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Abstract

Background and aims of this study

Postoperative delirium is accompanied by a higher mortality among the patients. In
order to improve the prevention and therapy of postoperative delirium, it is essential
to gain more knowledge about the course of delirium. In this thesis | tried to
characterize the course of delirium and used what we chose to call characteristics of
devolution to describe how delirium progresses depending on its severity. In addition
| looked at the effect of each characteristic of devolution on the mortality of delirious

patients.

Methods

In this study patients who underwent elective surgery were screened for
postoperative delirium 60 min after surgery and thereafter twice daily for the first
seven postoperative days (or longer if the delirium endured). The patients were
divided into groups and analysed, depending on severity, length and number of

experienced episodes of delirium.

Results

1135 patients were screened for delirium. Our findings suggest significant to highly
significant differences over the severity groups in terms of length and number of
episodes of delirium (Tab. 7-9, Tab. 11-13).

The mortality rate over all groups and between the first two delirium length groups
was significantly different (O days vs. 0,5 to 1 day, p=0,03), while the difference
between the remaining groups was not (0,5 to 1 day vs. 1,5 to 4 days, p=0,15; 1,5 to
4 days vs. =2 4,5 days, p=1,782, Fig. 6, Tab. 13).

The mortality rate over and between the different delirium episode groups was
significantly different (over the groups p<0,001, Fig. 16; no episodes vs. one
episode, p=0,008; one episode vs. two or more episodes, p=0,032, Tab. 15, Fig.7).
The difference in mortality rate over all severity groups and between the last two

groups was significant (D vs. SD, p=0,006), while the mortality rate between the rest



of the groups did not differ significantly (ND vs. SS, p=0,09; SS vs. D, p=0,58, Fig. 8,
Tab. 17).

Conclusions

Our findings suggest that length and number of delirium episodes significantly
increase as a function of delirium severity. Furthermore all characteristics of
devolution seem to increase the mortality in affected patients. Consequently, the
severity scores seem to provide important information in an early stage of delirium
(since the number of episodes and the length of delirium are only post-hoc

measures).



Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung

Das postoperative Delir ist eine der haufigsten Komplikationen nach chirurgischen
Eingriffen und geht mit erhohter Morbiditat und Mortalitat der Betroffenen einher. Um
die Pravention und der Therapieplanung von Delirien zu optimieren ist es essentiell,
den Verlauf eines Delirs in Anhangigkeit des Schweregrades sowie die Auswirkung
der sog. Verlaufscharakteristika auf die Mortalitat zu kennen. Ziel dieser Doktorarbeit

war es, diese Zusammenhange zu beschreiben.

Methoden

In der Studie wurden Patienten 60 Minuten nach Operationsende, sowie zwei mal
taglich in den sieben darauffolgenden Tagen (oder bei Delir noch langer) im AWR,
auf ITS oder auf peripherer Station auf Delir mittels des NUDESC-Tests gepruft. Die
Patienten wurden dann anhand von Schweregrad, Dauer und Anzahl der Episoden

ihres Delirs in Gruppen eingeteilt und analysiert.

Ergebnisse

1135 Patienten wurden in der Studie analysiert. Unsere Ergebnisse zeigen, dass es
zwischen den Gruppen unterschliedichen Schweregrades signifikante bis hoch
signifikante Unterschiede in Delirdauer und Episodenanzahl gab (Tab 7-9, Tab 11-
13).

In Abhangigkeit von der Delirdauer fand sich ein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Mortalitat Gber alle Gruppen und zwischen den ersten beiden
Gruppen (0 Tage vs. 0,5 bis 1 Tag, p=0,039), zwischen den Ubrigen Gruppen fand
sich kein signifikanter Unterschied (0,5 bis 1 Tag vs. 1,5 bis 4 Tage, p=0,15; 1,5 bis
4 Tage vs. 24,5 Tage, p=1,782, Abb. 6, Tab. 13).

In Abhangigkeit der erlittenen Episoden fanden sich zwischen allen Gruppen
signifikante Unterschiede hinsichtlich der Mortalitat (Uber die Gruppen, p<0,001, Fig.
16; keine Episode vs. eine Episode, p=0,008; eine Episode vs. = 2 Episoden,
p=0,032, Abb.7, Tab. 15).



Bei der Uberpriifung des Zusammenhangs zwischen Schweregrad eines Delirs und
Mortalitéat zeigten sich signifikante Unterschiede Uber alle Gruppen und zwischen
deliranten und schwer deliranten Patienten (D vs. SD, p=0,006), zwischen Ubrigen
Gruppen zeigten sich keinen signifikanten Unterschied (ND vs. SS, p=0,09; SS vs.
D, p=0,58, Abb. 8, Tab. 17).

Schlussfolgerung

Unsere Ergebnisse legen nahe, dass mit jeder Schweregradsstufe eines Delirs die
Dauer und die Anzahl der Delirepisoden signifikant zunehmen. Zudem scheinen alle
Verlaufscharakteristika fur die erhdhte Mortalitat deliranten Patienten entscheidend
zu sein. Auch wenn keine hundertprozentige Korrelation zwischen den
Verlaufscharakteristika und der Mortalitat besteht, scheinen die Severity Scores fruh
im Verlauf eines Delirs wichtige Informationen zu liefern (wenn Delirdauer und
Episodenanzahl noch nicht bekannt sind). Der genaue pradiktive Wert der Severity
Scores sollte durch weitere Studien untersucht und quantifiziert werden, sowie die
Frage, inwiefern sich die Verlaufcharakteristika hinsichtlich der erhéhten Mortalitat,

gegenseitig addieren oder anderweitig interagieren.



1 Einleitung

1.1 Definition eines Delirs

Das Delir ist charakterisiert durch eine Stérung des Bewusstseins, der Aufmerksam-
keit und der kognitiven Funktionen (Sprache, Gedachtnis, Orientierung). Die
Symptome beginnen akut und fluktuieren in ihrem Verlauf. Zu dem Symptombild
konnen weiter Halluzinationen, Affektlabilitdt, eingeschrankte Wahrnehmung,
veranderte Psychomotorik, ein alternierender Schlaf-Wach-Rhythmus sowie

vegetative Entgleisungen gehoren (American Psychiatric Association, 1999).

1.2 Einteilung eines Delirs

Das Delir wird unterteilt in vier Subtypen. Das hyperaktive Delir macht ca. 21% aller
Delirien aus (O'Keeffe, 1999; O'Keeffe and Lavan, 1999) und ist gekennzeichnet
durch psychomotorische Unruhe bis hin zu Hyperaktivitat, durch erhohte
Irritierbarkeit sowie ausgepragte vegetative Symptome. Zudem kdnnen Stérungen
der Aufmerksamkeit, Halluzinationen und ausgepragte Angstzustande dazu
kommen.

Demgegenlber macht das hypoaktive Delir einen Anteil von ca. 29% (O'Keeffe,
1999; O'Keeffe and Lavan, 1999) aus und ist charakterisiert durch eine allgemeine
Verlangsamung mit verminderter Aufmerksamkeit und Aktivitdt sowie ein gestorter
Schlaf-Wachrhythmus, der bis hin zu stupordsen Zustédnden reichen kann.
Vegetative Anzeichen bestehen kaum.

Des Weiteren unterscheidet man noch das gemischte Delir, was ca. 43% (O'Keeffe,
1999; O'Keeffe and Lavan, 1999) aller Delirien ausmacht. Das Symptombild
beinhaltet eine Kombination aus Symptomen des hyper- und hypoaktiven Delirs, die
sich im Verlauf abwechseln.

Als letztes gibt es die Gruppen von Patienten, ca. 7%, die keine pyschomotorische
Pathologien aufweisen.

Neue Daten u.a. von einer prospektiven Kohortenstudie zeigen, dass Delir mit einer
Dauer von mehreren Tage nur zu 13% einen einzigen Subtyp aufweist, wahrend

86,7% einen variablen Kurs nehmen (Slor et al., 2013).



1.3 Das klinische Bild

Das klinische Bild eines Delirs ist sehr vielfaltig und unterscheidet sich in der
Symptomkonstellation, der Intensitat der Symptome sowie im Verlauf. Das Delir
beginnt haufig akut und fluktuiert im weiteren Verlauf. Typischerweise dauern die
Symptome Tage bis Wochen, aber auch Verlaufe Uber mehrere Monate sind
beschrieben worden (American Psychiatric Association, 1999). Der Schweregrad
des Delirs wird bestimmt durch die Auspragung der Symptome: Bewusstseins-
stérung, Beeintrachtigung der Wahrnehmung, Kognition, Aufmerksamkeit und der
Psychomotorik, sowie Stérungen des Schlaf-Wach-Rhythmus und Affektivitat. Damit
verbunden kdénnen auch Halluzinationen sowie vegetative Entgleisungen auftreten.
Die Stérung des Bewusstseins reicht von leicht reduziertem bis hin zum komatésen
Zustand. Die kognitiven Funktionen sind im Bereich der Sprache, der Orientierung,
des Gedachtnisses sowie des formalen und inhaltlichen Denkens beeintrachtigt.
Storungen des Kurzzeitgedachtnisses sind wesentlich haufiger bei deliranten
Patienten als Storungen des Langzeitgedachtnisses. Je nach Subtyp des Delirs
(siehe Abschnitt 1.2) ist die Psychomotorik in unterschiedlicher Auspragung
entweder vermindert oder gesteigert. Die Stérungen des Schlaf-Wach-Rhyhtmus
reichen von verkurztem nachtlichen Schlaf bis hin zum Fehlen des Nachtschlafes
oder sogar ein komplett umgekehrter Schlaf-Wach-Rhythmus. Die Affektlabilitat kann
sich in einer depressiven Verstimmung sowie Angstzustanden, vermehrter
Reizbarkeit, Rastlosigkeit oder Euphorie aul3ern. Vegetative Begleitsymptome sind
haufig und reichen von leichtem Schwitzen Uber Tachykardie bis hin zu Stuhl- und
Harninkontinenz. Eine Anzahl von Symptomen eines Delirs ist bekannt, aber nur
noch wenig uber den Verlauf des Delirs. Diagnosekriterium C des DSM-IV-Schemas
setzt einen fluktuierenden Verlauf voraus, jedoch wurde nie versucht, den Verlauf
des Delirs zu beschrieben. Dies ware wichtig, um mogliche Alarmzeichen erhdhter

Mortalitat im Verlauf zu entdecken.

1.4 Bedeutung eines Delirs

Aufgrund seiner Haufigkeit und potentiellen Folgen ist es wichtig, Delirien frihzeitig
und zuverlassig zu erkennen. Zudem ist es teils vermeidbar und behandelbar,
sodass die Pravention und Fruherkennung im Fokus stehen sollten (National Clinical

Guideline Centre, 2010). Die Bedeutung eines Delirs ist von zweierlei verschiedenen
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Standpunkten aus zu betrachten: einerseits aus der Sicht des Patienten und
andererseits aus gesundheitsokonomischer Sicht. Das Delir geht einher mit
Problemen wie vermehrten Komplikationen (Marcantonio et al., 2005), langerer
Verweildauer in Krankenhaus (O'Keeffe and Lavan, 1997), hoheren
Rehospitalisierungsraten (Marcantonio et al., 2005), erhéhten Behandlungskosten
(Inouye et al., 2006; Leslie et al., 2008), verminderter kognitiver Leistungsfahigkeit
(Girard et al., 2010; McCusker et al., 2001) sowohl als auch héherer Morbiditat und
Mortalitat (Leslie et al., 2005; Marcantonio et al., 2005; McCusker et al., 2002; Tsai
et al., 2012) im Vergleich zu nicht deliranten Patienten. Die Mortalitatsrate liegt mit
etwa 6-18% etwa doppelt so hoch wie in der Allgemeinbevolkerung (National Clinical
Guideline Centre, 2010). Auf Intensivstation kommen Probleme wie langere
Beatmungsdauer, versehentliche Entfernung von Beatmungstubi und / oder
Kathetern dazu (Dubois et al., 2001; Shehabi et al., 2010). Fur das
Gesundheitssystem resultiert dies in immens hohen Kosten. Fur den Patienten
bedeutet dies nicht nur eine physische, sondern vor allem auch eine grofRe
psychische Belastung (Grover and Shah, 2011). Es ist somit (wie unter Abschnitt 1.3
beschrieben), nicht nur dringend notwendig, das Delir frihzeitig zu erkennen,
sondern auch Kenntnis uber die Verlaufscharakteristika zu gewinnen, um die

Therapie optimieren zu kénnen.

1.5 Epidemiologie

Aus methodischem Grunde ist es schwer, die Epidemiologie des Delirs zu
untersuchen. Die geschatzte Pravalenz eines Delirs in der Bevolkerung liegt bei
0,4% und bei den uber 55 jahrigen bei 1,1% (Folstein et al., 1991). In einem Review-
Artikel, welcher 42 Studien umfasst, wurde eine Delirpravalenz bei Krankenhaus-
aufnahme zwischen 10 und 31% angegeben (Siddiqi et al., 2006). Die Pravalenz
sowie die Inzidenz nach chirurgischen Eingriffen liegen noch hoher. Innerhalb der
ersten drei Tage nach kolorektaler Chirurgie entwickelten 35% der Patienten ein
Delir (Mangnall et al., 2010), wahrend die Delirinzidenz im Aufwachraum (AWR)
nach Huftchirurgie 45% betragt (Sharma et al.,, 2005). Noch hoher liegt die
Delirinzidenz nach operativer Versorgung von Huftfrakturen (Bruce et al., 2007). Die

Spannbreite der Delirinzidenz variiert aber nicht nur in Abhangigkeit des
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chirurgischen Eingriffes, sondern auch in Abhangigkeit der Zusammensetzung der

Studienpopulation, des Studiendesigns und der Diagnosekriterien.

1.6 Pathophysiologie

Obwohl das Delir ein sehr haufiges Krankheitsbild ist, wurden die zugrundeliegenden
pathophysiologischen Vorgange bisher nur wenig untersucht und sind
dementsprechend wenig verstanden. Heute stehen drei Hypothesen der
Delirentstehung im Vordergrund: die Hypothese der Neurotransmitter, die
Hypothese eines entzliindlichen Geschehens und die Hypothese des chronischen
Stresses (Hypothese der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
[HPA-Achse]).

1.6.1 Die Hypothese der Neurotransmitter

Die Hypothese der Neurotransmitter ist die am besten belegte Hypothese. Im
zentralen Nervensystem (ZNS) interagieren Neurone miteinander in einem komplex
aufgebauten System, welches durch zahlreiche positive wie auch negative
Feedback-Mechanismen reguliert wird. Diese Hypothese geht davon aus, dass es im
ZNS zu einer Verschiebung des Gleichgewichts zwischen den Neurotransmittern
Acetylcholin (ACh) und Dopamin kommt. Vor allem im prafrontalen Kortex und im
Temporallappen entsteht ein cholinerges Defizit und ein monoaminerger
(dopaminerger, noradrenerger und serotonerger) Uberschuss (Trzepacz, 2000).
Sowohl Anticholinergika als auch Dopaminagonisten oder Kokain, als Reuptake-
Inhibitor an dopaminergen, serotonergen, noradrenergen Nervenzellen (Wetli et al.,
1996), kdnnen delirante Zustande beglnstigen oder sogar auslésen (Han et al.,
2001; Plaschke et al., 2007; Trzepacz, 2000). Diese Hypothese wirde auch
erklaren, warum Neuroleptika (Dopaminrezeptorblocker) als Therapie geeignet sind.
Es konnte in Ratten gezeigt werden, dass Neuroleptika wie Haloperidol nicht nur D2-
Rezeptoren blockieren, sondern parallel dazu auch die Ausschuttung von ACh

stimulieren kénnen (lkarashi et al., 1997).

1.6.2 Die Hypothese der Entziindungsprozesse
Die Hypothese basiert einerseits auf der Infiltration des ZNS von Leukozyten und
Entzindungsmediatoren (Zytokinen), anderseits auf der Idee einer GABA-ergen

Modulation, die beide wiederum in Ischamie, neuronaler Apoptose und Hirnddem
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resultieren (Alexander et al., 2008; Cerejeira et al., 2010; Morandi et al., 2011; Pan
et al., 2008). Die Wirkungsweise von Zytokinen wie z.B. den Interleukinen (IL) -1, -2
und -6 und dem Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a) ist vielfaltig. Sie werden bei
entzindlichen Prozesse uberall im Korper, peripher und im ZNS gebildet und
beeinflussen u.a. die Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke (BHS). Des Weiteren
sind sie an der Neurotransmitter-Regulation (Broadhurst and Wilson, 2001; Venters
et al., 2001), sowie an der Regulation der HPA-Achse beteiligt. Beispielsweise
stimuliert IL-1 die Freisetzung des Corticotropin-Releasing-Hormons (CRH) (Turnbull
and Rivier, 1999; Wichers et al., 2007) wahrend IL-1R3 postoperativ sowie bei
Infektionen und Sepsis zu kognitiven Dysfunktionen fuhren kann (Cibelli et al., 2010;
Imamura et al., 2011). Weiterhin steigert es die Expression von GABA-ergen
Rezeptoren und die GABA-erge Grundaktivitat (Serantes et al., 2006) mit folglich
inhibitorischem Effekt auf das ZNS. In-vitro-Studien zeigten, dass IL-2 und IL-6
Neurone zur Dopamin-Freisetzung anregen (Hama et al., 1991). Ferner konnte auch
in vivo gezeigt werden, dass IL-2 im frontalen Kortex bei Ratten zudem die ACh-
Sekretion hemmt (Araujo et al., 1989). Damit Ubereinstimmend haben delirante
Patienten signifikant hohere IL-6-Werte im Blut im Vergleich zu nicht-deliranten
Patienten (de Rooij et al.,, 2007), zudem weisen Ergebnisse darauf hin, dass
praoperative Plasmawerte von Acetylcholinesterase und IL-6 bei deliranten
Patienten, aber nicht in der Kontrollgruppe mit dem CRP hoch-signifikant korrelieren
(Cerejeira et al., 2012). In alteren Mausen (Chen et al., 2008) und in Mausen mit
vorausgehenden neurodegenerativen Pathologien (Murray et al., 2012) konnte
niedrig dosiertes Lipopolysaccharid (in Studien benutzt, um Sepsis vervorzurufen)

akute und bleibende kognitive Einschrankungen verursachen.

1.6.3 Die Hypothese des chronischen Stresses

In Stresssituationen, wie bei Trauma, schwerer Erkrankung, oder bei deliranten
Patienten (Fassbender et al., 1994; Robertsson et al., 2001), wird die HPA-Achse
aktiviert und es kommt zu einem Hyperkortisolismus (Robertsson et al., 2001). Dies
bewirkt u.a. einen dopaminergen Uberschuss im prafrontalen Kortex und Amygdala

(Vermetten and Bremner, 2002).
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1.6.4 Zusammenfassung

Schlussfolgernd muss betont werden, dass momentan keine der oben aufgefuhrten
Hypothesen die Frage der Delirentstehung allein beantworten kann. Es scheint
vielmehr ein komplexes Zusammenspiel aller Faktoren zu geben, die den drei
Hypothesen zugrunde legen. Dieses Zusammenspiel muss durch Studien weiter
aufgeklart werden, um eine gezieltere und bessere Pravention und Behandlung

deliranter Patienten zu ermdglichen.

1.7 Risikofaktoren eines Delirs

Die Entstehung eines Delirs ist typischerweise multifaktoriell und wie oben
beschrieben, liegen dem Delir sehr komplexe pathophysiologische Mechanismen
zugrunde, was bedeutet, dass die Risikofaktoren eines Delirs umso vielfaltiger sein
konnen. Schon im Jahr 1996 wurde ein Modell zur Beschreibung der Interaktionen
zwischen sg. pradisponierenden (patientenbezogenen bzw. individuellen) und
prazipitierenden Faktoren (von Aulien auf den Patienten wirkend, wie beispielsweise
die Gabe von Benzodiazepine oder eine Operation) entwickelt (Inouye and
Charpentier, 1996). Die pradisponierenden Faktoren eines Patienten ergeben seine
Vulnerabilitdt gegenuber prazipitierenden Faktoren. Das heif’t, die individuelle
Vorbelastung sowie die von Aul3en wirkenden Stressoren sind entscheidend fur die
Delirentstehung. Beispielsweise haben chronisch Kranke ein hdheres Risiko, ein
Delir zu entwickeln, als gesunde Menschen (Young and Inouye, 2007). Das Erfassen
von Risikofaktoren und deren Zusammenhange sind entscheidend fur das Erkennen
von Hochrisikopatienten und die Weiterentwicklung von Praventionsstrategien
(Inouye and Charpentier, 1996; Inouye et al., 2007; O'Keeffe and Lavan, 1996). In
den letzten zehn bis finfzehn Jahren wurde eine Anzahl von Studien zur Erfassung
von Risikofaktoren durchgefuhrt, allerdings nicht immer mit einheitlichem Ergebnis.
Ein Artikel, der die Risikofaktoren eines post-kardiochirurgischen Delirs
zusammenfasst wurde 2011 publiziert (Siegemund et al.,, 2011) und werden in

Tabelle 1 und 2 dargestellt.
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Demographische Faktoren Alter > 60 Jahre
Geschlecht mannlich
Kognitiver Status Demenz

Kognitive Beeintrachtigung
Delir in der Vorgeschichte
Depression
Allgemeinzustand Pflegebedurftigkeit
Immobilitat

Niedriger Aktivitatszustand
Stirze in der Vorgeschichte

Sensorium Reduzierter Visus
Reduziertes Horvermégen
Erndhrungszustand Dehydratation
Malnutrition
Medikamente Polypharmazie

Behandlung mit mehreren psychoaktiven
Medikamente

Anticholinerge Medikamente

Alkohol- und Nikotinabusus

Zusatzliche medizinische Faktoren | Schwere Erkrankungen

Multimorbiditat

Chronische renale oder hepatische Erkrankungen
Neurologische Erkrankungen inkl. Schlaganfalle
Metabolische Veranderungen

Frakturen oder Trauma

Terminale Erkrankungen

HIV-Infektion

Tabelle 1: Pradisponierende Risikofaktoren eines post-kardiochirurgischen Delirs nach
Siegemund et al., 2011

Perioperativ eingesetzte Pethidin, Fentanyl, Morphin, Atropin,

Medikamente mit delirogener Glukokortikoide, Digitoxin, Lidocain, Amiodaron,

Wirkung Furosemid, Thiazide, Nifedipin, Captopril, Atenolol,
Warfarin, Benzodiazepine

Laborveranderungen Azidose, Hyponatramie, Hyper- und Hypoglykamie,
Hyperbilirubindmie, Urikamie, Hypokalzamie

Sauerstoffmangel Hypoxamie, Anamie

Intensivtherapie Unzureichende Schmerztherapie, Fixierung, hohe
Anzahl an Untersuchungen

Katheter Intensivkatheter, Blasenkatheter, Magensonde

Intraoperative Faktoren Intraoperative Hamofiltration, Operationsdauer >
drei Stunden, grofRer Blutverlust

Tabelle 2: Prazipitierende Faktoren eines post-kardiochirurgischen Delirs nach Siegemund
et al., 2011

Inwiefern sich unterschiedliche anasthesiologische Verfahren, beispielsweise
Allgemein-, Regional-, Spinal- und Kombinationsanasthesien, sowie die Auswahl der
Anasthetika und Opioide das Risikobild des Patienten andert werden aus

Platzgrinden hier nicht erortert.
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1.8 Diagnosestellung und Schwierigkeiten der
Diagnosestellung

Die zurzeit wichtigsten Klassifikationssysteme zur Diagnosestellung eines Delirs ist
einerseits das Klassifikationssystem von der American Psychiatric Association, das
sg. ,Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders® (DSM-IV) und
andererseits das von der WHO ausgearbeitete ,International Classification of
Diseases“ (ICD-10). Heute werden beide Systeme als Goldstandards der
Diagnosestellung angesehen. Die Diagnose eines Delirs wird klinisch mit Hilfe eines
dieser Klassifikationssysteme gestellt. Es besteht bis jetzt keine paraklinische
diagnostische Untersuchungsmethode, die zu Hilfe genommen werden kann. Dies
erklart teilweise, warum das Delir so haufig Ubersehen wird und die Diagnose
verspatet oder sogar nie gestellt wird. In einem Patientenkollektiv wo Kliniker 40,3%
der Patienten als delirant diagnostisierten fanden sich in den Pflegenotizen
genugend Informationen, um zu vermuten, dass uber 80% der Patienten delirant
waren (Laurila et al., 2004). Sicherlich gibt es mehrere Ursachen daflir, dass ein
Delir oft nicht diagnostisiert wird. Mdglicherweise kdnnten mangelndes Wissen oder
mangelhafte Kommunikation innerhalb des Teams sowie mit den Angehdérigen eine
Rolle spielen (Yanamadala et al., 2013). Desweiteren konnte das Fehlen von
routinemaligem Delirscreening eine Ursache sein (Barr et al., 2013; Brummel et al.,
2013; Ely et al., 2004; Rice et al., 2011). Dabei steht eine Anzahl an Delir-Screening
Scores, inklusive Severity Scores (Scores, die erarbeitet wurden, um den
Schweregrad des Delirs zu bestimmen) zur Verfugung und ermdglichen das
Screening von grofRen Patientenpopulationen. Zusatzlich ermoglichen sie uns, den
Verlauf des Delirs zu eruieren. Die Leistungsfahigkeit der Scores variiert je nach
klinischem Einsatzbereich. Beispielsweise konnten gezeigt werden, dass die Nursing
Delirium Screening Scale (Nu-DESC) sich am besten fir das Screening im AWR und
auf chirurgischen Bettenstationen eignet (Radtke et al., 2008), weshalb wir uns in

der vorliegenden Studie fur den Nu-DESC-Test entschieden haben.

16



1.9 Pravention, Therapie und Managementkonzepte des
Delirs

Eine effektive Pravention (siehe Abschnitt 1.4) ist essentiell, um die Delirinzidenz
und -pravalenz zu senken und das Outcome der Patienten zu verbessern
(Lundstrom et al., 2005b; Marcantonio et al., 2001; Milisen et al., 2001; Naughton et
al., 2005; Tabet et al., 2005). Damit Patienten mit hohem Risikoprofil identifiziert
werden konnen, mussen alle Patienten auf Risikofaktoren gepruft und evaluiert
werden (Kobayashi et al., 2013; Vochteloo et al., 2011). Anschliessend musste
eruiert werden, ob und welche frihzeitig praventiven Mallnahmen sinnvoll waren.
Die Vorhergehensweise bei der Pravention und Therapie deliranter Patienten wurde
von der American Psychiatric Association, zum letzten Mal 2004, in praktischen
Leitlinien zusammengefasst. Sowohl bei der Pravention als auch als supportive
Malnahmen bei der Therapie ist es wichtig, Wasser- und Elektrolytverschiebungen
auszugleichen, auf eine ausgewogene Ernahrung des Patienten zu achten, eine
ausreichende Hypoxietherapie sowie eine adaquate Schmerztherapie zu
gewabhrleisten. Wenn mdglich, sollten Medikamente mit einem anticholinergen Effekt
vermieden werden, Kommunikationshindernisse (Brille, Horgerate etc.) beseitigt
werden und eine Frihmobilisierung unterstitzt werden. Im Zentrum der Delirtherapie
stehen zudem das Aufrechterhalten der Patientensicherheit, die Klarung der
Atiologie und die medikamentése Therapie (National Clinical Guideline Centre,
2010).

Lange war Haloperidol das Arzneimittel der Wahl zu medikamentdser Therapie eines
Delirs. Zudem konnte in einer prospektiven, doppel-verblindeten, placebo-
kontrollierten Studie gezeigt werden, dass eine tagliche Gabe von 1,5 mg
Haloperidol, eingesetzt vor bevorstehender Huftoperation und fortgesetzt bis zum
dritten postoperativen Tag, Dauer und Schweregrad des Delirs sowie Liegedauer der
Patienten reduzieren konnte (Kalisvaart et al., 2005), wahrend die Delirinzidenz
gleich blieb. Im Einklang dazu wurde von Wang et al. gezeigt, dass eine Haloperidol-
Prophylaxe nach chirurgischen Eingriffe die Delirinzidenz auf Intensivstation
signifikant senken kann (Lin et al., 2012a; Wang et al., 2012). Demgegenuber wurde
von Vochteloo et al. in einer randomisierten placebokontrollierten Studie mit 445

Patientien gezeigt, dass eine peripoerative Haldolprophylaxe bei Hochrisikopatienten
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erfasst durch, von der gleichen Gruppe entwickelte, Risk Model for Delirum Score
mit Huftfrakturen die Delirinzidenz nicht senken konnte (Vochteloo et al., 2011).

Im Vergleich dazu wurden in einer Doppelblind-Studie 495 Patienten in
randomisierter Weise vor und nach elektiver Knie- oder Huftchirurgie entweder 5mg
Olanzapin oder ein Placebo verabreicht. Im Vergleich zum Placebo konnte die
Delirinzidenz signifikant gesenkt werden, wahrend Schweregrad und Dauer des
Delirs ausgepragter waren (Larsen et al., 2010). Risperdal, als weiteres atypisches
Neuroleptikum, wurde als Delirprophylaxe in zwei Studien in der Herzchirurgie
eingesetzt. In der ersten Studie wurden Patienten nach dem Aufwachen aus der
Narkose 1mg Risperidon oral oder ein Placebo randomisiert verabreicht. Die
Delirinzidenz konnte von 32% auf 11% gesenkt werden (Prakanrattana and
Prapaitrakool, 2007). In der zweiten Studie wurden postoperativ subsyndromale
Patienten Risperidon oder ein Placebo randomisiert verabreicht. Die Inzidenz in der
Placebo war 34% und in die Risperidongruppe 13% (Hakim et al., 2012). Alternativ
zu der Medikation mit Haloperidol, Olanzapin oder Risperdal unterstlitzen mehrere
case-reports, case-series und open-label Studien den Einsatz atypischer
Neuroleptika, wie Quetiapin (Al-Samarrai et al., 2003; Kim et al., 2003; Rea et al.,
2007; Schwartz and Masand, 2000; Torres et al., 2001), Ziprasidon (Leso and
Schwartz, 2002) und Aripiprazol (Boettger et al., 2011) in der Delirtherapie. Im
Gegensatz dazu stehen Studien, die keine eindeutigen Vorteile von Quetiapin
gegenuber Placebogabe bei intensivpflichtigen Patienten gezeigt haben (Devlin et
al., 2010; Girard et al., 2010). Des Weiteren wurde der Effekt von
Cholinesterasehemmer an postoperativem Delir untersucht. In zwei randomisierten
und kontrollierten Studien in der Orthopadie wurde keine signifikanten Unterschiede
in der Delirinzidenz gefunden, wenn Donepezil gegen ein Placebo getestet wurde
(Liptzin et al., 2005; Sampson et al., 2007). Eine intensivmedizinische Studie aus
den Niederlanden verabreichte deliranten und mit Haldol therapierten Patienten
zusatzlicher Rivastigmin oder ein Placebo. Aufgrund einer hoheren Mortalitat in der
Interventionsgruppe musste die Studie frihzeitig abgebrochen werden (van Eijk et
al., 2010).

Es gibt zudem mehrere Studien die prophylaktische Melatonin- (Al-Aama et al.,
2011; Sultan, 2010) oder Gabapentin-/Pergabaingaben (Leung et al.,, 2006)

perioperativ mit gutem Ergebnis getestet haben.
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Der Effekt von Dexmedetomidin an der Delirinzidenz auf Intensivstation wurde in
einer Metaanalyse von Tan et al. als nicht bewiesen erklart (Tan and Ho, 2010),
wahrend Lin et al. in zwei Metaanalysen, mit 11 respektive 25 Studien, eine
Reduktion der Delirinzidenz in der Herzchirurgie fand (Lin et al., 2012a; Lin et al.,
2012b). Im Einklang dazu empfehlen die Autoren der Guidelines for Management of
Pain, Agitation and Delirium Dexmedetomidin nicht als Prophylaxe, aber als
Therapie eines Delirs auf Intensivstation (Barr et al., 2013).

Benzodiazepine werden aktuell nur fur die Behandlung eines Alkohol- oder
Benzodiazepinenzugsdelirs empfohlen (Barr et al., 2013; Lonergan et al., 2009).

Es gibt eine Mehrzahl von Interventionsstudien, die die Auswirkung verschiedener
Praventions-, Management- und Therapieansatze eines Delirs untersucht haben
(Inouye et al., 1999; Jeffs et al., 2013; Lundstrom et al., 2005; Marcantonio et al.,
2001; Siddiqi et al., 2011). Die Mehrheit dieser Studien haben einen positiven Effekt
nicht-pharmakologischer Interventionen gefunden. Beispielsweise wurden in einer
Studie mit 400 Uber 70-jahrigen Patienten nach Aufnahme entweder auf eine
Interventionsstation oder auf eine Kontrollstation verlegt. Auf der Interventionsstation
wurde besonderen Wert auf Delirschulung, professionelle Betreuung des Pflege-
personals und Forderung der Patienten-Pflege-Interaktion gelegt. Die Delirinzidenz
bei Aufnahme war in beiden Gruppen gleich, allerdings war die Delirdauer, die
Liegedauer und die Mortalitat deliranter und nicht deliranter Patienten niedriger auf
der Interventionsstation als auf der Kontrollstation (Lundstrom et al., 2005).

In einer anderen Interventionsstudie zeigten Tabet et al., dass es allein durch ein
Delirschulungsprogramm fiir Pflegepersonal und Arzte méglich ist, die Delir-
erkennung zu verbessern (Tabet et al.,, 2005). Dagegen wurden in einer
randomisierten Studie mit 648 Patienten kein Vorteil korperlicher Ubungen und
taglicher formaler und informaler Orientierungshilfe bezuglich Delirinzidenz in der
Interventionsgruppe gefunden (Jeffs et al., 2013).

Eine weitere Moglichkeit die Delir-Detektion zu verbessern ist, Severity-Scores
anzuwenden (Ely et al., 2004), wie z.B. den Delirium Rating Scale Revised 98 (DRS-
R-98) (Trzepacz, 1999; Trzepacz et al., 2001).

An dieser Stelle muss noch betont werden, dass es fur die Pravention essentiell
ware, die Kenntnis Uber den Verlauf der Delirien in Abhangigkeit von deren
Schweregrade zu verbessern. Zudem mussten die Auswirkung der Verlaufs-

charakteristika auf die Mortalitat weiter eruiert werden. Nur so konnte man noch
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besser praventiv arbeiten um die Mortalitat zu senken. Angenommen es gabe einen
Zusammenhang zwischen oben genannten Parametern, dann waren die Severity
Scores pradiktiv fur das Outcome und weitere Studien mussten die Pravention- und

Therapieoptimierung anhand der Verlaufscharakteristika untersuchen.
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2 Stand der Forschung und Fragestellung

Das Delir hat eine sehr vielfaltige Symptomatik mit fluktuierendem Verlauf. Die
Symptome variieren somit nicht nur in ihrer Konstellation, sondern auch in ihrer
Auspragung. Dadurch entsteht ein sehr breites Symptomspektrum von
unterschiedlichem  Schweregrad, Episodenanzahl und Dauer (hier als
Verlaufscharakteristika zusammengefasst). Unter einem schweren Delir wurde
bisher in der Literatur nur das Vorhandensein unterschiedlicher Symptome sowie
ihre Auspragung bzw. Schweregrad verstanden. Die Dauer und die Anzahl der
Delirepisoden wurde dagegen nicht in die Beurteilung mit einbezogen. Eventuell ist
die aktuelle Definition des Begriffes ,schweres Delir unzureichend und lasst die
Dauer und die Anzahl der Delirepisoden ungenugend bertcksichtigt. Insbesondere
ist es in diesem Zusammenhang von grofer Bedeutung, ob die erhdhte Mortalitat
deliranter Patienten durch die einzelnen Verlaufscharakteristika bedingt ist. Derzeit

ist die Studienlage wie folgt:

1. Der Zusammenhang zwischen Dauer eines Delirs und erhdhter Mortalitat wurde
bisher durch einige Studien untersucht. Die Ergebnisse deuten auf einen engen
Zusammenhang zwischen Dauer des Delirs auf Intensivstation, respektive in
Rehabilitationskliniken und einer erhdohten Mortalitatsrate der Patienten hin (Kiely et
al., 2009; Pisani et al., 2009). Lee et al. untersuchte den Zusammenhang in 232
Patienten nach Huftchirurgie und fand nach 24 Monaten einen signifikanten
Unterschied in der Mortalitdt zwischen nicht deliranten Patienten und Patienten mit
anhaltendem Delir. Allerdings waren die Statistiken nicht vollstandig, u.a. fehlte der
Cox-Regression-Test nach der Kaplan Meier Analyse, so dass die Studie folglich nur
begrenzte Aussagekraft hat. Es fehlen grdssere Studien, die in postoperativen
Patienten diesen Zusammenhang untersuchen haben.

2. Bis jetzt fehlen Studien, die sich mit der Auswirkung der Fluktuationen und die
dadurch entstehenden Delirepisoden auf die Mortalitat der Patienten befasst haben.
Dabei sind bei anderen in Episoden verlaufenden psychiatrischen Erkrankungen wie
bipolaren Stérungen oder bei Schizophrenie gerade der Verlauf und die Anzahl der
Erkrankungsepisoden entscheidend fur das Outcome bzw. die Prognose. Bei der
Verlaufspradiktion nach Delir werden Fluktuationen im Delirverlauf bislang nicht

berlcksichtigt, obwohl sie Teil der DSM-IV-Diagnosekriterien sind.
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3. In den letzten zehn Jahren wurden einige Studien publiziert, die einen
Zusammenhang zwischen Schweregrad und Mortalitat nahelegen. Eine erste Studie
zeigte, dass das subsyndromale Delir bei medizinisch-geriatrischen Patienten
gegenuber nicht-deliranten Patienten eine signifikant erhdhte 2-, 6- und 12-Monats-
Mortalitat zur Folge hat (Cole et al., 2003). In einer anderen Studie wurden bei 558
intensivmedizinischen Patienten signifikante Unterschiede in der Mortalitat auf
Intensivstation zwischen deliranten, subsyndromalen und nicht-deliranten Patienten
gefunden; die Ein-Jahres-Mortalitat bei dem gleichen Patientenkollektiv zeigte aber
nur einen signifikanten Unterschied in der Mortalitat zwischen den deliranten und
nicht-deliranten Patienten, nicht in der Mortalitat zwischen den subsyndromalen und
nicht-deliranten Patienten (Ouimet et al., 2007). Beide Studien versuchten, das
Symptomspektrum des Delirs naher zu kategorisieren und legen nahe, dass die
Prognose subsyndromaler Patienten sich intermediar zu nicht-deliranten und
deliranten Patienten verhalt. Es gab aber keine eindeutig signifikanten Ergebnisse,
zudem wurde nicht das ganze Symptomspektrum untersucht. Marcantonio et al.
waren die ersten, der das ganze Spektrum in einer kleinen Gruppe postchirurgischen
Patientien untersuchte und einen Unterschied in Mortalitdt feststellen konnte
(Marcantonio et al., 2002a). Grossere Studien fehlen jedoch zu diesem Thema.

Zusammengefasst, fehlen Studien, die den Verlauf eines postoperativen Delirs in
Abhangigkeit des Schweregrades und die Auswirkung der Verlaufscharakteristika
auf die Mortalitat untersucht haben. Bei einem deutlichen Zusammenhang hatte das
Erheben von Severity Scores pradiktiven Wert fur das Outcome. Die Informationen
konnten helfen, die Therapieplanung und -optimierung des postoperativen Delirs zu
verbessern. Somit stehen zwei sehr wichtige Ansatze im Zentrum dieser Arbeit: Der
erste Ansatz ist, zu versuchen, den Verlauf eines postoperativen Delirs anhand von
Charakteristika wie Schweregrad, Dauer und Episodenanzahl genauer zu
beschreiben. Im Zuge dieser Charakterisierung sollen folgende Fragen beantwortet
werden: Wie unterscheidet sich z.B. ein schweres Delir von einem moderaten oder
einem subsyndromalen Delir? Wirkt sich der Schweregrad des Delirs auf die Dauer
und die Anzahl der Episoden aus? Fluktuiert ein schweres Delir mehr oder weniger
stark im Verlauf als ein weniger stark ausgepragtes Delir? Der zweite Ansatz ist, die
Beziehung dieser Verlaufscharakteristika zur Mortalitat deliranten postoperativen
Patienten zu klaren. Im Rahmen dieses Ansatzes untersuchen wir die

Uberlebenszeit in Abhangigkeit des Schweregrades.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Settings

Die Studie wurde am Campus Mitte (CCM) und Campus Virchow (CVK) der Charité-
Universitatsmedizin Berlin im Jahre 2009 und 2010 durchgefihrt. Vor Beginn der
Studie wurde sie durch die lokale Ethikkommission der Charité-Universitdtsmedizin
Berlin genehmigt. Patienten von Stationen der Inneren Medizin, der Allgemein-
chirurgie (Achir) und Gefalchirurgie (Gchir), der Gynakologie, der Urologie, der
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde (HNO), der Dermatologie sowie der Orthopadie und

Unfallchirurgie (Uchir) wurden rekrutiert.

3.2 Studiendesign

Dieser prospektiven Observationsstudie lag das Ziel zugrunde, die Charakteristika
eines Delirs bzw. den Verlauf eines Delirs in Abhangigkeit des Schweregrades zu
untersuchen sowie die Auswirkung von Dauer, Episodenanzahl und Schweregrad
eines Delirs auf die Mortalitat der betroffenen Patienten zu prifen. Das Studienteam
aus wissenschaftlichen Mitarbeitern der Klinik fur Anasthesiologie und Operative
Intensivmedizin arbeitete unter der Leitung von drei erfahrenen Intensivmedizinern
und einer Psychologin. Anhand des Operationsprotokolls des darauffolgenden
Tages wurden Patienten ausgesucht und das Studienteam untersuchte die Patienten
auf ihre Eignung als Studienteilnehmer. Geeignete Patienten wurden ausfuhrlich
uber das Studiendesign und Studienziel aufgeklart. Bei Bereitschaft zur Teilnahme
wurde dieses schriftlich festgelegt und der Patient in die Studie eingeschlossen.
Postoperativ wurde dann das Delir-Scoring bei allen Studienpatienten zu folgenden
Zeitpunkte erhoben: nach 60 Minuten Aufenthalt im AWR, am Abend des
Operationstages und an den weiteren sieben postoperativen Tage einmal morgens
und einmal abends (weitere Visiten folgten zwei Mal taglich bei Patienten, deren
Delir sich Uber eine Woche dehnte). Die Morgenvisite wurde zwischen 7:30 und
10:30 Uhr und die Abendvisite zwischen 17:00 und 20:30 Uhr durchgefuhrt. Vor
Beginn der Studie wurden alle Teammitglieder zum Thema Delir geschult.
Besonderer Wert wurde auf die vielfaltige Symptomatik des Delirs und die Erhebung
der in der Studie verwendeten Delirtests, hier weiterhin ,Scores“ genannt, gelegt.

Jedes Teammitglied hatte die Mdglichkeit, unter Aufsicht erfahrener Kollegen die
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Erhebung der Scores zu uUben, bevor er oder sie die Visiten eigenstandig
durchfluhrte.

3.3 Studienpopulation

Der Einschluss der 1288 Patienten in die Studie erfolgte praoperativ, wenn alle
Einschlusskriterien und keine der Ausschlusskriterien erfullt waren (siehe Kriterien
unten). Patientenbezogene Ein- und Ausschlusskriterien wurden anhand der Daten
des Operationsprotokolls und der Patientenakte Uberpriuft. Das Vorhandensein
ausreichender Sprachkenntnisse wurde im Rahmen des praoperativen
Einschlussgesprachs  beurteilt. Zum  Ausschluss weiter fortgeschrittener
demenziellen Erkrankungen wurde das Screening-Verfahren Mini Mental State
Examination (MMSE) durchgefuhrt.

3.3.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten, die die folgenden Kriterien erflllt haben: Eine
erfolgte Patientenaufklarung und die schriftliche Einwilligung des Patienten sowie
eine geplante Operationsdauer von langer als 60 Minuten, Alter = 60Jahre und eine
MMSE-Punktzahl = 24.

3.3.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten, die eines der folgenden Kriterien erfullten:
mangelndes deutsches Sprachverstandnis, fehlende Bereitschaft zur Speicherung
und Weitergabe von pseudonymisierten Krankheitsdaten, Unterbringung in einer
Anstalt auf gerichtliche oder behordliche Anordnung, dementielle Erkrankung,
Notwendigkeit eines nicht-verblindeten BIS™-Monitoring (z.B. bei intraoperativer
Awareness in der Anamnese), Mitarbeiter der Charité und Teilnahme an einer AMG-
Studie bis vor weniger als einem Monat vor Einschluss oder die geplante Teilnahme

innerhalb einer Woche nach der Operation.

3.4 Basisdaten

Es wurden folgende Basisdaten aus den Protokollbégen der praoperativen Visite,
den Narkose- bzw. Aufwachraumprotokollen erhoben: Patientenalter, Geschlecht,
Grolke, Gewicht, MMSE, Fachabteilung, Dringlichkeit des Eingriffes, Mortalitat,
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postoperative Liegedauer und die Klassifikation entsprechend der American Society
of Anesthesiologists (ASA), die sg. American Society of Anesthesiologists Physical
Status Classification (ASA-PS).

3.5 Einordnung des Delirs

Zur Diagnose und klinischen Bewertung eines Delirs wurden bei jeder Visite der
Goldstandard DSM-IV (siehe Abschnitt 1.1) wie auch der Nu-DESC Test erhoben.
Die Arzte und das Pflegeteam im AWR, auf Intensiv- und peripherer Station hatten
keinen Zugriff auf die Testergebnisse und waren mit dem Studienpersonal nicht

identisch.

3.5.1 Nu-DESC

Die Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC) ist eine von Gaudreau
entwickeltes Tool zu Delirerkennung (Gaudreau et al., 2005). Das besondere an
diesem Score ist, dass es fur das Pflegepersonal entwickelt wurde und in weniger
als einer Minute erhoben werden kann. Bei dem Test wird das Vorhandensein von
funf verschiedenen Symptomkomplexen beurteilt (Tab. 3). Jeder Symptomkomplex
wird mit einer Punktzahl von 0O bis 2 bewertet. 0 bedeutet, dass die Eigenschaft nicht
vorhanden ist, 1 bedeutet, dass die Eigenschaft vorhanden ist und 2, dass die
Eigenschaft stark ausgepragt ist. Der Test ist positiv, wenn der Test 2 oder mehr

Punkte in der Summe ergibt.
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Symptome

Symptom Bewertung

1

Desorientierung

Manifestierung einer Desorientierung zu Zeit oder Ort
durch Worte oder Verhalten oder Nicht-Erkennen der
umgebenden Personen.

L]0

Bk ]2

Unangemessenes Verhalten

Unangemessenes Verhalten zu Ort und/oder Person:
z.B. Ziehen an Kathetern oder Verbanden, Versuch
aus dem Bett zu steigen, wenn es kontraindiziert ist
und so weiter.

L]0

mE (]2

Unangemessene Kommunikation

Unpassende Kommunikation zu Ort und/oder Person,
z.B. zusammenhanglose- oder gar keine
Kommunikation; unsinnige oder unverstandliche
sprachliche AuRerungen.

L]0

mE (]2

Illusionen / Halluzinationen
Sehen oder Horen nicht vorhandener Dinge,
Verzerrung optischer Eindricke

Psychomotorische Retardierung

Verlangsamte Ansprechbarkeit, wenige oder keine
spontane Aktivitat /AufRerung, z.B. wenn der Patient
angestupst wird, ist die Reaktion verzégert und/oder
der Patient ist nicht richtig erweckbar.

Summe
Delir

22
[]ja

<2
[ ] nein

Tabelle 3: Der Nu-DESC-Test nach (Gaudreau et al., 2005) und (Luetz et al., 2008)

zwischen zwei erhobenen Nullwerten im NUDESC-Test.
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in jeweils eine dieser Gruppen eingeteilt.

3.6 Einteilung des Schweregrades des Delirs

3.7 Delirdauer und Anzahl der Episoden

Anhand des NuDESC Scores wurden vor Beginn der Studie vier Schweregradstufen
festgelegt. 0 Punkte entspricht einem nicht deliranten Patienten (ND), 1 Punkt
entspricht einem subsyndromalen (SS), 2 bis 4 Punkte entspricht einem deliranten
(D) und 5 bis 10 Punkte entspricht einem schwer deliranten Patienten (SD). Je nach

ihrer hochst erreichten Punktzahl in der postoperativen Woche wurden die Patienten

Die Dauer des Delirs wurde bei dem Delir-Screening als Zeitraum zwischen der
ersten und der letzten positiven Testung festgelegt. Jeder Screening-Zeitpunkt

wurde als ein halber Tag definiert. Eine Delirepisode wurde definiert als der Zeitraum




3.8 Uberlebenszeitanalyse

In einer Teilstudie wurde die zweite Halfte des in der Studie erfassten Patienten-
kollektivs nicht nur wahrend des stationaren Aufenthaltes, sondern wahrend der
ersten drei postoperativen Monate beobachtet. Dieses Patientenkollektiv (538
Patienten) wurde fiir die Uberlabenszeitanalyse beriicksichtigt. Die resultierenden

Patientenpopulationen aus der Studie und Teilstudie sind somit Gberlappend.

3.9 Statistische Analysen

Fur alle untersuchten Studienvariablen wurde eine deskriptive Statistik erstellt.
Kategorische Variablen werden als Zahlen in Prozent aufgefuhrt, wahrend
kontinuierliche  Variablen als  Mittelwert mit Standardabweichung (bei
Normalverteilung der Werte) und als Mediane mit 25- und 75%-Perzentilen (bei nicht
normal verteilten Werten) dargestellt werden. Kategorische Variablen wurden Uber
die verschiedenen Gruppen mittels des Chi-Quadrat-Tests verglichen. Bei
signifikantem Ergebnis folgte der exakte Test nach Fisher mit anschliessender
Bonferronikorrektur fur multiples Testen. Um nicht-normalverteilte kontinuierliche
Variablen Uber die verschiedenen Gruppen zu vergleichen, wurde der nicht-
parametrische Kruskal-Wallis-Test benutzt. Anschliessend folgte ein paarweiser
Vergleich aller Gruppen und eine Korrektur fir multiples Testen mit Hilfe des Dunn-
Tests bzw. des Dunn-Bonferroni-Tests wurde durchgefuhrt.

Die Uberlebenszeit der verschiedenen Gruppen in den ersten drei postoperativen
Monaten wurde mittels Uberlebenszeitanalyse untersucht. Der Log-Rank-Test wurde
benutzt, um die vier Kurven der Kaplan-Meier-Analyse zu vergleichen. Bei
signifikantem Ergebnis wurde die Kurven auch paarweise miteinander verglichen
mittels des Log-Rank-Tests mit Bonferronikorrektur. Um eine madgliche
Beeinflussung der univariaten Testergebnisse (Log-Rank-Test) durch weitere
Variablen (Risikofaktoren) abzuschatzen, wurde das multivariate Cox-
Regressionsmodell eingesetzt. Hazard-Ratios (HR) mit Standardabweichung und die
korrespondierenden p-Werte wurden flr jeden einzelnen Risikofaktor berechnet.
Generell gilt als signifikantes Ergebnis ein (2-seitiger) Wahrscheinlichkeitswert von p
< 0,05, als hoch signifikant gilt p < 0,01.
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4 Ergebnisse

Es wurden zwischen March 2009 und August 2010 schatzungsweise 13605
Patienten auf ihre Eignung zur Studienteilnahme geprift (7200 Patienten am
Campus CCM und 6405 Patienten auf dem Campus CVK). 11478 Patienten erflllten
nicht die Einschlusskriterien und 850 Patienten winschten keine Studienteilnahme.
Von den 1277 Patienten, die in die Studie erfasst wurden, verstarb ein Patient vor
der ersten Delirtestung und wurde somit aufgrund von einer fehlenden Datensatz,
aus der Studie ausgeschlossen. Desweitern wurden 141 Patienten final
ausgeschlossen (die jeweiligen Kriterien sind in Abbildung 1-3 detailliert aufgelistet).
Insgesamt wurden 1135 Patienten in der Studie analysiert. Der Ablauf sowie die
Gruppeneinteilung inklusive der Patientenzahlen sind in den folgenden
Flussdiagrammen detailliert dargestellt (Abb. 1 bis Abb. 3).

Geschatzt wurden 13 605 Patienten
auf ihre Eignung geprift
(n= 7200 [CCM] + n= 6405 [CKK])

Geschatzt wurden 12 328 Patienten
ausgeschlossen aufgrund

nicht erfillten Einschlusskriterien

- 850 Patienten wiinschten keine
Studienteilnahme

In der Stud|e erfassten Patienten m|t er‘fU"ten
Patienten Ausschlusskriterien und / oder
- - verpasster oder abgesagter Operation
(n=1277) (n=33)

- nicht erfullten Einschlusskriterien nach
Randomisierung (n=14)

- Studienabbruch im Verlauf auf Wunsch
des Patienten (n=8)

- technische Schwierigkeiten (n=7)

- erhielten nur eine Regionalanasthesie
(n=5)

- Krankenhausangestellte (n=1)
- Todesfall (n=1)

- Operation in Bauchlage (n=2)
- unbekannter Ursache (n=13)

Analysierte Patienten - Lost to follow-up Patienten (n=38)
(n=1135) - Unvollstandiger NuDESC-Delirtestung
‘ (n=20)
\ \ \ \
Nicht delirant Subsyndromal Delirant Schwer delirant
(n=368) (n=362) (n=344) (n=61)

Abbildung 1: Flussdiagramm flr das Delirscreening der Patienten und Einteilung in 4
Gruppen je nach Schweregrad des Delirs
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Geschatzt wurden 13 605 Patienten
auf ihre Eignung gepruft
(n= 7200 [CCM] + n= 6405 [CKK)])

Geschatzt wurden 12 328 Patienten
ausgeschlossen aufgrund

nicht erfiillten Einschlusskriterien

- 850 Patienten wiinschten keine
Studienteilnahme

In der Studie erfassten Patienten mit erflllten
Patienten Ausschlusskriterien und / oder
— - verpasster oder abgesagter Operation
(n=1277) (n=33)

- nicht erfiillten Einschlusskriterien nach
Randomisierung (n=14)

- Studienabbruch im Verlauf auf Wunsch
des Patienten (n=8)

- technische Schwierigkeiten (n=7)

- erhielten nur eine Regionalanasthesie
(n=3)

- Krankenhausangestellte (n=1)

- Todesfall (n=1)

- Operation in Bauchlage (n=2)

- unbekannter Ursache (n=13)

- Lost to follow-up Patienten (n=38)

Analysierte Patienten

(n=1135) - Unvollstandiger NuDESC-Delirtestung
‘ (n=20)
0 Tage 0,5 bis 1 Tag 1,5 bis 4 Tage 2 4 Tage
(n=367) (n=520) (n=125) (n=123)

Abbildung 2: Flussdiagramm fur das Delir Screening der Patienten und Einteilung in 4
Gruppen unterschiedlicher Delirdauer
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Geschatzt wurden 13 605 Patienten
auf ihre Eignung geprift
(n= 7200 [CCM] + n= 6405 [CKK])

Geschatzt wurden 12 328 Patienten
ausgeschlossen aufgrund

nicht erfiilliten Einschlusskriterien

850 Patienten wiinschten keine
Studienteilnahme

In der Studie erfassten Patienten mit erfullten
Patienten Ausschlusskriterien und / oder
(n=1277) - verpasster oder abgesagter Operation

(n=33)

nicht erfiilliten Einschlusskriterien nach
Randomisierung (n=14)

Studienabbruch im Verlauf auf Wunsch
des Patienten (n=8)

technische Schwierigkeiten (n=7)

erhielten nur eine Regionalanasthesie
(n=5)

Krankenhausangestellte (n=1)
Todesfall (n=1)

Operation in Bauchlage (n=2)
unbekannter Ursache (n=13)

Analysierte Patienten - Lost to follow-up Patienten (n=38)
(n=1135) - Unvollstandiger NuDESC-Delirtestung
(n=20)
\ \
Keine Delirepisode Eine Delirepisode = 2 Delirepisoden
(n=370) (n=552) (n=213)

Abbildung 3: Flussdiagramm fur das Delir Screening der Patienten und Einteilung in 3
Gruppen unterschiedlicher Episodenanzahl

4.1 Basischarakteristika der Gesamtpopulation

Die folgende Tabelle (Tab. 4) zeigt die Basischarakteristika von den 1135 Patienten,
die Uber einen vollstandigen Datensatz verfugten. Das mediane Alter der Patienten
betrug 69 Jahre (65-74). 604 Patienten (53%) waren weiblich und 513 Patienten
(47%) waren mannlich. Der mediane BMI betrug 26,4 (23,8-29,4) und der mediane
MMSE 29 (28-30).

540 Patienten (48%) waren allgemein chirurgisch, 337 Patienten (30%) orthopadisch
oder unfallchirurgisch, 102 Patienten (9%) waren gefalchirurgisch, 125 Patienten
(11%) gynakologisch, 15 Patienten (1%) urologisch, 12 Patienten (1%) oto-rhino-
laryngologisch, ein Patient (0,1%) war dermatologisch und fiir 3 Patienten (0,3%)

fehlten Angaben der Fachabteilung.
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32 Patienten (4%) wurden als ASA-PS | eingestuft, 566 Patienten (49%) als ASA-PS
II, 515 Patienten (45%) als ASA-PS Ill, 22 Patienten (2%) als ASA-PS IV und kein
Patient wurde als ASA-PS V oder ASA-PS VI klassifiziert.

Bei der Beurteilung der Dringlichkeit der Operation wurden 1100 Patienten (97%)
elektiv operiert, 28 Patienten wurden als dringlich eingestuft und bei 7 Patienten
(1%) fehlen Angaben zur Dringlichkeit der Operation.

Die mediane Liegedauer der Patienten lag bei 8 Tagen (6-13). Insgesamt sind 23

Patienten (2%) gestorben.

Alter [in Jahren] 69 (65-74)*
Frau 53% 604/ 1135
Mann 47% 531/ 1135
BMI 26,4 (23,8-29,4)*
Fehlend 10/ 1135
MMSE 29 (28-30)*
Fehlend 54/ 1135
Fachabteilung
Allgemeinchirurgie (Achir) 48% 540/ 1135
Orthopéadie/Unfallchirurgie 30% 337/ 1135
(Uchir)
Gefalichirurgie (Gchir) 9% 102/ 1135
Gynakologie 11% 125/ 1135
Urologie 1% 15/ 1135
Hals-Nasen-Ohren Heilkunde 1% 12/ 1135
(HNO)
Dermatologie 0,1% 1/ 1135
Fehlend 0,3% 3/ 1135
ASA-PS
I 4% 32/ 1135
Il 49% 566/ 1135
1] 45% 515/ 1135
v 2% 22/ 1135
Vv 0% 0/ 1135
VI 0% 0/ 1135
Dringlichkeit
Elektiv 97% 1100/ 1135
Dringlich 2% 28/ 1135
Fehlend 1% 7/ 1135
Mortalitat 2,0% 23/ 1135
Postoperative Liegedauer (pol) [in 8 (6-13)*
Tage]
Fehlende Werte 558/ 1135

Tabelle 4: Basischarakteristika der Patienten * Median, 25- und 75%-Perzentile in
Klammern, BMI= Body Mass Index, MMSE= Mini mental state examination, ASA-PS=
American Society of Anesthesiologists Physical Status Classification
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4.2 Basischarakteristika der verschiedenen
Schweregradegruppen

Folgende Tabelle (Tab. 5) zeigt die Basischarakteristika der Schweregradgruppen.

Nicht-delirant Subsyndromal Delirant Schwer delirant p-Wert
(ND) (sS) (D) (SD)
n = 368 n =362 n=2344 n =61
Alter” 69 (65-73)* 68 (64-72)* 71 (67-75)* 73 (68-78)* Uiber Gruppen
<0,0001
ND vs. SS
0,160
SSvs.D
<0,0001
D vs. SD
0,021
Geschlecht (%)’ Uber Gr.
Frau 52% 191 52% 187 56% 193 54% 33 0,691
Mann 48% 177 48% 175 44% 151 46% 28
BMI° 26,8 (24,1-30,1)* 26,3 (23,9-29,2)* 26,0 (23,3-29,0)* 26,3 (22,6-29,4)* Uber Gr.
Fehlend 5 1 2 2 0,071
MMSE” 30 (29-30)* 30 (28-30)* 29 (28-30)* 29 (28-30)* Uber Gr.
Fehlend 20 12 6 <0,0001
ND vs. SD
0,479
SSvs.D
<0,0001
D vs. SD
0,522
Fachabteilung’ tber Gr.
AChir 36% 132 51% 183 55% 190 57% 35 <0,0001
Ortho/UChir 37% 136 27% 98 25% 86 28% 17 ND vs. SS
Gchir 9% 32 9% 34 9% 31 8% 5 <0,0001
Gynakologie 13% 49 12% 42 9% 31 5% 3 SSvs.D
Urologie 3% 11 1% 2 1% 2 0% 0 0,657
HNO 2% 7 0% 1 1% 3 2% 1 D vs. SD
Dermatologie 0% 0 0% 0 0% 1 0% 0 0,935
Fehlend 0,3% 1 1% 2 0% 0 0% 0
ASA-PS’ uber Gr.
| 4% 14 3% 11 2% 7 0% 0 0,009
1 55% 204 51% 184 44% 152 43% 26 ND vs. SS
i 40% 147 45% 162 50% 173 54% 33 0,308
v 1% 3 1% 5 4% 12 3% 2 SSvs. D
v 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0,114
Vi 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 Dvs. SD
0,706
Dringlichkeit’ Uber Gr.
Elektiv 98% 361 98% 354 96% 329 92% 56 0,811
Dringlich 2% 7 1% 6 3% 11 6% 4
Fehlend 0% 0 0,6% 2 1% 4 2% 1
Mortalitat’ 0,5% 2 1,4% 5 2,9% 10 13,1 8 uber Gr.
% <0,0001
ND vs. SS
0,062
SSvs.D
0,194
D vs. SD
0,002
poL [in Tage]’ 7,0 (4,0-10,0)* 9,0 (6,0-12,3)* 11,0 (6,0-17,5)* 14,0 (7,3-32,5)* Uber Gr.
Fehlend 186 160 175 37 <0,0001
ND vs. SS
<0,0001
SSvs.D
0,006
D vs. SD
0,092

Tabelle 5: Basischarakteristika der Patienten in Abhangigkeit von dem Schweregrad des

Delirs,

p-Werte fir Chi- Quadrat Test, ? p-Werte fiir Kruskal-Wallis-Test plus Mann-

Whitney-U-Test, * Median, 25- und 75%-Perzentile in Klammern, MMSE= Mini mental state
examination, Achir= Allgemeinchirurgie, Ortho/ Uchir= Orthopadie/ Unfallchirurgie, Gchir=
Gefalchirurgie, HNO= Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, poL= postoperative Liegedauer
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4.3 Verlauf eines Delirs in Abhangigkeit des
Schweregrades

Im folgenden Abschnitt wird untersucht, wie sich Dauer und Anzahl der Episoden in

Abhangigkeit des Schweregrades eines Delirs unterscheiden.

4.3.1 Dauer eines Delirs in Abhangigkeit des Schweregrades

Die Delirdauer ist definiert als Zeitraum zwischen dem ersten Auftreten und der
kompletten Remission des Delirs. Jeder Messzeitpunkt wird als ,ein halber Tag®
angesehen. Die durchschnittliche Delirdauer aller Patienten betrug 1,2 Tage
(Standardfehler [SF]= 0,06). Die entsprechenden Dauer fur die einzelnen Gruppen
betrug 0 Tage (SF=0,00) fur nicht delirante, 1,1 Tage (SF=0,08) fur subsyndromale,
2,2 Tage (SF=0,12) fur delirante und 4,2 Tage (SF=0,37) fur schwer delirante
Patienten (Tab. 7 und Abb. 4). Auf Unterschiede Uber die Gruppen wurde mittels
Kruskal-Wallis-Test getestet (p<0,001; Tab. 8). Anschliessend folgte ein paarweiser
Vergleich aller Gruppen und eine Korrektur fir multiples Testen mit Hilfe des Dunn-
Tests bzw. des Dunn-Bonferroni-Tests wurde durchgefuhrt (ND vs. SS, p<0,001; SS
vs. D, p<0,001; D vs. SD, p<0,005; Tab. 9).

8,00 T —|—
6,00
S
[
3
©
=
= 4,00
a8
2,00
0,00 ! T I
nicht delirant subsyndromal delirant schw er delirant

Schweregrad eines Delirs

Abbildung 4: Mittlere Delirdauer in Abhangigkeit des Schweregradeseines Delirs

Eingeschlossen Ausgeschlossen Insgesamt
n % n % n %
Delirdauer 1135 100% 0 0% 1135 100%

Schweregrad (Tage)

Tabelle 6: Verarbeitete Falle der Analyse
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Nicht-delirant Mittelwert 0,0
n 368
Standardfehler des 0,00
Mittelwertes

Subsyndromal Mittelwert 1,1
n 362
Standardfehler des 0,08
Mittelwertes

Delirant Mittelwert 2,2
n 344
Standardfehler des 0,12
Mittelwertes

Schwer delirant Mittelwert 4,2
n 61
Standardfehler des 0,37
Mittelwertes

Insgesamt Mittelwert 1,2
n 1135
Standardfehler des 0,06
Mittelwertes

Tabelle 7: Mittelwerte der Delirdauer in Abhangigkeit des Schweregrades

Gesamtanzahl 1135

Teststatistik 868,46

Freiheitsgrade 3

Asymptotische Signifikanz <0,001

(2-seitiger Test)

Tabelle 8: Kruskal-Wallis-Test Uber

die Gruppen der Delirdauer in Abhangigkeit des

Schweregrades

Gruppenvergleich | Teststatistik SF Standard Teststatistik Ang. Sig.

ND vs. SS -494,24 22,91 -21,57 <0,001

ND vs. D -603,23 23,21 -25,99 <0,001

ND vs. SD -745,97 42,78 -17,44 <0,001

SSvs.D -108,99 23,30 -4,677 <0,001

SS vs. SD -251,73 42,83 -5,88 <0,001

D vs. SD -142,74 42,99 -3,32 0,005
Tabelle 9: Post-hoc Test nach Kruskal Wallis mit paarweisem Vergleich aller

Schweregradgruppen bezlglich Delirdauer, korrigiert fir multiples Testen mittels Dunn-
Bonferroni Test, ang. Sig.= angepasste Signifikanz, SF= Standardfehler, ND= nicht delirant,
SS= subsyndromal, D= delirant, SD= schwer delirant. Signifikante Werte sind fett markiert.
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4.3.2 Anzahl der Delirepisoden in Abhangigkeit des Schweregrades
Eine Delirepisode wurde definiert als Zeitraum zwischen zwei erhobenen Nullwerten
im Nu-DESC-Test. Im Durchschnitt erlitten unsere Patienten 0,92 Delirepisoden
(SF=0,03) nach der Operation. Die entsprechenden Zahlen fur die vier
Schweregradgruppen sind fur nicht-delirante Patienten 0,0 Episoden (SF=0,00), fur
subsyndromale Patienten 1,2 Episoden (SF=0,03), fur delirante Patienten 1,5
Episoden (SF=0,04) und fir schwer delirante Patienten 1,8 Episoden (SF=0,12,
Tab. 11 und Abb. 5). Auf Unterschiede Uber die Gruppen wurde mittels Kruskal-
Wallis-Test getestet (p<0,001, Tab. 12). Anschliessend wurde ein paarweiser
Vergleich alle Schweregradgruppen gemacht und eine Korrektur fur multiples Testen
erflogte mittels des Dunn-Tests bzw. Dunn-Bonferroni-Tests (ND vs. SS, p<0,001;
SSvs. D, p<0,003, D vs. SD p=0,853, Tab. 13).

4,007

3,007

Anzahl

2,007

1,00 ——

0,00 ] T I
nicht delirant subsyndromal delirant schw er delirant

Schweregrad eines Delirs

Abbildung 5: Mittlere Episodenanzahl in Abhangigkeit des Schweregrades eines Delirs

Eingeschlossen Ausgeschlossen Insgesamt
n 100 n % n %
Delirepisoden 1135 100% 0 0% 1135 100%

Schweregrad

Tabelle 10: Verarbeitete Falle der Analyse der Episodenanzahl in Abhangigkeit des
Schweregrades
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Nicht-delirant Mittelwert 0,0
n 368
Standardfehler des 0,00
Mittelwertes

Subsyndromal Mittelwert 1,2
n 362
Standardfehler des 0,03
Mittelwertes

Delirant Mittelwert 1,5
n 344
Standardfehler des 0,04
Mittelwertes

Schwer delirant Mittelwert 1,8
n 61
Standardfehler des 0,12
Mittelwertes

Insgesamt Mittelwert 0,9
n 1135
Standardfehler des 0,03
Mittelwertes

Tabelle 11: Mittelwert der Episodenanzahl der unterschiedlichen Schweregradgruppen

Gesamtanzahl 1135
Teststatistik 875,91
Freiheitsgrade 3
Asymptotische Signifikanz <0,001
(2-seitiger Test)

Tabelle 12: Kruskal-Wallis-Test Uber die Gruppen der Episodenanzahl in Abhangigkeit des
Schweregrades

Gruppenvergleich Test- SF Standard Teststatistik Ang. Sig.
statistik
ND vs. SS -513,75 22,36 -22,99 <0,001
ND vs. D -592,94 22,64 -26,19 <0,001
ND vs. SD -654,488 41,73 -15,69 <0,001
SSvs.D -79,19 22,73 -3,48 0,003
SSvs. SD -140,74 41,78 -3,37 0,005
D vs. SD -61,55 41,94 -1,47 0,853

Tabelle 13: Post-hoc Test nach Kruskal Wallis mit paarweisem Vergleich aller
Schweregradgruppen bezlglich Anzahl der Delirepisoden und Korrektur flr multiples Testen
mittels Dunn-Bonferroni Test, ang. Sig.= angepasste Signifikanz, SF= Standardfehler, ND=
nicht delirant, SS= subsyndromal, D= delirant, SD= schwer delirant. Signifikante Werte sind
fett markiert.
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4.4 Delirdauer und Mortalitat

Die Dauer des Delirs wurde als der Zeitraum zwischen der ersten und der letzten
positiven Testung wahrend des Delir-Screenings festgelegt. Die Gesamt-Mortalitat
der Studie lag bei 2,1%. In der nicht-deliranten Gruppe bzw. in der Gruppe mit einer
Delirdauer von 0 Tagen lag die Mortalitat bei 0% (0/367), in der Gruppe mit einer
Delirdauer zwischen 0,5 und 1 Tag bei 1,7% (9/520), in der Gruppe mit einer
Delirdauer zwischen 1,5 und 4 Tagen bei 4,8% (6/125) und in der Gruppe mit einer
Delirdauer Uber 4,5 Tagen bei 6,5% (8/123, Tab. 15 und Abb. 6). Mittels Chi-
Quadrat-Test wurde nach einem signifikanten Unterschied hinsichtlich der Mortalitat
uber die verschiedenen Gruppen gesucht, p<0,001 (Tab. 15). Bei einem
signifikanten Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests wurde die vier Gruppen paarweise
miteinander vergleichen mittels exaktem Test nach Fisher und anschliessender
Bonferronikorrektur flr multiple Vergleiche. Ein signifikanter Unterschied in der
Mortalitatsrate fanden sich zwischen den ersten zwei Gruppen (0 Tage vs. 0,5 bis 1
Tag, p=0,039, Abb. 6). Zwischen den mittleren und letzten beiden Gruppen fand sich
kein signifikanter Unterschied (0,5 bis 1 Tag vs. 1,5 bis 4 Tage, p=0,15; 1,5 bis 4
Tage vs. 4,5 < Tage, p=1,782, Abb. 6).
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Chi-Quadrat-Test (iber alle Gruppen, p < ,001 Gestorben
Nei
100% - = ein
Ja
80%
c
o
2 60%-
©
N
c
2 TF:0vs.0,5bis 1T
o
& 400 4 L[R=0039
TF: 0,5 bis 1vs. 1,5
bis4 T, p=0,15
TF: 1,5 bis4 vs. 4,5
20% < Tage, p =1,782
0% -

0 Tage 0,5 bis 1 Tag 1,5 bis 4 Tage 4,5 <Tage

Einteilung der Delirdauer in vier Gruppen

Abbildung 6: Mortalitat in Abhangigkeit der Delirdauer, TF = exakter Test nach Fisher mit
Bonferronikorrektur

Glltig Fehlend Gesamt
n % n % n %
Delirdauer 1135 100% 0 0% 1135 100%
Gestorben

Tabelle 14: Verarbeitete Falle der Analyse der Mortalitat in Abhangigkeit der Delirdauer

Delirdauer [Tage] Gestorben Gesamt | Asymptotische Signifikanz
0 ] (2-seitig)
0 Tage 367 0 367 <0,001
0,5 bis 1 Tag 511 9 520
1,5 bis 4 Tage 119 6 125
> 4,5 Tage 115 8 123
Gesamt 1112 23 1135

Tabelle 15: Chi-Quadrat-Test uUber alle Gruppen der Delirdauer
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4.5 Episodenanzahl und Mortalitat

Eine Delirepisode wurde definiert als der Zeitraum zwischen zwei erhobenen
Nullwerten in der postoperativen Woche. 370 Patienten wurden der nicht-deliranten
Gruppe bzw. der Gruppe ohne Delirepisoden zugeteilt. In dieser Gruppe lag die
Mortalitdt bei 0,0%. Von den 552 Patienten, die eine einzelne Episode hatten,
verstarben 2,0% (11/552) wahrend von den 213 Patienten mit 2 oder mehr Episoden
6,0% verstarben (12/213, Tab. 16). Um nach einem signifikanten Unterschied in der
Mortalitdt zwischen den Gruppen zu suchen, wurde der Chi-Quadrat-Test
angewendet, welcher ein hoch signifikantes Ergebnis ergab (p<0,001, Tab. 16). Um
einen paarweisen Vergleich der Gruppen durchzuflhren, folgte der exakte Test nach
Fisher mit anschliessender Bonferronikorrektur. Er ergab signifikante Ergbnisse fur
samtliche Vergleiche (keine Episode vs. eine Episode, p=0,008; eine Episode vs.
zwei oder mehr Episoden, p=0,032, Abb. 7).

Gestorben
Chi-Quadrat-Test Uber alle Gruppen, p < 0,001 ]
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©
N
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N
]
E 40%™

TF: Keine Episode vs. eine
Episode, p = 0,008
20%] TF: Eine Episode vs. 2 <
Episoden, p = 0,032

Keine Episode Eine Episode 2 < Episoden

Einteilung der Delirepisoden in drei Gruppen

Abbildung 7: Mortalitat in Abhangigkeit der Episodenanzahl, TF= exakter Test nach Fisher
mit Bonferronikorrektur, vs.= versus
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Gultig Fehlend Gesamt

n % n % n %

Episoden 1135 100% 0 0% 1135 100
Gestorben

Tabelle 16: Verarbeitete Falle der Analyse der Delirdauer in Abhangigkeit des
Schweregrades

Anzahl der Gestorben Gesamt Asymptotische Signifikanz (2-
Episoden 0 1 seitig)

Keine Episode 370 0 370 <0,001

Eine Episode 541 11 552

= 2 Episoden 201 12 213

Gesamt 1112 23 1135

Tabelle 17: Chi-Quadrat-Test Uber alle Gruppen der Episodenanzahl, Sig.= Signifikanz
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4.6 Schweregrad und Mortalitat

Anhand des NUDESC-Tests wurden vier Schweregradgruppen definiert (fur genaue
Einteilung nach Punktzahl siehe Abschnitt 1.6). Unter den nicht deliranten Patienten
sind 0,0% (0/368), unter den subsyndromalen Patienten sind 1,4% (5/362), unter
den deliranten Patienten sind 2,9% (10/344) und unter den schwer deliranten
Patienten sind 13,1% (8/61) gestorben (Tab. 18 und Tab. 19, sowie Abb. 8). Uber
die Gruppen zeigte der Chi-Quadrat-Test einen hoch signifikanten Unterschied der
Mortalitat (p<0,001, Tab.19). Der exakte Test nach Fisher mit anschliessender
Bonferronikorrektur zeigte signifikante Unterschiede in der Mortalitat zwischen nicht
deliranten und subsyndromalen, sowie deliranten und schwer deliranten Patienten
(ND vs. SS, p=0,09; D vs. SD, p=0,006), zwischen subsyndromalen und deliranten
Patienten fand sich kein signifikanter Unterschied (SS vs. D, p=0,58, Abb. 8).

Chi-Quadrat-Test {iber alle Gruppen, p < 0,001 Gestorben
[l Nein
. Ja

100%-

80%

60%]

Prozentzahlen

TF: ND vs. SS p=0,09

TF: SS vs. D, p=0,58
TF: D vs. SD, p=0,006
[ 1,4% | [ 2,9% |

nicht delirant ~ subsyndromal delirant schwer delirant

40%

20%

0%—

Einteilung des Delirs nach Schweregrad in vier Gruppen

Abbildung 8: Mortalitdt in Abhangigkeit vom Schweregrad des Delirs, TF = exakter Test
nach Fisher mit Bonferronikorrektur, vs.= versus, ND= nicht-delirant, SS= subsyndromal, D=
delirant, SD= schwer delirant
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Gultig Fehlend Gesamt
n % n % n %
Episoden 1135 100% 0 0% 1135 100
Gestorben

Tabelle 18: Verarbeitete Falle fur die Analyse der Mortalitdt in Abhangigkeit vom
Schweregrad des Delirs

Schweregrad des Gestorben Gesamt Asymptotische Signifikanz
Deli it
elirs 0 1 (2-seitig)
Nicht-delirant 368 0 368 <0,001
Subsyndromal 357 5 362
Delirant 334 10 344
Schwer delirant 53 8 61
Gesamt 1112 23 1135

Tabelle 19: Chi-Quadrat-Test fur die Analyse der Mortalitdt in Abh&ngigkeit vom
Schweregrad des Delirs
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4.7 Uberlebenszeit in Abhdngigkeit des Schweregrades
eines Delirs

Die Uberlebenszeitanalyse umfasst 538 Patienten. Der Uberlebenszeitraum wurde
definiert als Dauer zwischen Ende der Operation und Todeseintritt. Der
Beobachtungszeitraum umfasste die ersten drei postoperativen Monate. Insgesamt
wurde 35,5% der Patienten (191/538) als nicht-delirant, 33,1% der Patienten
(178/538) als subsyndromal, 26% der Patienten (140/538) als delirant und 5% der
Patienten (29/538) als schwer delirant eingestuft (Tab. 20). Die 45-Tage
Uberlebensrate erreicht in der subsyndromalen Gruppe 0,99 (SF=0,01), in der
deliranten Gruppe 0,96 (SF=0,02) und in der schwer deliranten Gruppe 0,86
(SF=0,06). Die entsprechenden Zahlen fiir die 90-Tage Uberlebensrate betragen in
der subsyndromalen Gruppe 0,99 (SF=0,01), in der deliranten Gruppe 0,95
(SF=0,02) und in der schwer deliranten Gruppe 0,83 (SF=0,07, Abb. 9). 14 von den
538 Patienten sind innerhalb der ersten 90 postoperativen Tage gestorben, was
einem Satz von 2,6% entspricht. In der nicht-deliranten Gruppe starben 0% (0/191),
in der subsyndromalen Gruppe 1,1% (2/178), in der deliranten Gruppe 5,0% (7/140)
und in der schwer deliranten Gruppe starben 6,9% (5/29, Tab. 20). Ein hoch
signifikanter Unterschied der Verteilung der Mortalitat Uber die vier Verlaufskurven
der Kaplan-Meier-Analyse wurde mittels Log-Rank-Test gefunden (p<0,001, Tab.
21). Der darauf folgende paarweise Vergleich der Kurven mittels Log-Rank-Test mit
Bonferronikorrektur ergab ein signifikanter Unterschied zwischen den letzten beiden
Gruppen (D vs. SD, p=0,048), wahrend zwischen den ersten und mittleren beiden
Gruppen kein signifikanter Unterschied gefunden wurde (ND vs. SS, p=0,438; SS vs.
D, p=0,114; Tab. 22).
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Zensierte Daten
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| Einteilung des
Delirschweregrades

Nicht delirant

I Subsyndromal

Delirant

Schwer delirant

Abbildung 9: Kaplan-Meier Kurve fiir die Uberlebenszeit der vier Schweregradgruppen. Es
wird die Wahrscheinlichkeit gezeigt, mit der ein Patient der jeweiligen Schweregradgruppe
eine bestimmte Zeit (in Tagen) Uberlebt. Die zensierten Daten dieser Analyse sind rechts
zensiert und von Typ |. Darunter versteht man Beobachtungen in Studien mit festem Start
und Endpunkt, bei denen das Ereignis bis zum Ende des Experiments nicht beobachtet

wurde.
Schweregrad des | Gesamtzahl Anzahl der Zensiert
Delirs Ereignisse N %
Nicht-delirant 191 0 191 100%
Subsyndromal 178 2 176 99%
Delirant 140 7 133 95%
Schwer Delirant 29 5 24 83%
Gesamt 538 14 524 97%
Tabelle 20: Verarbeitet Falle flr die Kaplan-Meier-Analyse
Chi-Quadrat-Test Freiheitsgrade Signifikanz
Log-Rank (Mantel Cox) 36,82 3 <0,001

Tabelle 21:
Signifikanz
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ND SS D
Chi ang. Sig. Chi ang. Sig. Chi ang. Sig.
Quadrat Quadrat Quadrat
ND
SS 2,20 0,438
D 4,29 0,114
SD 5,84 0,048

Tabelle 22: Der Log-Rank-Test zum Vergleich der Schweregradgruppen der Kaplan-Meier-
Analyse untereinander mit anschlieRender Bonferronikorrektur, ang. Sig.= angepasste

Signifikanz

4.7.1 Einfluss anderer Risikofaktoren auf die Uberlebenszeit

Die multivariate Cox-Regressions-Analyse (proportionales Hazard-Modell) wurde zur

Abschatzung des Einflusses der diversen Risikofaktoren auf die Ergebnisse der

Uberlebenszeitanalyse angewendet. Hier wurde der Einfluss von Alter, Geschlecht,

BMI, ASA-PS und behandelnder Fachabteilung untersucht. Keine der in der Analyse

erfassten Variablen zeigte ein signifikantes Ergebnis (p zwischen 0,167 und 0,999,

Tab. 23).
Hazardwert 95%
(HR) Konfidenzintervall
B SF Signifikanz fur HR
Untere Obere

Alter [in Jahren] 0,05 0,05 0,245 1,06 0,96 1,15
Geschlecht 0,86 0,80 0,284 2,36 0,49 11,31
BMI 0,01 0,06 0,867 1,01 0,90 1,14
ASA-PS 0,258
ASA-PS | -9,37 111,72 0,933 0,00 0,000 n.a*
ASA-PS I -1,87 1,35 0,167 0,16 0,01 2,18
ASA-PS I -0,30 1,15 0,798 0,74 0,08 7,13
Fachabteilung 0,896
Achir 8,05 111,13 0,942 3145,31 0,00 n.a*
Orthopadie/Uchir 7,23 111,13 0,948 1376,89 0,00 n.a*
Gchir 8,75 111,13 0,937 6336,56 0,00 n.a*
Gynakologie 7,73 111,13 0,945 2280,94 0,00 n.a*
Urologie -0,12 144,79 0,999 0,89 0,00 n.a*

Tabelle 23: Ergebnisse der Cox-Regression Analyse, B= Regressionskoeffizient, SF=
Standardfehler, Cl= Konfidenzintervall, n.a= not available, *= 1E13 der Analyse der
Episodenanzahl in Abhangigkeit des Schweregrades
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5 Diskussion

Im folgenden Teil werden die wesentlichen Ergebnisse dieser Doktorarbeit diskutiert
und in Bezug zu der aktuellen Studienlage gesetzt. Des Weiteren werden die

Limitationen der Arbeit dargestelit.

5.1 Charakteristika eines Delirs in Abhangigkeit des
Schweregrades

Bisher existierten keine Studien, die sich ausfuhrlich mit der Frage beschaftigen, wie
sich der Verlauf eines Delirs in Abhangigkeit vom Schweregrad andert. Bisher wurde
eine Studie im Jahr 2013 publiziert, die keinen Zusammenhang zeigen konnte
zwischen dem Schweregrad eines Delirs am ersten Tag und der Delirdauer (Slor et
al., 2013). Demgegenuber legen unsere Ergebnisse nahe, dass die Dauer des Delirs
sowie die Anzahl der Episoden im engen Zusammenhang mit dem Schweregrad
stehen. Je schwerer ein Delir ist, desto langer ist die Dauer und desto mehr
Episoden treten auf. Pro Schweregradsstufe steigt die Dauer um durchschnittlich
etwa das Doppelte an und die Episodenanzahl nimmt ab der subsyndromalen
Auspragung um 0,3 Episoden pro Stufe zu. Dies ergibt zwischen nicht deliranten,
subsyndromalen und deliranten Patienten signifikante Unterschiede, wahrend
zwischen deliranten und schwer deliranten keinen signifikanten Unterschied in
Anzahl der Episoden zu finden war. Eine Ursache warum Slor et al. keinen
Zusammenhang fanden, kdnnte, wie sie auch selbst argumentieren, daran liegen,
dass alle Patienten zusatzlich zu geriatrischer Fachexpertise eine Haldolprophylaxe
erhielten, da sie als Hochrisikopatienten betrachtet wurden. Beide Faktoren wurden
mit verkUrzter Delirdauer in Zusammenhang gebracht (siehe auch Abschnitt 1.9)
(Kalisvaart et al., 2005; Marcantonio et al., 2001). Somit wurde eventuell der
naturliche Verlauf des Delirs beeinflusst. Ein weiterer Grund der unterschiedlichen
Ergebnisse kdnnte darauf zurickzufuhren sein, dass Slor et al. in ihrer Studie eine
eher kleine Fallzahl von 180 Patienten (davon waren 57 delirant) hatte. Unsere
Ergebnisse konnen helfen, den Verlauf individueller Delirien vorherzusehen und
dementsprechend die Therapie anzupassen. Es scheint z.B. nicht sinnvoll zu sein,
eine medikamentése Therapie eines schwer deliranten Patienten nach der ersten
Episode zu beenden. Weitere Studien sollten durchgefuhrt werden, um festzustellen,

ob eine Therapieoptimierung anhand der Schweregradstufe sinnvoll ist.
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5.2 Delirdauer und Mortalitat

Unsere Analysen zeigten nur einen signifikanten Unterschied in der Mortalitat
zwischen nicht deliranten Patienten und Patienten, deren Delir einen halben bis
einen Tag dauerte. Eine weitere Zunahme der Delirdauer fuhrt laut unseren
Ergebnissen nicht zu einer signifikanten Zunahme der Mortalitat der Patienten. Im
Unterschied dazu haben allerdings mehrere Studien gezeigt, dass auch mit
zunehmender Derlirdauer die Mortalitat steigt (Kiely et al., 2009; Lee et al., 2011;
Pisani et al., 2009a). In beiden Studien wurde dieser Zusammenhang jedoch nicht
postoperativ untersucht. Dagegen wurde in einer Studie von Lee et al. 232 Patienten
nach Huftchirurgie untersucht und je nach Delirdauer in drei Gruppen eingeteilt (nicht
delirant, transientes Delir < 4 Wochen und anhaltendes Delir > 4 Wochen). Dabei
wurde nur ein signifikanter Unterschied in der Mortalitdt nach 24 Monate zwischen
nicht deliranten Patienten und Patienten mit anhaltendem Delir beobachtet. Die
Aussagekraft der Studie ist jedoch eingeschrankt, da die multivariate Cox-
Regressions-Analyse nach Kaplan Meier nicht erfolgt ist. Somit ist einer Vergleich zu
unserer Studie nur beschrankt sinnvoll. In einer anderen Studie wurde untersucht,
wie die Uberlebenszeit deliranten Patienten variieren in Abhangigkeit von der
Delirdauer auf Intensivstation (Pisani et al., 2009b). Sie stellten einen engen
Zusammenhang zwischen Dauer des Delirs auf Intensivstation und der Mortalitat der
Patienten im ersten Jahr nach Entlassung her. Die unterschiedlichen Ergebnisse
kénnen mit hoher Wahrscheinlichkeit auf die zahlreichen Unterschiede zwischen den
beiden Studien zurtckgefuhrt werden. Erstens bestand das Patientenkollektiv ihrer
Studie aus 304 intensivpflichtigen Patienten, wahrend unsere Studie eine wesentlich
groRere Anzahl von operierten Patienten hatte, von denen die Majoritat nicht
intensivpflichtig war. Zweitens ist zu erwahnen, dass das Patientenkollektiv von
Pisani et al. aus 31% dementen Patienten bestand, wahrend wir keine dementen
Patienten (MMSE<24) in der Studie zulie3en. Drittens haben sie stuporése und
komatdse Patienten als delirant beurteilt, wahrend wir in unserem Delirscoring auf
stupordse und komatdse Zustande verzichteten und den Patient stattdessen als
nicht beurteilbar einstuften. Viertens fuhrten sie nur einmal taglich ein Delirscreening
durch, wahrend wir die Patienten doppelt so haufig beurteilten, d.h. zwei Mal in 24
Stunden. Folglich wurde ein positives Score Ergebnis in unserer Studie mit einer

Delirdauer von einem halben Tag gleichgesetzt, wahrend Pisani et al. bei
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einmaligem positiven Ergebnis den gesamten Tag als deliranten Tag zahlten. Somit
kann davon ausgegangen werden, dass einerseits unsere Patentenpopulation
weniger anderweitige Vorerkrankungen hatte bzw. gesinder war und dass wir ein
restriktiveres Delirscoring durchfihrten. Unsere Ergebnisse deuten trotz dieser
Beschrankungen darauf hin, dass die Mortalitdit mit der Dauer des Delirs

zusammenhangt.

5.3 Episodenanzahl und Mortalitat

Ein fluktuierender Verlauf ist eines der Diagnosekriterien des Goldstandards der
Delirdiagnostik, DSM-IV. Eine Folge davon ist das Auftreten von Delirepisoden,
deren Wichtigkeit bisher wahrscheinlich unterschatzt wurde. Es fehlen Studien, die
sich mit den Zusammenhang zwischen Episodenanzahl und Mortalitat beschaftigten.
Unsere Ergebnisse legen einen engen Zusammenhang nah. Mit jeder Delirepisode
steigt die Mortalitatsrate signifikant an. Hier ist zu betonen, dass ein haufiges
Delirscreening entscheidend ist, um den Verlauf und die Episoden zu erfassen. Nur
so kann der Verlauf ausreichend genau beurteilt und die Therapie angepasst
werden. Wie unter 3.1 schon erwahnt, hangt die Episodenanzahl eng mit dem
Schweregrad des Delirs zusammen, die beide wiederum mit der Mortalitat in
Verbindung stehen (mehr hierzu unter 3.6).

Eine Limitation unserer Studie ist, dass das Delir-Screening nur zwei Mal pro Tag
durchgefuhrt wurde. Somit besteht die Mdglichkeit, dass kurzere Delirepisoden nicht
erfasst wurden. Bei Auftreten einer Episode ware es zudem interessant zu erfahren,
ob die Lange einer Episode einen relevanten Einfluss auf die Mortalitat hat, etwas

was das Design der hier prasentierten Studie nicht ermoglicht.

5.4 Schweregrad und Mortalitat

Die Durchfihrung von Severity Scores statt rein diagnostischer Scores oder anstatt
des Goldstandards, DSM-IV, ermdglicht die Erfassung des Symptomspektrums des
Delirs. Mehrere Studien haben kirzlich den Zusammenhang zwischen Schweregrad
und Outcome bzw. Mortalitat der Patienten untersucht (Cole et al., 2003; Cole et al.,
2008b; Marcantonio et al., 2002b; Ouimet et al., 2007). In einer Studie wurde das
relative Sterberisiko innerhalb eines Jahres in Abhangigkeit des Delirsubtyps

untersucht. Leider zeigten sich nicht eindeutige Ergebnisse (Decrane et al., 2011).
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Sie teilten ihre 320 Studienteilnehmer, Bewohner verschiedener Pflege-
einrichtungen, in Abhangigkeit des Subtyps ihres Delirs in eine der folgenden
Untergruppen ein; nicht delirant, subsyndromal, hypoaktives Delir, hyperaktives Delir
und gemischtes Delir. Zwischen keinen der Untergruppen fand sich ein signifikanter
Unterschied bezuglich des relativen Risikos, innerhalb eines Jahres zu sterben. Sie
argumentierten, dass die nicht signifikanten Ergebnisse vermutlich auf zu kleine
Untergruppen zuruckzuflhren seien.

In einer anderen Studie wurde eine langere Verweildauer, schlechtere kognitive und
funktionelle Fahigkeiten sowie eine hohere Mortalitat subsyndromalen Patienten
gegenuber nicht deliranten Patienten nach 6 Monaten bis 1 Jahr nachgewiesen
(Cole et al., 2008a). Im Einklang dazu wurde gezeigt, dass subsyndromale Patienten
auf ITS eine héhere Mortalitatsrate aufwiesen gegentber nicht deliranten Patienten
(Ouimet et al., 2007). Marcantinio et al. zeigte eine signifikante Zunahme der
Mortalitat mit steigendem Schweregrad des Delirs (Marcantonio et al., 2002a).

Wir haben weder mittels exaktem Test nach Fisher noch mittels Uberlebens-
zeitanalyse einen signifikanten Unterschied in der Mortalitdt zwischen nicht
deliranten und subsyndromalen Patienten feststellen kdnnen. Grunde fur unsere
abweichenden Ergebnisse sind wahrscheinlich mehrere (ahnlich die unter Abschnitt
5.2.) bzw. das Fehlen von Patienten hoheren Lebensalters, Einschluss dementer
und beatmeten Patienten, sowie Patienten mit Medikamenten-induziertem Koma.
Die oben aufgefuhrten Studien haben alle zwei oder mehrere dieser Bedingungen
erfullt und hatten somit altere und krankere Patienten als wir eingeschlossen. Es
konnte somit argumentiert werden, dass jungere und relativ gesunde Patienten
weniger anfallig sind gegenuber subsyndromalen Formen des Delirs. Im Einklang mit
der Studie von Marcantonio et al. legen unsere Ergebnisse nahe, dass es einen
Unterschied zwischen deliranten und schwer deliranten Patienten gibt. Es scheint
nicht, wie mit dem Studiendesign der oben genannten Studien angenommen wird,
ein Plateau zu geben (Ouimet et al., 2007), ab dem weitere Symptome kein
zusatzliches Risiko mehr mit sich bringen. Stattdessen scheinen weitere Symptome
bei deliranten Patienten die Mortalitat zusatzlich zu erhdhen. Trotz der Tatsache,
dass die Ergebnisse der aktuellen Studien nicht immer véllig eindeutig sind, betonen
alle Studien die Relevanz des Schweregrades hinsichtlich erhdhter Mortalitat der
betroffenen Patienten. Somit empfiehlt es sich, ein Severity Score bei der Diagnose

eines Delirs zu erfassen.
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5.5 Outcome

Der Schweregrad, die Dauer und die Episodenanzahl des Delirs scheinen nach
unseren Ergebnissen entscheidend zu sein flUr das postoperative Outcome der
Patienten. In Einklang mit der aktuellen Studienlage (Marcantonio et al., 2005;
Ouimet et al., 2007) steigt die postoperative Verweildauer der Patienten mit
steigendem Schweregrad des Delirs an. Zwischen allen Gruppen in unserer Studie
(auBer zwischen den deliranten und schwer-deliranten) bestehen signifikante
Unterschiede. Die Ursache fur diese Ausnahme und den deutlich schlechteren p-
Wert ist vermutlich die geringe Fallzahl der schwer deliranten Gruppe (n= 25).

Insgesamt lag die Mortalitat bei 2,1% (27/1288) in unserer Studie, was im Vergleich
zur aktuellen Studienlage sehr niedrig ist (Inouye, 2006; Marcantonio et al., 2005;
McCusker et al., 2002; Ouimet et al., 2007). Hauptursache hierfur ist unser im
Vergleich zu anderen Studien relativ gesundes und junges Patientenkollektiv. Als
Beispiel hierfur soll die im Jahr 2005 von Marcantonio publizierte Studie dienen
(Marcantonio et al., 2005), ahnlich verhalt es sich allerdings auch mit anderen
Studien. Die Mortalitat der einzelnen Gruppen unserer Studie lag bei 0,5% bei nicht
deliranten, 1,3% bei subsyndromalen, 2,8% bei deliranten und bei 12,3% bei schwer
deliranten Patienten. In der Studie von Marcantonio et al. waren die entsprechenden
Zahlen 5,7% bei nicht deliranten, 18,3% bei subsyndromalen, 25,0% bei deliranten
Patienten. Die moglichen Ursachen fur diese grof3en Unterschiede sind vielfaltig.
Einerseits haben Marcantonio et al. in ihrer Studie die deliranten Patienten nicht
weiter in delirant und schwer delirant unterteilt. Somit ist zu erwarten, dass die
resultierende delirante Gruppe, die die schwer deliranten Patienten mit umfasst, eine
hdohere Mortalitatsrate als unsere aufweist. Dies allein erklart aber nicht die
Unterschiede. Weiterhin gibt es z.B. Unterschiede in den Charakteristika der
Patientenpopulationen: Der Altersmedian unserer ersten drei Untergruppen war in
Durchschnitt etwa um 10 Jahre juinger als der entsprechende Median der Studie von
Marcantonio et al. (ND 69,0 vs. 78,4; SS 68,0 vs. 82,5; D 71,0 vs. 83,3). Der Median
der Mini-Mental-State-Examination Punktzahl unserer drei ersten Untergruppen war
deutlich hoher als der entsprechende Median in der Studie von Marcantonio et al.
(ND 30,0 vs. 25,5; SS 30,0 vs. 18,8; D 29,0 vs. 12,7). Des Weiteren enthielt ihre
Studie 7,7% demente Patienten, wahrend unsere Studie demente Patienten

ausschloss.
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Andere Outcome-Parameter, wie z.B. das erhohte Risiko, eine Demenz zu
entwickeln, vermehrte Komplikationen oder eine vermehrte Pflegebedurftigkeit
wurden von uns nicht erhoben und kdnnen somit nicht mit der aktuellen Studienlage

verglichen werden.

5.6 Relevanz fur die klinische Praxis

Unsere Ergebnisse, die den Verlauf des postoperativen Delirs in Abhangigkeit des
Schweregrades beschreiben kénnen in der Zukunft von Bedeutung fur die
Praventions- und Therapieplanung sein. Sie legen nah, dass mit jeder
Schweregradstufe die Dauer und die Anzahl der Delirepisoden signifikant
zunehmen. Zudem scheint jedes Verlaufscharakteristikum des postoperativen Delirs
(Schweregrad, Dauer, Episodenanzahl eines Delirs) fur die erhodhte Mortalitat
deliranter Patienten mitentscheidend zu sein bzw. eine individuelle Auswirkung auf
die erhohte Mortalitat zu haben. Mdglicherweise ist die Definition eines ,schweren
Delirs® nicht komplex genug, da es sich momentan nur auf den Schweregrad
bezieht. Andererseits nimmt Dauer und Episodenanzahl eines postoperativen Delirs
mit jeder Schweregradstufe zu, aber es besteht keine hundertprozentige Korrelation.
Demzufolge sollte der Schweregrad, wie er mit Severity Scores erfasst wird, nicht
das alleinige Kriterium sein, um die Mortalitat vorherzusagen. Jedoch kann das
Erfassen solch eines Scores schon frih im Delirverlauf eine erste Abschatzung
bezlglich der Mortalitatswahrscheinlichkeit ermdoglichen, bevor die anderen
Verlaufscharakteristika komplett erhoben wurden.

Momentan lasst  sich keine  Aussage  daruber treffen, welches
Verlaufcharakteristikum den grof3ten Einfluss auf die Mortalitat hat, noch inwiefern
sich die Verlaufcharakteristika, hinsichtlich der erhdhten Mortalitat, gegenseitig
addieren oder multiplizieren oder anderweitig interagieren. Anhand dieser
Zusammenhange muss dann evaluiert werden inwiefern es sinnvoll ist, die
Pravention und die Therapie danach zu planen.

Fur die Mortalitat eines deliranten Patienten ist es somit nicht nur entscheidend, ob
dieser delirant ist oder nicht, sondern auch das komplexe Zusammenspiel
verschiedener Charakteristika seines Delirs. Um diese Charakteristika zu erfassen,
ist ein haufiges Delirscoring mit einem geeigneten Severity Score essentiell. Bisher

haufig verwendete Goldstandards, wie DSM-IV oder ICD-10, sind aufgrund ihrer
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binaren Klassifizierung eines Delirs (delirant/ nicht-delirant) nicht ausreichend.
Welcher Severity Score dafur am besten eingesetzt werden sollte, hangt vom
jeweiligen Verwendungsbereich und der Patientenpopulation ab. Validierungs-
studien, die sich mit dieser Frage auseinandersetzen sind schon vorhanden (siehe
Abschnitt 3.7 und Abschnitt 5.7).

5.7 Testgute des verwendeten NUDESC-Tests

Der Nu-DESC-Test ist ein Severity Score, der schon auf ITS (Luetz et al., 2010), im
AWR (Radtke et al., 2008) und auf peripherer Station (Gaudreau et al., 2005; Radtke
et al., 2010) validiert wurde. Die Sensitivitdt und Spezifizitat betrug in den jeweiligen
Studien 83%, 81% (Luetz et al., 2010) ; 95%, 87% (Radtke et al., 2008) sowie 86%
und 87% (Gaudreau et al., 2005). Da wir in unserer Studie Patienten in allen diesen
klinischen Bereichen Patienten auf Delirium testen wollten, haben wir uns flr den
NuDECS-Test fur das Delirsreening entschieden. Zudem ist der NuDESC-Test
einfach und schnell zu erheben. Die durchschnittiche Erhebungszeit betragt

ungefahr eine Minute (Gaudreau et al., 2005).

5.8 Methodenkritik

In dem folgenden Abschnitt werden die Limitationen und Starken unserer Studie

diskutiert und die interne und externe Validitat diskutiert.

5.8.1 Die Bias-Problematik

Unter einem Bias versteht man systematische Fehler im Studiendesign sowie in der
Auswertung der Daten, die zu falschlichen Tendenzen bzw. einer systematischen
Verzerrung der Ergebnisse flhren koénnen. Solche systematische Fehler
beeintrachtigen die Validitdt der Studie. Im Folgenden beriucksichtigen wir die
Moglichkeit verschiedenen Typen des Bias in Bezug auf unsere Studie und

diskutieren diese.

5.8.1.1 Selection Bias

Unter Selection Bias versteht man einen systematischen Fehler, der bei der
Teilnehmerselektion bzw. -rekrutierung sowie durch einen systematischen Ausfall

der Teilnehmer entstehet. Hierzu gehdren Assembly Bias — d.h. systematische
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Fehler bei der Auswahl der Studienteilnehmer, Sampling Bias - das sind ungleiche
Chancen zum Studieneinschluss in der Referenzpopulation und Allocation Bias -
d.h. systematische Fehler aufgrund der Mdoglichkeit zur Selbsteinteilung in
Untergruppen.

Bei unserem Studiendesign mit konsekutivem Einschluss aller Uber 60-jahrigen
Patienten an dem Operationsplan des darauffolgenden Tages und nach Prifung
ihrer Eignung zur Studienteilnahme Iasst sich die Wahrscheinlichkeit eines
Assembly- und Sampling-Bias minimieren. Alle Fachrichtungen der chirurgischen
Disziplinen, aulder der Neuro- und Herzchirurgie, sind in etwa im Verhaltnis zu ihren
Fachverteilungen im Operationsplan reprasentiert und somit entspricht dieses
Verhaltnis dem Patientenkollektiv der Uber 60-jahrigen auf peripheren chirurgischen
Stationen. Des Weiteren zeigt die Verteilung der Basischarakteristika unserer Studie
eine Homogenitat gegenuber vergleichbaren Studien, was die populations-
spezifischen StorgroRen minimiert. Weiterhin ist es aufgrund des Studiendesigns
nicht moglich, dass ein Allocation Bias entsteht, da Eigenselektion von vornherein

ausgeschlossen war.

5.8.1.2 Information Bias

Information Bias entsteht bei der Datenerhebung bzw. bei der Erhebung der
Merkmale (Exposition, Kovariablen, Erkrankungsstatus). Zu den wichtigsten
Information-Biases zahlen Observer-Bias, Misclassification-Bias und Analysis-Bias.
Der Observer Bias entsteht als systematischer Fehler aufgrund von inter- und
intrapersoneller Variation bei der Erhebung bzw. in der Bewertung der Daten. Das
heilt, zwischen mehreren Personen oder zwischen verschiedenen Messzeitpunkten
bei einer Person bestehen Unterschiede in den Beobachtungen. Unter
Misclassification-Bias versteht man systematische Fehler, die bedingt werden durch
die eingesetzten Messinstrumente. Analysis-Bias sind systematische Fehler, die
entstehen, wenn bei randomisierten Studien die initiale Gruppeneinteilung nicht
eingehalten wird.

Durch Schulung der Studienmitarbeiter sowie das Benutzen eines standardisierten
Delirscores, bei dem klar definiert wurde, welche Symptome inbegriffen sind bzw.
bewertet werden sollten, lassen sich der Observer- und Misclassification-Bias
reduzieren, allerdings nicht ganz ausschlielen. Die Diagnosestellung wurde durch

das Anwenden von dem NuDESC-Test in kleinere Einheiten aufgeteilt, die einfacher
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zu definieren sind. So wurde fur die eigene Interpretation nur wenig Spielraum
gelassen und die klinische Beobachtung objektiviert.
Da bei unserer Studie keine Randonomisierung erfolgte, kann Analysis-Bias aus-

geschlossen werden.

5.8.2 Die Confounder-Problematik

Confounder sind Stoérfaktoren, die sowohl mit der abhangigen als auch der
unabhangigen untersuchten Variable assoziiert sind und somit scheinbar einen
kausalen Zusammenhang erscheinen lassen kdnnen, den es so in der Realitat nicht
gibt.

Die Moglichkeit vielfaltiger Confounder ergibt sich aus dem nicht randomisierten
Design der Studie. Durch Ausschlusskriterien wurde aber versucht, die wichtigsten
Confounder zu eliminieren. Somit galten demenzielle (MMSE<24), psychiatrische,
neurologische Erkrankungen (Apoplex mit inbegriffen), sowie kardiale und neuro-
chirurgische Eingriffe als Ausschlusskriterien, da diese bedingt durch ihren Einfluss,
z.B. auf das Outcome des Patienten, zu einer Fehlklassifizierung fuhren kénnten.
Durch unsere Ausschlusskriterien kénnen nur bekannte Confounder minimiert

werden.

5.8.3 Zufall

Bei der statistischen Auswertung wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von a = 0,05
festgelegt. Somit liegt bei den als signifikant bezeichneten Ergebnissen die
Wahrscheinlichkeit eines Fehlers erster Art bei p < 5%. Zudem wurde, um die
statistische Aussagekraft zu erhéhen, ein Konfidenzintervall mit angegeben, das die

wahren Ergebnisse mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% umfasst.
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