001) mit mittlerer Effektstarke auf. Weiterfuhrend
konnte eine Elevation der Auftrittswahrscheinlichkeit eines postoperativen Delirs
um 1.3% pro zusatzlicher Minute berechnet werden.

Hinsichtlich der bis dato bekannten Pathophysiologie ist dies mit der Theorie
additiver Stressoren bis zu einem Uberschwelligen Potenzial, ab dem sich ein
Delir auslost, gut vereinbar. Je langer eine Operation dauert, desto langer steht
der Patient unter dem Einfluss sedierender Medikamente, intraoperativem
Blutverlust, inflammatorischer Reaktionen durch die chirurgische Manipulation
und weiteren Stressoren. Es ist gut denkbar, dass auch unterschwellige
Risikofaktoren bei langer Einwirkungsdauer und mdoglicherweise sinkender
Resilienz entscheidenden Einfluss auf die Delirentstehung nehmen konnen.

Im Rahmen des handwerklich bzw. chirurgisch machbaren und soweit unter der
Wahrung aller Vorsichtsmalinahmen und Kontrollen vertretbar lasst sich somit
die Empfehlung ableiten, die Operationsdauer nicht langer als unbedingt notig zu
halten.
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Dies steht im Gegensatz zu der Aussage von Wu et al., deren Metaanalyse
ergeben hat, dass intraoperative Faktoren wie Operationsdauer und Blutverlust
keinen signifikanten Einfluss auf die Pravalenz eines Delirs genommen haben.52
Morino et al. konnten ebenfalls nur eine Tendenz hinsichtlich eines
Zusammenhangs zwischen OP-Dauer und Delirrisiko herstellen, der statistisch
nicht signifikant verblieb.?” Zhu et al. konnten 2019 in ihrem Review jedoch einen
statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der Operationsdauer und dem
Auftreten eines postoperativen Delirs aufzeigen.®’

Auch die Menge des intraoperativen Blutverlusts zeigte sich in der
Studienpopulation der Delirpatienten signifikant erhoht gegenuber der
Vergleichskohorte (p=.02), auch wenn hier mathematisch nur ein schwacher
Effekt vorlag. Dies findet sich auch an anderen Stellen in der Literatur
bestatigt?”46:67, wobei hier zu erwahnen ist, dass die Datenlage auch in diesem
Faktor nicht einheitlich einen signifikanten Zusammenhang vertritt.5?
Interessanterweise ergab sich wie bei Zhu et al. kein signifikanter Zusammen-
hang zwischen der Transfusionsmenge und einem Delir®”, auch wenn prozentual
mehr Patienten mit Delir intraoperativ transfundiert wurden, was zu einem
statistisch hoheren Blutverlust passt.

WeiterfUhrend konnten Fan et al. zeigen, dass ein restriktives Transfusions-
verhalten bei Patienten Uber 65 Jahren, die sich einem Huftersatz unterziehen,
nicht signifikant haufiger ein Delir nach sich zieht, als bei Patienten, bei denen
groRzugig transfundiert wurde, um den Hamoglobinwert Uber 10g/dl zu halten.
Dafur konnte die absolute Transfusionsmenge reduziert werden und das Risiko
fur Transfusion assoziierte Nebenwirkungen gesenkt werden.”®

WeiterflUhrend konnten Elsamadicy et al. sogar ein erhohtes Delirrisiko infolge
einer intraoperativen allogenen oder autologen Bluttransfusion im Rahmen einer
mehrsegmentalen Spondylodese beobachten, welche sie auf einen moglichen
Zusammenhang mit dem Gehalt an Interleukinen und TNF-alpha in gelagerten
Blutprodukten zurlUckfUhren, welche eine inflammatorische Reaktion beim
Perzipienten induzieren.”" Gilt allgemein die Empfehlung hin zu minimalinvasiven
und blutarmen Operationen, so scheint die Indikation zur Transfusion im

Gesamtgeflge der Delirpravention eher zurickhaltend zu stellen zu sein.
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Hinsichtlich der intraoperativ verwendeten Medikamente ergab sich besonders
fur Isofluran (prisher=.01) ein signifikantes Ergebnis bei Testung auf
Zusammenhang zwischen der intraoperativen Gabe und der Auftritts-
wahrscheinlichkeit eines Delirs. Letztere konnte bei Isofluran um das 10fache
gesteigert werden.

Geng et al. bestatigten in ihrer Arbeit die hier ermittelten Ergebnisse. Die Inzidenz
eines postoperativen Delirs nach Cholezystektomie im Alter war dort nach
isolierter Propofolnarkose signifikant geringer als nach Isofluran- oder
Sevofluranverwendung. AulRerdem zeigte sich die Delirrate an Tag 1 noch einmal
signifikant hoher in der Isoflurangruppe als in der Studienkohorte mit Sevofluran
basierter Narkose. An Tag 3 liel} sich dieser Unterschied innerhalb der Gruppe
der volatilen Anasthetika jedoch nicht mehr nachweisen.

Weiterfuhrend konnten Geng et al. aufzeigen, dass AB1-40, S-100p3, IL-183, IL-6
und TNF-a postoperativ signifikant hoher bestimmt wurden nach
Isoflurannarkose als nach anasthesiologischen Regimen mit Sevofluran oder
Beschrankung auf Propofol. Unter der Hypothese, dass ein Delir durch eine
systemische inflammatorische  Reaktion  sowie  neurotoxische  und
neurodegenerative Prozesse ausgelost wird, ist diese Feststellung trotz geringer
Fallzahl besonders relevant.”?2 Ahnliche Erkenntnisse wurden durch die Studie
von Cai et al. unterstutzt. In den ersten drei postoperativen Tagen konnte ein
signifikanter Abfall im Mini Mental Status Test, als Indikator fur Defizite der
kognitiven Funktion, gegenuber einem praoperativen Vorwert nach volatiler
Anasthesie mit Isofluran beobachtet werden. In der Kohorte der Patientin mit
Isofluranexposition konnte der beschriebene vorubergehende Abfall im MMST in
engem statistischem Zusammenhang mit dem Vorhandensein des ApoE €4 Allels
beobachtet werden, welches als Risikofaktor fur die Ausbildung einer
Alzheimererkrankung angesehen wird. AuRerdem wird Isofluran die Eigenschaft
zugeschrieben, in relevanter Konzentration Apoptosen und die Aggregation von
Amyloid B zu induzieren, welche ebenfalls in engem pathologischem
Zusammenhang mit neurodegenerativen Prozessen der Alzheimererkrankung
stehen. Auch wenn in benannter Studie nicht ein postoperatives Delir an sich als
postoperatives Event untersucht wurde, ergab sich doch die diesbezuglich
relevante These, dass volatile Anasthetika vor allem bei alteren Patienten, die

Trager eines ApoE €4 Allels sind, ein hoheres Risiko fur postoperative kognitive
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Defizite auslosen, wahrend dieser Effekt auch bei Alleltragern nach vollkommen
auf Propofol basierten Narkosen nicht beobachtet werden konnte.”

Dem gegenuber stehen laut Kinjo et al. einige experimentelle Studien, die gezeigt
haben, dass volatile Anasthetika eher einen neuroprotektiven Einfluss bei
ischamischen cerebralen Ereignissen haben, indem sie den Hirnmetabolismus
senken, die Neurotoxizitat von Glutamat senken wund Signalmolekule
regulieren.”* Die Kausalkette des vermuteten delirogenen Potenzials der
volatilen Anasthetika verbleibt somit zunachst noch unklar.

In einem Vergleich der volatilen Anasthetika Isofluran und Desfluran als
Anasthetikum bei Patienten zwischen 18 und 65 Jahren, die sich einer
Wirbelsaulenoperation unterzogen, konnten Joys et al. keinen signifikanten
Unterschied in der Inzidenz und der Schwere beobachteter postoperativer Delire
gemessen am CAM beobachten.” Ebenso verhielt es sich bei Kinjo et al., die die
Inzidenz eines postoperativen Delirs nach Isofluran-, Desfluran- und Sevofluran-
basierten nicht herzchirurgischen Operationen untersuchten.’

Diesbezulglich ist eine Vertiefung durch weitere Studien vonnéten. Es lasst sich
aber die Hypothese ableiten, dass bei besonders Delir gefahrdeten Patienten,
bei denen eine vollstandig intravendse Narkose mit gleichem Nutzen-Risiko-
Verhaltnis durchgefuhrt werden kann, moglicherweise zur Delirprophylaxe auf
volatile Anasthetika verzichtet werden sollte.

Nach Auswertung der Euopean Society of Anaesthesiology verbleibt unklar, ob
bestimmte Anasthesieregime einen relevanten Einfluss auf die Entstehung eines
postoperativen Delirs ausuben. Ein relevanter Aspekt scheint aber nach
allgemeinem Konsens eine adaquate Stressreduktion in Form einer suffizienten
Analgesie zu sein.?® Auferdem wird die Erwagung eines intraoperativen
Neuromonitorings empfohlen, um zu tiefe Narkosen zu vermeiden.? Luo et al.
konnten zeigen, dass eine durch den Bispektralindex und akustisch evozierte
Potentiale gesteuerte Narkose signifikant weniger postoperative Delire oder
kognitive Langzeitdefizite nach sich zieht als Uber die endtidale Konzentration
gerichtete Narkosen.”® Dieser Punkt fand in unserem vorliegenden Datenkollektiv

keine Untersuchung.

Das Erkrankungsbild ,Delir” trat in dieser Studienpopulation signifikant haufiger
nach einer Spondylodese als nach einer Dekompression auf. Dies ist, wie unter
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4.2.2 beschrieben, am ehesten auf intra- und postoperative Risikofaktoren im
Zusammenhang mit der Komplexitat des Eingriffs zurickzufuhren.

Kobayashi et al. untersuchten ebenfalls postoperative Risiken nach
wirbelsaulenchirurgischen Eingriffen bei Patienten im Alter Gber 80 Jahren. Sie
konnten statistisch die These ableiten, dass innerhalb der wirbelsaulen-
chirurgischen Eingriffe statistisch haufiger Delire nach cervicalen Eingriffen
auftreten.*® Diesbezlglich erfolgte hier keine spezifische Auswertung, die aber
anhand der vorliegenden Daten ggf. noch Uberpruft werden kann.

5.2.1.3 Postoperative Risikofaktoren

Hinsichtlich des Blutmanagements lieRen sich zwischen den zwei
Untersuchungsgruppen interessante Unterschiede aufzeigen. Liel3 sich
praoperativ kein signifikanter mathematischer Unterschied zwischen den
mittleren Hamoglobinwerten bei den Delir- und Nicht-Delir-Patienten berechnen
(p=.26), so kam der postoperative Hamoglobinwert bei Patienten mit Delir
1,7g/dl niedriger zu liegen, was einen signifikanten Unterschied mit mittlerer
Effektstarke darstellte (p=.002). Umgekehrt konnte mathematisch gezeigt
werden, dass mit jedem Gramm/dl Hamoglobin postoperativ die
Wahrscheinlichkeit ein Delir zu erleiden in dieser Studienpopulation um 36,5%
sank. Aber nicht nur der absolute Hamoglobinwert scheint einen Einflussfaktor
darzustellen, sondern auch der individuelle intraoperative Hb-Abfall. Fur jede
Einheit, die der individuelle postoperative Hb-Wert unter dem praoperativen
Ausgangswert ermittelt wurde, konnte eine Risikoelevation fur ein postoperatives
Delir um das 1,75fache berechnet werden. Anhand der aktuellen Studienlage
ergibt sich bereits fur viele Bereiche die Empfehlung zur minimalinvasiven bzw.
blutarmen Chirurgie. Anhand des aktuellen Datensatzes lasst sich die Vermutung
stellen, dass dies ebenfalls einen delirprotektiven Einfluss nehmen konnte.
Pathophysiologisch besteht die Theorie, dass bei einem erniedrigten
Hamoglobinwert eine reduzierte Zahl an Sauerstofftransportern vorliegt, sodass
das Risiko einer geringeren zerebralen Oxygenierung besteht, welche die
Auspragung eines Delirs begiinstigen kann.®”

Entgegen der hier ermittelten Daten konnten Zhu et al. auch einen signifikanten

Einfluss eines niedrigen praoperativen Hamoglobinwertes, und nicht nur des
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postoperativen Hamoglobinwertes, als isolierten Risikofaktor fur ein
postoperatives Delir aufzeigen.®”
Wie bereits oben beschrieben, scheint die Indikation zu einer praventiven

Transfusion aber eher kritisch zu stellen zu sein.

In Zusammenschau aller Ergebnisse konnten postoperativ signifikante
Unterschiede beim Vergleich der mittleren Hamoglobin- und CRP-Werte
zwischen der ,Delir"- und der ,No Delir-Kohorte aufgezeigt werden. Da diese
praoperativ nicht vorgefunden wurden, lasst dies die Schlussfolgerung zu, dass
diese Entwicklung auf intraoperativen Prozessen beruhte. Auch Morino et al.
zeigten einen hoheren CRP-Wert am ersten postoperativen Tag als signifikanten

Risikofaktor fiir eine Delirentstehung auf.?’

Daruber hinaus wies die Delirgruppe wie dargestellt nicht nur praoperativ
sondern auch an allen drei postoperativen Tagen durchschnittich mehr
delirogene Risikofaktoren auf. Auch diese Unterschiede stellten sich als
signifikant dar. Einen konkreten statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen einem Delir und einem konkreten postoperativen Risikofaktor liel3 sich
nur hinsichtlich der Risikofaktoren ,Anamie“ und ,Leberfunktionsstorung” finden.

5.2.2 Vergleich der Operationen Spondylodese und Dekompression in
Bezug auf das postoperative Delir

Im Rahmen dieser prospektiven Kohortenstudie liel3 sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der OP-Form der Spondylodese und dem Auftreten
eines postoperativen Delirs gegenuber einer Dekompression ermitteln
(pvates= .048). Das bedeutet, dass signifikant mehr Delire infolge einer
Spondylodese beobachtet werden konnten als nach einer Dekompression. Da
gezeigt werden konnte, dass sich die jeweiligen Patientengruppen in ihren
praoperativen Ausgangskriterien kaum unterschieden, lasst sich dieser
Unterschied eher nicht auf eine Inkoharenz der jeweiligen Untersuchungs-
gruppen zuruckfuhren.

Da bezuglich des Alters, des BMIs, des ISAR-Scores und des ASA-Scores keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen der Dekompressionen und
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der Spondylodesen gefunden werden konnten, kann in den jeweiligen Gruppen
praoperativ von einem ahnlichen Risikoprofil fur postoperative Komplikationen im
Allgemeinen ausgegangen werden. Aullerdem wurden sowohl die
Dekompressionspatienten als auch die Spondylodesepatienten in etwa gleicher
Haufigkeit von dem negativen Pradiktor einer positiven Deliranamnese
beeinflusst.

Der im Mittel hoher liegende CRP-Wert bei den Spondylodesen muss vor dem
Hintergrund der OP-Indikation bewertet werden, die bei einer Spondylodese in
der Halfte der Falle aufgrund entzindlicher und traumatischer Prozesse gestellt
wurde, welche mit einer Ilaborchemischen Entzindungskonstellation
einhergehen kann. Der Unterschied verblieb aber auch hier nicht statistisch
signifikant.

In Zusammenschau aller praoperativ erhobenen Variablen, sind zwei OP-
Klassen entstanden, die mit Ausnahme des durchschnittlichen praoperativen
Hamoglobinwertes  hinsichtlich  ihrer delirogenen Risikofaktoren keine
signifikanten Unterschiede aufwiesen. Dies ist am ehesten auf die grol3e Nahe
der chirurgischen Interventionen zurlckzufuhren, die sich zu gro3en Teilen auf
das gleiche Patientenspektrum mit den gleichen Krankheitsbilden stitzen.
Dennoch konnten infolge einer Spondylodese signifikant mehr Delire beobachtet
werden, was sich am ehesten auf die intra- und postoperativen Unterschiede
zurUckfuhren Iasst.

So dauerte eine Spondylodese im Schnitt ca. 77 Minuten langer als eine
Dekompression und ging mit einem hoheren Blutverlust einher. Dies ergibt sich
aus der Komplexitat der Operation an sich und den notwendigen chirurgischen
MalRnahmen. Fur beide Faktoren konnte gezeigt werden, dass diese signifikant
Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit einer Delirmanifestation nehmen.

Die erhohte Auftrittswahrscheinlichkeit im Rahmen einer Spondylodese ist somit
wahrscheinlich weniger auf die Versteifung an sich als auf die damit einher-
gehenden Charakteristika einer komplizierteren und langeren chirurgischen
Intervention zurtckzuflhren.

Auch der statistische Zusammenhang zwischen einer haufigeren Isofluran-
verwendung in der Spondylodesenkohorte kann mit Blick auf die erhohte
Auftrittswahrscheinlichkeit von Deliren bei Verwendung von volatilen Anasthetika
eine erhohte Quote an Deliren nach Durchfuhrung einer Spondylodese erklaren.
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Dies lasst den Schluss zu, dass nicht allein operative Faktoren Einfluss auf ein
erhohtes delirogenes Potenzial genommen haben, sondern auch
anasthesiologische Faktoren im intraoperativen Management mit entscheidend
sind zur Entstehung eines Delirs. Ruckblickend lasst sich allein anhand des
vorliegenden Datensatzes nicht nachvollziehen, warum im Einzelfall die
Entscheidung fur eine Hinzunahme von Isofluran getroffen wurde. Weitere
Untersuchungen zu allgemeinen Vor- und Nachteilen einer rein intravendsen
Anasthesie zur Durchfihrung einer Spondylodese mussen erganzt werden, um
eine sichere Empfehlung zum Verzicht auf volatile Anasthetika zugunsten einer
Delirprophylaxe aussprechen zu konnen.

Postoperativ konnten in der Spondylodesenpopulation am ersten sowie dritten
postoperativen Tag signifikant mehr Delirrisikofaktoren erhoben werden, was
sich zu groRen Teilen auf signifikant hohere Entzindungswerte und signifikant
haufigere Anamien bzw. niedrigere Hamoglobinwerte zurlckfuhren lasst. Allen
dreien lasst sich anhand der hier vorliegenden Ergebnisse ein signifikanter
Einfluss auf die Delirentstehung zuschreiben, sodass auch postoperativ noch
anhaltend ein erhohtes Delirrisiko nach Spondylodese anzunehmen ist, welches
sich ebenfalls aus der Komplexitat des chirurgischen Eingriffs ergibt.
Zusammenfassend finden sich fast alle in dieser Arbeit als signifikant delirogen
untersuchten Risikofaktoren vermehrt in dem Beobachtungszweig mit dem
chirurgischen Eingriff einer Spondylodese, welches ein erhdhtes Auftreten an
postoperativen Deliren erklart. Unter den beschriebenen Faktoren lassen sich vor
allem die Schnitt-Naht-Zeit sowie das Blutmanagement und die Anasthesie am
einfachsten beeinflussen, sodass sich unter Hinzunahme weiterer
Untersuchungen an dieser Stelle die Empfehlung zu einem mdglichst schnellen
und atraumatischen chirurgischen Vorgehen ergibt. Die direkte Empfehlung zur
groRzugigen Transfusion kann anhand der hier vorliegenden Daten nicht
getroffen werden und ergibt sich auch nicht aus der bereits beschriebenen eher
heterogenen Vergleichsliteratur.

Da auch postoperativ noch viele Risikofaktoren auf die Wahrscheinlichkeit einer
Delirentstehung einwirken, empfiehlt sich aullerdem eine engmaschige
Nachbeobachtung und Reevaluierung der individuellen Delirgefahr vor allem bei
bereits praoperativ pradisponierten Patienten und nach traumatischeren
Eingriffen.
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7 Anhang

7.1 Erganzende Tabelle

Variable 2-seitige Phi- Cohens Korrelations-

Signifikanz Koeffizient d Koeffizient
(P) (¢) (d) (n

praoperativ

Alter 143

ASA 75

BMI 713

CRP-Wert praop 125

Deliranamnese 212

Geschlecht 1.00!

Hb praop .26°

ISAR 163

Leukozytenzahl praop. 253

RF Anamie 1.002

RF Endokrine Erkr. 781

RF Entziindung 132

RF Elektrolytstérung .20

RF Hypoxie -

RF Leberfunktions- .20?

stérung

RF Neurolog. Erkr. 162

RF Nierenfunktions- 1.00"

stérung

RF praop. .0073** .58

RF Psychopharmaka .09?

RF Shock -

RF SHT .20?

RF Toxine .50?

SO2 praop. .37°
intraoperativ

OP .0481* .25

Alpha-2-Agonist 1.002

Antibiotika 192

Atracurium 19?2

Atropin .582

Blutverlust .025* 27

COX2-Hemmer 1.002

Desufluran 1.002

Dexamethason .342

Dobutamin .20?

EKs ,381°

Fentanyl 492

H1H2 Antihistaminika -

Insulin 1.002

Isofluran .012* .33

Medikamentenzahl 273

Metamizol 1.002

Midazolam 1.002

Noradrenalin 1.002

NSAID 1.002

Piritramid 1.002

Propofol -

Remifentanil .36

Rocuronium .36

Schnitt-Naht-Zeit .0015** .38
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Sevofluran 202

S-Ketamin 202
Succinylcholin .362
Thiopental -
Tranexamsaure 182
5HT3 Antagonist T7°
postoperativ
CRP-Wert postop. .0025 ** .35
Hb postop. .0033 ** 44
RF Anamie postop. .01+ .32
RF Endokrine Erkrankung postop. 747
RF Entziindung postop .072
RF Elektrolytstérung postop. .26
RF Hypoxie postop. -
RF Leberfunktionsstérung postop .042 * .32
Leukozytenzahl postop. .583
RF neurolog. Erkrankung postop. 162
RF Nierenfunktionsstérung postop. 731
RF postop. Tag 1 .0043 ** .69
RF postop. Tag 2 .043 * .68
RF postop. Tag 3 013 * .60
RF Psychopharmaka postop. .09?
RF Schock postop. -
RF SHT postop. 202
RF Toxine postop. 732

" Chi2-Test inkl. Kontinuitatskorrektur (asymptotische 2-seitige Signifikanz)

2 Exakter Fisher Test (exakte 2-seitige Signifikanz) (verwendet, wenn die erwartete Haufigkeit
einer Zelle unter funf lag)

3 t-Test (2-seitige Signifikanz)

4 Welch-Test (2-seitige Signifikanz)

5 Mann-Whitney-U-Test (asymptotische 2-seitige Signifikanz)

8 Mann-Whitney-U-Test (exakte Signifikanz wenn n<30)

* signifikant (<.05)

** sehr signifikant (<.01)

Tabelle 15: Ubersicht der individuellen Signifikanzniveaus und der

Korrelationskoeffizienten hinsichtlich der Unterschiede in den Vergleichsgruppen ,,Delir*

und ,,No Delir*
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