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2. Darstellung der Publikation  

 

2.1. Einleitung  

 

Die medikamentöse Prämedikation mit Benzodiazepinen zur Anxiolyse und 

vegetativen Stabilisierung ist in der Anästhesie weit verbreitet und wird seit Jahren 

eingesetzt. Nach neuester Studienlage ist die präoperative Verabreichung von 

Benzodiazepinen wegen dem unklaren Nutzen-Risiko-Verhältnis und der möglichen 

Assoziation mit einer prolongierten postoperativen Erholung jedoch zunehmend 

umstritten (Maurice-Szamburski et al., 2015). 

 

Das Aufwachraumdelir (engl.: Postanesthesia Care Unit [PACU] Delirium) ist eine 

häufige neurologische Komplikation, die noch am Tag eines operativen Eingriffs im 

Aufwachraum auftreten kann. Die Inzidenz wird bis zu 45 % nach elektiven Eingriffen 

angegeben (Card et al., 2015; Hernandez et al., 2017). Das PACU-Delir stellt einen 

Subtyp des postoperativen Delirs (POD) dar. Im Gegensatz zum PACU-Delir, 

entwickelt sich ein POD in der Regel erst ab dem ersten postoperativen Tag. 

Besonders betroffen sind ältere Patienten über 60 Jahre (Inouye et al., 2014; Vlisides 

& Avidan, 2019). Typisch für das POD ist das akute Auftreten einer zerebralen 

Dysfunktion, die mit einem fluktuierenden Verlauf, einer Störung des Bewusstseins, 

Änderungen in der Wahrnehmung oder einem Aufmerksamkeitsdefizit einhergeht 

(American Psychiatric Association, 2013). Zudem wird das POD mit gravierenden 

Folgen verbunden, beispielsweise mit einer Verschlechterung der Kognition, erhöhter 

Morbidität und Mortalität, erhöhter Institutionalisierung nach Krankenhausaufenthalt 

und höheren Kosten für das Gesundheitswesen (Gottesman et al., 2010; Leslie et al., 

2008; Sprung et al., 2017; Witlox et al., 2010). 

Relevant ist ebenfalls, dass vorangegangene Untersuchungen auf eine Assoziation 

zwischen dem Auftreten eines PACU-Delirs und der Entwicklung eines POD im 

Verlauf des Krankenhausaufenthalts hinweisen (Neufeld et al., 2013a; Sharma et al., 

2005; Stukenberg et al., 2016; Zhang et al., 2020). 

Zudem konnten Wu et al. in einer Arbeit von 2021 erstmals einen direkten 

Zusammenhang zwischen PACU-Delir und höheren Gesundheitskosten sowie einer 

längeren Krankenhausaufenthaltsdauer aufzeigen (Wu et al., 2021).  
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Um Angstzustände vor Interventionen zu reduzieren und die Aktivität des 

sympathischen Nervensystems zu dämpfen, werden Benzodiazepine routinemäßig 

vor elektiven Eingriffen angewendet (Bucx et al., 2016; Kain et al., 1997). Eine 

wachsende Anzahl von Arbeiten bringt, die Prämedikation mit Benzodiazepinen vor 

operativen Eingriffen mit einer verzögerten Extubation und einem agitierten 

Aufwachen in Zusammenhang (Lepousé et al., 2006; Radtke et al., 2010). Ebenfalls 

beschrieben wird eine verzögerte postoperative Erholung (Maurice-Szamburski et al., 

2015). Die Studie von Maurice et al. konnte neben den erwähnten Aspekten zudem 

keine Verbesserung der perioperativen Patientenzufriedenheit nach einer 

Prämedikation mit Lorazepam aufzeigen (Maurice-Szamburski et al., 2015).  

Aufgrund des aufgezeigten fehlenden Nutzens und hohen Risikos im 

Zusammenhang mit der Entwicklung eines Delirs hat auch die Europäische 

Gesellschaft für Anästhesiologie in ihren Guidelines, die 2017 neu ausgearbeitet 

wurden, den restriktiven Gebrauch von Benzodiazepinen zur präoperativen 

Sedierung empfohlen (Aldecoa et al., 2017).  

Die American Geriatrics Society warnt ebenfalls vor dem Gebrauch von 

Benzodiazepinen bei älteren Patienten, insbesondere wegen fehlender Effektivität, 

erhöhtem Risiko für kognitive Beeinträchtigung sowie Delir und der damit 

einhergehenden erhöhten Unfallgefahr (American Geriatrics Society Beers Criteria 

Update Expert Panel, 2012). 

Entsprechend der erwähnten Empfehlungen wurde in der Martini-Klinik des 

Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf 2017 der liberale Gebrauch von 

Benzodiazepinen zur präoperativen Sedierung eingeschränkt. Nur noch besonders 

ängstliche Patienten erhalten eine Prämedikation mit Midazolam. 

 

Das Ziel dieser sekundären Vorher-Nachher-Analyse war es, die Inzidenz von 

PACU-Delir bei einem liberalen und bei einem restriktiven Benzodiazepin-Gebrauch 

bei Patienten, die sich einer radikalen Prostatektomie unterzogen, zu vergleichen. 

Die Ausgangshypothese war, dass die Prämedikation mit Midazolam mit einer 

höheren Inzidenz von PACU-Delir assoziiert ist. 
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2.2. Material und Methoden 

 

Die verwendeten Materialien und die angewandten Methoden werden in der dieser 

Doktorarbeit zugrunde liegenden Publikation unter Anwendung von Abbildungen 

detailliert beschrieben (Stuff et al., 2022) und werden nachstehend verkürzt 

wiedergegeben.  

 

2.2.1. Setting und Studiendesign 

 

Die Studie wurde an der Martini-Klinik, einem auf Prostatakarzinom spezialisierten 

Zentrum des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf, durchgeführt. Das 

Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Ärztekammer Hamburg 

genehmigt (PV 4782). 

Die Teilnehmer stimmten der Studienteilnahme und der anschließenden Auswertung 

der erhobenen Daten schriftlich zu. 

Für die aktuelle sekundäre Analyse wurden für den Vorher-Nachher-Vergleich Daten 

aus zwei prospektiven Kohortenstudien herangezogen. 

Das Ziel war es, die Inzidenz von PACU-Delir bei Patienten, die Midazolam 

präoperativ erhalten hatten (Studie 1: Midazolam-Kohorte), mit der Inzidenz bei 

Patienten, die präoperativ kein Midazolam erhalten hatten (Studie 2: Nicht-

Midazolam-Kohorte), zu vergleichen. In die Midazolam-Kohorte wurden 347 

Patienten einbezogen, die zwischen Januar 2015 und März 2016 in einer 

prospektiven Observationsstudie eingeschlossen worden sind, um die Inzidenz von 

PACU-Delir bei offener retropubischer radikaler Prostatektomie (ORP) und roboter-

assistierter radikaler Prostatektomie (RARP) zu untersuchen (Studie 1) (Beck et al., 

2020b). In der Nicht-Midazolam-Kohorte wurden 222 Patienten zwischen November 

2017 und Oktober 2018 in eine prospektive Observationsstudie eingeschlossen, um 

die Assoziation zwischen PACU-Delir und patientenberichtetem Outcome zu eruieren 

(Studie 2) (Kainz et al., 2022). 

 

2.2.2. Studienpopulation  

  

In die beiden initialen prospektiven Kohortenstudien wurden Patienten 

eingeschlossen, die sich einer elektiven ORP oder RARP unterzogen und fließende 
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Deutschkenntnisse vorwiesen, um sich einer psychometrischen Beurteilung 

unterziehen zu können (Beck et al., 2020a; Kainz et al., 2022). In Studie 1 wurden 

Patienten jeder Altersgruppe miteingeschlossen, in Studie 2 nur solche über 60 

Jahre. Ausschlusskriterien für beide initialen Studien waren neurologische und 

zerebrovaskuläre Vorerkrankungen sowie kognitive Beeinträchtigungen und Demenz. 

Da alle postoperativen Untersuchungen in der PACU durchgeführt wurden, konnten 

Patienten, die präoperativ für die Intensivstation geplant wurden, nicht 

miteingeschlossen werden. 

Patienten der beiden prospektiven Kohortenstudien 1 und 2 wurden in die aktuelle 

sekundäre Analyse eingeschlossen, wenn sie älter als 60 Jahre waren und eine 

komplette PACU-Delir-Beurteilung durchlaufen hatten. Patienten mit einer 

Kontraindikation für eine präoperative Sedierung mit Midazolam, wie beispielsweise 

ein obstruktives Schlafapnoesyndrom, und solche mit einer präoperativen 

Angststörung wurden ausgeschlossen. 

 

2.2.3. Prämedikation mit Midazolam 

 

Sofern keine Kontraindikation bestand, erhielt die Midazolam-Kohorte präoperativ 

routinemäßig 7.5 mg Midazolam oral 30 bis 60 min vor der Narkoseeinleitung zur 

Sedierung. Ab 2017 wurde der liberale Gebrauch von Benzodiazepinen aufgrund der 

oben erwähnten neuen Erkenntnisse eingeschränkt. Nur besonders ängstliche 

Patienten, die gemäß der Amsterdam Preoperative Anxiety and Information Scale 

(APAIS) mit einem Score von elf oder mehr abschnitten, erhielten eine Prämedikation 

mit Midazolam (Berth et al., 2007; Moerman et al., 1996). 

 

2.2.4. Anästhesiologisches Management 

 

Die Einleitung der Allgemeinanästhesie erfolgte mit Sufentanil (0.3–0.7 ug kg-1), 

Propofol (2–3 mg kg-1) und Rocuronium (0.6 mg kg-1). Zur Aufrechterhaltung wurden 

nach freier Wahl des zuständigen Anästhesisten Sufentanil und Sevofluran (Ziel-

Minimale Alveoläre Konzentration 0.8–1.2) oder eine total intravenöse Anästhesie 

(TIVA) mit Sufentanil und Propofol (4–7 mg kg-1 h-1) appliziert. Angestrebt wurde eine 

Anästhesietiefe mit einem auf dem Bispectral Index (BIS, Medtronic, MN) liegenden 

Zielwert zwischen 30 und 40. Tiefe Anästhesie kann im EEG zu einer Suppression 
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führen. Diese wird prädiktiv in Zusammenhang mit der Entwicklung eines PODs (Fritz 

et al., 2016) und eines PACU-Delirs gebracht (Hesse et al., 2019). 

Relevante Vitalparameter sowie der invasive arterielle Blutdruck wurden im 

Aufwachraum weiter überwacht. Schmerzen, die auf der numerischen Schmerzskala 

(NRS von 0–10) bei über drei lagen, wurden mittels Metamizol oder Piritramid 

therapiert (Knipper et al., 2020). 

 

2.2.5. Delir-Screening 

 

Für das PACU-Delir-Screening wurde die Confusion Assessment Method for the 

Intensive Care Unit (CAM-ICU) benutzt, die innerhalb kürzester Zeit angewendet 

werden kann (Ely et al., 2001). Die CAM-ICU wurde 15, 30, 45 und 60 min nach 

Extubation von sechs Teammitgliedern, die darin trainiert waren, in der PACU 

angewendet. Die Richmond Agitation Sedation Scale (RASS) wurde zeitgleich 

benutzt, um den Grad der Agitation oder Sedierung zu beurteilen. Die RASS ist eine 

Zehn-Punkte-Skala, die von –5 (nicht weckbar) bis zu +4 (aggressiv) reicht (Ely et al., 

2003). Die CAM-ICU wurde nur bei Patienten mit einem RASS-Wert von –3 oder 

mehr angewendet. Das PACU-Delir wurde als ein positiver CAM-ICU-Wert zu einem 

beliebigen Zeitpunkt zwischen 15 und 60 min nach Extubation definiert. 

 

2.2.6. Datengewinnung 

 

Präoperativ wurden die Studienteilnehmer verschiedenen psychometrischen 

Evaluationen unterzogen. Mit dem Mini-Mental-Status-Test wurde auf vorbestehende 

kognitive Einschränkungen oder vorbestehende Demenz getestet (Folstein et al., 

1975). Mit dem Patient Health Questionnaire (PHQ-9) wurden depressive Störungen 

aufgezeigt, die als Risikofaktor für POD gelten (Ghoneim & O'Hara, 2016).   

Im Rahmen der anästhesiologischen präoperativen Voruntersuchung wurden die 

demografischen Charakteristiken sowie die klinischen Variablen wie Alter, Body 

Mass Index (BMI), American Society of Anesthesiologists (ASA) Risikoklassifikation 

und Vorerkrankungen erfasst. Die weiteren anästhesiologischen und chirurgischen 

Variablen im Verlauf wurden am Operationstag dem Anästhesieprotokoll 

entnommen. Patienten, von denen eine oder mehrere Variablen nicht vorhanden 

waren, wurden nicht in die Analyse miteinbezogen. 
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2.2.7. Statistische Auswertung 

 

Für den Vergleich der demografischen und klinischen Charakteristika sowie für den 

Vergleich der Inzidenz von PACU-Delir in der Midazolam-Kohorte mit der Inzidenz 

der Nicht-Midazolam-Kohorte wurden die entsprechenden Tests, also entweder der 

Mann-Whitney-U-Test, der Chi-Quadrat-Test oder der Exakte Fisher-Test, 

verwendet. Die Werte der CAM-ICU-Positivität zu bestimmten Zeitpunkten wurden 

mit dem Chi-Quadrat-Test oder mit dem Exakten Fisher-Test verglichen. Für multiple 

Vergleiche wurde nach Bonferroni korrigiert. Der Zusammenhang zwischen 

präoperativer Midazolam-Gabe und PACU-Delir wurde mit binärer logistischer 

Regression analysiert. Die Midazolam-Kohorte wurde als Variable von primärem 

Interesse in das multivariable Modell aufgenommen. Andere klinisch relevante 

Variablen wurden als mögliche Einflussfaktoren in das Modell miteingeschlossen und 

beinhalteten: Anästhesiologisches Agens (Propofol vs. Sevofluran), Operationstyp 

(ORP vs. RARP), Alter, ASA-Risikoklassifizierung, geschätzter Blutverlust (ml), 

Dauer der Operation (min), Sufentanil (ug kg-1 h-1) und das Jahr des Einschlusses in 

die Studie. Mit Ausnahme der Variablen ‚Midazolam-Kohorte‘ und ‚Einschlussjahr‘, 

die im Modell verblieben, wurden die Variablen schrittweise rückwärts eliminiert. 

‚Dauer der Operation‘ und ‚geschätzter Blutverlust‘ wurden zu ihrem natürlichen 

Logarithmus transformiert (ln(x) / ln(2)). 

Um den Zusammenhang von Prämedikation mit Midazolam und PACU-Delir bei 

Patienten zu untersuchen, die eine inhalative Anästhesie mit Sevofluran in 

Kombination mit Sufentanil erhalten hatten, wurde eine Subgruppenanalyse 

durchgeführt. Das multivariable Modell beinhaltete die gleichen Variablen wie in der 

Hauptanalyse, mit Ausnahme der Variable ‚Anästhesietyp‘ (Propofol vs. Sevofluran). 

Für die statistische Analyse wurde das Programm SPSS Statistics 24 (IBM 

Deutschland GmbH) genutzt. Die Grafiken wurden mit GraphPad Prism 8 (GraphPad 

Software, San Diego, CA) erstellt. Dieses Manuskript lehnt sich an die STROBE 

Guidelines für Observationsstudien an.  
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2.3. Ergebnisse 

 

In der dieser Doktorarbeit zugrundeliegenden Publikation wurden die Ergebnisse 

unter Verwendung von Tabellen und Figuren detailliert beschrieben (Stuff et al., 

2022). 

 

2.3.1. Patientencharakteristika und klinische Variablen 

 

In die sekundäre Analyse dieser Vorher-Nachher-Studie wurden insgesamt 569 

Patienten eingeschlossen. Davon wurden 454 auf das Auftreten eines PACU-Delirs 

untersucht. Für die finale Analyse qualifizierten sich insgesamt 432 Patienten, davon 

214 in der Midazolam-Kohorte und 218 aus der Nicht-Midazolam-Kohorte.  

Die Mehrheit der Patienten in beiden Gruppen wies ein niedriges perioperatives 

Risiko auf und konnte in der ASA-Risikoklassifikation der Kategorie l oder ll 

zugeordnet werden (n = 373 / 432; 86.3 %), wobei in der Midazolam-Kohorte 

signifikant mehr Patienten in den Kategorien I oder lll zu finden waren (p < 0.001). 

Ebenso zeigten sich in der Midazolam-Kohorte eine signifikant längere 

Anästhesiedauer (p < 0,001), signifikant längere Operationszeit (p < 0.002) und ein 

signifikant höher geschätzter Blutverlust (p < 0.015).  

In der Nicht-Midazolam-Kohorte wurden signifikant häufiger eine 

Allgemeinanästhesie mit Sevofluran durchgeführt (p < 0.001) und signifikant höhere 

Dosen Sufentanil appliziert (p < 0.003).  

Bezüglich des Durchschnittsalters, Body Mass Index (BMI) und der Vorerkrankungen 

bestand kein relevanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die Ergebnisse 

vom Mini-Mental-Status-Test unterschieden sich in den beiden Kohorten zwar 

signifikant, klinisch ergab sich aber keine Relevanz daraus.  

 

2.3.2. Inzidenz von PACU-Delir  

 

In der Midazolam-Kohorte wurden 49.5 % (105/214) der Patienten zu einem der 

Zeitpunkte während des PACU-Aufenthalts positiv auf ein Delir getestet, wohingegen 

in der Nicht-Midazolam-Kohorte nur 33 % (72/218) Zeichen eines PACU-Delirs 

aufwiesen. Die Inzidenz von PACU-Delir bei den beiden Kohorten war somit 

signifikant unterschiedlich (p < 0,001).  
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15 min nach Extubation konnte in beiden Kohorten die höchste Inzidenz von PACU-

Delir nachgewiesen werden. Im Verlauf des PACU-Aufenthalts nahm die Inzidenz 

wieder ab. Nach 30, 45 und 60 min wurden signifikant mehr Patienten in der 

Midazolam-Kohorte positiv auf PACU-Delir getestet als bei den Patienten, die keine 

Prämedikation mit Midazolam erhalten hatten. 

 

2.3.3. Assoziation von Prämedikation mit Midazolam und PACU-Delir 

 

In der multivariablen Analyse zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen 

der Prämedikation mit Midazolam und PACU-Delir (OR 0.847 [95 % CI 0.164; 4.367]; 

p = 0.842). Wohingegen Alter (OR 1.102 [95 % CI 1.050; 1.156]; p < 0.001), die 

kumulative Dosis von Sufentanil (OR 1.014 [95 % CI 1.005; 1.024] p = 0.005) und die 

TIVA zur Aufrechterhaltung der Anästhesie (OR 2.805 [95 % CI 1.497; 5.256]; p = 

0.001) signifikant mit PACU-Delir assoziiert waren. 

 

2.3.4. Subgruppenanalyse 

 

Insgesamt hatten 337 Patienten eine inhalative Allgemeinanästhesie mit Sevofluran 

und Sufentanil erhalten, davon erhielten 121 Patienten Midazolam zur Prämedikation 

und 216 Patienten haben kein Midazolam erhalten. In der Midazolam-Kohorte 

wurden 40.5 % (49 / 337) der Patienten positiv auf PACU-Delir getestet, wohingegen 

in der Nicht-Midazolam-Kohorte wiederum nur 32.9 % (71 / 337) der Patienten 

Zeichen eines PACU-Delirs aufwiesen. Die multivariable Analyse zeigte ebenfalls 

keinen Zusammenhang zwischen einer Prämedikation mit Midazolam und PACU-

Delir (OR 1.240 [95 % CI 0.241; 6.386]; p = 0,797). Auch hier waren das Alter (OR 

1.100 [95 % CI 1.043; 1.161]; p < 0.001) und die Operationszeit (OR 4.123 [95 % CI 

1.284; 13.241]; p = 0.017) mit dem Auftreten eines PACU-Delirs assoziiert. 

 

2.4. Diskussion  

 

In dieser sekundären Analyse einer Vorher-Nachher-Studie wurde die Inzidenz von 

PACU-Delir zwischen Patienten, die eine Prämedikation mit Midazolam erhalten 

hatten, und Patienten ohne sedierende Prämedikation verglichen. Die Inzidenz von 

PACU- Delir in der restriktiven Nicht-Midazolam-Kohorte war signifikant niedriger als 
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bei Patienten, die präoperativ Midazolam erhalten hatten. In der multivariablen 

Analyse konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen einer Prämedikation mit 

Midazolam und PACU-Delir festgestellt werden. Alter, TIVA zur Aufrechterhaltung der 

Anästhesie und die kumulative Dosis von Sufentanil waren hingegen signifikant mit 

PACU-Delir assoziiert. 

 

Im Hinblick auf die zunehmend älter werdende Gesamtbevölkerung nimmt die 

Prävention von Delir einen immer größer werdenden Stellenwert ein. Nicht nur hilft 

sie, die Mortalität und Morbidität zu senken und dadurch signifikant zur Reduktion 

von Gesundheitskosten beizutragen, die Prävention von Delir nimmt auch eine große 

Bürde von Patienten, Angehörigen und Pflegeeinrichtungen. Es ist deshalb von 

größter Relevanz, Faktoren, die ein Delir triggern, zu identifizieren und zu eliminieren 

(Aldecoa et al., 2017; Witlox et al., 2010). 

 

In mehreren Arbeiten konnte der Zusammenhang von postoperativer Benzodiazepin-

Gabe oder prolongiertem Benzodiazepin-Gebrauch und Delir aufgezeigt werden 

(Fraser et al., 2013; Maldonado et al., 2009; Pandharipande et al., 2006; Zaal et al., 

2015).  

Maldonado et al. konnten in einer prospektiven randomisierten klinischen Studie 

zeigen, dass herzchirurgische Patienten, die intraoperativ nach Verschluss des 

Sternums mit Midazolam oder Propofol sediert wurden, eine dramatisch erhöhte 

Inzidenz von Delir um bis zu 50 % aufwiesen, verglichen mit Patienten, die 

Dexmedetomidin erhielten und nur eine Inzidenz von Delir um 3 % aufwiesen 

(Maldonado et al., 2009). 

In einer Kohortenstudie von Pandharipande et al. wurde untersucht, ob bei 

ventilierten Patienten die Wahrscheinlichkeit, ein Delir zu entwickeln, mit der Gabe 

von Sedativa und Analgetika während der letzten 24 h zusammenhängt. Lorazepam 

war ein unabhängiger Risikofaktor für ein Delir und das Risiko stieg mit der 

applizierten Lorazepam-Dosis (Pandharipande et al., 2006). 

Auch Zaal et al. konnten in einer weiteren Arbeit, in der intensivpflichtige Patienten 

untersucht wurden, den Zusammenhang zwischen der kontinuierlichen Applikation 

von Midazolam an wachen Patienten ohne Delir und Delir am darauffolgenden Tag 

zeigen. Die Patienten wurden zweimal am Tag mittels CAM-ICU beurteilt (Zaal et al., 

2015). 
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Die Rolle einer Prämedikation mit Benzodiazepinen bei der Entwicklung eines PACU-

Delirs bleibt in diesem Zusammenhang trotzdem weiterhin unklar. 

Einen relevanten Hinweis liefert die Arbeit von Wang et al.: Der einmalige Gebrauch 

von Benzodiazepinen zur präoperativen Anxiolyse konnte nicht mit POD verlinkt 

werden. Hierzu wurden ältere Patienten, die Midazolam zur Prämedikation erhalten 

hatten, mittels CAM am ersten postoperativen Tag beurteilt (Wang et al., 2021).  

In einer prospektiven Studie konnten Radtke et al. die Prämedikation mit 

Benzodiazepinen als Risikofaktor für ein nicht adäquates Erwachen nach Anästhesie 

nachweisen. Die Diagnose des Delirs wurde mittels RASS gestellt (Radtke et al., 

2010). Ähnliche Resultate aus einer Observationsstudie zeigten einen 

Zusammenhang zwischen Benzodiazepinen und Agitation während der ersten 

postoperativen Phase (Lepousé et al., 2006). Im Gegensatz dazu fanden Card et al. 

keine Assoziation zwischen Midazolam-Äquivalenten und Delir während des PACU-

Aufenthalts (Card et al., 2015).  

In Übereinstimmung damit wurde in der multivariablen Analyse der vorliegenden 

Arbeit kein Zusammenhang zwischen Prämedikation mit Midazolam und der 

Entwicklung eines PACU-Delirs gefunden. Es scheint plausibel, dass die 

präoperative Benzodiazepin-Gabe unmittelbar postoperativ zu inadäquatem 

Aufwachen und verlängerter Erholung nach Anästhesie beiträgt, ohne eine 

längerfristige Beeinträchtigung im Sinne eines POD hervorzurufen (Lepousé et al., 

2006; Radtke et al., 2010). Dies würde im Einklang mit dem vorliegenden Ergebnis 

stehen, dass die Anzahl der positiv auf PACU-Delir getesteten Patienten im zeitlichen 

Verlauf des Aufenthalts im Aufwachraum abnahm. 

Die Studienlage hierzu ist weiterhin konträr, darum sind weitere randomisierte 

Studien, die den liberalen und restriktiven Benzodiazepin-Gebrauch im Hinblick auf 

PACU-Delir vergleichen, vonnöten. 

In dieser Arbeit konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen TIVA zur 

Aufrechterhaltung der Anästhesie und einer höheren Inzidenz von PACU-Delir 

aufgezeigt werden. Die Daten über den Einfluss von Anästhesiesubstanzen auf 

perioperative neurokognitive Störungen werden in der Literatur kontrovers diskutiert. 

Einzelne Studien haben eine Assoziation zwischen inhalativen Anästhetika und 

PACU-Delir aufzeigen können (Ishii et al., 2016; Munk et al., 2016). In einer neuen 

Metaanalyse wurde die Inzidenz von POD bei Propofol basierter TIVA mit der 
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Inzidenz bei Inhalationsanästhesie für die Aufrechterhaltung der Anästhesie 

verglichen. Interessanterweise konnten die Autoren keinen Unterschied der beiden 

Substanzen auf die Entwicklung eines POD aufzeigen (Miller et al., 2018). 

Übereinstimmend mit den Resultaten der vorliegenden Untersuchung weisen 

mehrere Arbeiten auf einen Zusammenhang zwischen Propofol zur 

Aufrechterhaltung der Anästhesie und perioperativen neurokognitiven 

Funktionsstörungen hin (Hesse et al., 2019; Schoen et al., 2011). Dazu passend 

deuten Daten einer In-Vitro-Arbeit auf starke anticholinerge Eigenschaften 

einschließlich epigenetischer Modifikationen unter Propofol hin, die eine Erklärung für 

die positive Assoziation zwischen Propofol und Delir sein könnten (Holtkamp et al., 

2019). Gleichzeitig ist bekannt, dass GABAerge Substanzen wie Propofol die 

Entwicklung eines Delirs begünstigen können (Maldonado et al., 2009).   

Es ist zentral, darauf hinzuweisen, dass diese Arbeit nicht primär darauf ausgelegt 

ist, den Unterschied von PACU-Delir zwischen zwei verschiedenen 

Anästhesieregimen zu detektieren. Deshalb sollten die Ergebnisse zur Assoziation 

zwischen TIVA und PACU-Delir mit Vorsicht interpretiert werden. 

 

Im Hinblick auf die oben genannte Problematik wurde eine Subgruppenanalyse 

durchgeführt, um abschätzen zu können, ob ein potenzieller Zusammenhang 

zwischen der Prämedikation mit Midazolam und PACU-Delir möglicherweise von der 

starken Assoziation zwischen Propofol und PACU-Delir verfälscht wurde. Aber auch 

die Ergebnisse der Subgruppe konnten keinen Zusammenhang zwischen der 

Prämedikation mit Midazolam und PACU-Delir bei Patienten, die eine 

Inhalationsanästhesie erhalten hatten, zeigen.  

 

2.4.1. Stärken und Limitationen der Arbeit 

 

Einige limitierende Aspekte bei der Interpretation der Daten dieser Arbeit sind 

unbedingt zu berücksichtigen. Studien zur Inzidenz von PACU-Delir variieren 

erheblich im Hinblick auf den Gebrauch der Screening-Instrumente und den 

Zeitpunkt der Beurteilung (Card et al., 2015; Hernandez et al., 2017; Hesse et al., 

2019; Saller et al., 2020). Somit könnte die methodische Heterogenität der PACU-

Delir-Arbeiten die Vergleichbarkeit der Studienresultate einschränken.  
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Eine Stärke dieser Arbeit ist die repetitive Beurteilung zu vier Zeitpunkten während 

des PACU-Aufenthalts (15, 30, 45 und 60 min postoperativ). Ferner wurden alle 

Patienten von demselben Team beurteilt, was die untersucherabhängigen 

Schwankungen auf ein Minimum reduziert. Das engmaschige Delir-Screening war 

auf die postoperative Erholungszeit in der PACU limitiert. Somit können die Resultate 

dieser Arbeit nicht generalisiert und keine Aussagen über die Entwicklung eines POD 

außerhalb der PACU gemacht werden. 

Wir haben die CAM-ICU verwendet, die ein validiertes Tool für die Beurteilung von 

POD darstellt (Card et al., 2015; Hesse et al., 2019; Saller et al., 2020). Trotz hoher 

Spezifität (98 %) des CAM-ICU-Tests besteht eine Limitation bei der Erfassung von 

PACU-Delir-Zeichen aufgrund der nicht ausreichend adäquaten Sensitivität (28 %) 

des Tests (Neufeld et al., 2013b). Aufgrund dessen wurde die Inzidenz von PACU-

Delir wahrscheinlich unterschätzt. Zwischenzeitlich wurden Screening-Instrumente, 

die für die PACU besser geeignet sind, entwickelt. Zu erwähnen ist hier die CAM-

PACU, die eine Weiterentwicklung der CAM-ICU mit weiteren Kriterien darstellt. 

Dadurch konnte die Sensitivität deutlich erhöht werden (Hight et al., 2018; Olbert et 

al., 2019). Zukünftige Arbeiten, die PACU-Delir betreffen, sollten diese neuen 

Screening-Instrumente beinhalten. 

Diese sekundäre Analyse von prospektiv gesammelten Daten vor und nach 

Implementation einer restriktiven Benzodiazepin-Gabe war weder randomisiert noch 

verblindet. Somit können mit diesem Studiendesign nur orientierende 

Untersuchungen durchgeführt werden. Teilnehmende wurden zwischen 2015 und 

2018 eingeschlossen. Das Jahr des Patienteneinschlusses wurde als möglicher 

Störfaktor für Midazolam und PACU-Delir in die statistische Analyse einbezogen, um 

ein ‚history bias‘ zu reduzieren. Trotzdem besteht die Möglichkeit, dass nicht alle 

Fortschritte des perioperativen Managements vollständig durch die Studienperiode 

hindurch widerspiegelt werden. Die Reduktion der Inzidenz von PACU-Delir zwischen 

2015 und 2018 könnte die Folge anderer Ursachen, wie beispielsweise der 

Verbesserungen im perioperativen Management, sein. Erwähnenswerte Beispiele 

hierzu sind die weniger lange Nüchternzeit für Flüssigkeit, die bessere präoperative 

Information, um Ängste zu mildern, sowie die postoperative schnelle Mobilisation und 

die möglichst frühe Nutzung von Hörgeräten und Brillen. All das sind Maßnahmen, 

die seit 2017 schrittweise implementiert wurden. 
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Das Fehlen einer Assoziation zwischen Midazolam und PACU-Delir könnte auch mit 

dem relativ kleinen perioperativen Risiko der Studienpopulation zusammenhängen. 

Die Mehrheit der Patienten wurden der ASA-Risikoklassifikation l oder ll zugeordnet. 

Zudem wurden Patienten mit einer Vorgeschichte von zerebrovaskulären oder 

neurodegenerativen Erkrankungen, inklusive milder kognitiver Einschränkungen oder 

Demenz, ausgeschlossen. Folglich ist es möglich, dass Patienten, die am 

vulnerabelsten für neurokognitive Beeinträchtigungen durch Midazolam waren, nicht 

berücksichtig wurden. Es ist plausibel, dass bei Patienten mit vorbestehender 

neurokognitiver Beeinträchtigung und einer hohen Vulnerabilität die Rolle von 

Benzodiazepin als Risikofaktor für Delir relevanter wird (Marcantonio et al., 1994).  

Wie bereits beschrieben, unterschieden sich die Studienpopulationen nicht relevant. 

Beide Kohorten bestanden aus älteren, männlichen Patienten mit geringem 

perioperativem Risiko und ohne präoperative kognitive Beeinträchtigungen. Obwohl 

die Homogenität der Ausgangscharakteristika der Kohorten eine Stärke der Arbeit 

darstellt, bestehen Limitationen in der externen Validität der Resultate, da nur 

Patienten, die sich einer Prostatektomie unterzogen, miteingeschlossen wurden. 

 

In der Midazolam-Kohorte wurde Midazolam appliziert. Midazolam per os wird 

schnell verlässlich absorbiert und erreicht die maximale Plasmakonzentration in etwa 

60 min (Smith et al., 1981). Ein großer Nachteil ist die durch den hepatischen First-

Pass-Effekt verminderte Bioverfügbarkeit. Gerade wegen der prolongierten Zeit, um 

maximale Plasmakonzentration und damit seinen klinischen Effekt zu erreichen, 

bietet sich Midazolam zur Gabe vor dem Transfer in den Operationsbereich an. Trotz 

unterschiedlicher Absorption und verminderter Bioverfügbarkeit von oralem 

Midazolam zwischen 35 und 44 %, unterscheidet sich die Clearance und die 

terminale Halbwertszeit nicht signifikant zwischen intravenös und oral appliziertem 

Midazolam (Smith et al., 1981). Deshalb sollte die Applikationsform von Midazolam in 

Bezug auf das Auftreten von Delir keine Rolle spielen. 
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2.4.2. Fazit 

 

Die Arbeit konnte bei Patienten, die sich einer radikalen Prostatektomie unterzogen, 

eine signifikante Reduktion von PACU-Delir von 49 % auf 33 % innerhalb einer Vier-

Jahres-Periode aufzeigen. Eine Prämedikation mit Midazolam war entgegen der 

Forschungshypothese nicht assoziiert mit dem Auftreten eines PACU-Delirs. Die 

Reduktion der Inzidenz von PACU-Delir zwischen 2015 und 2018 kann die Folge von 

anderen Ursachen darstellen. 
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2.6. Zusammenfassung  

 

Die Zielsetzung dieser Arbeit war, den Zusammenhang zwischen Aufwachraumdelir 

(engl.: Postanesthesia Care Unit [PACU] Delirium) und der Prämedikation mit 

Midazolam zu evaluieren. 

Zu diesem Zweck wurde eine sekundäre Analyse von prospektiv erhobenen Daten, 

die vor der Implementierung (Midazolam-Kohorte) und nach Einführung (Nicht-

Midazolam-Kohorte) eines restriktiven oralen Benzodiazepin-Gebrauchs erhoben 

wurden, durchgeführt. Von März 2015 bis Juli 2018 wurden Patienten mit 

Prostatakarzinom, die älter als 60 Jahre waren und sich einer elektiven radikalen 

Prostatektomie zu unterziehen hatten, eingeschlossen. Ausschlusskriterien waren 

eine Kontraindikation für eine Prämedikation mit Midazolam, präoperative Angst und 

eine neurologische Vorerkrankung sowie postoperativer Aufenthalt auf der 

Intensivstation.  

PACU-Delir trat bei 49 % der Patienten in der Midazolam-Kohorte auf (n = 241) und 

nur bei 33 % in der Nicht-Midazolam-Kohorte (n = 218). Diese Differenz war in der 

multivariablen logistischen Regressionsanalyse nicht statistisch signifikant (OR 0.847 

[95 % CI 0.164; 4.367]; p = 0.842). Alter (OR 1.102 [95 % CI 1.050; 1.156]; p < 

0.001), die kumulative Dosis von Sufentanil (OR 1.014 [95 % CI 1.005; 1.024]; p = 

0.005) und TIVA zur Aufrechterhaltung der Anästhesie (OR 2.805 [95 % CI 1.497; 

5.256]; p = 0.001) waren hingegen signifikant assoziiert mit PACU-Delir. 

Midazolam zur präoperativen Sedierung war nicht statistisch signifikant assoziiert mit 

PACU-Delir. Die Reduktion der Inzidenz von PACU-Delir kann die Folge von anderen 

Ursachen sein, wie die Verbesserung im perioperativen Management. 
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2.7. Abstract  

 

We aimed to analyze the association between post anesthesia care unit (PACU) 

delirium and sedative premedication with oral midazolam.  

We performed a secondary analysis of prospectively collected data before 

(midazolam cohort) and after (non-midazolam cohort) implementation of a restrictive 

strategy for oral premedication with midazolam. From March 2015 until July 2018, we 

included patients 60 years and older, who underwent elective radical prostatectomy 

for prostate cancer. Exclusion criteria were contraindications to premedication with 

midazolam, preoperative anxiety, history of neurological disorders and postoperative 

admission to the intensive care unit.  

PACU Delirium rates were 49 % in the midazolam cohort (n = 241) and 33 % in the 

non-midazolam cohort (n = 218). This difference was not statistically significant on 

multivariable logistic regression analysis (OR 0.847 [95 % CI 0.164; 4.367]; p = 

0.842). Age (OR 1.102 [95 % CI 1.050; 1.156]; p < 0.001), the cumulative dose of 

sufentanil (OR 1.014 [95 % CI 1.005; 1.024]; p = 0.005), and propofol-sufentanil for 

anesthesia maintenance (OR 2.805 [95 % CI 1.497; 5.256]; p = 0.001) were 

significantly associated with PACU delirium. 

Midazolam for sedative premedication was not significantly associated with PACU 

delirium. The reduction in the incidence of PACU delirium throughout the study period 

may be attributable to improvements in perioperative management other than a more 

restrictive preoperative benzodiazepine administration.  
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