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Effect of sedative premedication with oral ")
midazolam on postanesthesia care unit B
delirium in older adults: a secondary

analysis following an uncontrolled before-

after design
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Rainer Nitzschke', Sandra Funcke', Christian Zéliner' and Marlene Fischer'"

Abstract

Background: Sedative premedication with benzodiazepines has been linked with prolonged recovery and
inadequate emergence during the immediate postoperative period. We aimed to analyze the association between
postanesthesia care unit (PACU) delirium and sedative premedication with oral midazolam.

Methods: 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, and a history of neurological disorders. Patients, who were scheduled for postoperative admission to the
intensive care unit, were excluded. Between 2015 and 2016, patients received 7.5 mg oral midazolam preoperatively
(midazolam cohort). Patients included between 2017 and 2018 did not receive any sedative medication
preoperatively (non-midazolam cohort). The primary endpoint was the incidence of PACU delirium.

Results: PACU delirium rates were 49% in the midazolam cohort (n = 214) and 33% in the non-midazolam cohort
(n = 218). This difference was not statistically significant on multivariable logistic regression analysis (OR 0.847 [95%
Cl 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% Cl 1.497;
5.256]; P = 0.001) were significantly associated with PACU delirium.
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Conclusion: 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.

Keywords: Delirium, Benzodiazepines, Perioperative care, Anesthesia, Premedication

Background

Postoperative delirium (POD) is a common complication
after surgery and anesthesia that particularly affects pa-
tients older than 60 years (Inouye et al. 2014; Vlisides
and Avidan 2019). It is defined as an acute cerebral dys-
function characterized by disturbance of consciousness,
change in cognition or perception with fluctuating
symptoms (American Psychiatric Association 2013).
Postoperative delirium has been linked with subsequent
cognitive impairment, increased institutionalization at
hospital discharge, increased morbidity, mortality, and
higher health care cost (Gottesman et al. 2010; Leslie
et al. 2008; Sprung et al. 2017; Witlox et al. 2010).

Postanesthesia care unit (PACU) delirium is one sub-
type of POD that occurs early after surgery in the PACU
(Card et al. 2015; Hernandez et al. 2017). Evidence from
longitudinal studies suggests that PACU delirium is as-
sociated with the subsequent development of POD dur-
ing hospital stay (Neufeld et al. 2013a; Sharma et al.
2005; Stukenberg et al. 2016; Zhang et al. 2020).

To reduce preoperative anxiety and sympathetic acti-
vation, sedative premedication with benzodiazepines has
been routinely used in periprocedural management
(Bucx et al. 2016; Kain et al. 1997). However, accumulat-
ing evidence suggests that premedication with benzodi-
azepines may be a potential trigger for delayed time to
extubation, prolonged postoperative recovery, and agi-
tated emergence without improving self-reported patient
experience after surgery (Lepousé et al. 2006; Maurice-
Szamburski et al. 2015; Radtke et al. 2010). Owing to
their neurocognitive adverse effects the American Geri-
atrics Society included benzodiazepines in the Beers list
for potentially inappropriate medication use in older
adults (American Geriatrics Society 2012). Importantly,
the European Society of Anaesthesiology guidelines on
POD published in 2017 recommend a restrictive use of
sedative premedication with benzodiazepines (Aldecoa
et al. 2017).

In accordance with the novel recommendations, the
liberal use of premedication with benzodiazepines has
been restricted at our institution in 2017. The aim of
this before-after secondary analysis was to compare the
incidence of PACU delirium between a liberal and a re-
strictive benzodiazepine strategy in patients scheduled
for radical prostatectomy. We hypothesized that pre-
medication with midazolam would be associated with a
higher incidence of PACU delirium.

Methods

Study design

We performed a secondary analysis following an uncon-
trolled before-after design to compare the incidence of
PACU delirium between patients who received midazo-
lam preoperatively (study 1: midazolam cohort) and pa-
tients who did not receive any sedative medication
preoperatively (study 2: non-midazolam cohort). The
midazolam cohort represents a convenience sample of
347 patients who had been enrolled in a prospective ob-
servational study (study 1) between January 2015 and
March 2016 to compare the incidence of PACU delirium
between open retropubic and robot-assisted radical
prostatectomy (Beck et al. 2020b). Between November
2017 and October 2018, 222 patients had been enrolled
in a prospective observational study (study 2) to assess
the association between PACU delirium and patient-
reported outcomes representing the non-midazolam co-
hort (Kainz et al. 2022).

Setting and participants

This study was performed at a high-volume prostate
cancer center in Hamburg, Germany. Throughout the
study period, approximately 2,500 radical prostatecto-
mies were performed annually. The flow of participants
is presented in Fig. 1. For the initial prospective cohort
studies, patients were included, if they were scheduled
for elective radical prostatectomy either by open retro-
pubic or robot-assisted technique for treatment of pros-
tate cancer and if they were fluent in German in order
to undergo psychometric assessments (Beck et al. 2020a;
Kainz et al. 2022). Study 1 included adult patients of any
age; for study 2 we included patients of 60 years or
older. Exclusion criteria were preexisting neurological
disorders including cognitive impairment and dementia,
or a history of cerebrovascular disease. Patients that
were prescheduled for postoperative admission to the in-
tensive care unit were excluded from study participation,
since all postoperative assessments were performed dur-
ing the PACU stay.

Participants from the two prospective cohort studies 1
and 2 were included in the current analysis, if they were
60 years or older and had completed the assessment for
PACU delirium. Patients with contraindications to seda-
tive premedication with midazolam such as obstructive
sleep apnea and patients with preoperative anxiety were
excluded.
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Enrollment

Midazolam cohort

(n=347)
Excluded (n=113)

+ age < 60 years

(n=106)

+ assessment not [ —

possible due to
agitation or lethargy

Non-Midazolam cohort
(n=222)

(n=7)

Assessment for PACU delirium

Delirium screening completed

(n=234)
Excluded (n=15)
+ no Midazolam
received
«+ remifentanil for |l ——]

intraoperative analgesia
(n=2)

+ MMSE missing (n=2)
+ weight missing (n=1)

Delirium screening completed
(n=222)

Excluded (n=4)
—| ¢ intraoperative
blood loss missing

[ Included in current analysis ]

’ Analyzed (n=214) ‘
|

}

’ Analyzed (n=218) ‘

=

No delirium PACU delirium

No delirium PACU delirium

+ No delirium signs
during PACU stay
(n=109)

+ Delirium signs during
PACU stay (n=105)

+ No delirium signs
during PACU stay
(n=146)

+ Delirium signs during
PACU stay (n=72)

Fig. 1 Flow of participants throughout the study. MMSE: mini-mental status examination. PACU: postanesthesia care unit

Premedication with midazolam

The midazolam cohort routinely received 7.5 mg oral
midazolam for sedative premedication in the absence of
contraindications. Premedication with midazolam was
administered 30 to 60 min preoperatively. Since 2017,
the liberal administration of midazolam prior to
anesthesia and surgery has been restricted at our institu-
tion. Anesthetic premedication with midazolam has been
administered in patients with preoperative anxiety and a
score of 11 or more on the Amsterdam Preoperative
Anxiety and Information Scale (Berth et al. 2007; Moer-
man et al. 1996).

Anesthesiologic management

General anesthesia was induced with sufentanil (0.3-0.7
ug kg™), propofol (2-3 mg kg™'), and rocuronium (0.6
mg kg™'). Anesthesia was maintained with sufentanil
and sevoflurane (MAC target 0.8-1.2) or total

intravenous anesthesia with sufentanil and propofol (4-7
mg kg™ h™"). The choice of the anesthetic maintenance
agent was at the discretion of the attending
anesthesiologist. Anesthesia depth was monitored target-
ing a bispectral index (BIS™, Medtronic, MN) between
30 and 40. In the PACU, monitoring was continued
(electrocardiogram, arterial blood pressure, peripheral
oxygen saturation, urine output, arterial blood gas) and
supplementary oxygen was administered as needed to
maintain a peripheral oxygen saturation > 94% (88-92%
in patients with chronic obstructive pulmonary disease).
If the numeric rating scale was 3 or higher, metamizole
and/or piritramide were administered (Knipper et al.
2020).

Assessment of delirium
The Confusion Assessment Method for the Intensive
Care Unit (CAM-ICU) was used to determine the
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presence of PACU delirium. The CAM-ICU was per-
formed 15, 30, 45, and 60 min after extubation by six
members of the study team, who were trained in CAM-
ICU assessment. The Richmond Agitation-Sedation
Scale (RASS) was applied at the same time points to
evaluate the severity of agitation or sedation. The RASS
is a 10-point scale ranging from — 5 (unarousable) to + 4
(combative). The CAM-ICU was only applied in patients
with a RASS score of — 3 or higher. We defined PACU
delirium as a positive CAM-ICU at any one time point
between 15 and 60 min after extubation.

Data collection

On the day before surgery, patients were screened for
depressive disorders with the Patient Health Question-
naire (PHQ-9). To screen for preexisting cognitive im-
pairment, the Mini-mental Status Examination was
administered preoperatively. Information on baseline
demographic and clinical variables (age, body mass
index, medical history, American Society of Anesthesiol-
ogists (ASA) physical status, and education), were ob-
tained during baseline assessment on the day before
surgery. Variables related to anesthesia and surgery were
collected from the anesthesia protocol on the day of sur-
gery. Patients with one or more missing variables were
excluded from analysis (Fig. 1).

Statistical analysis

Data are presented as mean * standard deviation (SD)
or absolute numbers and percentages, according to the
measurement level of the data. Demographic and clinical
characteristics as well as the incidence of PACU delir-
ium in the historical and the new midazolam policy were
compared with Mann-Whitney U/ tests, x> tests, or Fish-
er’s exact tests, as appropriate. CAM-ICU positivity at
different time points was compared with y* tests or Fish-
er's exact tests and Bonferroni corrected for multiple
comparisons. We analyzed the association between pre-
operative medication with midazolam and PACU delir-
ium using binary logistic regression. The multivariable
model included ‘PACU delirium’ as the dependent vari-
able and ‘midazolam cohort’ as the independent variable
of primary interest. Other clinically relevant variables
were included in the model as possible confounders:
anesthetic agent for anesthesia maintenance (propofol
vs. sevoflurane), type of surgery (open vs. robot-assisted
radical prostatectomy), age, ASA physical status, esti-
mated blood loss (ml), duration of surgery (min), sufen-
tanil (ug kg™ h™), and the year of enrollment. With
exception of ‘midazolam cohort’ and ‘year of enrollment’,
which remained in the model, variables were eliminated
stepwise backwards. ‘Duration of surgery’ and ‘estimated
blood loss’ were transformed to their binary logarithm
(In(x)/In(2)).
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We performed a subgroup analysis to assess the asso-
ciation between premedication with midazolam and
PACU delirium in patients who had received inhala-
tional anesthesia with sevoflurane in combination with
sufentanil. The multivariable model included the same
variables as the main analysis except for the variable
‘type of anesthesia’ (propofol vs. sevoflurane).

SPSS Statistics 24 (IBM Deutschland GmbH) was used
for statistical analyses. Figures were designed with
GraphPad Prism 8 (GraphPad Software, San Diego, CA).
This manuscript adheres to the STROBE reporting
guidelines for observational studies.

Results

Patients’ characteristics and clinical variables

A total of 569 patients had been enrolled. Of these, 454
completed the assessment for PACU delirium and 432
(midazolam cohort: n = 214; non-midazolam cohort: n =
218) were included in the final analysis. Details on the
flow of participants throughout the study are presented
in Fig. 1. The mean age of the study population was 67
+ 4 years. The majority of patients (n = 373/432, 86.3%)
fulfilled the criteria for ASA physical status I-II with sig-
nificantly more ASA I and III patients in the midazolam
cohort (p < 0.001). The duration of anesthesia (p <
0.001) and surgery (p = 0.002) and the estimated blood
loss (p = 0.015) were significantly higher in the midazo-
lam cohort compared with the non-midazolam cohort.
Compared with participants from the midazolam cohort,
patients in the non-midazolam cohort received sevoflur-
ane for anesthesia maintenance more frequently (p <
0.001) and received significantly higher doses of sufenta-
nil (p = 0.003). Scores from the Mini-mental status
examination differed significantly between cohorts, with-
out being clinically relevant. Details on baseline demo-
graphic and clinical characteristics of the study
population are listed in Table 1.

Incidence of postanesthesia care unit delirium

Of 214 patients, who had received midazolam, 105
(49.1%) tested positive for delirium at any one time point
during the PACU stay. In the non-midazolam cohort 72/
218 patients (33.0%) showed delirium signs in the PACU
(Table 2). The incidence of PACU delirium differed sig-
nificantly between the historical and the new midazolam
policy (P < 0.001, Supplementary Figure 1). The inci-
dence of PACU delirium was highest at 15 min following
extubation and decreased during the PACU stay in both
groups (Fig. 2). At 30 min, 45 min, and 60 min signifi-
cantly more patients in the midazolam cohort were
screened positive for PACU delirium compared with pa-
tients, who had not received midazolam for premedica-
tion (Fig. 2).
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Table 1 Patient charcteristics
Midazolam cohort Non-midazolam cohort P
(n =214) (n =218)
Year of enrollment
2015 190 (88.8) -
2016 24 (11.2) -
2017 390179 -
2018 179 (82.1) -
Baseline characteristics
Age, years 67 £4 67 +5 0.204
Body mass index 267 35 262 + 3.1 0212
Education 0.064
Graduation from highschool 118 (55.1) 117 (53.7)
No graduation from highschool 91 (42.5) 101 (46.3)
Not available 5(23) 0 (0.0)
Mini-mental Status Examination 29+ 1 29+ 1 < 0001
Patient Health Questionnaire 9 4+3 3+£3 0.197
ASA physical status < 0001
| 43 (20.1) 21 (96)
[ 133 (62.1) 176 (80.7)
ll 38(17.8) 21 (96)
Comorbid conditions
Arterial hypertension 113 (52.8) 122 (56.0) 0510
Coronary heart disease 25(11.7) 20 (9.2) 0.39%4
Congestive heart failure 2 (09 3(14) 1.000
Chronic kidney disease 7(33) 2(09) 0.104
Diabetes mellitus 11.(5.0) 17 (7.8) 0.262
Dyslipoproteinemia 59 (27.6) 56 (25.7) 0.700
Chronic obstructive pulmonary disease 10 (4.7) 5(23) 0.199
Current smoking status 17 (7.9) 17 (7.8) 0.955
Surgery and anesthesia
Type of surgery 0.562
Robot-assisted radical prostatectomy 103 (48) 111 (51)
Open retropubic radical prostatectomy 11 (52) 107 (49)
Duration of surgery, min 191 + 46 177 £33 0.002
Estimated blood loss, ml 670 + 522 542 + 404 0.015
Anesthesia maintenance <0001
Sevoflurane 121 (57) 216 (99)
Propofol 93 (44) 2(1)
Duration of anesthesia, min 272 £53 250 + 40 < 0.001
Administered fluids, ml 2738 £ 816 2573 £ 636 0.054
Sufentanil (ug kg™' h™") 023 + 005 0.25 + 0.05 0.003

Baseline characteristics and variables related to anesthesia and surgery in patients, who received midazolam preoperatively (midazolam cohort) and patients
without midazolam for sedative premedication (non-midazolam cohort)
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Table 2 Assessment of postanesthesia care unit delirium Table 3 Binary logistic regression analysis
Midazolam cohort Non-midazolam cohort OR 95% ClI P
(n=214) (n=218) First step
PACU delirium 105 (49.1) 72 (330) Midazolam (reference: no midazolam) 0.720 0.128;4.067 0.710
Positive CAMHICU assessments Year of enrollment (per year increase) 0805 0429;1.512  0.500
! 57(266) 43.197) Propofol (reference: sevoflurane) 2653  1.395;5044 0.003
2 38078 515 ORP (reference: RARP) 1061 0.583;1934 0846
3 867 304 Age (per year increase) 1.098 1.046;1.152 < 0.001
4 209 105) ASA physical status (reference: ASA Ill)
Postanesthesia care unit (PACU) delirium was defined as a positive Confusion
Asessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU) at any one time ASA 0907 0499;1.649 0749
point during the PACU stay. The numer of positive assessments is presented ASA Il 1286 05952778 0523
for each cohort. Data are given as absolute and relative numbers ’ R ’
Estimated blood loss (per ml increase) 1165 0.828; 1.638 0.381
Association between premedication with midazolam and Duration of surgery (per min increase) 2028  0657;6.260 0219
postanesthesia care unit delirium Sufentanil (per ug kg™ h™'increase) 1014 1002 1.025 0018
Multivariable analysis did not show a significant associ-  Final step
ation bet\{v?en premedlcatlon with midazolam and Midazolam (reference: no midazolam) 0847 0.164; 4367 0.842
PACU delirium (OR 0.847 [95% CI 0.164; 4.367]; P = v ¢ lIment ( ) 0829 04581498 0535
ear of enrollment (per year increase, X 1458; 1. .
0.842). Age (OR 1.102 [95% CI 1.050; 1.156]; P < 0.001), pery
the cumulative dose of sufentanil (OR 1.014 [95% CI Propofol (reference: sevoflurane) 2805 1497;5.256 0001
1.005; 1.024]; P = 0.005), and total intravenous Age (per year increase) 1102 1.050; 1156 < 0.001
anesthesia (TIVA) for anesthesia maintenance (OR 2.805 Sufentanil (per ug kg~ h™'increase)  1.014  1.005; 1024 0004

[95% CI 1.497; 5.256]; P = 0.001) were significantly asso-
ciated with PACU delirium (Table 3).

Subgroup analysis

Of 337 patients with sevoflurane-sufentanil for
anesthesia maintenance, 121 patients had received mid-
azolam and 216 patients had not. In the midazolam co-
hort, 49/337 (40.5%) patients tested positive for PACU
delirium. A total of 71/337 (32.9%) patients in the non-
midazolam cohort showed signs of PACU delirium.
Multivariable analysis did not reveal a significant associ-
ation between midazolam and PACU delirium (OR

Factors associated with postanesthesia care unit delirium were analyzed with
binary logistic regression. Variables were eliminated stepwise backwards with
the first and the final step presented. ‘Midazolam’ and ‘year of enrollment’
were forced into the model. ‘Duration of surgery’ and ‘estimated blood loss’
were transformed to their binary logarithm (In(x)/In(2)). RARP robot-assisted
radical prostatectomy. ORP open retropubic radical prostatectomy

1.240 [95% CI 0.241; 6.386]; P = 0.797). Age (OR 1.100
[95%CI 1.043; 1.161]; P < 0.001) and duration of surgery
(OR 4.123 [95% CI 1.284; 13.241]; P = 0.017) were asso-
ciated with the development of PACU delirium (Table
4).

40—

30

20

10

PACU delirium (%)

15 30

and without midazolam

45
Minutes

Fig. 2 Positive screening for postanesthesia care unit (PACU) delirium 15, 30, 45, and 60 min after extubation, stratified for premedication with

mm Midazolam
B Non-midazolam

50
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Table 4 Subgroup analysis

OR 95%Cl P

First step
Midazolam (reference: no midazolam) 0.805 0.140; 4620  0.808
Year of enrollment (per year increase) 0.823 0438;1.566  0.563

ORP (reference: RARP) 1.163 0.595;2.169  0.700
Age (per year increase) 1.103 1.044;1.164 < 0001
ASA physical status (reference: ASA Il
ASA| 0872 0435;1.748 0699
ASA Il 1.140 0468; 2776  0.772

Estimated blood loss (per ml increase) 1.093 0.752; 1.588  0.642
Duration of surgery (per min increase) 2.661 0.668; 10.597 0.165
Sufentanil (per ug kg™' h™" increase) 1010 0.996; 1024  0.145
Final step
Midazolam (reference: no midazolam) 1.240 0.241;6386 0.797
Year of enroliment (per year increase) 0933 0513; 1695 0819
Age (per year increase) 1.100 1.043;1.161 < 0001
Duration of surgery (per min increase) 4.123 1.284; 13241 0017

Subgroup analysis of 337 patients who received sevoflurane for anesthesia
maintenance with postanesthesia care unit delirium as the dependent
variable. ‘Midazolam’ and ‘year of enroliment’ were forced into the model.
‘Duration of surgery’ and ‘estimated blood loss’ were transformed to their
binary logarithm (In(x)/In(2)). RARP robot-assisted radical prostatectomy. ORP
open retropubic radical prostatectomy

Discussion

The aim of this study was to compare the incidence of
PACU delirium between patients who had received oral
midazolam preoperatively and patients who had not
been administered any sedative medication prior to
anesthesia induction. Compared with the midazolam co-
hort, the incidence of PACU delirium was significantly
lower in patients under the new policy without sedative
premedication. Contrary to our hypothesis, we did not
find a significant association between premedication
with midazolam and PACU delirium in multivariable
analysis. Age, sufentanil, and TIVA for anesthesia main-
tenance were significantly associated with PACU
delirium.

Prevention of delirium removes a tremendous burden
from patients, their families, and caregivers and may
help to substantially reduce morbidity, mortality, and
health care cost. It is thus of utmost importance to iden-
tify and eliminate factors that trigger delirium. There is
a strong association between benzodiazepines, adminis-
tered postoperatively or prolonged benzodiazepine use,
and delirium status that has been demonstrated in nu-
merous studies (Fraser et al. 2013; Maldonado et al.
2009; Pandharipande et al. 2006; Zaal et al. 2015). How-
ever, the role of premedication with benzodiazepines in
the development of PACU delirium is not well under-
stood. Importantly, the single use of benzodiazepines to
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reduce preoperative anxiety has not been linked with
POD so far (Wang et al. 2021). In a prospective study,
Radtke et al. observed that premedication with benzodi-
azepines was a risk factor for inadequate emergence after
anesthesia (Radtke et al. 2010). Similarly, data from an
observational study showed an association between ben-
zodiazepines and agitation during the immediate postop-
erative period (Lepousé et al. 2006). By contrast, Card
and colleagues did not observe a statistical association
between midazolam equivalents and delirium features
during the PACU stay (Card et al. 2015). In line with
these results, we did not find a significant association be-
tween premedication with midazolam and PACU delir-
ium in multivariable analysis. It is plausible that
preoperative benzodiazepines may contribute to inad-
equate emergence and prolonged recovery after
anesthesia without necessarily causing subsequent POD
(Lepousé et al. 2006; Radtke et al. 2010). A randomized
controlled trial that compares liberal and restrictive pre-
medication with midazolam with respect to PACU delir-
ium is urgently needed.

We found a significant association between TIVA for
anesthesia maintenance and a higher incidence of PACU
delirium. Data on the influence of anesthetic substances
on perioperative neurocognitive disorders is contradict-
ory. Single studies report an association between inhala-
tional anesthetics and PACU delirium (Ishii et al. 2016;
Munk et al. 2016). In a recent meta-analysis, the inci-
dence of POD was compared between propofol-based
TIVA and inhalational agents for anesthesia mainten-
ance. Interestingly, the authors did not find a beneficial
effect of either substance on the development of POD
(Miller et al. 2018). In line with our results, several
studies report on the association between propofol for
anesthesia maintenance and perioperative neurocogni-
tive disorders (Hesse et al. 2019; Schoen et al. 2011).
Interestingly, data from an in vitro study suggest
strong anticholinergic properties including epigenetic
modifications under the influence of propofol that
may provide an explanation for the positive associ-
ation between propofol use and delirium (Holtkamp
et al. 2019). It is important to note that our study
was not primarily designed to detect a difference in
delirium signs between two different anesthetic regi-
mens. Therefore, our findings on the association be-
tween TIVA and PACU delirium should be
interpreted with caution.

We performed a subgroup analysis to assess whether a
potential association between midazolam and PACU de-
lirium may have been confounded by the strong associ-
ation between propofol and PACU delirium. However,
we did not find a significant association between mid-
azolam and signs of delirium in patients, who had re-
ceived inhalational anesthesia.
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Strengths and limitations

Studies on the incidence of PACU delirium vary sub-
stantially with regard to screening instruments used and
time points of assessment (Card et al. 2015; Hernandez
et al. 2017; Hesse et al. 2019; Saller et al. 2020). Meth-
odological heterogeneity among trials on PACU delirium
may limit the comparability of study results. One
strength of this study is the repetitive assessment at four
predefined time points during the PACU stay (15, 30,
45, and 60 min postoperatively). Moreover, all patients
were screened by one team of six investigators. However,
delirium screening in our study was limited to the post-
opeorative recovery period in the PACU and we cannot
generalize our results to POD beyond the PACU stay.
We used the CAM-ICU, which is a validated and widely
used tool for the assessment of POD (Card et al. 2015;
Hesse et al. 2019; Saller et al. 2020). Despite high specifi-
city, sensitivity for delirium signs in the PACU may be
limited (Neufeld et al. 2013b). Therefore, we may have
even underestimated the incidence of PACU delirium.
Screening instruments that are more suitable for the
PACU environment have been developed after patients
had been enrolled in this study (Hight et al. 2018; Olbert
et al. 2019). Future studies on PACU delirium should
use novel screening instruments that take into account
the specific circumstances of the PACU setting.

This secondary analysis of prospectively collected data
before and after implementation of a restrictive benzodi-
azepine policy was neither randomized nor blinded.
Thus, the nature of the study design only allows for ex-
ploratory analysis. Participants were enrolled between
2015 and 2018. To reduce history bias, we included the
year of patient enrollment as a potential confounding
factor on midazolam and PACU delirium in the statis-
tical analysis. It is important to note, however, that this
might not sufficiently reflect all advances of periopera-
tive management throughout the study period.

The lack of association between midazolam and PACU
delirium might be attributable to the relatively low peri-
operative risk of our study population, the majority be-
ing categorized as ASA physical status I or II. Moreover,
patients with a history of cerebrovascular or neurode-
generative disease including mild cognitive impairment
or dementia had been excluded from study participation.
Therefore, we may have missed the patients most sus-
ceptible to neurocognitive adverse effects of benzodiaze-
pines. It is possible, that the role of benzodiazepines as a
risk factor for delirium becomes more relevant in pa-
tients with pre-existing neurocognitive impairment who
have a high baseline vulnerability (Marcantonio et al.
1994). We only included patients undergoing prostatec-
tomy. While the homogeneity of the baseline character-
istics among cohorts is certainly one strength of our
study, generalizability of the results may be limited.

Page 8 of 10

We administered oral midazolam in the midazolam
cohort. Oral midazolam is absorbed reliably and reaches
peak plasma concentrations after around 60 min (Smith
et al. 1981). Its major disadvantage is reduced bioavail-
ability due to the hepatic first-pass effect. However, the
prolonged time to reach peak plasma concentrations and
to exert clinical effects allows for application before
transfer to the surgical area. Despite a difference in ab-
sorption and reduced bio-availability of oral midazolam
between 35 and 44%, clearance and terminal half-life
values do not differ substantially between intravenous
and oral midazolam application (Smith et al. 1981).
Therefore, the route of midazolam administration
should not affect the occurrence of delirium.

Conclusion

Over a 4-year period we observed a significant decrease
in PACU delirium from 49% to 33% in elderly patients,
who underwent radical prostatectomy. Of note, midazo-
lam for sedative premedication was not significantly as-
sociated with PACU delirium. The reduction in the
incidence of PACU delirium throughout the study
period between 2015 and 2018 may be attributable to
unobserved variables, such as improvements in peri-
operative management, other than a more restrictive
preoperative benzodiazepine administration.
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2. Darstellung der Publikation

2.1.Einleitung

Die medikamentdse Pramedikation mit Benzodiazepinen zur Anxiolyse und
vegetativen Stabilisierung ist in der Anasthesie weit verbreitet und wird seit Jahren
eingesetzt. Nach neuester Studienlage ist die praoperative Verabreichung von
Benzodiazepinen wegen dem unklaren Nutzen-Risiko-Verhaltnis und der moglichen
Assoziation mit einer prolongierten postoperativen Erholung jedoch zunehmend

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

Das Aufwachraumdelir (engl.: Postanesthesia Care Unit [PACU] Delirium) ist eine
haufige 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 altere Patienten Gber 60 Jahre (Inouye et al., 2014; Vlisides
& Avidan, 2019). Typisch fur das POD ist das akute Auftreten einer zerebralen
Dysfunktion, die mit einem fluktuierenden Verlauf, einer Stérung des Bewusstseins,
Anderungen 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, erhéhter
Morbiditat und Mortalitat, erhéhter Institutionalisierung nach Krankenhausaufenthalt
und héheren Kosten fur 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 héheren Gesundheitskosten sowie einer

langeren Krankenhausaufenthaltsdauer aufzeigen (Wu et al., 2021).
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Um Angstzustande vor Interventionen zu reduzieren und die Aktivitat des
sympathischen Nervensystems zu dampfen, werden Benzodiazepine routinemafig
vor elektiven Eingriffen angewendet (Bucx et al., 2016; Kain et al., 1997). Eine
wachsende Anzahl von Arbeiten bringt, die Pramedikation mit Benzodiazepinen vor
operativen Eingriffen mit einer verzégerten Extubation und einem agitierten
Aufwachen in Zusammenhang (Lepousé et al., 2006; Radtke et al., 2010). Ebenfalls
beschrieben wird eine verzdgerte postoperative Erholung (Maurice-Szamburski et al.,
2015). Die Studie von Maurice et al. konnte neben den erwéhnten Aspekten zudem
keine Verbesserung der perioperativen Patientenzufriedenheit nach einer

Pramedikation 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 Europaische
Gesellschaft fur Anasthesiologie in ihren Guidelines, die 2017 neu ausgearbeitet
wurden, den restriktiven Gebrauch von Benzodiazepinen zur praoperativen
Sedierung empfohlen (Aldecoa et al., 2017).

Die American Geriatrics Society warnt ebenfalls vor dem Gebrauch von
Benzodiazepinen bei dlteren Patienten, insbesondere wegen fehlender Effektivitat,
erhohtem Risiko fur kognitive Beeintrachtigung sowie Delir und der damit
einhergehenden erhdhten Unfallgefahr (American Geriatrics Society Beers Criteria
Update Expert Panel, 2012).

Entsprechend der erwédhnten Empfehlungen wurde in der Martini-Klinik des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf 2017 der liberale Gebrauch von
Benzodiazepinen zur praoperativen Sedierung eingeschrankt. Nur noch besonders

angstliche Patienten erhalten eine Pramedikation mit Midazolam.

Das Ziel dieser sekundaren 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 Pramedikation mit Midazolam mit einer

héheren 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 verkirzt

wiedergegeben.

2.2.1. Setting und Studiendesign

Die Studie wurde an der Matrtini-Klinik, einem auf Prostatakarzinom spezialisierten
Zentrum des Universitatsklinikkums Hamburg-Eppendorf, durchgefiihrt. Das
Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg
genehmigt (PV 4782).

Die Teilnehmer stimmten der Studienteilnahme und der anschlieRenden Auswertung
der erhobenen Daten schriftlich zu.

Fir die aktuelle sekundéare Analyse wurden fur den Vorher-Nachher-Vergleich Daten
aus zwei prospektiven Kohortenstudien herangezogen.

Das Ziel war es, die Inzidenz von PACU-Delir bei Patienten, die Midazolam
praoperativ erhalten hatten (Studie 1: Midazolam-Kohorte), mit der Inzidenz bei
Patienten, die praoperativ kein Midazolam erhalten hatten (Studie 2: Nicht-
Midazolam-Kohorte), zu vergleichen. In die Midazolam-Kohorte wurden 347
Patienten einbezogen, die zwischen Januar 2015 und Marz 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 flieRende
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Deutschkenntnisse vorwiesen, um sich einer psychometrischen Beurteilung
unterziehen zu kdénnen (Beck et al., 2020a; Kainz et al., 2022). In Studie 1 wurden
Patienten jeder Altersgruppe miteingeschlossen, in Studie 2 nur solche Gber 60
Jahre. Ausschlusskriterien fur beide initialen Studien waren neurologische und
zerebrovaskulare Vorerkrankungen sowie kognitive Beeintrachtigungen und Demenz.
Da alle postoperativen Untersuchungen in der PACU durchgefuhrt wurden, konnten
Patienten, die praoperativ fur die Intensivstation geplant wurden, nicht
miteingeschlossen werden.

Patienten der beiden prospektiven Kohortenstudien 1 und 2 wurden in die aktuelle
sekundare Analyse eingeschlossen, wenn sie élter als 60 Jahre waren und eine
komplette PACU-Delir-Beurteilung durchlaufen hatten. Patienten mit einer
Kontraindikation fiir eine praoperative Sedierung mit Midazolam, wie beispielsweise
ein obstruktives Schlafapnoesyndrom, und solche mit einer praoperativen

Angststérung wurden ausgeschlossen.

2.2.3. Pramedikation mit Midazolam

Sofern keine Kontraindikation bestand, erhielt die Midazolam-Kohorte praoperativ
routinemanRig 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 erwahnten neuen Erkenntnisse eingeschrankt. Nur besonders angstliche
Patienten, die gemal der Amsterdam Preoperative Anxiety and Information Scale
(APAIS) mit einem Score von elf oder mehr abschnitten, erhielten eine Pramedikation
mit Midazolam (Berth et al., 2007; Moerman et al., 1996).

2.2.4. Anéasthesiologisches Management

Die Einleitung der Allgemeinanéasthesie erfolgte mit Sufentanil (0.3-0.7 ug kg™),
Propofol (2—-3 mg kg) und Rocuronium (0.6 mg kg). Zur Aufrechterhaltung wurden
nach freier Wahl des zustandigen Anasthesisten Sufentanil und Sevofluran (Ziel-
Minimale Alveolare Konzentration 0.8—1.2) oder eine total intraventse Anésthesie
(TIVA) mit Sufentanil und Propofol (4—7 mg kg h't) appliziert. Angestrebt wurde eine
Anasthesietiefe mit einem auf dem Bispectral Index (BIS, Medtronic, MN) liegenden

Zielwert zwischen 30 und 40. Tiefe Anasthesie kann im EEG zu einer Suppression
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fuhren. Diese wird pradiktiv 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 tberwacht. Schmerzen, die auf der numerischen Schmerzskala
(NRS von 0-10) bei Uber drei lagen, wurden mittels Metamizol oder Piritramid

therapiert (Knipper et al., 2020).

2.2.5. Delir-Screening

Fur das PACU-Delir-Screening wurde die Confusion Assessment Method for the
Intensive Care Unit (CAM-ICU) benutzt, die innerhalb kiirzester 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

Praoperativ wurden die Studienteilnehmer verschiedenen psychometrischen
Evaluationen unterzogen. Mit dem Mini-Mental-Status-Test wurde auf vorbestehende
kognitive Einschrankungen oder vorbestehende Demenz getestet (Folstein et al.,
1975). Mit dem Patient Health Questionnaire (PHQ-9) wurden depressive Stdérungen
aufgezeigt, die als Risikofaktor fir POD gelten (Ghoneim & O'Hara, 2016).

Im Rahmen der anasthesiologischen praoperativen 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 anasthesiologischen und chirurgischen
Variablen im Verlauf wurden am Operationstag dem Anasthesieprotokoll
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

Fur den Vergleich der demografischen und klinischen Charakteristika sowie fur 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-Positivitat zu bestimmten Zeitpunkten wurden
mit dem Chi-Quadrat-Test oder mit dem Exakten Fisher-Test verglichen. Fir multiple
Vergleiche wurde nach Bonferroni korrigiert. Der Zusammenhang zwischen
praoperativer Midazolam-Gabe und PACU-Delir wurde mit binarer logistischer
Regression analysiert. Die Midazolam-Kohorte wurde als Variable von primérem
Interesse in das multivariable Modell aufgenommen. Andere klinisch relevante
Variablen wurden als mégliche Einflussfaktoren in das Modell miteingeschlossen und
beinhalteten: Anésthesiologisches Agens (Propofol vs. Sevofluran), Operationstyp
(ORP vs. RARP), Alter, ASA-Risikoklassifizierung, geschatzter Blutverlust (ml),
Dauer der Operation (min), Sufentanil (ug kg™ h'') und das Jahr des Einschlusses in
die Studie. Mit Ausnahme der Variablen ,Midazolam-Kohorte* und ,Einschlussjahr’,
die im Modell verblieben, wurden die Variablen schrittweise rickwarts eliminiert.
,Dauer der Operation‘ und ,geschatzter Blutverlust®wurden zu ihrem natirlichen
Logarithmus transformiert (In(x) / In(2)).

Um den Zusammenhang von Pramedikation mit Midazolam und PACU-Delir bei
Patienten zu untersuchen, die eine inhalative Andsthesie mit Sevofluran in
Kombination mit Sufentanil erhalten hatten, wurde eine Subgruppenanalyse
durchgefiihrt. Das multivariable Modell beinhaltete die gleichen Variablen wie in der
Hauptanalyse, mit Ausnahme der Variable ,Anasthesietyp‘ (Propofol vs. Sevofluran).
Fur 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 fur 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 sekundére Analyse dieser Vorher-Nachher-Studie wurden insgesamt 569
Patienten eingeschlossen. Davon wurden 454 auf das Auftreten eines PACU-Delirs
untersucht. Fur 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 | oder Il
zugeordnet werden (n = 373/ 432; 86.3 %), wobei in der Midazolam-Kohorte
signifikant mehr Patienten in den Kategorien | oder Ill zu finden waren (p < 0.001).
Ebenso zeigten sich in der Midazolam-Kohorte eine signifikant langere
Anasthesiedauer (p < 0,001), signifikant langere Operationszeit (p < 0.002) und ein
signifikant hoher geschatzter Blutverlust (p < 0.015).

In der Nicht-Midazolam-Kohorte wurden signifikant haufiger eine
Allgemeinanasthesie mit Sevofluran durchgefthrt (p < 0.001) und signifikant hthere
Dosen Sufentanil appliziert (p < 0.003).

Beziiglich 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 wahrend 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 hochste 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

Pramedikation mit Midazolam erhalten hatten.

2.3.3. Assoziation von Pramedikation mit Midazolam und PACU-Delir

In der multivariablen Analyse zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen
der Pramedikation mit Midazolam und PACU-Delir (OR 0.847 [95 % CI1 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 Anasthesie (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 Allgemeinanasthesie mit Sevofluran
und Sufentanil erhalten, davon erhielten 121 Patienten Midazolam zur Pramedikation
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 Pramedikation 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 % CI1 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 sekundaren Analyse einer Vorher-Nachher-Studie wurde die Inzidenz von
PACU-Delir zwischen Patienten, die eine Pramedikation mit Midazolam erhalten
hatten, und Patienten ohne sedierende Pramedikation verglichen. Die Inzidenz von

PACU- Delir in der restriktiven Nicht-Midazolam-Kohorte war signifikant niedriger als
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bei Patienten, die praoperativ Midazolam erhalten hatten. In der multivariablen
Analyse konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen einer Pramedikation mit
Midazolam und PACU-Delir festgestellt werden. Alter, TIVA zur Aufrechterhaltung der
Anésthesie und die kumulative Dosis von Sufentanil waren hingegen signifikant mit
PACU-Delir assoziiert.

Im Hinblick auf die zunehmend alter werdende Gesamtbevdlkerung nimmt die
Pravention von Delir einen immer grof3er werdenden Stellenwert ein. Nicht nur hilft
sie, die Mortalitéat und Morbiditat zu senken und dadurch signifikant zur Reduktion
von Gesundheitskosten beizutragen, die Pravention von Delir nimmt auch eine grof3e
Birde von Patienten, Angehdrigen und Pflegeeinrichtungen. Es ist deshalb von
grol3ter 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 erhdhte
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 wahrend der letzten 24 h zusammenhangt. Lorazepam
war ein unabhangiger Risikofaktor fir 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 Pramedikation 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 praoperativen Anxiolyse konnte nicht mit POD verlinkt
werden. Hierzu wurden altere Patienten, die Midazolam zur Pramedikation erhalten
hatten, mittels CAM am ersten postoperativen Tag beurteilt (Wang et al., 2021).

In einer prospektiven Studie konnten Radtke et al. die Pramedikation mit
Benzodiazepinen als Risikofaktor fur ein nicht adaquates Erwachen nach Anasthesie
nachweisen. Die Diagnose des Delirs wurde mittels RASS gestellt (Radtke et al.,
2010). Ahnliche Resultate aus einer Observationsstudie zeigten einen
Zusammenhang zwischen Benzodiazepinen und Agitation wéahrend der ersten
postoperativen Phase (Lepouse et al., 2006). Im Gegensatz dazu fanden Card et al.
keine Assoziation zwischen Midazolam-Aquivalenten und Delir wahrend des PACU-
Aufenthalts (Card et al., 2015).

In Ubereinstimmung damit wurde in der multivariablen Analyse der vorliegenden
Arbeit kein Zusammenhang zwischen Pramedikation mit Midazolam und der
Entwicklung eines PACU-Delirs gefunden. Es scheint plausibel, dass die
préoperative Benzodiazepin-Gabe unmittelbar postoperativ zu inadéquatem
Aufwachen und verlangerter Erholung nach Anasthesie beitragt, ohne eine
langerfristige Beeintrachtigung im Sinne eines POD hervorzurufen (Lepousé et al.,
2006; Radtke et al., 2010). Dies wirde 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 kontrar, darum sind weitere randomisierte
Studien, die den liberalen und restriktiven Benzodiazepin-Gebrauch im Hinblick auf

PACU-Delir vergleichen, vonnoten.

In dieser Arbeit konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen TIVA zur
Aufrechterhaltung der Anasthesie und einer héheren Inzidenz von PACU-Delir
aufgezeigt werden. Die Daten uber den Einfluss von Anésthesiesubstanzen auf
perioperative neurokognitive Stérungen werden in der Literatur kontrovers diskutiert.
Einzelne Studien haben eine Assoziation zwischen inhalativen Anasthetika und
PACU-Delir aufzeigen kdnnen (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 Inhalationsanasthesie fur die Aufrechterhaltung der Anéasthesie
verglichen. Interessanterweise konnten die Autoren keinen Unterschied der beiden
Substanzen auf die Entwicklung eines POD aufzeigen (Miller et al., 2018).
Ubereinstimmend mit den Resultaten der vorliegenden Untersuchung weisen
mehrere Arbeiten auf einen Zusammenhang zwischen Propofol zur
Aufrechterhaltung der Anasthesie und perioperativen neurokognitiven
Funktionsstérungen hin (Hesse et al., 2019; Schoen et al., 2011). Dazu passend
deuten Daten einer In-Vitro-Arbeit auf starke anticholinerge Eigenschaften
einschlief3lich epigenetischer Modifikationen unter Propofol hin, die eine Erklarung fur
die positive Assoziation zwischen Propofol und Delir sein konnten (Holtkamp et al.,
2019). Gleichzeitig ist bekannt, dass GABAerge Substanzen wie Propofol die

Entwicklung eines Delirs beginstigen kénnen (Maldonado et al., 2009).

Es ist zentral, darauf hinzuweisen, dass diese Arbeit nicht primar darauf ausgelegt
ist, den Unterschied von PACU-Delir zwischen zwei verschiedenen
Anéasthesieregimen 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
durchgefiihrt, um abschatzen zu kénnen, ob ein potenzieller Zusammenhang
zwischen der Pramedikation mit Midazolam und PACU-Delir méglicherweise von der
starken Assoziation zwischen Propofol und PACU-Delir verfalscht wurde. Aber auch
die Ergebnisse der Subgruppe konnten keinen Zusammenhang zwischen der
Pramedikation mit Midazolam und PACU-Delir bei Patienten, die eine

Inhalationsanéasthesie erhalten hatten, zeigen.

2.4.1. Starken und Limitationen der Arbeit

Einige limitierende Aspekte bei der Interpretation der Daten dieser Arbeit sind
unbedingt zu bertcksichtigen. 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 kdnnte die methodische Heterogenitat der PACU-

Delir-Arbeiten die Vergleichbarkeit der Studienresultate einschranken.
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Eine Starke dieser Arbeit ist die repetitive Beurteilung zu vier Zeitpunkten wahrend
des PACU-Aufenthalts (15, 30, 45 und 60 min postoperativ). Ferner wurden alle
Patienten von demselben Team beurteilt, was die untersucherabhangigen
Schwankungen auf ein Minimum reduziert. Das engmaschige Delir-Screening war
auf die postoperative Erholungszeit in der PACU limitiert. Somit kdnnen die Resultate
dieser Arbeit nicht generalisiert und keine Aussagen uber die Entwicklung eines POD
aulRerhalb der PACU gemacht werden.

Wir haben die CAM-ICU verwendet, die ein validiertes Tool fiir die Beurteilung von
POD darstellt (Card et al., 2015; Hesse et al., 2019; Saller et al., 2020). Trotz hoher
Spezifitat (98 %) des CAM-ICU-Tests besteht eine Limitation bei der Erfassung von
PACU-Delir-Zeichen aufgrund der nicht ausreichend adéaquaten Sensitivitat (28 %)
des Tests (Neufeld et al., 2013b). Aufgrund dessen wurde die Inzidenz von PACU-
Delir wahrscheinlich unterschatzt. Zwischenzeitlich wurden Screening-Instrumente,
die fur die PACU besser geeignet sind, entwickelt. Zu erwahnen ist hier die CAM-
PACU, die eine Weiterentwicklung der CAM-ICU mit weiteren Kriterien darstellt.
Dadurch konnte die Sensitivitat deutlich erhdht werden (Hight et al., 2018; Olbert et
al., 2019). Zukunftige Arbeiten, die PACU-Delir betreffen, sollten diese neuen
Screening-Instrumente beinhalten.

Diese sekundare Analyse von prospektiv gesammelten Daten vor und nach
Implementation einer restriktiven Benzodiazepin-Gabe war weder randomisiert noch
verblindet. Somit kdnnen mit diesem Studiendesign nur orientierende
Untersuchungen durchgefuhrt werden. Teilnehmende wurden zwischen 2015 und
2018 eingeschlossen. Das Jahr des Patienteneinschlusses wurde als moglicher
Storfaktor fur Midazolam und PACU-Delir in die statistische Analyse einbezogen, um
ein ,history bias‘ zu reduzieren. Trotzdem besteht die Mdglichkeit, dass nicht alle
Fortschritte des perioperativen Managements vollstandig durch die Studienperiode
hindurch widerspiegelt werden. Die Reduktion der Inzidenz von PACU-Delir zwischen
2015 und 2018 koénnte die Folge anderer Ursachen, wie beispielsweise der
Verbesserungen im perioperativen Management, sein. Erwahnenswerte Beispiele
hierzu sind die weniger lange Nuchternzeit fur Fllssigkeit, die bessere praoperative
Information, um Angste zu mildern, sowie die postoperative schnelle Mobilisation und
die mdglichst frihe Nutzung von Horgeraten und Brillen. All das sind MalRnahmen,

die seit 2017 schrittweise implementiert wurden.
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Das Fehlen einer Assoziation zwischen Midazolam und PACU-Delir kbnnte auch mit
dem relativ kleinen perioperativen Risiko der Studienpopulation zusammenhangen.
Die Mehrheit der Patienten wurden der ASA-Risikoklassifikation | oder Il zugeordnet.
Zudem wurden Patienten mit einer Vorgeschichte von zerebrovaskularen oder
neurodegenerativen Erkrankungen, inklusive milder kognitiver Einschrankungen oder
Demenz, ausgeschlossen. Folglich ist es mdglich, dass Patienten, die am
vulnerabelsten fur neurokognitive Beeintrachtigungen durch Midazolam waren, nicht
beriicksichtig wurden. Es ist plausibel, dass bei Patienten mit vorbestehender
neurokognitiver Beeintrachtigung und einer hohen Vulnerabilitat die Rolle von
Benzodiazepin als Risikofaktor fur Delir relevanter wird (Marcantonio et al., 1994).
Wie bereits beschrieben, unterschieden sich die Studienpopulationen nicht relevant.
Beide Kohorten bestanden aus alteren, mannlichen Patienten mit geringem
perioperativem Risiko und ohne préoperative kognitive Beeintrachtigungen. Obwohl
die Homogenitat der Ausgangscharakteristika der Kohorten eine Starke der Arbeit
darstellt, bestehen Limitationen in der externen Validitat der Resultate, da nur

Patienten, die sich einer Prostatektomie unterzogen, miteingeschlossen wurden.

In der Midazolam-Kohorte wurde Midazolam appliziert. Midazolam per os wird
schnell verlasslich absorbiert und erreicht die maximale Plasmakonzentration in etwa
60 min (Smith et al., 1981). Ein grol3er Nachteil ist die durch den hepatischen First-
Pass-Effekt verminderte Bioverfugbarkeit. 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 Bioverfiigbarkeit von oralem
Midazolam zwischen 35 und 44 %, unterscheidet sich die Clearance und die
terminale Halbwertszeit nicht signifikant zwischen intravends 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 Pramedikation 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 Pramedikation mit
Midazolam zu evaluieren.

Zu diesem Zweck wurde eine sekundare Analyse von prospektiv erhobenen Daten,
die vor der Implementierung (Midazolam-Kohorte) und nach Einfihrung (Nicht-
Midazolam-Kohorte) eines restriktiven oralen Benzodiazepin-Gebrauchs erhoben
wurden, durchgefihrt. Von Marz 2015 bis Juli 2018 wurden Patienten mit
Prostatakarzinom, die &lter als 60 Jahre waren und sich einer elektiven radikalen
Prostatektomie zu unterziehen hatten, eingeschlossen. Ausschlusskriterien waren
eine Kontraindikation fir eine Pramedikation mit Midazolam, praoperative 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 Anésthesie (OR 2.805 [95 % CI 1.497;
5.256]; p = 0.001) waren hingegen signifikant assoziiert mit PACU-Delir.

Midazolam zur praoperativen 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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