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1 Einleitung

1.1 Bedeutung

Ein sich postoperativ entwickelndes Delir ist eine haufige Komplikation bei chirurgischen
Patienten (siehe 1.3), die mit negativen Auswirkungen auf Morbiditat und Mortalitat ein-
hergeht (siehe 1.2 und 1.5). Durch eine effektive Pravention und Behandlung lie3en
sich diese negativen Folgen verhindern beziehungsweise verringern (siehe 1.7 und
1.8). Um vom Delir betroffene Patienten schneller identifizieren zu kdnnen, ist eine
Implementierung geeigneter Screening-Instrumente als Voraussetzung fur eine frih-
zeitige und effektive Therapie noétig. Allerdings fehlen bisher Validierungs- und Ver-
gleichsstudien, die auf chirurgischen Stationen durchgefihrt wurden.

1.2 Definition

Das postoperative Delir ist als ein Zustand definiert, der durch Stérungen von Aufmerk-
samkeit, Ged&achtnis, Wahrnehmung, kognitiver Funktion, Orientierung, Verhalten,
Psychomotorik und Schlaf gekennzeichnet ist. Diese Merkmale entwickeln sich akut
und zeigen einen fluktuierenden Verlauf *®°. In der Literatur werden derzeit drei Sub-
typen unterschieden: Das hyperaktive Delir, in dem Symptome wie Agitation bis hin zur
Aggression im Vordergrund stehen, das hypoaktive Delir, das eher durch fehlende
psychomotorische Aktivitat imponiert, sowie eine gemischte Form, die Zige beider Sub-
typen vereint % °,

Falle, in denen nicht alle Eigenschaften eines vollen Deliriums ausgepragt sind, werden

als subsyndromales Delir bezeichnet " ®.

1.3 Inzidenz und Pravalenz

Das postoperative Delir ist eine vergleichsweise haufige und im Verlauf potentiell
todliche Komplikation chirurgischer Eingriffe ® '°. Seine Pravalenz wird haufig unter-
schatzt, die Rate an Fehldiagnosen ist hoch * *2. Olin und Kollegen konnten eine
Pravalenz von ca. 51% (26 von 51 Patienten) nach groRen abdominal-chirurgischen
Eingriffen nachweisen 3. Die in der Literatur angegebenen Inzidenzen fiir das Delir im
Allgemeinen variieren stark - je nach Studiendesign zwischen 10% und 40% **. Fiir das
postoperative Delir wurden Inzidenzen von 7-52% angegeben **. Nach Cole et al. ist ein

Delir bei 10-15% der &lteren allgemeinchirurgischen Patienten zu finden *°.
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Die meisten bisher erhobenen Daten beziehen sich auf eine Patientenpopulation
spezifischer medizinischer Richtungen oder eng gefasster Altersstrukturen; eine
Untersuchung der Pravalenz am gemischten Hochrisiko-Patientenkollektiv der

peripheren chirurgischen Station liegt bisher noch nicht vor.

1.4 Pathogenese und Risikofaktoren

Die Pathophysiologie des postoperativen Delirs ist bis heute nicht ganzlich geklart. Eine
Hypothese ist die des gestdrten Neurotransmitter-Stoffwechsels. Diskutiert wird hier vor
allem die Bedeutung eines Mangels an Acetylcholin sowie eines Dopaminiber-
schusses, wahrend Serotonin und Gamma-Amino-Buttersaure (GABA) eher mit Delirien
aufgrund schwerer internistischer Grunderkrankungen in Zusammenhang gebracht

werden 1618

. Hala stellte die Hypothese auf, dass oben genannte Stérungen des
Acetylcholin-Haushaltes durch Mikrozirkulationsstérungen hervorgerufen werden,
welche Folge einer systemischen Entztindungsreaktion als Antwort auf das chirurgische
Trauma sein kénnten *°.

Ein anderer Erklarungsansatz ist der einer krankheitsbedingten Hyperreagibilitat der
hypothalamo-hypophyseo-adrenalen Achse - ein Konzept, dass Young und Inouye
jedoch als wenig befriedigend zur Erklarung der Pathogenese des postoperativen Delirs
bewerten®°. White et al. dagegen fanden eine erniedrigte Aktivitat von Plasmaesterasen
im Blut deliranter Patienten ?!. Diese sind wichtige Enzyme des Medikamentenstoff-
wechsels und kdnnten daher eine mogliche Erklarung dafir sein, dass ein Delir durch
viele Arzneimittel auslosbar ist. Allen Erklarungsversuchen gemeinsam ist jedoch die
Erkenntnis, dass die Entstehung eines Delirs eher als ein Syndrom, ausgeldst durch
viele verschiedene sich gegenseitig beeinflussende Faktoren, zu verstehen ist %°.
Inouye et al. entwickelten dabei ein Konzept, bei dem einerseits dem Patienten
individuell innewohnende Eigenschaften (pradisponierende Faktoren) und andererseits
von aul3en einwirkende Gro3en (prazipitierende Faktoren) miteinander interagieren und
ein Delir auslésen kénnen ?2. So kann beispielsweise ein schweres Trauma in Form
eines grofRen chirurgischen Eingriffs oder aber eine schwere Infektion ein Delir bei
einem bisher gesunden Patienten verursachen. Andererseits ist nur ein geringes
Trauma nétig, um Gleiches bei einem Patienten hervorzurufen, der viele Risikofaktoren

auf sich vereint und daher sehr vulnerabel fur die Entwicklung eines Delirs ist.
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Auf der Basis dieser Risikofaktoren lassen sich Modelle entwickeln, um Patienten mit
einem erhdhten Risiko fur ein Delir zu identifizieren und den entsprechenden Praven-

tionsstrategien zuzufithren %2°.

1.4.1 pradisponierende Faktoren

Zwei systematische Reviews identifizierten 25 bzw. 27 relevante Artikel, die insgesamt
61 Risikofaktoren untersuchten. Die wichtigsten hierbei waren: eine vorbestehende
Demenz, hohes Alter * %, die Einnahme einer hohen Anzahl von Medikamenten,
schwere Krankheit, mannliches Geschlecht °, eine vorbestehende Einschrankung der
kognitiven, funktionellen und sensorischen Fahigkeiten, Depressionen, die praoperative
Einnahme psychotroper Medikamente, vorbestehende psychopathologische Symptome,

26

Wohnen in einem Pflegeheim und starkere Komorbiditat “°. Litaker et al. nennen

dariiber hinaus Drogenkonsum und Delirien in der Vorgeschichte als Risikofaktoren .

1.4.2 prazipitierende Faktoren

Vor allem nicht elektive Eingriffe/Notoperationen stellen chirurgische Risikofaktoren dar
®. Auch scheint die Lokalisation des operativen Eingriffs eine Rolle zu spielen. So fand
Marcantonio signifikant haufiger Delirien nach Operationen in der nicht kardialen
Thoraxchirurgie und der Aortenaneurysma-Chirurgie 2.

Ferner ist es scheinbar unerheblich, ob die Patienten eine Regionalanasthesie oder
eine Allgemeinnarkose erhalten ® %. Dies wiederum kénnte ein Hinweis darauf sein,
dass direkte Gewebstraumen durch die Operation einen gréf3eren Einfluss auf die
Entwicklung eines Delirs haben als die oftmals angeschuldigte Allgemeinanasthesie.
Auch gibt es bisher noch keine eindeutigen Hinweise, ob ganz bestimmte Anasthetika
ein Delir beglnstigen.

Perioperativ tragen vor allem ein starker Blutverlust, viele Bluttransfusionen und ein
niedriger Hamatokrit (<30%) zur Entstehung eines Delirs bei * .

Postoperativ konnen unerkannte Infektionen, Stoffwechselstérungen, Myokardinfarkte
oder respiratorisches Versagen zu einem Delir filhren ® ?°. Auch das postoperative
Fehlen einer Brille oder eines Horgerates, eine verspatete oder fehlende postoperative
Mobilisation sowie Manipulationen wie das Legen eines Blasenkatheters sind
prazipitierende Faktoren® 3!,

Patienten, die einen Drogenentzug, insbesondere einen Alkohol- und Nikotinentzug

erleben, sind besonders gefahrdet * 2,
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Alagiakrishnan et al. schéatzen, dass bis zu 39% aller Falle von Delirien allein durch
Medikamente ausgeldst werden. Hierzu gehéren besonders Benzodiazepine, Opioide

und anticholinerg wirkende Substanzen *> 163,

1.5 Outcome

Bereits nach drei Monaten zeigt sich unter den ehemals deliranten Patienten eine

hohere Rate von Einweisungen in Pflegeheime **

, eine Verschlechterung der funk-
tionellen Fahigkeiten sowie eine erhdhte Mortalitatsrate *°. Edlund et al. beobachteten
zudem eine erhohte Bettlagerigkeit nach 6 Monaten *. Diese Ergebnisse werden durch
Langzeit-Studien von ein bis drei Jahren Dauer weitgehend bestatigt 3*°. Besonders
auffallig waren die Resultate, wenn das Delir zum Zeitpunkt der Entlassung noch
bestand *.

Darlber hinaus werden Folgen wie eine langere Verweildauer im Krankenhaus und auf
der Intensivstation sowie haufigere Komplikationen beschrieben ** **. Dabei scheint es
auch von Bedeutung zu sein, wie lange ein Delir besteht. Pisani und Kollegen zeigten in
einer Studie mit 304 Patienten einer Intensivstation, dass die Anzahl der deliranten
Tage direkt mit der 1-Jahres-Mortalitétsrate korrelierte, die umso hoher war, je langer
das Delir bestand “.

AulRerdem wird diskutiert, ob ein Delir mit einem hoheren Risiko der Entwicklung einer
kognitiven Dysfunktion bis hin zur Demenz einhergeht **. Die Ergebnisse hierzu sind
uneinheitlich. Wahrend Bickel et al. einen Zusammenhang zwischen postoperativem
Delir und Verschlechterung der kognitiven Fahigkeiten besonders im Langzeit-Follow-
Up tiber drei Jahre nachweisen *°, finden Rudolph et al. diesen nur nach 7 Tagen, aber
nicht mehr nach drei Monaten *.

Auch Patienten, die nicht das Vollbild eines Delirs entwickeln, sondern nur einzelne
Symptome zeigen (so genanntes subsyndromales Delir, siehe 1.2), haben zum Teil ein

ahnlich schlechtes oder gar schlechteres Outcome als Patienten mit einem milden Delir
7,45

1.6 Diagnose

Die eindeutige Diagnose eines Delirs ist nach wie vor schwierig, da gerade in der haufig
betroffenen Gruppe der alten und multimorbiden Patienten eine Abgrenzung zur
Demenz mitunter kompliziert sein kann. Ein Delir wird heutzutage ausschlief3lich auf der

Basis der klinischen Untersuchung und Einschétzung diagnostiziert. Um die Fest-
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stellung im Klinischen Alltag zu erleichtern, wurden verschiedene Diagnoseschemata
entwickelt.

Als der Goldstandard wird hierbei aktuell die DSM-IV-Klassifikation (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 4™ Edition) angesehen *°. Mit ihrer Hilfe wurden
mehr Falle eines Delirs diagnostiziert als mit der ICD-10 Klassifikation (International
Classification of Diseases), und dies sowohl in der Allgemeinbevélkerung als auch in
selektierten Populationen akut kranker und hospitalisierter Patienten *" “®. Die
Anwendung der DSM-IV-Klassifikation ist jedoch zeitintensiv und bedarf einer
umfassenden Ausbildung, so dass sie als Screening-Methode im Alltag auf der
peripheren Station nicht geeignet scheint.

Zum Screening auf ein Delir wurden verschiedene andere Testmethoden entwickelt,
hierzu gehoren die Confusion Assessment Method (CAM) “*°, die Nursing Delirium
Screening Scale (Nu-DESC) *° und die Delirium Detection Scale (DDS) .

Die CAM erwies sich als &hnlich valide wie die Delirium Rating Scale (DRS) *2. Zudem
bewies sie die hochste Ubereinstimmung mit der DSM-IV-Klassifikation verglichen mit
den Kriterien der DSM-IIl, DSM-IIIR und der ICD-10 *3. Eine entsprechende Ausbildung
in der Durchfihrung vorausgesetzt, kdnnen Sensitivitdten und Spezifitaten von Uber

90% erreicht werden *° %4,

Die CAM wurde fur die Durchfihrung durch nicht
psychiatrisches Personal entwickelt und benétigt weniger als funf Minuten zur
Anwendung *°. Es gibt eine gekiirzte Fassung, die aus vier Fragen besteht.

Die Nu-DESC ist eine vergleichsweise neue Testmethode. Sie wurde 2005 als eine
Erweiterung der Confusion Rating Scale (CRS) von Gaudreau et al. entworfen und
durch die Zuhilfenahme des Kriteriums ,psychomotorische Retardierung” weiter an die
DSM-IV Kriterien angenahert *°. Die Nu-DESC zeigte eine &hnliche Diskriminations-
starke auf der Basis der area under the curve (AUC Test) wie die CAM und kann

innerhalb von ca. einer Minute durchgefithrt werden *°

. In ihrer Validierungsstudie
bewies sie auRerdem eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat mit Werten von rund 86%
respektive 87% *°.

Die DDS wurde in der Abteilung fur Anasthesie und Intensivmedizin der Charité zur
Quantifizierung der Starke eines Delirs entwickelt und ist eine modifizierte Version des

Clinical Withdrawal Assessment for Alcohol (CIWA-Ar) >,
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1.7 Therapie und Management

Nur eine rechtzeitige Friherkennung und Therapie des postoperativen Delirs kbnnen
dessen Dauer und Schwere verringern und damit negative Folgen mildern **°’. Eine
Intervention sollte auRerdem so schnell wie méglich erfolgen, da bereits gezeigt wurde,
dass das Outcome von betroffenen Patienten umso schlechter ist, je langer das Delir
besteht 2.

Bei Naughton et al. resultierte die Einfliihrung eines Friherkennungs- und Management-
programms in einer Erniedrigung der Delirpravalenz, einer geringeren Verweildauer im
Krankenhaus und einer reflektierteren Verabreichung psychotroper Medikamente °%. Die
frihzeitige Erkennung préazipitierender Faktoren und deren Beseitigung (z.B. Absetzen
anticholinerger Medikamente) sowie eine supportive Therapie (Rehydratation, Sauer-
stoffgabe, Kalorienbilanzierung, frihe Mobilisierung) sind auch heute noch die Haupt-
komponenten einer effektiven Delirtherapie *°.

Eine Betreuung durch ein spezialisiertes Team scheint dagegen keine klaren Vorteile
gegeniiber der gewdhnlichen Behandlung zu haben ** ®°. Flaherty et al. entwickelten
eine Delir-Einheit (so genannter Delirium Room — DR) mit 4 Betten, die unter anderem
eine 24-stindige Intensiviiberwachung durch Krankenschwestern gewéhrleisten soll,
jedoch fehlen weitere Daten, um die Effektivitat dieses Pilotprojektes zu beurteilen % In
dieser Abteilung sollte u.a. vollstandig auf korperliche Fixierung verzichtet werden, da
diskutiert wird, ob diese beim hyperaktiven Delir Agitationen und daraus resultierende
Verletzungen des Patienten eher noch verstéarkt ®2.

Bezuglich der pharmakologischen Therapie des Delirs ist die Datenlage wenig aussage-
kraftig. Im Wesentlichen beschrénkt sich die medikamentdse Therapie des Delirs nach
wie vor auf die Gabe von Antipsychotika oder gemaR der Acetylcholin-Mangel-Hypo-
these auf die Therapie mit Acetylcholinesterase-Inhibitoren. 2007 und 2008 wurden drei
Metaanalysen durchgefuihrt, deren Einschlusskriterien nur eine bzw. drei Studien
erfilllten ®*®°. Darin wurden Haloperidol, Chlorpromazin und Lorazepam sowie Halo-
peridol, Risperidon, Olanzapin und Placebo miteinander verglichen. Dabei erwiesen
sich Haloperidol und Chlorpromazin als &hnlich wirksam, wobei Chlorpromazin jedoch
leicht (statistisch nicht signifikant) die kognitive Funktion beeintrachtigte ®. Haloperidol
in niedrigen Dosen (<3mg pro Tag) hatte einen positiven Einfluss auf die Schwere und
Dauer des Delirs, unterschied sich in dieser Wirkung jedoch nicht von den oben

genannten atypischen Antipsychotika. Hoch dosiertes Haloperidol (>4.5 mg pro Tag)
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dagegen war in einer Studie mit dem vermehrten Auftreten extrapyramidal-motorischer
Stérungen assoziiert °3. Overshott et al. untersuchten den Effekt des Acetylcholin-
esterasehemmers Donepezil auf die Dauer eines Delirs, hier konnte keine positive

Beeinflussung festgestellt werden .

1.8 Pravention

Studien zur primaren Préavention eines Delirs sind relativ rar.

Inouye et al. konnten zeigen, dass ein Praventionsprogramm, welches ein Manage-
mentprotokoll fir sechs Risikofaktoren (Einschrankungen der Kognition, des Horens
und des Sehen, Immobilitdt, Schlafentzug und Dehydratation) bereitstellt, die Anzahl
und Dauer deliranter Episoden unter den Patienten senkt ®. Es hatte jedoch keinen
Einfluss auf die Schwere oder die Rezidivraten einmal aufgetretener Delirien, was
wiederum ein Indikator dafur sein kdnnte, dass die Primarpravention die effektivste
Strategie zur Bekampfung des postoperativen Delirs ist.

In einer neueren Metaanalyse wurden sechs Studien eingeschlossen, von denen
allerdings nur eine die notige Power besafl3, um signifikante Unterschiede zum priméren
Endpunkt der Studie nachzuweisen. Dabei wurde eine Reduktion der Delir-Inzidenz in
der Interventionsgruppe belegt. Die Intervention (in Form forcierter gerontologischer
Konsile) war besonders erfolgreich in der Verhinderung schwerer Féalle, wahrend kein
Effekt auf die Dauer der einzelnen Episoden, die Lange des Krankenhausaufenthaltes,
die Einweisung in ein Pflegeheim oder die kognitiven Einschrénkungen nachgewiesen
werden konnte ©’.

Eine andere Studie untersuchte die Prophylaxe mit niedrig dosiertem Haloperidol,
welche die Delir-Inzidenz nicht senken konnte, wohl aber die Schwere und Dauer der
Episoden sowie die Lange des Krankenhausaufenthaltes °’.

Eine nicht randomisierte Studie wies darauf hin, dass eine Reduktion der unter 1.4.1
und 1.4.2 genannten Risikofaktoren z.B. durch eine Verbesserung der Umgebungs-
bedingungen auf Station, eine individuelle Rehabilitation oder eine aktive Erndhrung bei
Patienten nach Oberschenkelhalsbruch sowohl die Inzidenz von Delirien als auch die
Komplikationsrate verringern konnte 8. Allerdings reicht eine bloRe Einfiihrung so
genannter Good Practice Guidelines nicht aus ®°, nur die nétige Therapietreue fiihrt zur
Senkung von Inzidenz und Dauer postoperativer Delirien "°. Ein Beispiel hierfiir ist das
Yale Delirium Prevention Model of Care °’, welches als Hospital Elder Life Program
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(HELP) * in drei Landern in die klinische Routine integriert wurde und sowohl die Delir-
Inzidenz als auch die Kosten senken konnte "2.

Allgemein gilt es als winschenswert, die unter 1.4.2 genannten krankenhaus-
spezifischen Faktoren (Langzeitaufenthalte, Aufenthalt auf Intensivstationen, Anzahl der
Verlegungen, Fehlen von Lesehilfen, Fehlen von Familienanschluss) weitestgehend zu
vermeiden . Der Umstand, dass eine frithe Verlegung in eine ambulante Rehabilitation
die Inzidenz von Delirien signifikant senken konnte “*, unterstreicht nochmals den Ein-

fluss krankenhausspezifischer Prozesse auf die Entstehung eines Delirs.
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2 Fragestellung

Die Pravalenz- und Inzidenzraten fur ein Delir sind bei chirurgischen Patienten sehr
hoch.

Dabei ist ein sich postoperativ entwickelndes Delir oft das erste erkennbare Zeichen
einer ernsthaften Erkrankung oder Medikamentenintoxikation und sollte daher schnellst-
maoglich diagnostiziert werden, um die zugrunde liegende Ursache rascher behandeln
zu koénnen *. Dennoch wird in bis zu einem Drittel der Falle das Delir von den behan-
delnden Arzten nicht erkannt . In der Konsequenz erhéhen sich die Komplikations-
raten sowie die Lange des Krankenhausaufenthaltes um das bis zu 3-Fache und die
Mortalitat steigt auf bis zu 65% ** 3% 7®_ Interventionsprogramme konnten zeigen, dass
die Implementierung eines Bewertungs- und Management-Protokolls die Pravalenz von
Delirien sowie die Lange des Krankenhausaufenthaltes signifikant senken konnte >* %,

Die Einfihrung eines verlasslichen Delirium-Screening-Instruments fur die routine-
maRige postoperative Uberwachung auf der chirurgischen Station ware demnach
wiunschenswert, da sie eine deutlich hohere Effektivitat verspricht als eine zufallige und
somit wenig sensitive Diagnosestellung.

Der derzeitige Goldstandard zur Diagnose eines Delirs sind die DSM-IV-Kriterien,
allerdings eignen diese sich aufgrund ihrer Komplexitat nicht zum Einsatz im klinischen
Alltag. In der Vergangenheit wurden daher verschiedene Testmethoden entwickelt, die
leichter anzuwenden sind und sich Uberdies in unterschiedlichen Patientenkollektiven
als valide erwiesen haben. Das Ziel dieser Studie war es, die Validitat dreier dieser
Screening-Methoden (Nu-DESC, DDS und CAM) unter den Bedingungen der
chirurgischen Station zu vergleichen. Davon werden in der vorliegenden Dissertation
nur die Ergebnisse fiir die Nu-DESC und die CAM beschrieben.

Die Nu-DESC ist speziell fur die Anwendung durch das Pflegepersonal konzipiert
worden und kdnnte sich daher besonders zur Integration in den Stationsalltag eignen.
Bisher wurde ihre Validitat jedoch nur im klinischen Setting der onkologischen bzw.
geriatrischen Station tberprift, eine Validierung fur die Chirurgie steht bisher noch aus.
Die CAM ist eine vielfach validierte Methode, die allerdings noch nicht auf ihre tagliche
Reproduzierbarkeit und Eignung zur wiederholten Anwendung in der klinischen Routine

der peripheren chirurgischen Station hin getestet wurde.
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3 Methodik
3.1 Studiendesign

Dieser prospektiven Observationsstudie lag das Ziel zugrunde, die Effektivitat verschie-
dener Delirium-Screening-Scores im Verlauf der postoperativen Uberwachung auf der
peripheren chirurgischen Station zu vergleichen. Sie wurde durch den Ethikrat der
Charité - Universitatsmedizin Berlin genehmigt. Die Studie wurde zwischen Ende Mai
2007 und Anfang Mai 2008 am Campus des Virchow Klinikums Berlin durchgefthrt.

Die Patienten wurden nach der praoperativen Ané&sthesievisite anhand des
praoperativen Anasthesieprotokolls auf ihre Eignung zum Einschluss in die Studie hin
Uberpriuft. Geeignete Patienten wurden mindestens zwo6lf Stunden vor der geplanten
Operation hinsichtlich ihrer Bereitschaft zur Teilnahme befragt und aufgeklart. Eine
schriftliche Teilnahmebestéatigung wurde eingeholt.

Die Daten wurden von geschulten Mitarbeitern der Anasthesie erhoben. In der Anwen-
dung der verschiedenen Diagnostikinstrumente wurden diese von einem Psychiater an-
geleitet und betreut.

Pflegekréafte und arztliches Personal der chirurgischen Stationen waren gegenuber den
Ergebnissen des Delir-Scorings geblindet.

3.2 Studienpopulation

Die Patienten wurden in die Studie aufgenommen, sofern alle Einschluss- und keine der
Ausschlusskriterien erflillt waren. Ausreichende Sprachkenntnisse wurden wahrend des
Aufklarungsgesprachs tberprift.

3.2.1 Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien lauteten:
* Aufnahme ins Virchow Klinikum Berlin
e Aufnahme im Zeitraum Ende Mai 2007 bis Anfang Mai 2008
» Aufnahme zur elektiven Operation in den Bereichen
1. Allgemeinchirurgie (ACHI)
2. Gynékologie (GYN)
3. Hals-Nassen-Ohren-Heilkunde (HNO)
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4. Orthopadie (ORTHO)
» Préoperative Anasthesievisite bis spatestens 18 Uhr des Vortages
* American Society of Anesthesiologists Physical Status (ASA-PS) von mindestens
[l (entspricht schwerer, aber kompensierter Komorbiditét)
¢ Geplante Operationsdauer >90 Minuten
» Stark invasiver Charakter der Operation:

1. ACHI: z.B. Leberteilresektionen, Pyloruserhaltende Pankreatico-
Duodenostomie (PPPD), Hemicolektomien, grol3e Gefal3chirurgie oder
Vergleichbares

2. HNO: Neck Dissection

3. GYN: Tumorresektion mittels Laparotomie

4. ORTHO: HUft-TEPs

» Alter Uber 18 Jahre
e Schriftliche Zustimmung zur Teilnahme

* Ausreichende Deutschkenntnisse

3.2.2 Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien waren:

* neurologische Vorerkrankungen

* psychiatrische Vorerkrankungen

» stattgehabter zerebraler Insult in der Vorgeschichte

* Substanzmissbrach in der Vorgeschichte, inklusive
1. Alkohol
2. Medikamenten
3. anderen Drogen

* Mangelnde Deutschkenntnisse

* Teilnahme an anderen Studien

* Mitarbeiter der Charité.
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3.3 Erhobene Daten

3.3.1 Basisdaten

Folgende Daten wurden aus dem préaoperativen Anéasthesieprotokoll, dem Operations-
protokoll, dem Aufwachraumprotokoll sowie der Patientenakte entnommen:
e Alter
Geschlecht
* ASA-PS Klassifikation
* Richmond Agitation Sedation Scale (RASS)

» Vorliegende Grunderkrankungen

» Dauer der Operation

» Dauer der Narkose

* Art der Narkose

* Operationsgebiet

* Lange des Aufenthaltes auf der Intensivstation

» Postoperative Liegedauer.

3.3.2 Delirdiagnostik

Zum Ausschluss grober kognitiver Einschrédnkungen wurde mit allen teilnehmenden
Patienten zunachst einmalig am praoperativen Tag eine Untersuchung mit der Mini
Mental State Examination (MMSE) durchgefiihrt. Diese galt bis zu einem Cut-Off von 24
Punkten als unauffallig.

Nach bestandener MMSE wurden die Patienten vom préoperativen Tag an taglich ein
Mal zwischen 16 und 20 Uhr auf das Auftreten eines Delirs hin untersucht. Die Daten-
erhebung endete am sechsten postoperativen Tag, bei Verlegung in andere Kranken-
hauser oder bei erneuter Operation wurde die Datenerhebung vorzeitig abgebrochen.
Die Diagnose eines Delirs wurde mit Hilfe der DSM-IV Kriterien gestellt. AuRerdem
wurden die Patienten mit der Nu-DESC, der CAM und der DDS getestet, wovon in der
vorliegenden Arbeit nur die Ergebnisse der Nu-DESC und der CAM dargelegt werden.
Die Arzte und das Pflegepersonal der jeweiligen Stationen hatten keinen Zugriff auf die

Resultate der Screeningtests.
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3.3.2.1 DSM-IV

Die DSM-IV Kriterien fassen die Hauptmerkmale eines Delirs in vier Punkten zu-
sammen (Abbildung 1). Die einzelnen Eigenschaften werden nicht wie beim DDS oder
Nu-DESC bepunktet, sondern mussen alle vorhanden sein. Ein Delir liegt also nur vor,
wenn alle vier Kriterien erfullt sind. Unter 4.3.2.1 ist aufgeschlisselt, wie die
Untersucher dieser Studie tUiber das Vorliegen oder Fehlen der einzelnen Eigenschaften
entschieden haben.

A | Bewusstseinsstorung (d.h. reduzierte Klarheit der Umgebungswahrnehmung) mit eingeschrankter

Fahigkeit, die Aufmerksamkeit zu richten, aufrecht zu erhalten oder zu verlagern.

B | Veranderung kognitiver Funktionen (Stérungen des Gedachtnisses, der Orientierung und Sprache)
oder Entwicklung einer Wahrnehmungsstérung, die nicht besser durch eine bereits bestehende

oder sich entwickelnde Demenz erklart werden kann.

C | Entwicklung des Stérungsbildes innerhalb einer kurzen Zeitspanne (Stunden oder Tage) und

Fluktuation der Symptomatik im Tagesverlauf.

D | Hinweise aus der Anamnese, der korperlichen Untersuchung oder Laborbefunden, dass das

Krankheitsbild durch einen medizinischen Krankheitsfaktor verursacht ist.

Abbildung 1: Kriterien zur Diagnose nach DSM-IV

Eine reduzierte Klarheit der Umgebungswahrnehmung kann dabei auch eine Ein-
schrankung der Erweckbarkeit beinhalten, die allerdings nicht bis zum Stupor oder
Koma reichen darf. Die Konzentrationsfahigkeit kann gestort sein und damit dazu
fuhren, dass der Patient leicht ablenkbar ist.

Die Storungen des Gedachtnisses betreffen vorwiegend das Kurzzeitgedachtnis. Die
Patienten sind haufig zu Zeit und/oder Ort sowie anderen Personen desorientiert, selten
bezieht sich die Desorientiertheit auf die eigene Person. Gerade letzteren Punkt zu
erfassen kann oft schwierig sein, da die Patienten meist nur unzusammenhangend
kommunizieren und Fragen zur Person nicht logisch koharent beantworten kdnnen.
Daher muss bei der Diagnosestellung nach DSM-IV Kriterien zum Teil auf Angaben aus
den Krankenakten, von Angehorigen oder betreuendem Personal zuriickgegriffen
werden.

Wahrnehmungsstorungen umfassen Fehlinterpretationen, Wahnwahrnehmungen,
Wahnvorstellungen und Halluzinationen. Am haufigsten sind hierbei visuelle lllusionen
und Halluzinationen, seltener leiden die Patienten auch unter olfaktorischen,

gustatorischen, taktilen oder auditorischen Sinnestauschungen °.
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3.3.2.2 Nu-DESC

Entsprechend den Vorgaben der International Society for Pharmacoeconomics and
Outcome Research Task Force for Translation and Cultural Adaptation of Patient
Related Outcomes (ISPOR PRO)’’ wurde die Nu-DESC von Liitz et al. ins Deutsche
iibersetzt "®. Sie besteht aus fiinf Merkmalen, die jeweils mit einem Punktwert von 0 bis
2 bewertet werden konnen. Die O steht hierbei fur das Fehlen der beschriebenen
Eigenschaft, die 1 fur das Vorhandensein derselben und die 2 fur eine besonders starke
Auspragung des Merkmals. Die Punktwerte der einzelnen Dimensionen werden auf-

addiert, ab einem Wert groR3er 1 fallt der Test positiv aus (Abbildung 2).

Symptome Symptom
Bewertung

1 | Desorientierung 0o 0O1 0O2
Manifestierung einer Desorientierung zu Zeit oder Ort durch Worte oder
Verhalten oder Nicht-Erkennen der umgebenden Personen.

2 | Unangemessenes Verhalten 0o 0O1 02
Unangemessenes Verhalten zu Ort und/oder Person: z.B. Ziehen an
Kathetern oder Verbénden, Versuch aus dem Bett zu steigen, wenn es
kontraindiziert ist und so weiter.

3 | Unangemessene Kommunikation 0o 0O1 0O2
Unpassende Kommunikation zu Ort und/oder Person, zum Beispiel
zusammenhanglose oder gar keine Kommunikation, unsinnige oder
unverstéandliche sprachliche AuRerungen.

4 | lllusionen / Halluzinationen 0o 0O1 02
Sehen oder Horen nicht vorhandener Dinge, Verzerrung optischer
Eindriicke.

5 | Psychomotorische Retardierung 0o 0O1 0O2

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

Summe

22 <2
Delirium | Oja O nein

Abbildung 2: Nu-DESC nach Gaudreau et al. 2005 und L0tz et al. 2008
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3.3.2.3 CAM

Die zur einfacheren Anwendung verkirzte CAM (CAM Diagnostic Algorithm) beinhaltet
vier Merkmale. Davon mussen Merkmal eins, zwei und drei zwingend vorhanden sein,
um ein Delir zu diagnostizieren, das vierte Merkmal kann fakultativ vorhanden sein
(Abbildung 3). Unorganisiertes Denken wird bei Auffalligkeiten mit Hilfe eines speziellen
Fragenkatalogs eruiert, zu dem fiur gesunde Probanden normalerweise leicht zu

beantwortende Fragen wie beispielsweise: ,Schwimmt ein Stein auf Wasser?“ gehoren.

Symptome Symptom Bewertung
1 | Akuter Beginn oder fluktuierender Verlauf ja/ nein
(Hat sich der mentale Status verandert?)
UND
2 | Unaufmerksamkeit ja/ nein

(Fahigkeit, Aufmerksamkeit zu richten, aufrecht zu erhalten oder
zu verlagern vorhanden?)

PLUS
3 | Unorganisiertes Denken ja/nein
ODER /UND
4 | Veranderte Bewusstseinslage jalnein

(gesteigerte oder verminderte Aktivitat?)
Abbildung 3: Die CAM nach Inouye et al. 1990 49

3.4 Statistik

Fur alle Studienvariablen wurden deskriptive Statistiken berechnet. Kategorische Vari-
ablen wurden als Zahlen (Prozentzahlen) angegeben, kontinuierliche Variablen als
Mittelwerte mit 95%-Konfidenzintervall (95%-Cl) im Falle einer vorliegenden Normal-
verteilung oder als Median mit 25- und 75%-Perzentilen bei nicht normal verteilten
Werten. Bezuglich der erfassten klinischen Parameter wurden Unterschiede zwischen
den Gruppen mit dem exakten Test nach Fisher fur Haufigkeiten bzw. dem t-Test fur
normalverteilte kontinuierliche und dem Mann-Whitney U Test fur nicht normalverteilte
kontinuierliche Werte beurteilt.

Die diagnostische Leistungsfahigkeit der Nu-DESC und der CAM wurde mit Hilfe der
Receiver Operating Characteristics (ROC) Analyse bewertet. Hierbei wurden die Ergeb-
nisse nach DSM-IV Kriterien als Goldstandard herangezogen.

Sensitivitaten und Spezifitdéten der genannten Scores wurden mit dem McNemar’'s Test
untereinander verglichen. Als Signifikanzniveau wurde dabei p<0.05 festgelegt. Die er-
mittelten p-Werte sind als exploratorisch zu verstehen.
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Bei wiederholten Messungen an ein und demselben Patienten (sogenannte clustered
binary data - gruppierte binare Daten) wurde ein spezielles Testverfahren angewendet,
das den Zusammenhang zwischen diesen wiederholten Messungen berucksichtigt. Die
Kalkulationen von kumulativer Sensitivitdt und Spezifitdit sowie die dazugehorigen
Vergleichstestungen wurden daher mit dem weighted estimator “° durchgefihrt.

Die Interrater-Ubereinstimmung fiir die verschiedenen Testmethoden (Nu-DESC und
CAM) wurde mit Cohens Kappa Uuberprift (inklusive 95%-CI) und mit Altmans
Beschreibungen bewertet.

Alle Daten wurden mit dem Statistical Package of the Social Science Software (SPSS,

Version 15.0) fur Microsoft Windows berechnet.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Es wurden 116 Patienten, die gemaR Ein- und Ausschlusskriterien geeignet waren, in
die Studie aufgenommen. Von diesen mussten 28 im weiteren Verlauf ausgeschlossen
werden. 2 Probanden hatten entgegen vorher zuganglichen Informationen doch einen
zerebralen Insult in der Vorgeschichte, ein Patient erwies sich als neurochirurgisch und
bei 25 Patienten waren die Daten unvollstandig oder nicht verfligbar. Der Ablauf des
Screenings inklusive der jeweiligen Patientenzahlen ist im Folgenden in einem Fluss-
diagramm entsprechend den Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy
Studies (STARD) dargestellt (Abbildung 4).

Erhobene
Patientendaten
(n=116)
Ausgeschlossene
-~ Patienten
d (n=28)
\ 4
Gescreente
Patienten
Nu-DESC (n=88)
CAM (n=88)
I
v \ 4
Test positiv Test negativ
Nu-DESC (n=28) Nu-DESC (n=60)
CAM (n=15) CAM (n=73)
v \ 4
DSM-1V Kriterien DSM-1V Kriterien
angewendet angewendet
Nu-DESC (n=28) Nu-DESC (n=60)
CAM (n=15) CAM (n=73)
\ 4 v v A 4
Delir Kein Delir Delir Kein Delir
Nu-DESC (n=17) Nu-DESC (n=11) Nu-DESC (n=0) Nu-DESC (n=60)
CAM (n=15) CAM (n=0) CAM (n=2) CAM (n=71)

Abbildung 4: Flussdiagramm des Studienverlaufs geméa 3 STARD (Bossuyt et al. 2003)
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4.2 Deskriptive Statistik

4.2.1 Basisdaten der Gesamtpopulation

Insgesamt wurden mehr Manner als Frauen in die Studie eingeschlossen. Alle gehorten
der ASA-PS Gruppe Ill an. Das Alter der Probanden rangierte dabei zwischen 30 und
88 Jahren. Bei dem Grof3teil der Patienten erfolgte ein intra-abdomineller Eingriff auf
der Allgemeinchirurgie. Die Mehrzahl der Narkosen wurde hierbei mit volatilen Anasthe-
tika aufrechterhalten (Tabellen 1-3).

Tabelle 1: préoperative Basisdaten

Geschlecht
Anzahl Manner (% in Klammern) 57 (64,8)
Anzahl Frauen (% in Klammern) 31 (35,2)
e e el 54 (34679
Al s a0
Behandelnde Fachabteilung
Anzahl Allgemeinchirurgie 77 (87,5)
(% in Klammern) 5 (5,7)
Anzahl Gynékologie 6 (6,8)
Anzahl andere Fachabteilungen

Tabelle 2: Basisdaten zu Operation und Narkose
e Opeatonsaer () s @s-om)
e e w5 (a29-3m0)
Aufrechterhaltung der Narkose
Anzahl volatile Anasthetika (% in Klammern) 76 (86,4)
Anzahl Propofol (% in Klammern) 12 (13,6)
Operationsgebiet
Intraabdominell (% in Klammern) 80 (90,9)
GefalRe 3 ( 3,4)
Urogenital 3 ( 3,4)
Hals/Kopf (extrakraniell) 1 (1,1
Muskulo-skelettales System 1 (1,2)
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Tabelle 3: postoperative Basisdaten

Ergebnisse

Mediane postoperative Verweildauer im

Intensive Care Unit (ICU) [Tage],
(25%-und 75% Perzentile in Klammern)

Krankenhaus [Tage], 14 (11-23)
(25%-und 75% Perzentile in Klammern)
Mediane postoperative Verweildauer auf der 2 (1-3)

4.2.2 Basisdaten deliranter und nicht deliranter Pa

tienten im Vergleich

Sowohl beim Alter als auch beim Geschlecht sowie bezlglich der Art der Narkose und

der Dauer der Operation konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen deliranten

und nicht deliranten Patienten gefunden werden. Allerdings wiesen Probanden, die

nach DSM-IV Kriterien im Laufe der sechs beobachteten postoperativen Tage ein Delir

entwickelten, eine signifikant langere Liegedauer auf der ICU und insgesamt post-

operativ auf. AuRerdem dauerte bei ihnen die Narkose signifikant langer (Tabelle 4).

Tabelle 4: Vergleich Basisdaten Patienten mit und ohne Delir nach DSM-IV

Verweildauer
Krankenhaus [Tage]l

Delirium — DSM IV kein Delirium — DSM IV p-Wert
(n=17) (n=71)
Alter [Jahre]? 68,7 (63,4 — 74,0) 64,7 (62,4 — 66,9) 0,127
Anzahl weibliches 5 (5,7) 26 (29,5) 0,778
Geschlecht (%)3
Operationsdauer 292 (247 — 337) 240 (213 — 267) 0,078
[min]®
Narkosedauer [min]® 429 (365 — 493) 341 (313 — 368) 0,006
Art der Narkose®
Volatile (%) 14 (15,9) 62 (70,5) 0,332
Total intravendse
Anésthesie (TIVA) 2 (2,3) 4 (4,5)
Postoperative 2,5(1,0-5,0) 2,0 (0,25 -2,75) 0,017
Verweildauer ICU
[Tage]
Postoperative 20,0 (14,0 — 46,0) 14,0 (10,25 - 21,0) 0,006

Median, 25- und 75%-Perzentile in Klammern, p-Werte fir Mann-Whitney-U-Test

2 Mittelwerte, 95%-ClI in Klammern, p-Werte fur t-Test

® Anzahl, Prozentualer Anteil in Klammern, p-Werte fiir Exakten Test nach Fisher
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Um die Vorhersagekraft der verschiedenen Testmethoden bezlglich des Outcomes in
den Vergleich zueinander zu setzen, wurden die postoperative Verweildauern auf der
ICU sowie im Krankenhaus insgesamt fur die verschiedenen Testmethoden gegenlber
gestellt (Tabelle 5).

Tabelle 5: Delirium-Score und Outcome, Median, 25- und 75% Perzentile in Klammern, p-Werte fur
Mann-Whitney-U-Test

Test Aufenthaltsdauer ICU (Tage) Postoperative Krankenhausverweildauer
(Tage)
Delirium Kein Delirium p Delirium Kein Delirium p

14,0 (10,25 -

DSM-IV 25(,0-5,0) | 2,0(0,25 - 2,75) 0,017 | 20,0 (14,0 - 46,0) | 21,0) 0,006
14,0 (10,75 -

CAM 3,0(1,5-5,5) | 2,0(0,75-2,25) | 0,009 | 20,0 (14,0 - 43,0) | 21,25) 0,020
13,0 (10,0 -

Nu- 3,0(1,0-5,0) | 1,0(0,0-3,0) 0,001 | 20,5 (14,0 - 41,5) | 19,0) 0,001

DESC

Dabei bestatigten sich die die Ergebnisse, die Patienten mit einem Delir nach Gold-
standard zeigten. Auch Probanden, die nach CAM oder Nu-DESC delirant waren,
wiesen eine langere Verweildauer auf der ICU sowie insgesamt postoperativ auf. Die

starksten Signifikanzen liel3en sich hierbei bei der Nu-DESC nachweisen.

4.3 Delir-Testung

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Testungen mit den DSM-IV Kiriterien, der
CAM und der Nu-DESC sowohl in Einzelfaktoren als auch im Gesamtergebnis wieder-
gegeben. Inzidenz und Dauer eines Delirs wurden dabei sowohl fiur die Anzahl der

Patienten als auch fur die Anzahl der beobachteten Patiententage insgesamt berechnet.
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4.3.1 Inzidenz und Dauer des postoperativen Delirs

Station

Ergebnisse

auf der peripheren

Nach den Kriterien des Goldstandards (DSM-IV Kriterien) entwickelten 17 Patienten

innerhalb des beobachteten Zeitraums ein Delir. Die CAM detektierte 15 Patienten, die

Nu-DESC 28. Die durchschnittliche Dauer eines einmal aufgetretenen Delirs betrug

zwei Tage nach DSM-IV Kriterien und Nu-DESC sowie einen Tag nach CAM (Tabellen

6-8).

Tabelle 6: Anzahl der Patienten CAM versus DSM-IV Kriterien

CAM DSM-IV Gesamt
Delir Kein Delir
Delir 15 0 15
Kein Delir 2 71 73
Gesamt 17 71 88
Tabelle 7: Anzahl der Patienten Nu-DESC versus DSM-1V Kriterien
Nu-DESC DSM-IV Gesamt
Delir Kein Delir
Delir 17 11 28
Kein Delir 0 60 60
Gesamt 17 71 88

Tabelle 8: mittlere Dauer des Delirs nach DSM-IV, CAM und Nu-DESC in Tagen, Median, 25%- und 75%-

Perzentile in Klammern

DSM-IV

CAM

Nu-DESC

Dauer Delir

2,0 (1,0 - 4,0

1,0 (1,0 - 3,0)

2,0 (1,0 - 3,0)

Stellt man die Ergebnisse nach Patiententagen dar, hatten 88 Patienten an maximal

528 postoperativen Tagen gescreent werden kénnen. Durch vorzeitige Entlassung von

8 Patienten wurden 503 Tage erfasst. An zwei Tagen waren Patienten aufgrund von
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komattsen Zustanden (RASS < -2, entspricht fehlender gezielter Kontaktaufnahme auf
Ansprache) nicht beurteilbar. Daher waren 501 Messungen der DSM-IV Kriterien, der
CAM und der Nu-DESC auswertbar. Von diesen 501 Tagen wurden 39 Tage (7,8%) als
Delir-positiv gemald dem Goldstandard klassifiziert. Die CAM detektierte 27 delirante
Tage (5,4%) wahrend die Nu-DESC an insgesamt 65 Tagen (13,0%) positiv zeichnete
(Tabellen 9+10).

Tabelle 9: Anzahl der Patiententage CAM versus DSM-1V Kriterien

DSM-IV
CAM Delir Kein Delir Gesamt
Delir 27 0 27
Kein Delir 12 462 474
Gesamt 39 462 501
Tabelle 10: Anzahl der Patiententage Nu-DESC versus DSM-IV Kriterien

DSM-IV
Nu-DESC Delir Kein Delir Gesamt
Delir 37 28 65
Kein Delir 2 434 436
Gesamt 39 462 501

4.3.2 Inzidenz von Einzelfaktoren

Nachstehend wird angegeben, wie viele der 88 Patienten bzw. der 501 gewerteten
Patiententage einzelne Kriterien der DSM-IV, der CAM und der Nu-DESC an min-
destens einem der sechs beobachteten postoperativen Tage erfillten. Aul3erdem
werden fir jeden Test die Gesamtpunktzahlen bzw. die Gesamtzahl der erflllten

Kriterien zusammengefasst.
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4.3.2.1 Diagnostic and Statistical Manual of Mental  Disorders — DSM-
\Y;

In der Aufstellung der Anzahl der erfillten Kriterien wird ersichtlich, dass etwa genau so
viele Patienten wie die, die ein Delir entwickelten, also alle vier Kriterien nach DSM-IV
erfullten (siehe 4.3.1: 17 Patienten), innerhalb der sechs postoperativen Tage zumin-
dest an einem Tag mit drei der unten genannten Kriterien des DSM-IV Katalogs auffallig
waren. Am haufigsten wurden Patienten mit der akuten Entwicklung von Bewusstseins-
storungen beobachtet (Tabelle 11).

Die stattgehabte Operation wurde aufgrund potenzieller Stérungen u.a. des Elektrolyt-
Haushalts, Saurebasen-Haushalts oder des neuronalen Transmitterstoffwechsels als
medizinischer Krankheitsfaktor gewertet. Da daher definitionsgemal alle Patienten das
Merkmal ,medizinischer Krankheitsfaktor vorhanden” erflllten, wird auf die gesonderte
Darstellung dieses vierten Kriteriums in den Tabellen im weiteren Verlauf dieser Arbeit

verzichtet.

Tabelle 11: DSM-IV — Erfullungsgrad der Einzelkriterien Bewusstseinsstorung, Veranderung kognitiver
Funktionen und akute Entwicklung und Fluktuation in Anzahl der Patienten, Prozentangaben in
Klammern. 0 = nicht erfullt, 1 = erfullt

Anzahl der Patienten (% in Klammern)
Bewusstseinsstérung Veranderung kognitiver | akute Entwicklung und
Funktionen Fluktuation
0 63 (71,6) 61 (69,3) 53 (60,2)
1 25 (28,4) 27 (30,7) 35 (39,8)
Gesamt | 88 (100) 88 (100) 88 (100)

In Tabelle 12 wurde die im Verlauf der sechs postoperativen Tage an mindestens einem

Tag maximal erreichte Anzahl der Faktoren zusammengefasst.

Tabelle 12: An mindestens einem Tag maximal erreichte Anzahl der Faktoren im DSM-IV, Anzahl der
Patienten (% in Klammern)

Maximale Punktzahl im DSM-IV Anzahl der Patienten (% in Klammern)
0 0 (0,0
1 53 (60,2)
2 0 (0,0
3 18 (20,5)
4 17 (19,3)
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Dargestellt nach einzelnen Patiententagen war der akute Beginn von Symptomen mit
84 positiv gemessenen Tagen das am haufigsten auffallige DSM-IV Kriterium, gefolgt
von den Veranderungen der kognitiven Funktion. Bewusstseinsstorungen wurden am
seltensten gesehen. Auch hier glich die Anzahl der Tage, an denen drei Kriterien der

DSM-IV erflillt waren, denen, an denen ein volles Delir vorlag (Tabellen 13+14).

Tabelle 13 DSM-IV — Erfilllungsgrad der Einzelkriterien Bewusstseinsstérung, Verdnderung kognitiver
Funktionen und akute Entwicklung und Fluktuation in Anzahl der Patiententage, Prozentangaben in

Klammern. 0 = nicht erfillt, 1 = erfullt

Anzahl der Patiententage (% in Klammern)
Bewusstseinsstérung Veranderung kognitiver | akute Entwicklung und
Funktionen Fluktuation
0 444 (88,6) 434 (86,6) 418 (83,4)
1 57 (11,4) 67 (13,4) 83 (16,6)
Gesamt | 501 (100) 501 (100) 501 (100)

Tabelle 14: An mindestens einem Tag maximal erfullte Anzahl der Faktoren im DSM-1V, Anzahl der

Patiententage (% in Klammern)

1 415  (82,8)
2 4 (0.8)
3 43 (8,6)
4 39 (7,8)
Gesamt 501 (100)

4.3.2.2 Confusion Assessment Method - CAM

In der Einzelauswertung der CAM ist ersichtlich, dass die weitaus meisten Patienten
Veréanderungen des Bewusstseins zeigten und einen akuten Beginn der erfassten
Symptome aufwiesen. Unaufmerksamkeit und unorganisiertes Denken waren weniger

haufig anzutreffen (Tabelle 15).
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Tabelle 15: CAM — Erfullungsgrad der Einzelkriterien akuter Beginn, Unaufmerksamkeit, unorganisiertes
Denken und veranderte Bewusstseinslage in Anzahl der Patienten, Prozentangaben in Klammern.
0 = nicht erfiillt, 1 = erfullt

Anzahl der Patienten (% in Klammern)
Akuter Beginn Unaufmerk- Unorganisiertes Veranderte Bewusstseinslage
samkeit Denken
0 48 (54,5) 73 (82,9) 73 (82,9) 47 (53,4)
1 40 (45,5) 15 (17,1) 15 (17,1) 41 (46,6)
Gesamt | 88 (100) 88 (100) 88 (100) 88 (100)

Auch in der Aufschlisselung der einzelnen Tage zeigt sich, dass eine Verdnderung der
Bewusstseinslage das haufigste durch die CAM erfasste Symptom war. Ebenso oft

wurde ein akuter Beginn festgestellt (Tabelle 16).

Tabelle 16: CAM — Erfullungsgrad der Einzelkriterien akuter Beginn, Unaufmerksamkeit, unorganisiertes

Denken und veranderte Bewusstseinslage in Anzahl der Patiententage, Prozentangaben in Klammern.

0 = nicht erfillt, 1 = erfullt

Anzahl der Patiententage (% in Klammern)
Akuter Beginn Unaufmerk- Unorganisiertes Veranderte Bewusstseinslage
samkeit Denken
0 392 (78,2) 473 (94,4) 475 (94,8) 390 (77,8)
1 109 (21,8) 28  (5,6) 26 (5,2) 111 (22,2)
Gesamt | 501 (100) 501 (100) 501 (100) 501 (100)

4.3.2.3 Nursing Delirium Screening Scale - Nu-DESC

Mehr als die Halfte aller Patienten zeigte im postoperativen Verlauf eine mindestens
milde psychomotorische Retardierung, bei fast 10% war diese sogar stark ausgepragt.
Das zweithdufigste durch die Nu-DESC detektierte Symptom war eine moderate
Desorientierung (Tabelle 17).
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Tabelle 17: Nu-DESC - Erfullungsgrad der Einzelkriterien Desorientierung, unangemessenes Verhalten,
unangemessene Kommunikation, lllusion/Halluzination und psychomotorische Retardierung in Anzahl der

Patienten, Prozentangaben in Klammern. 0 =nicht erfillt, 1 =leichte Auspragung, 2 =schwere

Auspragung
Anzahl der Patienten (% in Klammern)
Desorientierung | Unangemessenes | Unangemessene | lllusion / Psycho-
Verhalten Kommunikation Halluzination motorische

Retardierung

0 65 (73,9) 77 (87.5) 67 (76,1) 72 (81,8) 33 (37,5)
1 20 (22,7) 10 (11,4) 14 (15,9) 15 (17,1) 47 (53,4)
2 3( 3.4) 1( 1,1) 7( 8,0) 1(11) 8(91)
Gesamt | 88 (100) 88 (100) 88 (100) 88 (100) 88 (100)

Tabelle 18 fasst die im Verlauf der sechs postoperativen Tage an mindestens einem

Tag maximal erreichte Punktzahl zusammen.

Tabelle 18: An mindestens einem Tag maximal erreichte Punktzahl im Nu-DESC, Anzahl der Patienten

(% in Klammern)

Maximale Punktzahl im Nu-DESC Anzahl der Patienten (% in Klammern)
27 (30,7)
34 (38,6)
11 (12,5)
(5.7)
(4.6)
(2.3)
3.4)
1.1)
1.1)
(0.0)
(0.0)
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Bezogen auf die 501 Einzelmessungen wurden die Patienten an mehr als 30% der
postoperativen Tage mit einer leichten bis schweren psychomotorischen Retardierung
auffallig. Mit groRem Abstand war das in der Haufigkeit des Auftretens folgende
Symptom eine milde Desorientierung. Am seltensten wurde ein unangemessenes
Verhalten beobachtet (Tabellen 19+20).
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Tabelle 19: Nu-DESC - Erfullungsgrad der Einzelkriterien Desorientierung, unangemessenes Verhalten,
unangemessene Kommunikation, lllusion/Halluzination und psychomotorische Retardierung in Anzahl der

Patiententage, Prozentangaben in Klammern. 0 = nicht erfillt, 1 =leichte Ausprégung, 2 = schwere

Auspragung
Anzahl der Patiententage (% in Klammern)
Desorientierung | Unangemessenes | Unangemessene | lllusion / Psycho-
Verhalten Kommunikation Halluzination motorische

Retardierung

0 457 (91,2) 488 (97,4) 457 (91,2) 466 (93,0) 347 (69,4)
1 41 (82 12 (2.4) 37 (7.4 34 (6,8) 141 (28,2)
2 3 (0,6) 1 (02 7 (14) 1 (02 12 (2.4)
Gesamt | 501 (100) 501 (100) 501 (100) 501 (100) 501 (100)

Tabelle 20 fasst die erreichte Punktzahl der Nu-DESC an den einzelnen Patiententagen

Zusammen.

Tabelle 20: Erreichte Punktzahl im Nu-DESC, Anzahl der Patiententage (% in Klammern)

Maximale Punktzahl im Nu-DESC Anzahl der Patiententage (% in Klammern)
321 (64,1)
115 (23,0)
33 (6,6)
13 (2,6)
10 (2,0
4 (0,8
(0,6)
(0,2)
(0,2)
(0,0)
(0,0)
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4.4 Testgute

Zur Beschreibung der Glte eines Tests werden Begriffe wie Sensitivitat, Spezifitat,
Falschpositiv- und Falschnegativrate sowie Relevanz und Segreganz genutzt. Deren
Bedeutung sowie die jeweiligen Ergebnisse werden nachfolgend dargestellt. Dabei
werden Sensitivitat und Spezifitat wegen ihrer besonderen Bedeutung fur die Testgtite
in ihrem Verlauf getrennt nach Patiententagen betrachtet. Der p-Wert fir McNemar in
Tabelle 23 sagt aus, ob sich die Werte fur die durchschnittliche Sensitivitdt und Spezi-
fitat von Nu-DESC und CAM signifikant unterscheiden. Fir alle anderen Kenngrol3en

wurden die Ergebnisse zusammengefasst Uber alle Patiententage beschrieben.
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Tabelle 21: Berechnung der Hauptmerkmale von Screening-Tests; a, b, ¢ und d entsprechen den
jeweiligen Zellen in der Kontingenztafel mit a — DSM-IV positiv und Test positiv, b — DSM-IV negativ und

Test positiv, c — DSM-IV positiv und Test negativ, d — DSM-IV negativ und Test negativ (siehe Tab. 9+10)

Sensitivitat al(a+c)
Spezifitat d/(b+d)
Falsch-Positiv-Rate (FPR) 1 - Spezifitat

Falsch-Negativ-Rate (FNR)

1 - Sensitivitat

Positiver Pradiktiver Wert (PPW)

al(a+h)

Negativer Pradiktiver Wert (NPW)

d/(c+d)

Likelihood Ratio fur positiven Test (LR+)

Sensitivitét / (1 - Spezifitat)

Likelihood Ration fur negativen Test (LR-)

(1 - Sensitivitat) / Spezifitat

Pra-Test-Wahrscheinlichkeit (Pravalenz)

(a+c)/(a+b+c+d)

Pra-Test-Chance (pre-test-odds)

Pravalenz / (1- Pravalenz)

Post-Test-Chance (post-test-odds)

Pra-Test-Chance * LR+

Post-Test-Wahrscheinlichkeit Post-Test-Chance / (Post-Test-Chance - 1)

Genauigkeit (Accuracy) at+d/(@a+b+c+d)

4.4.1 Sensitivitat

Die Sensitivitat beschreibt, wie viele der nach einem Goldstandard in einer Population
als krank definierten Individuen ein bestimmter Test erkennt.

Die CAM zeigte in dieser Studie eine durchschnittliche Sensitivitat von 74.9% (95%-ClI:
57.7% - 92.2%) (Tabelle 23). Sie detektierte 27 der 39 nach Goldstandard deliranten
Patiententage und erreichte ihre maximale Sensitivitdt von 90% am dritten postopera-
tiven Tag. Am sechsten postoperativen Tag betrug die Sensitivitdt der CAM 0%. Gemal}
DSM-IV Kriterien war an diesem Tag noch ein Patient delirant.

Verglichen mit der CAM war die Nu-DESC der sensitivere Test (p=0.013), sie bewies
mit 37 von 39 korrekt klassifizierten Patiententagen eine mittlere Sensitivitat von 97.7%
(95%-ClI: 93.0% - 102.3%) (Tabelle 23). Abbildung 5 veranschaulicht den Verlauf der
Sensitivitdten beider Testmethoden tber den Zeitraum der beobachteten sechs post-
operativen Tage.
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Abbildung 5: Sensitivitdten Gber sechs postoperativ e Tage

4.4.2 Spezifitat

Die Spezifitat ist ein Mal3 daftr, wie viele der in einer Population als gesund definierten
Individuen ein Test richtig als gesund klassifiziert.

In der vorliegenden Studie bewies die CAM verglichen zur Nu-DESC die hdchste Spe-
zifitat von 100% (p<0.001) (Tabelle 23). Sie erkannte alle nach DSM-IV Kriterien ge-
sunden Patienten an allen Tagen richtig als gesund.

Die Nu-DESC dagegen variierte in ihrer Spezifitat im Verlauf zwischen 90% und 97%,

insgesamt lag sie durchschnittlich bei 92.3% (Tabelle 23). Abbildung 6 stellt die Spezi-
fitat getrennt nach beobachteten Tagen dar.
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Abbildung 6: Spezifitdten tUber sechs postoperative

4.4.3 Falsch-Positiv-Rate

Tage

Die Falsch-Positiv-Rate gibt an, wie héaufig ein positiv getesteter Patient nach dem
Goldstandard nicht krank ist. Die Rate lag fur die CAM bei 0%, bei der Nu-DESC
dagegen bei 7,7% (Tabelle 23).

Allerdings gingen 21,4% der 28 nach Nu-DESC falsch positiv detektierten Tage nach
ein oder zwei Tagen in ein Delir nach DSM-IV Kriterien tGber. Weiteren 25% der falsch
positiven Nu-DESC Tage ging ein Delir nach DSM-1V voraus (Tabelle 22).

Tabelle 22: Anzahl der Patiententage mit Delir (DSM-IV) zeitlich vor oder nach einem falsch positiven
Testergebnis bei Anwendung der Nu-DESC

vorausgegangenes Delir vor nachfolgendes Delir nach | kein Gesamt
Ubergang
einem Tag zwei Tagen einem Tag zwei Tagen
Anzahl
Patiententage 6 1 3 3 15 28
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4.4.4 Falsch-Negativ-Rate

Die Falsch-Negativ-Rate gibt die Prozentzahl der Patienten an, die trotz negativen Test-
ergebnisses nach Goldstandard krank sind. Die Falsch-Negativ-Rate der CAM war
26,1%, die der Nu-DESC 2,3% (Tabelle 23).

4.4.5 Positiver Pradiktiver Wert (PPW)

Der Positive Pradiktive Wert gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit ein Test-Positiver
auch tatsachlich krank ist. Der CAM wies einen PPW von 100% auf, die Nu-DESC
einen von 56,9% (Tabelle 23).

4.4.6 Negativer Pradiktiver Wert (NPW)

Der Negative Pradiktive Wert, auch Segreganz genannt, ist ein Mal3 fur die Wabhr-
scheinlichkeit, dass ein negativ getesteter Proband auch wirklich gesund ist. Der NPW
der CAM war 97,5%, der NPW der Nu-DESC betrug 99,5% (Tabelle 23).

4.4.7 Likelihood Ratio flr einen positiven Test (LR +)

Sie gibt an, wie viel Mal haufiger ein positives Testresultat bei Personen mit Erkrankung
im Vergleich zu Personen ohne Erkrankung vorkommt. Ein Wert von 1 bedeutet, dass
die Wahrscheinlichkeit fur ein positives Testergebnis bei Gesunden und Kranken gleich
grof3 ist und der Test somit keine Aussagekraft hat. Ein Wert gré3er 3 gilt dagegen als
akzeptabel, ein Wert gré3er 10 als gut. Je groR3er die LR+ ist, desto besser ist der Test
geeignet, eine erkrankte Person zu erkennen.

Die LR+ fur die Nu-DESC betrug 12,25. Die LR+ fir CAM liel3 sich mathematisch nicht
berechnen, weil die Falsch-Positiv-Rate 0 % betrug und somit durch Null hétte geteilt
werden mussen. Auf jeden Fall war die LR+ fir CAM wesentlich gréRer als 10 und

damit als ,,gut” anzunehmen (Tabelle 23).

4.4.8 Likelihood Ratio fur einen negativen Test (LR -)

Die LR- gibt an, wie viel wahrscheinlicher ein negatives Testergebnis bei Kranken als
bei Gesunden auftritt. Ein Wert von Eins wirde bedeuten, dass die Wahrscheinlichkeit
fur ein negatives Testergebnis bei Gesunden und Kranken gleich grof3 ist. Werte unter
0,3 sind akzeptabel, Werte unter 0,1 gelten als gut. Je Kkleiner also die LR-, umso
besser ist der Test geeignet, eine gesunde Person zu erkennen.

Die LR- der CAM betrug 0,25, die LR- der Nu-DESC war 0,03 (Tabelle 23).



Ergebnisse

4.4.9 Pra-Test-Wahrscheinlichkeit (Pravalenz)

Die Pra-Test-Wahrscheinlichkeit entspricht der Pravalenz und damit der Wahr-
scheinlichkeit, ob ein Patient an einer Erkrankung leidet, bevor zuséatzliche Information,
z.B. in Form von weiteren Testergebnissen, vorliegen.

Sie lag in dieser Studie bei 0,08 (8%) (Tabelle 23).

4.4.10 Pra-Test-Chance (pre-test-odds)

Pra- und Post-Test-Chance sind Gréf3en, die zur Berechnung der Post-Test-Wabhr-
scheinlichkeit benétigt werden. Die Pra-Test-Chance betrug in dieser Studie 0,09 (9%)
(Tabelle 23).

4.4.11 Post-Test-Chance (post-test-odds)

Die Post-Test-Chance lag fiur die Nu-DESC bei 1,10. Fir die CAM liel3 sie sich wegen
der Spezifitat von 100% nicht berechnen. Mathematisch ging sie gegen unendlich,

praktisch war sie mit sehr viel gré3er als 1 anzunehmen (Tabelle 23).

4.4.12 Post-Test-Wahrscheinlichkeit

Sie druckt aus, wie wahrscheinlich die Erkrankung nach dem Vorliegen von Test-
ergebnissen ist. Sie berlcksichtigt im Gegensatz zum Positiv Pradiktiven Wert die
Pravalenz der Erkrankung im Testkollektiv.

Fur die Nu-DESC betrug die Post-Test-Wahrscheinlichkeit in dieser Studie 0,52, d.h. mit
einer Chance von 52% war ein positiv getesteter Patient unter Bertcksichtigung der
relativ niedrigen Préavalenz auch tatsachlich krank.

Fur die CAM liel3 sie sich wiederum wegen der Spezifitat von 100% nicht berechnen.
Sie ging mathematisch gegen unendlich, war praktisch aber mit 100% anzunehmen
(Tabelle 23).

4.4.13 Genauigkeit (Accuracy)

Die Genauigkeit gibt den Anteil der korrekten Testergebnisse an allen Ergebnissen
eines Tests wieder.

Die Accuracy der CAM betrug in dieser Studie 97,6%, die der Nu-DESC 94,1% (Tabelle
23).
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Tabelle 23: Testgutekriterien von CAM und Nu-DESC im Vergleich

CAM Nu-DESC p-Wert fir McNemar
Sensitivitat 749 % (57,7 -92,2) 97,7% (93,0 - 102,3) 0,013
(95%-Cl in Klammern)
Spezifitat 100,0% (100,0-100,0) 92,3% (88,4 - 96,2) <0,001
(95%-ClI in Klammern)
Falsch-Positiv-Rate 0,0% 7,7%
Falsch-Negativ-Rate 26,1% 2,3%
Positiver Pradiktiver 100,0% 56,9%
Wert
Negativer Pradiktiver 97,5% 99,5%
Wert
Likelihood Ratio fir >10 12,25
positiven Test
Likelihood Ratio fir 0,25 0,03
negativen Test
Pra-Test- 0,08 0,08
Wahrscheinlichkeit
Pra-Test-Chance 0,09 0,09
Post-Test-Chance >1 1,10
Post-Test- 1,00 0,52
Wahrscheinlichkeit
Genauigkeit 97,6% 94,1%

4.4.14 ROC-Kurve

Die Receiver Operating Characteristics Curve (ROC-Analyse) liefert eine graphische
Darstellung der diagnostischen Leistungsféahigkeit eines Tests im Vergleich zu einem
Referenzwert und erméglicht dariiber hinaus die Ermittlung von Grenzwerten (Cut-Off-
Werten). Sie stellt die Abhangigkeit der Effizienz von der Fehlerrate dar, indem die re-

lative Haufigkeit aller richtig positiven Testergebnisse (Sensitivitat) gegen die relative

Haufigkeit aller falsch positiven Testergebnisse (1-Spezifitdt) aufgetragen wird.

In diesem Fall wurden die CAM und die Nu-DESC im Vergleich dargestellt, als Gold-

standard dienten die DSM-1V Kriterien (Abbildung 7).
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Die Area under the Curve (AUC) ist dabei ein Mal3 fir den Zugewinn an Information,
den der Test durch seine Anwendung liefert. Sie kann Werte zwischen 0,5 und 1 an-
nehmen, wobei 0,5 einer geringen Testgiite und 1 der maximalen Ubereinstimmung mit
dem Referenzwert entspricht.

Der in der vorliegenden Studie fur die Nu-DESC ermittelte Grenzwert, ab dem der Test
als positiv gewertet werden sollte, lag bei >1. Fur die CAM konnte aufgrund ihrer
dichotomen Einteilung kein cut-off ermittelt werden.

Die CAM zeigte dabei eine AUC von 0,85, die AUC der Nu-DESC war 0,99. Damit
wiesen beide einen statistisch signifikanten Unterschied zur Indifferenzflache von 0,5
(siehe oben) auf (beide p<0,001) (Tabelle 24).

ROC-Kurve
_ CAM
107 __ Nu-DESC
Bezugslinie
0,8
Sensitivitat
0,6 —
0,4 -
0,2
0,0 T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Abbildung 7: ROC-Kurve fir CAM und Nu-DESC, Goldsta ndard = DSM-IV Kriterien

Tabelle 24: Area under the Curve fiir CAM und Nu-DESC im Vergleich, p-Wert fur Unterschied zur

Indifferenzflache von 0,5

AUC cl p
CAM 0,85 0,76-0,94 <0,001
Nu-DESC 0,98 0,97-1,00 <0,001
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4.4.15 Interrater-Reliabilitat

Die Interrater-Reliabilitéat ist ein Maf fiir die Ubereinstimmung der Testergebnisse, wenn
zwei Untersucher unabhangig voneinander den gleichen Test an demselben Patienten
durchfuhren. ldealerweise sollte zwischen beiden Testungen keine grof3e Zeitspanne
liegen, um bei veranderlichen Symptomen die Ergebnisse nicht zu verfalschen. In der
vorliegenden Studie wurde eine Stichprobe von 19 der 88 Patienten durch zwei
Interviewer in einem Zeitintervall von nicht mehr als einer Stunde gescreent. Es wurde
die Reliabilitat bei Betrachtung des Endergebnisses des jeweiligen Tests, also die Un-
terscheidung der Patienten in den Kategorien Delir/kein Delir untersucht.

Dabei zeigte die CAM eine ,sehr gute* Ubereinstimmung (kappa=1,00), die Interrater-
Reliabilitat der Nu-DESC war ,gut‘ (kappa=0,83). Die Ubereinstimmung unterschied
sich zwischen beiden Testmethoden somit signifikant. (p<0,001) (Tabelle 25).

Tabelle 25: Interrater-Reliabilitat fur CAM und Nu-DESC im Vergleich, p-Wert fur McNemar

kappa 95%-ClI p
Nu-DESC 0,83 0,49-1,16 <0,001
CAM 1,00 1,00-1,00 <0,001

4.4.16 Durchfihrungszeit

Um den Aufwand zur Durchfiihrung von CAM und Nu-DESC zu objektivieren, wurde bei
10 separaten Testungen die bendtigte Zeit erfasst. Hier zeigte sich, dass die Nu-DESC
im Schnitt innerhalb von weniger als anderthalb Minuten vervollstandigt werden konnte,
wahrend fur die Komplettierung der CAM durchschnittlich mehr als fiunf Minuten ndétig

waren, was einen signifikanten Zeitunterschied (p<0,001) darstellt (Tabelle 26).

Tabelle 26: Durchschnittlicher Zeitaufwand zur Durchfihrung von CAM und Nu-DESC in Minuten, 95%-ClI
in Klammern, p-Wert fiir t-Test

Zeit Nu-DESC [min] Zeit CAM [min] p-Wert

1,16 (1,04 - 1,28) 5,31 (4,90 - 5,72) <0,001
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5 Diskussion

Im folgenden Teil werden die wesentlichen Ergebnisse dieser Arbeit diskutiert, in Bezug
zur aktuellen Literatur gesetzt sowie die Limitationen ihrer Verallgemeinerungswurdig-
keit betrachtet.

5.1 Inzidenz

In der vorliegenden Studie entwickelten 19% (17 von 88) der Uber sechs postoperative
Tage beobachteten Patienten ein Delir nach DSM-IV Kriterien. Erschreckend hierbei
war, dass keiner dieser Falle vom Krankenhauspersonal erkannt oder behandelt wurde.
Die in dieser Studie gefundene Inzidenz stimmt mit Ergebnissen anderer Arbeiten
Uberein, die allerdings vorwiegend am selektierten Patientengut (kardiale Operationen)
8 oder an Patienten eines anderen ASA-Physical Status " % durchgefiihrt wurden.

Die CAM zeichnete fur 17% der Patienten dieser Studie positiv. Olin et al. dagegen
definierten 26 von 51 (51%) Patienten mit grof3en abdominal-chirurgischen Eingriffen
als delirant nach der CAM. Diese Diskrepanz kann zum einen an der unterschiedlichen
GroRRe der Studienpopulation liegen, zum anderen auch daran, dass Olin und Kollegen
zur Klassifizierung deliranter Patienten nicht nur die Ergebnisse der CAM betrachteten,
sondern auch Informationen aus der Krankenakte tber auffalliges Verhalten mit hinzu-
zogen und so die Anzahl der gewerteten Delirien eventuell erhéhten.

Fur die anhand der Nu-DESC gemessenen Inzidenzen eines postoperativen Delirs gibt
es bisher bis auf eine im speziellen Setting des Aufwachraums durchgefiihrte ® noch
keine Studien, so dass die Einordnung der 28 von der Nu-DESC als delirant einge-
stuften Patienten in einen Gesamtkontext aktueller Literatur leider noch nicht vorgenom-

men werden kann.

5.2 Risikofaktoren

Von den in dieser Studie erhobenen Parametern kristallisierte sich lediglich die Nar-
kosedauer als eindeutiger Risikofaktor heraus. Obwohl in anderen Studien wiederholt

sowohl das Alter als auch das Geschlecht * %

als Risikofaktoren genannt werden,
konnte hier kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen gefunden werden.
Dies kann zum einen daran liegen, dass durch die Einschlusskriterien (u.a. ASA-PS

Klassifikation ab Ill) das Alter der untersuchten Personen bereits recht homogen und
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vergleichsweise hoch war, andererseits war eventuell die Studienpopulation zu klein,
um gewisse kleinere Unterschiede statistisch signifikant werden zu lassen.

Die Dauer der Operation war unter den deliranten Patienten nicht eindeutig verlangert,
wohl aber die der Narkose. Dieses Phanomen wurde bereits in anderen Studien be-
schrieben ?* 8 8% Dijes kénnte ein Hinweis auf die unter 1.4.2 diskutierte mogliche pra-
zipitierende Funktion des Narkosetraumas sein.

5.3 Outcome

Patienten, die postoperativ ein Delir entwickelten, hatten nach der Operation eine
signifikant langere Liegedauer insgesamt sowie auf der Intensivstation. Dieser Aspekt
eines im Ganzen schlechteren Outcomes wird in der Literatur wiederholt beschrieben &
8 Interessant hierbei ist, dass es unerheblich war, welcher Test zur Klassifizierung
eines Delirs zugrunde gelegt wurde. Sowohl die CAM, die Nu-DESC als auch die DSM-
IV Kriterien wiesen fur oben genannte Parameter signifikante Differenzen auf, wobei die
Unterschiede zwischen den Gruppen bei der Nu-DESC am deutlichsten ausfielen
(p=0.001). Es lief3e sich somit argumentieren, dass alle angewandten Testmethoden in
ihrer Anwendung einen Vorteil fir den Patienten darstellen wirden, da sie alle die
potentiell kranken Patienten, die ein schlechteres Outcome beziiglich der Liegedauer

entwickeln, identifizieren kbnnen.

5.4 Testgute

Im Folgenden werden die Ergebnisse von 4.3 bis 4.4.15 jeweils fur die einzelnen unter-

suchten Testmethoden zusammengefasst und bewertet.

5.4.1 Nu-DESC

In dieser Studie erwies sich die Nu-DESC mit einer mittleren Sensitivitat von fast 98%
als der sensitivere Test verglichen mit der CAM. Sie zeigte auch eine hohe Spezifitat
von 92%. Diese Ergebnisse stimmen mit anderen Arbeiten, die diese Aspekte unter-
suchten, Uberein bzw. Ubertrafen sie sogar bezlglich der ermittelten Spezifitat, die
bisher mit Werten zwischen 79-87% beschrieben wurde® 8% 8% Sowohl Sensitivitat als
auch Spezifitdt lieBen sich im Verlauf der beobachteten sechs postoperativen Tage
wiederholt auf diesem hohen Niveau reproduzieren, was zeigt, dass die ermittelten

hohen Durchschnittswerte nicht durch Ausreif3er erzeugt wurden (siehe Abbildung 5+6).
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In der ROC-Analyse bewies die Nu-DESC daruber hinaus mit einer AUC von 0,99 eine
ausgezeichnete Trennscharfe gegenuber den DSM-IV Kriterien und bestatigte den in
der Literatur angegebenen Grenzwert von > 1 *°. AuBerdem war die Nu-DESC die am
wenigsten zeitaufwendige Methode mit einer Durchfiihrungszeit von im Schnitt nur 76
Sekunden und zeigte eine hohe Interrater-Reliabilitat (kappa 0,83).

Allerdings wies die Nu-DESC eine relativ hohe Rate falsch positiver Messergebnisse
auf (7,7%), was wiederum einen negativen Einfluss auf den positiv pradiktiven Wert
hatte - dieser betrug nur 56,9%. Ein solches Resultat kdnnte mit der Annahme be-
grindet werden, dass die Nu-DESC auch Patienten detektiert, die sich in einem Pro-
dromalstadium des Delirs befinden. Dieses erfillt formal nicht alle Kriterien der DSM-IV,

kann aber in ein voll ausgebildetes Delir tibergehen ° %

. In der vorliegenden Arbeit
wurden falsch positive Ergebnisse der Nu-DESC vorwiegend durch die Erfassung der
Symptome ,psychomotorische Retardierung® unterschiedlichen Ausmal3es sowie ,Des-
orientierung” verursacht. Es kann kritisch angemerkt werden, dass eben diese Merk-
male nach einer Operation, insbesondere am ersten postoperativen Tag, haufiger
auftreten kénnen, ohne von besonderem Krankheitswert zu sein. In der vorliegenden
Studie entwickelten allerdings 21,4% der mit der Nu-DESC falsch positiv Getesteten im
Verlauf von ein oder zwei Tagen ein Delir nach DSM-IV Kriterien. Bei weiteren 25% der
falsch Positiven schlug die Nu-DESC uber ein bis zwei Tage nach einem durchge-
machten Delir nach DSM-IV weiter aus. Dies unterstitzt die These, dass die Nu-DESC
Prodromalphasen und abklingende Stadien eines Deliriums detektiert. Es wurde in ver-
schiedenen Studien bereits nachgewiesen, dass Patienten mit einem subsyndromalen
Delir ein ahnlich schlechtes Outcome haben wie Patienten mit dem Vollbild der Erkran-
kung " “*°. Auch in der hier prasentierten Analyse hatten Nu-DESC positive Patienten,
also auch solche mit falsch positiven Testergebnissen in Prodromalphasen und ab-
klingenden Stadien, eine langere postoperative Liegedauer im Krankenhaus und auf der
Intensivstation. Somit ist zu diskutieren, ob es nicht sogar fur den Patienten von
groRerem Nutzen ware, einen Test anzuwenden, der eben diese Vorstufe eines Delirs
mit erfasst. Denn scheinbar teilt diese das schlechte Outcome der manifesten Delirien,
so dass betroffene Patienten von einer Intervention potentiell ebenso profitieren
konnten.

DarUber hinaus macht gerade die Berlcksichtigung der Aspekte psychomotorischer
Retardierung und fehlender Orientierung die Nu-DESC besonders sensitiv in der

Detektion des hypoaktiven Delirs *°, welches unter den postoperativen Delirien bis zu
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85% der Falle ausmacht > ®. Angesichts seiner schlechteren Prognose im Vergleich

91, 92

zu anderen Formen des Delirs sollte gerade die Erkennung des hypoaktiven Delirs

durch die Anwendung eines geeigneten Tests forciert werden.

5.4.2 CAM

Die CAM erwies sich verglichen mit der Nu-DESC als weniger sensitiv. Die in unserer
Studie ermittelte Sensitivitat von knapp 75% liegt zudem auch etwas unter den in der
Literatur angegebenen Werten - in Untersuchungen auf geriatrischen Stationen und
Notaufnahmen ergaben sich Zahlen zwischen 76 und 86% °% °* 8 Dies spiegelt sich
auch in der hohen Rate der falsch negativen Ergebnisse von 26% wider.

Allerdings scheint die Sensitivitat der CAM zum Teil auch sehr abh&ngig vom unter-
suchenden Personal zu sein: Bei Rolfson et al. sank sie auf 13%, wenn die CAM von
Krankenschwestern statt von Arzten angewendet wurde %

Insbesondere im Zeitverlauf Uber die sechs beobachteten postoperativen Tage
schwankte die Sensitivitat stark und lieferte somit keine reproduzierbaren Werte (siehe
Abbildung 5).

Die Ursache fur die niedrige Sensitivitdt der CAM lag in der vorliegenden Studie vor
allem daran, dass oftmals das Kriterium ,Unaufmerksamkeit‘ bei der CAM von den
Patienten nicht erfllt wurde. Es ist ein viel diskutiertes Problem, ob dieses Symptom
zwingend erfillt sein muss, um ein Delir zu diagnostizieren. Beispielsweise ist noch
nicht genau definiert, welches Ausmal einer Aufmerksamkeitsstérung fir ein Delir
typisch ist und wie milde Einschrankungen im klinischen Alltag erkannt werden kénnen
11.94 Daher wurde in dieser Studie die Auslegung der DSM-IV Kriterien nach Cole et al.
verwendet %°. Seine Arbeitsgruppe zeigte, dass die Interpretation des Kriteriums A
(,Bewusstseinsstorung mit reduzierter Fahigkeit, die Aufmerksamkeit zu richten, auf-
recht zu erhalten oder zu verlagern“) einen wesentlichen Einfluss auf Sensitivitat und
Spezifitat der DSM-IV Kriterien hatte. Forderte man die Erfillung beider Aspekte, lagen
Sensitivitat und Spezifitat bei nur 47,5% und 90%; definierte man Kriterium A nur als
Bewusstseinsstorung allein, war das Ergebnis dasselbe. Sah man dagegen das
Kriterium als erfullt an, wenn entweder eine Bewusstseinsstorung oder eine Aufmerk-
samkeitsstorung vorlag, stieg die Sensitivitat auf 100% an, die Spezifitdt lag bei 71%.
Da ein Goldstandard mit einer Sensitivitat unter 50% nicht akzeptabel ware, richtete
man sich in der vorliegenden Untersuchung nach den Empfehlungen dieser Studie und

entschied sich fur letztere Interpretation bezliglich der DSM-IV Kriterien.
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So kam es, dass Patienten, die dem Verlauf des Interviews folgen konnten, jedoch
dennoch eine milde Bewusstseinsstorung zeigten, als delirant entsprechend der DSM-
IV Kriterien eingestuft wurden, die Anforderungen der CAM jedoch nicht voll erfallten,
da diese explizit beide Punkte als zwingend notwendig ansieht. Konkret kam diese
Diskrepanz bei 12 von 501 Messungen vor.

Ein anderer moglicher Erklarungsansatz fur diese Unterschiede kdnnte darin gesehen
werden, dass gerade milde Einschréankungen der Aufmerksamkeit durch die ver-
schiedenen Untersucher von Goldstandard und CAM unterschiedlich eingeschatzt
wurden. Die DSM-IV Kriterien kdnnen bei Zweifeln um weitere Tests zur Feststellung
der Aufmerksamkeit, wie beispielsweise den Digit-Span-Test, erganzt werden, wahrend
dies fur die Anwendung der CAM nicht vorgesehen ist. Somit haben die Untersucher mit
dem Goldstandard unter Umstanden mildere Aufmerksamkeitsstorungen eher detektiert
als die Untersucher mit der CAM.

Die Spezifitat der CAM dagegen lag durchgehend bei 100% und bestatigt damit die
Ergebnisse von Leung et al. und Monette et al ** ®. Durch die restriktive Form der CAM
wurden keine Patienten diagnostiziert, die nach DSM-IV kein Delir gehabt hatten. Somit
lie3e sich die Relevanz der CAM als Rule-In-Test diskutieren, mit dem man in anderen
Tests gewonnene, eventuell noch fragliche Ergebnisse verifizieren kann.

Die AUC der CAM lag mit 0,85 zwar deutlich unter der der Nu-DESC, bewies aber
immer noch eine gute Trennscharfe gegentiber den DSM-IV Kriterien und lag héher als
in einer anderen Studie, in der die AUC nur 0,71 betrug . Die Ermittlung eines Cut-Off
erubrigte sich aufgrund der bindren Struktur des Tests.

Die CAM war in der Anwendung die eindeutig aufwandigere Methode mit einem durch-
schnittlichen Zeitbedarf von ca. 5,3 Minuten pro Durchgang. Es durfte damit zur
Diskussion gestellt werden, ob sich dieser Test zum Screening im Alltag einer peri-
pheren Station eignet oder nicht doch auf Methoden zurtickgegriffen werden sollte, die
sich schneller durchfuhren lassen. Nichtsdestoweniger wies die CAM eine exzellente
Interrater-Reliabilitat von 100% auf, was wiederum an ihrer restriktiven Struktur liegen
konnte, die wenig Raum flr personliche Interpretationen der einzelnen Prufer lasst und

im Gegensatz zur Nu-DESC auch keine Abstufung in Schweregrade erfordert.
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5.5 Methodenkritik

Im Folgenden soll die interne und externe Validitat der vorliegenden Studie gemal den
Forderungen der STARD ® und den entsprechenden Systematiken %" % diskutiert

werden.

5.5.1 Bias

Unter einem Bias wird die Verzerrung des Versuchsergebnisses durch falsche Unter-
suchungsmethoden verstanden. Dabei gibt es verschiedene Formen.

5.5.1.1 Selection Bias

Unterformen der Selection Bias, der Assembly und der Sampling Bias im Sinne einer
verzerrten Auswahl der Studienteilnehmer durch fehlenden Zugang zum System oder
zu restriktive Vorauswabhl, sind in dieser Studie eher unwahrscheinlich. Da konsekutiv
alle in der einzigen praoperativen anasthesiologischen Ambulanz erfassten Patienten
auf ihre Eignung zur Versuchsteilnahme hin tberprift wurden und bis auf eine in den
Ausschlusskriterien formulierte Fachrichtung alle groRen chirurgischen Disziplinen ver-
treten waren, kann man davon ausgehen, dass das rekrutierte Patientenkollektiv einem
reprasentativen Durchschnitt des Patientenguts auf der peripheren Station entspricht.
Es kann angemerkt werden, dass allgemeinchirurgische Patienten Gberdurchschnittlich
haufig vertreten waren. Eine Verzerrung der Messergebnisse ist hierdurch allerdings
nicht zu erwarten, da bisher nicht bekannt ist, dass diese Patienten ein erhdhtes Risiko
fur die Entwicklung eines Delirs im Vergleich zu Patienten anderer Fachrichtungen
hatten. Die einzige wirklich restriktive Vorauswahl war die Beschrankung auf ASA-PS-IlI
Patienten, die nattrlich nur einen Ausschnitt der Patienten der chirurgischen Stationen
darstellen. Diese Einschrankung musste aus Griinden der Logistik in Kauf genommen
werden, um eine genugend hohe Fallzahl an Delirien Uberhaupt wahrscheinlich zu

machen.

5.5.1.2 Information Bias

Eine wichtige Form des Information Bias ist der Observer Bias und hierbei insbeson-
dere der Expectation Bias, also die Beeinflussung des Gesamturteils des Untersuchers
durch das Wissen um einzelne diagnoserelevante Symptome des Patienten. Dem ver-
sucht die Strukturierung der verwendeten Testmethoden entgegenzuwirken, die das

Gesamtkonstrukt ,Delir* bewusst in einzelne durch Punkte zu bewertende Dimensionen
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zergliedert und damit die Gesamtbeurteilung des Tests von der klinischen Beurteilung
entkoppelt und objektiviert. Das Erkennen der einzelnen Symptome ist hier also ein
gewollter Prozess, deren Addierung zu einer Diagnose allerdings erst in einem zweiten
Schritt erfolgt. Inwiefern ein erster Gesamteindruck des Patienten die Beurteilung der
einzelnen Items durch den Untersucher beeinflusst, ist in diesem Rahmen leider nicht
abzuschatzen, weder in der Starke noch in der Richtung des eventuell entstehenden
Bias. Dies ist allerdings keine Schwache speziell unseres Studiendesigns, sondern ein
generelles Problem klinischer Tests.

Einem Misclassification Bias im Sinne einer Verzerrung der Ergebnisse durch das
Messinstrument wurde versucht durch die Schulung aller beteiligten Untersucher in der
Anwendung der Methoden entgegenzuwirken. Dariber hinaus wurde die Interrater-
Reliabilitat Gberpruft, die sowohl fur die CAM als auch fiur die Nu-DESC ,gut” bis ,sehr
gut” war.

Ein Analysis Bias entsteht typischerweise in randomisierten Studien, wenn Patienten
einzelner Studienarme nicht mit den gleichen Methoden untersucht oder behandelt
werden. Da die vorliegende Studie nicht randomisiert wurde, wurden alle Patienten mit
allen Testmethoden gescreent und der Analysis Bias insbesondere in Form eines work-
up Bias (Beeinflussung der Referenz-Durchfiihrung durch die Testergebnisse) somit

vermieden *°.

5.5.2 Confounder

Confounder sind StorgrofRen, die mit dem beobachteten Faktor assoziiert sind, jedoch
keinen nachweisbaren kausalen Zusammenhang zeigen. Da diese Studie nicht rando-
misiert wurde, kdnnen vielfaltige Confounder aufgetreten sein. Die wichtigsten wurden
versucht durch die Ein- und Ausschlusskriterien zu minimieren. So wurden Patienten,
bei denen beispielsweise eine Demenz, stattgehabte Infarkte, zahlreiche neurologische
Erkrankungen sowie Substanzdefekte nach intrakraniellen Eingriffen Symptome eines
Delirs imitieren und somit das Ergebnis hatten verzerren kdnnen, ausgeschlossen. Aus
demselben Grunde wurden auch Patienten mit Alkohol- und Drogenabusus, insbe-
sondere im Entzug, ausgeschlossen. Inwiefern nicht erfasste, eventuell dem Individuum
zuzuordnende Confounder das Ergebnis beeinflusst haben, ist mit diesem
Studiendesign nicht abzuschatzen.
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5.5.3 Zufall

In der vorliegenden Arbeit wurde wie in medizinischen Studien meist Ublich eine
Irrtumswabhrscheinlichkeit von alpha<0.05 angenommen, das heil3t bei den als
signifikant postulierten Ergebnissen liegt die Wahrscheinlichkeit eines Fehlers 1. Art bei
weniger als 5%. Um diese Aussage zu prazisieren, wurde ein Konfidenzintervall mit
angegeben, dass mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% die wahren Ergebnisse mit
einschlief3t.

5.5.4 Fallzahl

Es ist kritisch anzumerken, dass diese Studie mit 88 Patienten eine relativ geringe
Fallzahl aufweist. Diese erklart sich daher, dass die Rekrutierung der Patienten ein-
gebettet in den Rahmen einer Ubergeordneten Studie stattfand, fir die zwei Blutent-
nahmen notwendig waren, denen viele potentiell geeignete Patienten nicht zustimmten.
Wurde die Blutentnahme unter der Operation verpasst, wurden die Patienten aus dem
weiteren Screening ausgeschlossen. Dies war bei 25 Patienten der Fall. Die hier ge-
wonnenen Ergebnisse sollten somit in einer weiteren Studie validiert werden, die diese

Schwache nicht aufweist.

5.5.5 Reproduzierbarkeit

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten wiederholt und von verschiedenen Testern
gescreent. Somit kdnnte die Frage nach dem Einfluss wiederholter Testungen auf das
Messergebnis gestellt werden. Die Interrater-Reliabilitat wurde Gberpruft und erwies
sich fur alle angewendeten Testmethoden als hoch (siehe 4.4.15). Die Test-Retest-Re-
liabilitdt konnte mit dem vorliegenden Design nicht untersucht werden, da zum einen
durch die fluktuierende Natur des Delirs keine Konstanz der zu messenden Eigenschaft
vorausgesetzt werden konnte und zudem Erinnerungseffekte der Patienten das Mess-
ergebnis hatten beeinflussen kénnen. Allerdings ist gerade die Verlaufsbeobachtung bei
dem Versuch der Validierung eines Delir-Screeninginstruments wichtig, da das Delir als
dynamischer Prozess mit fluktuierender Symptomatik in einer einmaligen Messung
verzerrte, eventuell falsch negative Ergebnisse liefern kann. Aufgrund ihrer intensiven
Schulung waren die Mitarbeiter weitestgehend in der Lage, eine echte Fluktuation der
Symptome zu erkennen, so dass Schwankungen der Testergebnisse eher durch diesen
krankheitstypischen Verlauf als durch eine geringe Test-Retest-Reliabilitdt begrindet

waren.
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5.5.6 Qualitat des Goldstandards

Die Kriterien des DSM-IV gelten derzeit zwar als Goldstandard in der Diagnose eines
Delirs, stellen dabei aber eine eher unspezifische Zusammenfassung verschiedener
Symptome eines vielschichtigen Syndroms dar. Die Kriterien des DSM-IV Katalogs
haben sich aus dem DSM-IIl und DSM-IIIR entwickelt und werden aktuell parallel zum
Katalog der ICD-10 angewendet. In einer Vergleichsstudie dieser Diagnoseschemata
konnte gezeigt werden, dass sich die Sensitivitditen und Spezifitdten aller vier Systeme
signifikant voneinander unterscheiden *’. Die DSM-IV Kriterien schlieBen dabei das
grodte Patientenkollektiv ein, sind zum Teil jedoch weniger spezifisch, je nachdem,

welcher Referenzstandard zugrunde gelegt wird (Abbildung 8).

OSHM-11
[m=120]

OSM-Iv T
[r=108]

Abbildung 8: Ubereinstimmung verschiedener Diagnose systeme, modifiziert nach Laurila et al.
2004"

Den absoluten, in der Praxis oft jedoch nicht realisierbaren Goldstandard bildet auch

3, 100-102

heute noch der Expertenkonsens , der auch der Diagnose durch einen

Psychiater tiberlegen zu sein scheint *%°.

Zur Test-Retest-Reliabilitat der DSM-IV Kriterien wurden in der Literatur keine Studien
gefunden.
Es lasst sich somit zusammenfassen, dass der gewéahlte Goldstandard dem Stand der

wissenschaftlichen Diskussion in der aktuellen Literatur entspricht, jedoch noch weitere
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Uberprifungen seiner Validitat und Reliabilitat bestehen misste, um auch die hier

gewonnenen Ergebnisse zu bestétigen.

5.5.7 Praxisrelevanz der gefundenen Ergebnisse

Unabhangig von der Validitat von Nu-DESC und CAM lieRe sich allgemein fragen, ob
es dem Patienten tUberhaupt nutzlich ist, ein Delir zu diagnostizieren. Wie bereits in der
Einleitung erwahnt, wird ein Delir in bis zu 50% der Félle nicht erkannt % > und fiihrt
entsprechend zu einem schlechteren Outcome 3***'. Die rechtzeitige Detektion eines
postoperativen Delirs ware flr den Patienten daher also sowohl fir die Verringerung der
Mortalitat als auch fur die Zufihrung zu einer Intervention zur Vermeidung von Folgen
und Komplikationen sinnvoll — besonders, wenn man neueste Studienergebnisse be-
rucksichtigt, die belegen, dass das Outcome umso schlechter ist, je langer ein Delir
besteht 2.
DarUber hinaus lieBen sich perspektivisch fur den Patienten wertvolle, akut eher
wissenschaftliche Fragestellungen wie z.B.

» eine Erforschung des Beitrags des chirurgisch-andsthesiologischen Traumas zur

Entwicklung eines Delirs

» die Verbesserung der Qualitatssicherung der klinischen Prozesse

» die Erhdhung der Effektivitat von Praventionsprogrammen
klaren.
Insbesondere die Nu-DESC stellt eine Testmethode dar, die sich im Vergleich zu den
wesentlich aufwendigeren DSM-IV Kriterien leicht in die klinische Routine einbetten
lieRe. Da sie als reine Beobachtungsmethode entwickelt wurde, konnte sie bei Hoch-
risikopatienten ohne allzu grof3en Aufwand in der ,kleinen Krankenakte“ mitgefthrt und
taglich vom Pflegepersonal ausgefullt werden. Die Nu-DESC zeigte auch die wichtigste
Forderung an ein medizinisches Screening-Verfahren, namlich eine geringe Rate falsch
negativer Ergebnisse von nur 2.3%. Allerdings bewies sie einen Positiv Pradiktiven
Wert (PPW) von nur knapp 57% und eine geringe Post-Test-Wahrscheinlichkeit von nur
52% und ware damit allein angewendet streng genommen 6konomisch und medizinisch
eher unbefriedigend. Angesichts der negativen Folgen und der derzeit geringen Fest-
stellungsrate eines Delirs ware es aber dennoch winschenswert, einen besonders
sensitiven Test anzuwenden. Es ware daher sinnvoll, die Nu-DESC tatsachlich als
breitbasiges Screening-Instrument in die bestehenden Standard Operating Procedures
(SOPs) zu integrieren und durch einen Rule-in-Test zu erganzen. Hier wirde sich die
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CAM anbieten, die in dieser Studie keinen einzigen Fall falsch positiv eingestuft hat und
somit in ihrer Spezifitat mit der der DSM-IV Kriterien vergleichbar war. Sie kann auch
von geschultem nichtpsychiatrischen Personal angewendet werden und wirde als
etwas zeitaufwendigere Methode in der Abfolge nach der Nu-DESC deren Ergebnisse
validieren kdnnen. Somit ware auch eine sinnvolle Staffelung vom weniger zeit-,
personal- und kostenintensiven Verfahren zum néachst héheren gewahrleistet.

Ein weiteres Argument, das fur die bevorzugte Anwendung der Nu-DESC spricht, ist die
Beobachtung, dass im klinischen Alltag vor allem das hyperaktive Delir erkannt und be-
handelt wird - vielleicht auch, weil die psychotischen Symptome den Ablauf von Be-
handlung und Pflege stéren. Ein hypoaktives Delir bleibt dagegen eher unerkannt *.
Daher ist zu Uberlegen, ob ein neu hinzugezogenes Screening-Instrument nicht be-
sonders zur Erfassung dieser Form des Delirs geeignet sein sollte, was die Nu-DESC
ist.

Aul3erdem lasst sich zur weiteren Begrindung der Forderung einer Implementierung
eines verlasslichen Delirium-Screening-Instruments in die SOPs anbringen, dass ein in
den taglichen Ablauf eingebettetes Delir-Screening flr den Patienten im Verhaltnis zum
potentiellen Nutzen keine zusatzliche Belastung oder gar einen Schaden (im Sinne von
Schmerz, Nebenwirkung oder unzumutbarer Durchfiihrung) birgt.

Eine endgultige Aussage hierzu musste jedoch durch weitere Studien, die randomisiert
verschiedene Diagnose-Schemata hinsichtlich einer Kosten-Nutzen-Analyse ver-

gleichen sollten, untermauert werden.
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6 Zusammenfassung

6.1 Hintergrund

Die Entwicklung eines postoperativen Delirs hat erhebliche negative Folgen sowohl fur
das Outcome des einzelnen Patienten als auch fur den Ressourcenverbrauch im Allge-
meinen. Trotz seiner Haufigkeit werden die existierenden Screening-Instrumente im
klinischen Alltag bisher selten angewandt, allerdings fehlten auch geeignete Studien,
die die verschiedenen Testmethoden hinsichtlich ihrer Anwendbarkeit und Validitat ver-
glichen hatten. Ziel dieser Studie war es daher, einen validen und praktikablen Delirium-

Screening-Score fur die periphere chirurgische Station zu finden.

6.2 Methoden

In dieser prospektiven Observationsstudie wurden 88 Patienten der peripheren chirur-
gischen Station an sechs aufeinanderfolgenden postoperativen Tagen auf die Entwick-
lung eines Delirs hin gescreent. Dabei wurden die Nursing Delirium Screening Scale
(Nu-DESC) und die Confusion Assessment Method (CAM) von geschulten wissen-
schaftlichen Mitarbeitern angewendet. Als Goldstandard wurden die DSM-IV Kriterien

genutzt.

6.3 Ergebnisse

Bei 17 Patienten (19%) wurde an insgesamt 39 Tagen ein Delir nach DSM-IV Kriterien
festgestellt. Mit der CAM wurden 15 Patienten an 28 Tagen, mit der Nu-DESC 28
Patienten an 65 Tagen positiv getestet. Die Sensitivitat des CAM lag bei insgesamt
knapp 75%, die der Nu-DESC bei 98%. Die Spezifitaten betrugen 100% fir die CAM
und 92% fir die Nu-DESC. Die Falsch-Positiv-Raten ergaben 0,0% bei der CAM und
7,7% bei der Nu-DESC. Die Falsch-Negativ-Rate der CAM betrug dagegen 26,1%, die
der Nu-DESC nur 2,3%.

Die Interrater-Reliabilitéat war fir beide Tests ,gut” bis ,sehr gut”, die Nu-DESC zeigte
auBerdem die schnellere Anwendbarkeit mit einer Durchfihrungszeit von durch-
schnittlich 76 Sekunden.

Im Outcome wiesen delirante Patienten eine signifikant langere postoperative Liegezeit

auf der Intensivstation sowie im Krankenhaus auf.
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6.4 Schlussfolgerung

Sowohl CAM als auch Nu-DESC zeigten eine gute Spezifitdt, wobei die Sensitivitat der
Nu-DESC signifikant hoher war. Im Zusammenhang mit ihrer niedrigen Falsch-Negativ-
Rate scheint die Nu-DESC somit am ehesten geeignet fur ein Screening auf der

peripheren Station, eventuell erganzt durch einen Rule-in-Test, z.B. die CAM.
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Tabelle 17:

Tabelle 18:

Tabelle 19:

Tabelle 20:

Tabelle 21:

Tabelle 22:

Tabelle 23:
Tabelle 24:

Tabelle 25:

Tabelle 26:

Tabellenverzeichnis

Unaufmerksamkeit, unorganisiertes Denken und veréanderte
Bewusstseinslage in Anzahl der Patiententage, Prozentangaben in
Klammern. O = nicht erfullt, 1 = erflllt ............ccooi 28
Nu-DESC - Erfullungsgrad der Einzelkriterien Desorientierung,
unangemessenes Verhalten, unangemessene Kommunikation,
lllusion/Halluzination und psychomotorische Retardierung in Anzahl

der Patienten, Prozentangaben in Klammern. 0 = nicht erfullt,

1 = leichte Auspragung, 2 = schwere AUSPragung ......cccceeeeeeeeeeeeeenennnnnnns 29
An mindestens einem Tag maximal erreichte Punktzahl im Nu-DESC,
Anzahl der Patienten (% in Klammern) ..., 29
Nu-DESC - Erfullungsgrad der Einzelkriterien Desorientierung,

unangemessenes Verhalten, unangemessene Kommunikation,
lllusion/Halluzination und psychomotorische Retardierung in Anzahl

der Patiententage, Prozentangaben in Klammern. O = nicht erfullt,

1 = leichte Auspragung, 2 = schwere AUSPragung ......cccceeeeeeeeeeeeeernnnnnnnns 30
Erreichte Punktzahl im Nu-DESC, Anzahl der Patiententage (% in
KIZMMEIN) .t e e e e e e e aa s 30
Berechnung der Hauptmerkmale von Screening-Tests; a, b, c und d
entsprechen den jeweiligen Zellen in der Kontingenztafel mit

a — DSM-IV positiv und Test positiv, b — DSM-IV negativ und

Test positiv, c — DSM-1V positiv und Test negativ,

d — DSM-1V negativ und Test negativ (siehe Tab. 9+10) .........cccceeeeeeeeee. 31

Anzahl der Patiententage mit Delir (DSM-IV) zeitlich vor oder nach

einem falsch positiven Testergebnis bei Anwendung der Nu-DESC ....... 33
Testgutekriterien von CAM und Nu-DESC im Vergleich ..........ccc.ovvvennnn. 36
Area under the Curve fir CAM und Nu-DESC im Vergleich, p-Wert

fur Unterschied zur Indifferenzflache von 0.5............coooviiiiiis 37
Interrater-Reliabilitat fir CAM und Nu-DESC im Vergleich, p-Wert fir
1o AN =T g o PP 38
Durchschnittlicher Zeitaufwand zur Durchfiihrung von CAM und

NU-DESC, pP-Wert fUr t=TeSt .. .uuuiiii et 38
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