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Zusammenfassung

Einleitung: Das Delir ist die h&ufigste akut-psychiatrische Erkrankung bei erwachsenen Intensivpa-
tienten und mit einer erhdhten Morbiditat fur intensivmedizinische Komplikationen sowie einer drei-
fach erhéhten Mortalitat nach sechs Monaten assoziiert. Es entzieht sich hdufig einer Blickdiagnose,
sodass ein routinemaBiges Delirscreening mit validierten Messinstrumenten in aktuellen Leitlinien
empfohlen wird. Ordinale Messinstrumente kdnnen dabei Vorteile fir die Diagnose eines subsyndro-
malen Delirs, die Verlaufsbeschreibung zur Abschéatzung des Therapieerfolgs und eine Schweregrad-
einschatzung bieten. Die CAM-ICU ist ein weit verbreitetes Messinstrument. Wahrend die Validitét
ordinaler Delirmessinstrumente fiir internistische und chirurgische Intensivpatienten bereits gezeigt
wurde, gibt es wenige Studien zu neurologischen und neurochirurgischen Intensivpatienten. Das Ziel
dieser Arbeit besteht in der Validierung der Schweregradskala fur die Confusion Assessment Method

fur Intensivstationen (ssCAM-1CU) bei Neurointensivpatienten.

Methodik: Im Rahmen einer prospektiven Oberservationsstudie wurden alle konsekutiv behandelten
deutschsprachigen Patienten >18 Jahre, ohne anamnestisch bekannte Demenz oder psychiatrische
Vorerkrankungen, einer universitaren Neurointensivstation mittels sSSCAM-ICU und Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders IV. Edition Text Revision (DSM IV TR) als Referenzstandard
taglich verblindet und standardisiert wéhrend der Dauer des Intensivaufenthalts untersucht. Es erfolgte
eine Validierung der ssCAM-ICU, die Berechnung von Receiver-Operating-Characteristics (ROC)-
Kurven und eine Cut-Off Optimierung mithilfe des Youden-Index fur das Gesamtkollektiv sowie die
Subgruppen der Schlaganfall- und neurochirurgischen Patienten. Fiir das Gesamtkollektiv wurde nach
dem ersten validen Messtag und Wiederholungsmessungen unterschieden.

Ergebnisse: Es konnten 101 Patienten ausgewertet werden. Die Gesamtpravalenz des Delirs lag nach
DSM IV TR bei 15,4% (n=30 Patienten). In den Wiederholungsmessungen (n=324) zeigte die
ssSCAM-ICU eine Sensitivitat von 92% und eine Spezifitat von 81%. In den Subgruppen wurden bei
Schlaganfallpatienten vergleichbare (Sensitivitét: 93,6; Spezifitat 79,2%) bzw. bei neurochirurgischen
Patienten schlechtere Testgutekriterien (Sensitivitat: 87%; Spezifitat 86,1%) festgestellt. Die Area
Under the Curve der ROC-Kurven weist Werte eines akkuraten bis hochakkuraten Tests auf (AUC:
0,91; 0,9 bzw. 0,94). Im Rahmen der Cut-Off-Optimierung mittels des Youden-Index zeigt sich im

Gesamtkollektiv und bei Schlaganfallpatienten ein zur vorhandenen Literatur vergleichbarer



optimaler Cut-Off, bei neurochirurgischen Patienten jedoch nach Adjustierung ein niedrigerer opti-
maler Cut-Off (Sensitivitat: 95,7%; Spezifitat 82,9%).

Schlussfolgerungen: Die ssSCAM-ICU weist gute Testgltekriterien bei Neurointensivpatienten auf.
Aufgrund der hohen Sensitivitat bei guter Spezifitét ist die SSCAM-ICU als Screeningtest geeignet.
Unter Verwendung individualisierter Cut-Offs fiir Patienten mit Schlaganfall und neurochirurgische
Patienten konnen in der jeweiligen Subgruppe bessere Testgutekriterien erreicht werden. Weitere Ar-

beiten mussen untersuchen, ob zusatzliche Faktoren Einfluss auf die Testgutekriterien haben kdnnen.



Abstract

Background and Objectives: Delirium is the most common acute psychiatric complication in adult
ICU-patients. It is associated with adverse outcomes including increased mortality after six months
and a higher burden of ICU-associated complications. Varying clinical manifestations and fluctuat-
ing course hamper diagnosis. Thus, clinical practice guidelines recommend routine use of validated
delirium screening instruments for reliable diagnosis and early therapy initiation. Ordinal screening
instruments may offer advantages for the diagnosis of subsyndromal delirium, the description of the
clinical course, evaluation of therapy success and an assessment of its severity. CAM-ICU is a very
common and frequently used delirium screening instrument. While high validity of ordinal delirium
screening instruments has been shown for medical and surgical ICU patients, there is limited
knowledge for neurocritical care. Aim of this work is the validation of the ordinal severity scale for

the Confusion Assessment Method for the ICU (ssCAM-ICU) in neurocritical care patients.

Methods: Patients of our tertiary care neuro-ICU were enrolled in this prospective observational co-
hort study. Exclusion criteria were age <18 years, non-German speaking, known severe dementia or
other psychiatric disease. Daily blinded assessment with ssCAM-ICU and DSM IV TR were per-
formed. Validation of ssSCAM-ICU was performed, Receiver-Operating-Characteristics (ROC-
curves) were plotted and the optimal cut-off was determined by using Youden-Index. Furthermore,
patients suffering ischaemic stroke or undergoing neurosurgery intervention were tested separately.

Total population was evaluated for first assessment and consecutive measurements.

Main Results: All in all, 101 patients were enrolled and overall delirium prevalence was 15,4% (n=30
patients) according to reference standard. Test validity was high in 324 consecutive assessments (sen-
sitivity: 92%, specificity: 81%). Subgroup of patients suffering ischaemic stroke showed similar re-
sults (sensitivity: 93,6%, specificity: 79,2%). In neurosurgery patients sSCAM-ICU demonstrated
lower test validity (sensitivity: 87%, specificity: 86,1%). Area under the curve (AUC) indicates accu-
rate to highly accurate test for all groups (AUC: 0,91; 0,9; 0,94). By using Youden-Index optimal cut-
off was specified and indicates similar cut-off for entire population and stroke patients as given in
literature. Although in neurosurgery patients lower cut-off demonstrated better validity (sensitivity:
95,7%, specificity: 82,9%).



Conclusions: The ssCAM-ICU demonstrated good test validity for a delirium screening instrument
when used in this population. By using optimal cut-off for subgroups better test validity can be

achieved. Further studies should mention the influence of other confounders on test validity.
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1. Einleitung
Das Delir ist mit bis zu 87% betroffenen Patienten (vgl. Ely et al., 2001) die haufigste akut-psychiat-

rische Erkrankung auf der Intensivstation. Das Auftreten ist mit einer erhéhten Mortalitat nach 6 Mo-
naten (Hazard Ratio 3,2) (vgl. Ely et al., 2004) und mit zusatzlichen Kosten fir die Gesundheitssys-
teme in Hohe von ca. 60.000$ im ersten Jahr assoziiert (vgl. Leslie et al., 2008). Es ist durch einen
plotzlichen Beginn und eine im Tagesverlauf fluktuierende Symptomatik gekennzeichnet. Die er-
krankten Patienten zeigen Stérungen des Bewusstseins, der Aufmerksamkeit und der Kognition. Es
konnte in einer groRen prospektiven Studie an 304 Patienten gezeigt werden, dass jeder zusatzliche
Tag im Delir, trotz Berucksichtigung moglicher Einflussfaktoren, mit einer relativen Mortalitatserho-
hung von 10% assoziiert ist (vgl. Pisani et al., 2009). Ferner steigt die Morbiditat flir Komplikatio-
nen (vgl. Ely et al., 2001a; Balas et al., 2009). So kommt es insbesondere bei bis zu 40% aller inten-
sivmedizinisch behandelten Patienten zu einer deutlichen Einschrdnkung der kognitiven Fahigkeiten
nach drei Monaten. Diese ist auch nach zwolf Monaten noch bei bis zu 34% der Patienten nachweis-
bar. Patienten, die ein Delir erlitten, zeigten nochmals schlechtere kognitive Fahigkeiten als die Ver-
gleichsgruppe (vgl. Pandharipande et al., 2013). Obwohl es sich beim Delir des Intensivpatienten um
eine haufig auftretende Erkrankung handelt, ist eine zuverlassige Diagnose, basierend auf einer klini-
schen Einschatzung, nur eingeschrankt moglich, weshalb es haufig tbersehen wird (vgl. Devlin et al.,
2007; van Eijk et al., 2009). Mittels validierter Messinstrumente kann ein Delir zuverlassiger erkannt
werden (vgl. Devlin et al., 2007a; Devlin et al., 2008), sofern das verwendete Messinstrument fir die
spezifische Patientengruppe validiert ist und hohe Testgutekriterien nachgewiesen wurden (vgl. Luetz
et al., 2010a). Zudem sollte eine gute Anwendbarkeit in der Routineversorgung gewabhrleistet sein.
Die Forderung nach einem aktiven und standardisierten Delirscreening hat mittlerweile Einzug in die
internationalen Leitlinien gefunden (vgl. Baron et al., 2015). Dies tragt auch der Tatsache Rechnung,
dass durch multifaktorielle Interventionen sowohl die Dauer als auch die moglichen Folgen des Delirs

positiv beeinflussbar sind (vgl. Inouye et al., 1999a; Schweickert et al., 2009).

Die Gruppe der neurologischen bzw. neurochirurgischen Patienten, die auf einer Intensivstation be-
handelt werden, ist allerdings bei den meisten Validierungsstudien fir Delirmessinstrumente nicht
untersucht worden (vgl. Ely et al, 2001; Luetz et al, 2010). Es ist somit bisher nicht sicher festzustel-
len, ob die fur andere Patientenkollektive validierten Messinstrumente auf Neurointensivpatienten

Ubertragbar sind.
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1.1 Definition des Delirs

Die auf der Intensivstation am héaufigsten akut auftretende psychiatrische Erkrankung mit zerebraler
Dysfunktion ist das Delir (vgl. Ely et al., 2001). Historisch wurde haufig vom Durchgangssyndrom,
einer ,ICU-Psychosis‘ oder einem ,ICU-Syndrome* berichtet. Alle diese Bezeichnungen lassen sich
unter dem Klinischen Syndrom des Delirs subsumieren (vgl. McGuire et al., 2000). International wa-
ren und sind weitere Bezeichnungen gebrauchlich, die eine genaue Abgrenzung in der Literatur deut-

lich erschweren (vgl. Morandi et al., 2008).

In der zehnten Auflage der International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems (ICD-10) von 1992 definiert die Weltgesundheitsorganisation (WHO) das Delir unter der
Schlisselnummer F05.x als unspezifisches hirnorganisches Syndrom mit Bewusstseinsstorung. Zu-
satzlich kann eine Aufmerksamkeits-, Wahrnehmungs-, Denk- oder Gedé&chtnisstorung sowie eine
Beeintrachtigung des Schlaf-Wach-Rhythmus, der Emotionalitéat oder der Psychomotorik mit schwan-
kendem oder fluktuierendem Verlauf und akutem Beginn vorliegen (vgl. www.dimid.de, 2020). Ne-
ben der Bewusstseinsstorung missen mindestens zwei der weiteren Symptome vorliegen, um ein De-

lir nach ICD-10 zu diagnostizieren.

Im Jahr 2013 wurde von der American Psychological Association (APA) ein mit Kommentierungen
versehenes Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders V. Edition (DSM V) herausgege-
ben. Hier wird das Delir wie in nachfolgender Tabelle definiert (vgl. APA, 2013):

Tabelle 1.1: Merkmale des Delirs gemal DSM V, nach (APA, 2013)

Merkmal Definition

Merkmal A Aufmerksamkeitsstérung und qualitative oder quantitative Bewusstseinsstérung

Merkmal B akuter Beginn oder fluktuierender Verlauf

Merkmal C Stérung der Kognition

Merkmal D fehlender Hinweis auf Aggravation eines vorbestehenden neurokognitiven Defizits oder Koma
Merkmal E Atiologie aufgrund physiologischer oder anderer Griinde

Um nach dieser Definition ein Delir zu diagnostizieren, mussen alle funf Merkmale erfullt sein. Falls
ein Patient die Definition des Delirs nach DSM V nicht vollstandig erfullt, jedoch eine deutliche kli-
nische Einschrankung besteht, dann kann das abgeschwéchte Delir diagnostiziert werden (attenuated
delirium syndrome) (APA, 2013). Fir die Diagnosestellung des abgeschwéchten Delirs macht das

DSM V keine expliziten Vorgaben.
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Die Anwendung der Definition nach DSM V bzw. der vorherigen Versionen ist in der Forschungsli-
teratur verbreitet, da diese im Gegensatz zur Definition nach ICD-10 mit hilfreichen Handreichungen
und Kommentierungen zur klinischen Anwendung versehen wurden. Des Weiteren muss die ICD-10
aufgrund ihrer internationalen Giltigkeit eine groRere Bandbreite an interkulturellen Differenzen in
den einzelnen Gesundheitssystemen abbilden. Dies gilt nicht fiir das DSM V, da es fiir die Anwendung
im Gesundheitssystem der USA konzipiert wurde, weshalb die Definition spezifischer auf die Bedrf-

nisse einer homogeneren Gruppe der Anwender fokussiert werden kann.

1.2 Pravalenz des Delirs

In der aktuell verfligbaren Literatur schwankt die Pravalenz des Delirs bei intensivmedizinisch behan-
delten Patienten zwischen 16% und 87% (vgl. Bergeron et al., 2001; Ely et al., 2001).

In einer prospektiven, monozentrischen Studie an 38 beatmeten und nicht beatmeten Patienten einer
universitéren, internistischen Intensivstation konnten Ely et al. eine Pravalenz von 87% zeigen (vgl.
2001). In einem Patientenkollektiv von 275 beatmeten, internistischen Patienten konnte durch die-
selbe Arbeitsgruppe eine Préavalenz von 81,7% nachgewiesen werden (vgl. Ely et al., 2004). Dahin-
gegen ergab sich in einer prospektiven, monozentrischen Studie mit 156 chirurgischen, beatmeten und
nicht-beatmeten Intensivpatienten einer deutschen Universitétsklinik eine Pravalenz von 40,4% (vgl.
Luetz et al., 2010). Dabei erfolgte der Einschluss unabhéngig davon, ob eine Beatmung vorlag. Van
Eijk et al. konnten an einem interdisziplindren Patientenkollektiv einer universitaren Intensivstation
mit 32 Behandlungsplatzen im Rahmen einer prospektiven, monozentrischen Arbeit eine Prévalenz
von 34,1% beobachten (vgl. 2009). In einem gemischt chirurgisch/internistischen Kollektiv von 93
Patienten einer universitaren Intensivstation wurde lediglich eine Prévalenz von 16% nachgewie-
sen (vgl. Bergeron et al., 2001). Bei dieser Arbeit wurden Patienten ausgeschlossen, die nicht binnen
flnf Tagen mit den verwendeten Messinstrumenten untersuchbar waren. Alle Patienten, die ein Delir
entwickelten, litten zudem an Erkrankungen, die ein Delir begunstigen oder imitieren kdnnten (vgl.
Bergeron et al., 2001).

In den bisher genannten Untersuchungen wurde das Delirscreening stets im Rahmen eines streng kon-
trollierten Studienprotokolls unter Studienbedingungen und mit explizit geschultem Personal durch-

geflihrt. Zusammenfassend ist die Prévalenz des Delirs in den einzelnen Arbeiten sehr heterogen
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verteilt und zeigt betrdachtliche Unterschiede, die auf das Patientenkollektiv (vgl. Luetz et al., 2010a),
die Definition des Delirs (vgl. Meagher et al., 2014) und die verwendete Messmethodik (vgl. Luetz et

al., 2010a) zurtickzufuhren sind.

Das in der vorliegenden Arbeit untersuchte Patientenkollektiv der Neurointensivpatienten ist bisher
in sieben Validierungsstudien mit einem deutlichen Schwerpunkt auf neurologisch erkrankten Patien-

ten untersucht worden, wobei sich die jeweiligen Studienprotokolle sehr heterogen darstellen.

So fanden Mitasova et al. im Rahmen einer monozentrischen, prospektiven Validierungsstudie in ei-
ner Kohorte von 129 Patienten, die auf einer universitaren Stroke Unit behandelt wurden, eine Pra-
valenz von 42,6% (vgl. 2012). In einer Subgruppe des gemischten Kollektivs einer interdisziplindren
Intensivstation einer niederldndischen Universitatsklinik wurden 28 von 126 Patienten aufgrund einer
neurologischen oder neurochirurgischen Diagnose behandelt. Davon entwickelten im Rahmen dieser
monozentrischen, prospektiven Studie insgesamt 35,7% des Gesamtkollektivs ein Delir (vgl. van Eijk
et al., 2009). Aus derselben Arbeitsgruppe sind Daten aus einer multizentrischen Anwendungsstudie
auf Intensivstationen unterschiedlicher Versorgungsgrade bei routinemaiiger Anwendung eines De-
lirscores verfugbar. Dabei konnten 34 von 282 eingeschlossenen Patienten der Fachrichtung neurolo-
gisch bzw. neurochirurgisch zugeordnet werden. Nach Ausschluss der nicht untersuchbaren Patienten

zeigten die verbliebenen 22 Patienten eine Delirpravalenz von 30,4% (vgl. van Eijk et al., 2011).

Im Bereich der neurochirurgischen Patienten konnte in einer auf 61 Intensivpatienten mit leichtem bis
mittelschwerem Schéadel-Hirn-Trauma beschréankten, prospektiven, multizentrischen Beobachtungs-
studie zweier kanadischer Traumazentren eine Gesamtpravalenz von 45,9% nach den Kriterien der
DSM IV TR festgestellt werden (vgl. Frenette et al., 2015). Daneben wiesen Wang et al. in einem
Kollektiv von 128 neurochirurgischen Patienten, die aufgrund einer neurovaskularen Erkrankung be-
handelt wurden, mittels eines Delirmessinstruments eine Pravalenz von 42,2% nach (vgl. 2018). Dar-
uber hinaus konnte in einer kirzlich verdffentlichten prospektiven, monozentrischen Studie fur ein
heterogeneres, neurochirurgisches Patientenklientel auf einer universitaren Intensivstation in Dane-
mark eine Prévalenz von 67% nach den Diagnosekriterien der ICD-10 ermittelt werden (vgl. Larsen
et al., 2019). Das in der zitierten Arbeit untersuchte Patientenkollektiv bildet in der aktuell vertffent-
lichten Literatur den gréRten Querschnitt der neurochirurgischen Patienten ab. In einer weiteren Ar-

beit konnte an einer US-amerikanischen neurologischen Intensivstation mit Stroke Unit an 60
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neurochirurgischen Patienten, die eine intracerebrale Blutung erlitten, nach den Kriterien des DSM V
eine Pravalenz von 57% nachgewiesen werden (vgl. Reznik et al., 2020).

AbschlieRend ist festzustellen, dass die Prdavalenz des Delirs bei Intensivpatienten in Abhangigkeit
vom Patientenkollektiv, den verwendeten Messinstrumenten bzw. Definitionen des Delirs und der

Methodik der einzelnen Studien betrachtlichen Schwankungen unterliegt.

1.3 Risikofaktoren fur ein Delir

Im Rahmen epidemiologischer Studien konnten Risikofaktoren fir die Entstehung eines Delirs iden-
tifiziert werden, wobei pradisponierende und prazipitierende Faktoren unterschieden werden. Als pré-
disponierende Faktoren werden die eine Erkrankung beguinstigenden Faktoren bezeichnet. Diese sind
in der Regel nicht oder nur eingeschrankt durch Interventionen wahrend der Krankenhausbehandlung
beeinflussbar. Haufig handelt es sich um bereits vorbestehende Erkrankungen oder kognitive Ein-
schrankungen. Dahingegen handelt es sich bei préazipitierenden Faktoren um im Rahmen der Behand-
lung zusétzlich auftretende Faktoren, die in Verbindung mit den pradisponierenden Faktoren eine Er-

krankung hervorrufen kénnen und unter Umstanden modifizierbar sind.

Bereits 1999 wurde ein multifaktorielles Modell zur Risikobewertung entwickelt, welches auf den
zum damaligen Zeitpunkt verfligbaren epidemiologischen Daten fiur geriatrische Patienten ba-
siert (vgl. Inouye, 1999). Nach diesem Modell erhéht sich das Risiko fiir das Entstehen eines Delirs
durch das Zusammentreffen von prédisponierenden und prézipitierenden Faktoren. Hierbei wird die
individuelle Verletzlichkeit durch prédisponierende Faktoren abgebildet, wahrend die verschiedenen
prazipitierenden Faktoren ein auslésendes Trauma darstellen. Nach diesem Modell bedarf ein Patient,
der eine hohe Verletzlichkeit fir ein Delir aufweist, nur eines verhaltnismaRig geringen zusétzlichen

Traumas, um die Entstehung eines Delirs zu begunstigen und umgekehrt.

Fir internistisch/geriatrische Patienten konnten fortgeschrittenes Lebensalter, reduzierter kognitiver
Status (z.B. Demenz), geringerer funktionaler Status, sensorische Einschrankung (auditiv/visuell),
Mangelerndhrung oder Dehydratation, Substanzabusus und gravierende chronische oder akute Er-
krankungen als préadisponierende Faktoren identifiziert werden (vgl. Inouye, 2006). Als prézipitie-
rende Faktoren werden beispielsweise Medikamente, Substanzentzug, schwere Erkrankung, die Not-
wendigkeit eines operativen Eingriffs, Storungen des Tag-Nacht-Rhythmus, die individuelle

15



Erkrankungsschwere, Infektionen oder die Verwendung medizinischer Devices angegeben (vgl. In-
ouye, 2006). Fur das Patientenkollektiv der Intensivpatienten konnten weitere Risikofaktoren identi-
fiziert werden (vgl. Aldemir et al., 2001; Girard et al., 2008; Van Rompaey et al., 2009). Diese Risi-
kofaktoren und eine Darstellung des Modells zeigt die nachfolgende Abbildung 1.3.

Pradisponierende Faktoren Prazipitierende Faktoren

hohere Verletzlichkeit grolReres Trauma

GréRerer operativer
schwere Demenz — — Eingriff/Intensivbehandlung

multipel vorerkrankter

Infektionen/Sepsis
Patient

tiefe Sedierung (Benzodiazepine)
audio-visuelle

Beeintréchtigung Polypharmazie

Schmerzen

Stérung des Tag-Nacht-
Rhythmus

gesunde, dltere Person ——M8M8 — einmalig Benzodiazepine

niedrigere Verletzlichkeit geringeres Trauma

Abbildung 1.3: Modell zur Delirentstehung modifiziert nach (Inouye, 1999)

In einem Patientenkollektiv von 949 neurochirurgischen Patienten, die auf einer Normalstation be-
handelt wurden, konnten Zisper et al. nachweisen, dass ein Schlaganfall in der Anamnese als pradis-
ponierender Faktor fur die Delirentstehung anzusehen ist (vgl. 2019). Aus derselben Arbeitsgruppe
wurden fir 1487 neurologische Patienten, die auf einer Normalstation behandelt wurden, als pradis-
ponierende Faktoren ein fortgeschrittenes Lebensalter, eine Unterbringung in Pflegeeinrichtungen vor
dem aktuellen Krankenhausaufenthalt, eine Demenz und ein Substanzabusus festgestellt (vgl. Zipser
et al., 2019a). Bei neurochirurgischen Patienten konnte ein Schéadel-Hirn-Trauma und ein Hydroce-
phalus und bei neurologischen Patienten eine Epilepsie, eine intrakranielle Blutung oder ein ischami-
scher Schlaganfall als prazipitierender Faktor mit einem Delir assoziiert werden (vgl. Zipser et al.,
2019; Zipser et al., 2019a).
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1.4 Relevanz des Delirs

Die im Rahmen einer Intensivtherapie an einem Delir leidenden Patienten haben ein erhohtes Risiko
fur Komplikationen. Wie Ely et al. bereits 2004 in einer prospektiven Arbeit an 275 internistischen
Patienten nachwiesen, ist ein Delir nach Adjustierung fur Einflussfaktoren mit einer langeren Kran-
kenhausverweildauer von im Median zehn zusétzlichen Tagen und einer dreifach erhéhten Mortalitét
nach sechs Monaten assoziiert (vgl. Ely et al., 2004). Jeder zuséatzliche Tag, an dem sich ein Patient
im Delir befindet, erhéht die Odds Ratio fiir beispielsweise die individuelle Mortalitdt um 10% (vgl.
Pisani et al., 2009), das weitere Verbleiben auf der Intensivstation um 10% sowie eine langere Be-
handlungsdauer im Krankenhaus um 20% (vgl. Ely et al., 2004). Bei beatmeten internistischen Pati-
enten steigt nach Adjustierung fur relevante Einflussfaktoren, wie Erkrankungsschwere, VVorerkran-
kungen oder Lebensalter, beim Vorliegen eines Delirs die Odds Ratio zu versterben auf 13. Zum Ver-
gleich geben die Autoren die ebenso adjustierte Odds Ratio fiir ein Versterben im Rahmen eines
schweren Schockgeschehens mit 12,91 an (vgl. Lin et al., 2004). Neben dem erhohten Risiko zu ver-
sterben konnte ferner gezeigt werden, dass die Wahrscheinlichkeit deliranter Patienten, am Entlas-
sungstag eine geistige Beeintrachtigung aufzuweisen, fast neunmal so hoch ist wie die nicht deliranter
Patienten (Hazard Ratio: 9,1, p=0,002) (vgl. Ely et al., 2004). Bei Patienten, die ein funftagiges Delir
erlitten hatten, waren nach drei Monaten die Testergebnisse in mehreren neuropsychologischen Tests
zur Abbildung der Alltagskompetenz um eine halbe Standardabweichung schlechter als bei vergleich-
baren Patienten mit eintdgigem Delir (vgl. Girard et al, 2010). Es wurden beispielsweise die Fahigkeit
fur Aufmerksamkeit und Konzentration, das Sprachverstandnis und mnestische Fahigkeiten unter-
sucht sowie der Mini-Mental-State-Test durchgefihrt (vgl. Folstein etal., 1975). Dieser Trend ist auch
nach 12 Monaten weiterhin vorhanden (vgl. Girard et al., 2010). Die bisher grote multizentrische
Studie zum kognitiven Outcome internistischer und chirurgischer Patienten konnte an 382 Patienten
nach Intensivbehandlung dieses Ergebnis bestatigen. Es wurde gezeigt, dass 40% der Patienten, die
intensivmedizinisch behandelt wurden, nach drei Monaten bei den verwendeten Tests im Median na-
hezu anderthalb Standardabweichungen schlechter waren als eine altersadjustierte Population (vgl.
Pandharipande et al., 2013). Weitere 26% der Patienten schnitten sogar um zwei Standardabweichun-
gen schlechter ab. Dieses Ergebnis entspricht dem Outcome nach einem mittelschweren Schédel-
Hirn-Trauma bzw. einer beginnenden Demenz. Nach 12 Monaten bestétigten sich diese Befunde bei
34% bzw. 24% der untersuchten Patienten. Wenn die Patienten im Rahmen der Studie ein flinftagiges

Delir entwickelten, dann schnitten sie im Median nochmals eine halbe bis eine Standardabweichung

17



schlechter ab als die sonstigen Patienten. Demzufolge stellt sich das Delir als unabhé&ngiger Risiko-
faktor fur ein schlechteres Abschneiden in den nach drei bzw. 12 Monaten verwendeten Tests dar (vgl.
Pandharipande et al., 2013). Diese kognitiven Einschrankungen kénnen im weit fortgeschrittenen Le-
bensalter nur eingeschrankt aufgeholt werden und erhéhen somit bei geriatrischen Patienten das Ri-
siko fur das Auftreten einer Demenz (vgl. Davis et al., 2012). So zeigten in einer Kohorte von 78
unfallchirurgischen Patienten mit hiiftnaher Fraktur die Patienten, die ein perioperatives Delir erlitten,
eine Odds Ratio von 5,66 bezuglich der Entwicklung einer Demenz innerhalb des flinfjahrigen
Follow-ups (vgl. Lundstrém et al., 2005). Unabhangig von den Einflussfaktoren erhéht ein Delir wah-
rend einer intensivstationdren Behandlung in einer Kohorte von 114 chirurgischen Patienten die Odds
Ratio zur Hospitalisierung in Pflegeeinrichtungen nach intensivmedizinischer Behandlung statistisch
signifikant auf 7,2 (vgl. Balas et al., 2009). Neben den schwerwiegenden individuellen Folgen entste-
hen auch fur die Gesundheitssysteme erhebliche finanzielle Belastungen. Jeder zusétzliche Tag, den
ein Patient im Delir auf einer Intensivstation gepflegt werden muss, geht mit zusétzlichen Kosten von
ca. 4408 fur die Versorgung einher (vgl. Vasilevskis et al., 2018). Nach einer dlteren Arbeit belaufen
sich die durchschnittlichen zusatzlichen Kosten fiir Patienten, die ein Delir erlitten haben, im ersten
Jahr unter Bericksichtigung der erhohten Mortalitat auf ca. 60.000% (vgl. Leslie et al., 2008).

Das im Rahmen der hier vorliegenden Arbeit untersuchte Patientenkollektiv der Neurointensivpatien-
ten ist bisher nicht so umfassend untersucht worden wie internistische oder chirurgische Intensivpati-
enten. Wie Mitasova et al. nachweisen konnten, I4sst sich in einem 129 Patienten umfassenden neu-
rologischen Patientenkollektiv einer tschechischen Stroke Unit ebenfalls eine verlangerte Kranken-
hausbehandlung (18 vs. 12 Tage) und ein héherer mit dem Barthel-Index gemessener Hilfebedarf (15
vs. 37,5 Punkte) nachweisen (vgl. Mitasova et al., 2012). Nach einem sechsmonatigen Follow-up ver-
bleibt ein weiterhin bestehender, jedoch nicht signifikanter Unterschied (27,5 vs. 75 Punkte). In den
ersten sechs Monaten ist die Mortalitét bei deliranten gegentiber den nicht deliranten Schlaganfallpa-
tienten nicht signifikant erhoht (23,6% vs. 14,9%) (vgl. Mitasova et al., 2012). An einer Patienten-
gruppe von 760 polnischen Schlaganfallpatienten einer universitdren Stroke Unit konnten in einer
retrospektiven Auswertung einer prospektiven Untersuchung diese Ergebnisse bestatigt werden (vgl.
Kotfis et al., 2019). So wiesen delirante Patienten nicht nur einen langeren Krankenhausaufenthalt
(12,1 vs. 10,3 Tage) und ein schlechteres funktionelles Outcome anhand des Rankin Scores (3,95 vs.
2,20) auf, sondern auch eine erhdhte Mortalitdt nach 7, 30 und 90 Tagen sowie einem Jahr. Zudem
entwickelten sie hdufiger kardiologische (38,84% vs. 13,62%), pulmonale (57,85% vs. 21,44%),
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nephrologische (13,22% vs. 7,51%) und neurologische (9,09% vs. 3,60%) Komplikationen als Pati-
enten ohne Delir (vgl. Kotfis et al., 2019).

Die mit dem Delir assoziierte erhohte Mortalitat, die erhohte Morbiditat fir Komplikationen, eine
geminderte kognitive Leistungsféhigkeit bis zur Beguinstigung einer Demenz mit nachfolgender Un-
terbringung in Pflegeeinrichtungen und die hieraus folgenden erhéhten Kosten fiir die Sozialsysteme

verdeutlichen die Gber den medizinischen Sektor hinausgehende Relevanz des Delirs.

1.5 Delirdiagnostik und -messinstrumente

Die Diagnose eines Delirs erfolgt in der Regel mittels einer strukturierten klinischen Anamnese und
Untersuchung anhand der ICD-10- oder DSM V-Kriterien durch einen Facharzt fur Psychiatrie (APA
2013).

GemaR der aktuell vorliegenden Versorgungsleitlinie fiir die Intensivmedizin in Deutschland und in-
ternationaler Leitlinien, soll jeder Patient regelmaRig auf das Vorliegen eines Delirs untersucht wer-
den. Die S3-Leitline ,Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin® unter Fe-
derfiihrung der Deutschen Gesellschaft fir Anasthesiologie und Intensivmedizin (DGAI) und der
Deutschen interdisziplindren Vereinigung fur Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI) fordert, diese Un-
tersuchung auf das Vorliegen eines Delirs und die Dokumentation flr jeden Patienten mindestens
einmal pro Schicht durchzufuhren. Eine derartige Untersuchung sollte in der Regel achtstundlich er-
folgen und dokumentiert werden (vgl. Baron et al., 2015). Diese Empfehlung erfolgt in Ubereinstim-
mung mit den amerikanischen Empfehlungen des College of Critical Care Medicine (vgl. Barr et al.,
2013; Devlin et al., 2018), den britischen Guidelines des NICE-Instituts (NICE 2020) und den Emp-
fehlungen der European Society of Intenisve Care Medicine unter Verweis auf die vorgenannte S3-
Leitlinie (ESCIM 2016). Diese routinemafig vorgenommene Untersuchung auf das Vorliegen eines

Delirs wird als Delirscreening bezeichnet.

Um jeden Patienten in den durch die Leitlinien geforderten Intervallen durch einen Facharzt fir Psy-
chiatrie nach dem Referenzstandard 1CD-10 oder DSM V untersuchen zu kdnnen, ware dieser im
Schichtdienst auf der Intensivstation vorzuhalten. Dies ist allerdings nicht fiir alle intensivmedizinisch
behandelten Patienten realisierbar, da hierfur eine groRe Menge an zuséatzlichen personellen Ressour-

cen erforderlich wére.
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Um ein Delirscreening routinemaRig zu etablieren, ist die Entwicklung von Messinstrumenten flr
Intensivpatienten unter Beriicksichtigung der entsprechenden Krankheitshilder und des speziellen in-
tensivmedizinischen Settings sinnvoll und notwendig (vgl. Ely et al., 2001a). Im Idealfall ist das De-
lirscreening durch das ohnehin im regulédren Betrieb auf der Station vorhandene klinische Personal
binnen einer oder weniger Minuten bettseitig durchfiihrbar. Eine Notwendigkeit fur apparative oder
weitergehender Untersuchungen sollte nicht bestehen. Diese Forderungen tragen vor allem der hohen
Arbeitsdichte in diesem Gebiet der Patientenversorgung Rechnung. Zudem sollte es méglich sein,
intubierte und beatmete Patienten zu untersuchen (vgl. Ely et al., 2001). Diese Messinstrumente soll-

ten in prospektiven Studien am jeweiligen Patientenkollektiv validiert worden sein und eine gute Re-

liabilitat aufweisen (vgl. Pandharipande et al., 2005).

Zur Validierung verschiedener Messinstrumente wird eine richtlinienkonforme Ubersetzung in die
jeweilige Landessprache, eine kulturelle Adaptation gemaR den Kriterien der International Society
for Pharmacoeconomics and Outcome Research (vgl. Wild et al., 2005) und eine verblindete Testung

gegen den Referenzstandard gefordert (vgl. Luetz et al., 2010a).

Fur eine sichere und valide Anwendung der Messinstrumente und die valide Durchfiihrung eines ent-
sprechenden Screenings im Routinebetrieb ist eine strukturierte Schulung im Rahmen des Implemen-
tierungsprozesses notwendig. Dies konnte bereits flir Scores zur Beurteilung von Sedierungstiefe,
Schmerz und Delir im Bereich der Intensivmedizin nachgewiesen werden. Hierzu stellten Radtke et
al. ein modifiziertes Trainingskonzept vor (vgl. 2012). Wéhrend das vierteilige Standardtraining aus
je einem abgehaltenen Vortrag sowie einem Beispielvideo je Score, Handouts zu den geschulten
Scores und einer Einzelunterweisung am Bett bestand, wurde dieses im Interventionsarm zweimalig
vierwochentlich wiederholend und vertiefend vorgenommen. Es zeigte sich, dass die untersuchten
Scores bei einer repetitiven Schulung haufiger auch 16 Wochen nach dem initialen Training durchge-
fuhrt wurden. Zuséatzlich konnte nachgewiesen werden, dass eine Reduktion der Mortalitdt mit der
haufigeren Durchfuhrung der Scores zum Delirscreening und fiir die Beurteilung von Schmerzen as-
soziiert ist (vgl. Radtke et al., 2012). Van Eijk et al. konnten zeigen, dass selbst ein Delirmessinstru-
ment, welches sonst gute Testguitekriterien zeigt, in einem multizentrischen Ansatz auf mehreren In-
tensivstationen unterschiedlicher Versorgungsstufen im Routinebetrieb schlechter abschneiden
kann (vgl. 2011). Mehrere Autoren fuhren dies auf das fehlende Schulungskonzept und eine andere

Durchfiihrung des Screenings zurtick (vgl. Patel and Kress, 2011; Vasilevskis et al., 2012).
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Devlin et al. konnten nachweisen, dass sich bereits durch eine eintdgige Schulung fir 50 Intensivpfle-
gekréfte die Verwendung (12% vs. 82%, p<0,005) und die korrekte Anwendung eines Messinstru-
ments (8% vs. 62%, p<0,005) um den Faktor 7,5 steigern lasst. Die korrekte klinische Einschatzung
zum Vorliegen eines Delirs konnte durch die hier durchgeflhrte Intervention um den Faktor 4,5 ge-
steigert werden (24% vs. 100%, p<0,005) (vgl. Devlin et al., 2008). An 25 &rztlichen Intensivmedizi-
nern einer internistischen Intensivstation wurde gezeigt, dass eine Schulung, bestehend aus einer fo-
lienbasierten Intervention (20 Folien), die Detektionsrate im Vergleich zu einem auf einem Messin-
strument basierenden Screening durch einen erfahrenen Intensivmediziner fiir die Arzte um 70% er-

hohte (x pré Schulung -0,14 vs. k post Schulung 0,67) (vgl. Devlin et al., 2007).

Die verschiedenen Auspragungen des Delirs sind von klinischer Bedeutung. So wird zwischen einem
hyper- und einem hypoaktiven Delir unterschieden (vgl. Ely et al., 2001a). Je nach Patientenkollektiv
werden in der Literatur Prdvalenzen zwischen 43,5% und 67% fir das hypoaktive und von
1% bis 1,6% fir das hyperaktive Delir beschrieben (vgl. Peterson et al., 2006; Pandharipande et al.,
2007; Robinson et al., 2011). Somit tritt das hypoaktive Delir deutlich haufiger auf als das hyperak-
tive. In einer kirzlich veréffentlichten Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass insbesondere beat-
mete und schwer erkrankte Intensivpatienten eine erhéhte Pravalenz (35% bzw. 29%) fir ein hypo-
aktives Delir aufweisen (vgl. Krewulak et al., 2018). Es gibt Hinweise darauf, dass das hypoaktive
Delir mit einem schlechteren Outcome, wie beispielsweise einer Aspiration, Pneumonie, Immobilisa-
tion und nachfolgender Lungenembolie, assoziiert sein kann (vgl. O’Keeffe and Lavan, 1999; Ely et
al., 2001a; Robinson et al., 2011). Ferner existiert ein Mischtyp der beiden Formen. Der Ubergang
zwischen den unterschiedlichen Typen ist flieBend und jederzeit méglich (vgl. Pandharipande et al.,
2007). Da es sich, wie bereits gezeigt wurde, beim Delir des Intensivpatienten keinesfalls um eine
Blickdiagnose handelt (vgl. van Eijk et al., 2009) und der Patient im hypoaktiven Delir klinisch
schwer zu erfassen ist, muss ein Delirmessinstrument dazu in der Lage sein, alle Subtypen des Delirs

zuverlassig zu detektieren (vgl. Luetz et al., 2010a).

Mittlerweile sind zahlreiche validierte Delirmessinstrumente fiir das Screening verdffentlicht worden.
Hierzu z&hlen die Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU) (vgl. Ely et
al., 2001) und die Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC) (vgl. Bergeron et al., 2001),
wobei darlber hinaus noch weitere Instrumente zur Detektion eines Delirs existieren. Die bereits zi-

tierte S3-Leitline (vgl. Baron et al., 2015) nennt die Nursing Delirium Screening Scale (Nu-
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DESC) (vgl. Gaudreau et al., 2005) und den Delirium Detection Score (DDS) (vgl. Otter et al., 2005).
Im weiteren Verlauf soll jedoch vornehmlich auf die im Rahmen dieser Arbeit verwendete CAM-ICU
eingegangen werden. Sowohl CAM-ICU als auch ICDSC sind zwischenzeitlich in einer kulturell
adaptierten und gemaR den Kriterien der International Society for Pharmacoeconomics and Outcome
Research (vgl. Wild et al., 2005) in die deutsche Sprache ibersetzten Form verfugbar (vgl. Radtke et
al., 2009; Guenther et al., 2010). Diese sind fur Patientenkollektive aus unterschiedlichen medizini-
schen Disziplinen validiert und haben wiederholt gute bis sehr gute Testgutekriterien gezeigt (vgl. Ely
etal., 2001; Luetz et al., 2010; Mitasova et al., 2012).

Neben dem beschriebenen Vollbild des Delirs mit seinen verschiedenen Subtypen gibt es in der For-
schungsliteratur fur geriatrische Patienten Hinweise auf das Vorliegen eines Symptomkomplexes, der
sich fakultativ zu einem Delir entwickeln kann (vgl. Levkoff et al., 1996; Cole et al., 2003). Dieser
wurde als subsyndromales Delir (SSD) bezeichnet und erstmalig in geriatrischen Patientenkollektiven
nachgewiesen (vgl. Levkoff et al., 1996; Cole et al., 2003). Allerdings ist die Definition des SSD bei
geriatrischen Patienten in der Literatur uneinheitlich (vgl. Levkoff et al., 1996; Cole et al., 2003). So
zeigten diese Patienten nicht alle fir die Diagnose des Delirs notwendigen Veranderungen, aber es
existieren Anzeichen fir eine Beeintréchtigung in mindestens einem der oben beschriebenen Merk-
male bzw. in einem Merkmal des DSM 111 (vgl. Levkoff et al., 1996). Es konnte nachgewiesen wer-
den, dass Patienten, die ein SSD erlitten, eine langere Krankenhausverweildauer, eine erhdhte Morta-
litdt und eine héhere Unterbringungsrate in stationdren Pflegeeinrichtungen hatten (vgl. Cole et al.,
2003).

In der aktuellen Definition nach DSM V wird erstmalig das Delir als Erkrankung mit einem gewissen
Spektrum der Erkrankungsschwere mit der Mdglichkeit der Diagnose eines abgeschwéchten Delirs
beschrieben (vgl. APA, 2013). Eine Subsumption des SSD unter dieser Diagnose als abgeschwéchtes
Delir war jedoch nicht angestrebt (vgl. Serafim et al., 2017). Ebenso erreicht die im DSM V angebo-
tene Definition des abgeschwachten Delirs nicht das Niveau der Definition des Delirs nach DSM V

und ist in der internationalen Literatur nicht einheitlich akzeptiert (vgl. Serafim et al., 2017).

Im Jahr 2007 konnten Quimet et al. nachweisen, dass auch bei Intensivpatienten ein SSD auftreten
kann (vgl. Ouimet et al., 2007a). Dabei wurde ein positives Ergebnis in mindestens einem der Merk-
male der ICDSC als SSD bewertet. Die Patienten, die ein SSD erlitten, zeigten einen doppelt so langen

Aufenthalt auf der Intensivstation (5,2 vs. 2,5 Tage; p<0,0001) und eine nahezu flinffach erhohte
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Mortalitéat (10,6% vs. 2,4%; p=0,0020) im Vergleich zu Patienten, die weder ein Delir noch ein SSD
erlitten. Im Vergleich zu den Patienten, die die Kriterien zur Diagnose eines Delirs nach ICDSC er-
flllten, wurden die Patienten mit SSD halb so lange auf der Intensivstation behandelt
(5,2 vs. 10,8 Tage; p<0,0001). Die Mortalitét war um 5,3% geringer
(10,6% vs. 15,9%; p=0,1378) (vgl. Ouimet et al., 2007a). Somit gibt es Hinweise darauf, dass inten-
sivmedizinische Patienten, die ein SSD ausbilden, einen guinstigeren klinischen Verlauf haben als Pa-
tienten, die ein Delir erleiden. Dennoch ist das VVorliegen eines SSD mit einem schlechteren Outcome
assoziiert, wie beispielsweise einer Unterbringung in Pflegeeinrichtungen und einer langeren Behand-
lungsdauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus (vgl. Ouimet et al., 2007a). Eine kurzlich ver-
Offentlichte Metaanalyse bestétigt, unter Betrachtung von sechs relevanten Studien, einen langeren
Krankenhausaufenthalt bei Patienten mit SSD, zeigt jedoch uneinheitliche Daten fiir eine Erhéhung
der Mortalitat (vgl. Serafim et al., 2017). In Bezug auf Intensivpatienten ist die Bewertung des SSD
als Vorstufe zum Delir nicht einheitlich. Ouimet et al. geben an, dass es sich hierbei um eine dritte
Kategorie zwischen ,Delir* und ,kein Delir® handele (vgl. 2007a). Auch die Definition des SSD bei
Intensivpatienten ist uneinheitlich. So definierten Ouimet et al. dieses anhand eines positiven Merk-
mals auf der ICDSC, wéhrend Brummel et al. beispielsweise ein positives Merkmal der CAM-ICU
als SSD bewerten (vgl. Ouimet et al., 2007a; Brummel et al., 2017).

Die Auswahl des Messinstruments sollte sich am Patientenkollektiv, der Validierung fur das jeweilige
Patientenkollektiv und der Intention fur die Implementierung (z.B. hochsensitiver Suchtest oder Be-
statigungstest, Art der Anwendung und Zielgruppe der Anwender) orientieren (vgl. Luetz et al.,
2010a).

1.5.1 Skalenniveau der Delirmessinstrumente
In Abhéngigkeit davon, welches Delirmessinstrument verwendet wird, kommen verschiedene Mess-
niveaus zum Einsatz. Wéhrend bei der Verwendung eines dichotomen Instruments lediglich eine Di-
agnosefeststellung moglich ist, erlaubt ein ordinales Messinstrument zusétzlich eine Schweregradein-

schatzung und eine Verlaufsbeschreibung (vgl. Brummel et al., 2017; Khan et al., 2017).

Klinisch stellt sich h&ufig die Frage, ob im Rahmen einer Therapie eine Verbesserung der Sympto-
matik erzielt wurde bzw. ob eine pharmakologische Therapie die erwartete Wirkung zeigt und ggf.
beendet werden kann. Um dies festzustellen, kann ein ordinaler Score besser geeignet sein, da auch

feinere Unterschiede oder Verldufe anhand numerischer Werte abgebildet werden konnen (vgl.
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Inouye et al., 2014). Sofern ausschliellich ein dichotomes Messinstrument verwendet wird, ist bei
einer Bewertung als ,delirant® oder ,nicht delirant® eine Erfassung feinerer Unterschiede erschwert,
weshalb beispielsweise ein SSD in bis zu 10% der Félle Gbersehen werden kann (vgl. Brummel et al.,
2017).

Es gibt erste Hinweise darauf, dass bereits bei der Diagnose eines SSD eine Therapie durchgefihrt
werden kann und dies Einfluss auf das Outcome des Patienten haben kann. So verabreichten Hakim
et al. in einer doppelblinden, placebokontrollierten, monozentrischen Studie an 101 Patienten nach
elektiven herzchirurgischen Eingriffen unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine bereits bei Feststel-
lung eines SSD entweder Risperidon oder Placebo (vgl. 2012). Das fiihrte dazu, dass in der Interven-
tionsgruppe weniger Patienten ein Delir entwickelten (13,7% vs. 34%, p=0,031). Eine Auswirkung
auf die sekundére Endpunkte Dauer und Schwere eines Delirs, die Behandlungsdauer auf der Inten-
sivstation und im Krankenhaus sowie das Auftreten medikamentenspezifischer Nebenwirkungen
konnte jedoch nicht nachgewiesen werden. Die Autoren schlussfolgerten daraus, dass durch die Ver-
abreichung von Risperidon bereits bei Feststellung eines SSD das Auftretens eines Delirs verringert
werden kann (vgl. Hakim et al., 2012). Gemal einer kirzlich veroffentlichten Metaanalyse gibt es
jedoch aufgrund geringer Studienzahlen und heterogenem Studiendesign in Verbindung mit hochse-
lektierten Patientenkollektiven keine ausreichende Evidenz, um eine pharmakologische Delirprophy-
laxe bereits bei Vorliegen eines SSD zu empfehlen (vgl. Tao et al., 2018). Zudem befiirworten die
Autoren der zitierten Metaanalyse aufgrund der heterogenen Datenlage weitere Untersuchungen, die
aufgrund einer groReren Datenbasis, eines homogeneren Studiendesings und homogener Einschluss-

kriterien weitere Evidenz liefern konnten.

Mit der Verwendung eines ordinalen Messniveaus wird dem Vorliegen eines differenzierteren Bildes
neurokognitiver Einschrankungen bei Intensivpatienten Rechnung getragen. Auf diese Weise wird
neben der Diagnosestellung fiir ein Delir die Mdglichkeit zur Feststellung eines SSD er6ffnet. Zudem
lassen sich die Folgen einer Intervention und ein klinischer Verlauf besser abschétzen. So bietet bei-
spielsweise die ICDSC ein ordinales Messniveau und bildet auch das SSD ab (vgl. Ouimet et al.,
2007a). Jedoch ist bisher keine Studie veroffentlicht worden, die untersucht, ob die ICDSC durch
repetitive Messungen zur Einschatzung des klinischen Verlaufs und zur Abbildung therapeutischer

Interventionen als Ordinalskala geeignet ist (vgl. Hakim et al., 2012).
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Falls jedoch die Anwendung eines Delirmessinstrumentes auf einer Station bereits etabliert wurde, so
stellt die Umstellung des Delirscreenings auf ein anderes Messinstrument aufgrund des zuvor be-
schriebenen Schulungsaufwands eine hohe logistische Hirde dar. Bei Verwendung der weit verbrei-
teten, in der Literatur umfangreich untersuchten und fir verschiedene Patientenkollektive validierten
CAM-ICU liegt bisher nur ein dichotom nominales Messniveau vor. Um die zuvor genannten Vorteile
eines ordinalen Messinstruments zu nutzen und moéglichst umfangreiche Ergebnisse aus der Anwen-
dung nur eines Messinstruments zu erlangen, wird versucht, dieses Messniveau durch Modifikationen
der CAM-ICU ebenfalls zu erreichen bzw. die Detektion eines SSD zu ermdglichen (vgl. Brummel et
al., 2017; Khan et al., 2017).

1.6 Die CAM-ICU

Bereits 1990 publizierten Inouye et al. eine Methode, um internistische und geriatrische Patienten, die
nicht auf einer Intensivstation behandelt werden mussten, routinemaRig auf das VVorliegen eines Delirs
zu untersuchen. Die sogenannte Confusion Assessment Method (CAM) wurde gegen den damaligen
Goldstandard, das DSM |1l R, validiert und zeigte gute Testgttekriterien (vgl. Inouye, 1990). Um
auch bei beatmeten Patienten eine einfache, zeitsparende und verl&ssliche Mdglichkeit zur Detektion
des Delirs ohne Konsultation eines Psychiaters zur Verfugung zu stellen, entwickelten Ely et al. im
Jahr 2001 die gegen den Goldstandard DSM 1V TR validierte CAM-ICU (vgl. 2001). Hierbei handelt
es sich um einen dichotomen Score, der eine Unterscheidung in ,Delir‘ und ,kein Delir‘ zul&sst. Ge-
maR der originalen Arbeit von Ely et al. werden stets vier Merkmale in der immer gleichen Reihen-
folge Uberpriift (vgl. 2001). Dies wurde als CAM-ICU-Arbeitsblatt verdffentlicht und ist online in
verschiedenen Sprachen mit Schulungsmaterial und fir die Durchfiihrung notwendigem Material ab-
rufbar (vgl. www.icudelirium.org, 2020). Zur Verkiirzung der Durchfiihrungszeit liegt eine leicht im
Ablauf modifizierte Version der CAM-ICU mit dem CAM-ICU Flowsheet vor. Im Gegensatz zur
originalen Publikation mussen bei der Verwendung des CAM-ICU Flowsheets nicht mehr bei jedem
Untersuchungsgang alle vier Merkmale Uberprift werden. Eine ausfuhrliche Darstellung der einzel-

nen Merkmale und des Untersuchungsgangs der CAM-ICU folgt im Methodenteil dieser Arbeit.

Die CAM-ICU steht als richtlinienkonforme Ubersetzung und als kulturell adaptiere Version in deut-
scher Sprache zur Verfiigung (vgl. Guenther et al., 2010) und ist mittlerweile in verschiedene weitere

Sprachen Ubersetzt worden. Zwischenzeitlich erfolgte die Validierung fir unterschiedliche
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Patientenkollektive und die Bestimmung der Testgutekriterien (vgl. Ely et al., 2001a; Guenther et al.,
2010; Luetz et al., 2010; Mitasova et al., 2012). In Abhéngigkeit vom Patientenkollektiv und dem
verwendeten Referenzstandard konnten gute bis sehr gute Testgutekriterien nachgewiesen werden. So
erreichten Ely et al. in der urspriinglichen Validierungsstudie an einem Patientenkollektiv von 38 in-
ternistischen Intensivpatienten eine Sensitivitat von 95-100% und eine Spezifitat von 89-93%. Eine
hohe Ubereinstimmung zwischen verschiedenen Untersuchern konnte mit einem x von 0,79-0,95 er-
reicht werden (vgl. Ely et al., 2001). Fur das CAM-ICU Flowsheet zeigten Guenther et al. in der deut-
schen Ubersetzung an einem 54 Patienten umfassenden Patientenkollektiv einer chirurgischen Inten-
sivstation einer Universitétsklinik eine Sensitivitat von 88-92% und eine Spezifitat von 100% bei einer
Interrater Reliability x von 0,96 (vgl. 2010).

Neben der hohen Interrater-Reliabilitdt der CAM-ICU besteht eine hohe Detektionsrate verschiedener
Subtypen des Delirs und eine Durchfiihrbarkeit innerhalb von 45-50 Sekunden bis zu wenigen Minu-
ten (vgl. Pun et al., 2005; Guenther et al., 2010). Diese Zeit lasst sich durch die Verwendung des
CAM-ICU Flowsheet nochmals senken.

Fur die Anwendung im Routinebetrieb durch regulédre Intensivpflegekrafte ohne vorangegangene
Schulung gibt es Hinweise auf eine Verschlechterung der Testgltekriterien. So konnte in einer multi-
zentrischen Arbeit an zehn Institutionen unterschiedlicher Versorgungsstufen in der tdglichen Routine
eine Sensitivitat von 47% und eine Spezifitdt von 95% nachgewiesen werden (vgl. van Eijk et al.,
2011). Far nicht intensivpflichtige Patienten gibt es Hinweise darauf, dass die CAM-ICU schlechter
geeignet sein konnte als andere Scores (vgl. Neufeld et al., 2011).

Um den bereits dargelegten Problemen bei der Verwendung eines dichotomen Scores entgegenzuwir-
ken, gibt es Bemihungen, beispielsweise auch ein SSD anhand der CAM-ICU diagnostizieren zu
kdnnen (vgl. Brummel et al., 2017). So haben Brummel et al. im Rahmen ihrer Studie jedes als positiv
bewertete Merkmal der CAM-ICU als Hinweis auf ein SSD angesehen (vgl. 2017). Nach dieser De-
finition erlitten von 800 der untersuchten internistischen und chirurgischen Intensivpatienten insge-
samt 86% wéhrend ihrer Behandlung auf der Intensivstation ein SSD mit einer medianen Dauer von
3 Tagen. Einer von vier Patienten entwickelte ausschlieRlich ein SSD, ohne jemals alle Kriterien fur
die Diagnose des Delirs mit der CAM-ICU zu erfiillen. Die Anzahl der Tage, die ein Patient an einem
SSD litt, waren mit einer erhohten Rate an Unterbringungen in Pflegeeinrichtungen nach Entlassung

aus dem Krankenhaus assoziiert. Dieser Effekt blieb auch nach Adjustierung fir relevante
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Einflussfaktoren erhalten. Ein Patient, der niemals als delirant diagnostiziert wurde, aber 5 Tage als
SSD-positiv klassifiziert wurde, hatte im Vergleich zu einem Patienten, der nur 1,5 Tage an einem
SSD litt, eine erhéhte Odds Ratio von 4,2 (IQR 1,8-9,7), nach seiner Krankenhausbehandlung in einer
Pflegeeinrichtung untergebracht zu werden. Daher schlussfolgern die Autoren, dass aktiv nach einem
SSD gesucht werden sollte und der blof3e Verdacht auf das Vorliegen eines SSD die Suche nach Kli-
nisch modifizierbaren Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Delirs rechtfertige (vgl. Brummel et
al., 2017). Dabei ist jedoch zu bericksichtigen, dass die hier verwendete Definition des SSD als sehr
inklusiv angesehen werden muss. Bei der Verwendung einer restriktiveren Definition, die alle Patien-
ten, die jemals ein Delir erlitten, in eine separate Gruppe ohne Berlicksichtigung eines etwaig vorlie-
genden SSD einteilt, ergibt sich eine geringere Pravalenz fir ein SSD von 26% (vgl. Brummel et al.,
2017).

Um den zweiten Vorteil einer dezidierten Verlaufs- und Schwerebeschreibung des Delirs mittels der
CAM-ICU zu realisieren, gibt es weitere Ansatze, um ein ordinales Messniveau zu erreichen. So stell-
ten Khan et al. im Jahr 2017 die CAM-1CU-7 vor (vgl. 2017). Hierbei handelt es sich um eine aus den
Daten der CAM-ICU berechnete Ordinalskala, die eine Abbildung der Schwere des Delirs ermdgli-
chen soll. Zur Anwendung der CAM-ICU-7 muss eine Untersuchung geméald des CAM-ICU-Arbeits-
blattes mit der Erhebung aller vier Merkmale vorgenommen werden. Diesen Ergebnissen wird nun
ein numerischer Wert zwischen null und zwei Punkten zugeordnet, wobei das Merkmal ,fluktuieren-
der Verlauf® oder ,pl6tzlicher Beginn eine Ausnahme bildet, da hier null bzw. ein Punkt vergeben
werden. Wenn keine Fehler gemacht werden, erhélt der Patient null Punkte, wéahrend sieben die ma-
ximal mogliche Punktzahl darstellt. Die Autoren schlagen eine Einteilung vor, wonach null bis zwei
Punkte keinem Delir, drei bis funf Punkte einem milden bzw. moderaten und sechs bzw. sieben Punkte
einem schweren Delir entsprechen. Bezogen auf die als Referenzmodell zur Abschétzung der De-
lirschwere verwendeten Delirium Rating Scale-Revised-98 (DRS-R-98) (vgl. Trzepacz et al., 2001),
einem 16 Items umfassenden Messinstrument zur Detektion der Delirschwere, erreichte die CAM-
ICU-7 ein Cronbachs alpha von «=0,85. Dies entspricht einer guten bis sehr guten Korrelation (vgl.
Khan et al., 2017). Da sich diese Studie auf die Untersuchung von deliranten Patienten beschrankte,
ist keine Aussage zur Moglichkeit der Einschatzung eines unter Umstanden vorliegenden SSD mdg-
lich.

27



Einen anderen Weg zur Beschreibung der Auspréagung der Symptome des Delirs eines Patienten publi-
zierten Luetz et al. (vgl. 2016). So konnten sie in einem Kollektiv von 64 padiatrischen Patienten, die
auf einer universitaren padiatrischen Intensivstation behandelt werden mussten, in einer prospektiven
Arbeit im Rahmen der Implementierung der fur den padiatrischen Bereich optimierten Version der
CAM-ICU (pCAM-ICU) eine Schweregradskala entwickeln. Die hier vorgestellte Skala wurde als
severity scale for the pPCAM-ICU (sspCAM-ICU) benannt. Sie basiert auf einer vollstandigen Erhe-
bung der pPCAM-ICU und errechnet aus den Ergebnissen des jeweiligen Merkmals einen Punktwert.
Beim fehlerfreien Absolvieren der pPCAM-ICU sind null Punkte zu erreichen, wahrend ein Delir ma-
ximaler Auspragung einem Punktwert von 19 Punkten entsprechen wirde. Im Rahmen einer Evalua-
tion des ersten Messtages zeigte die sspCAM-ICU im Vergleich zur pPCAM-ICU eine bessere Sensi-
tivitat (84,6% vs. 76,9%) und eine vergleichbare Spezifitat (98% vs. 98%). Bei den repetitiv vorge-
nommenen Messungen zeigte sie eine deutlich bessere Sensitivitat (71,8% vs. 52,3%) bei vergleich-
barer Spezifitat (96,6% vs. 99,4%). Eine Validierung dieser ordinalen Skala fir die CAM-ICU hat bei
adulten Neurointensivpatienten nicht stattgefunden. Bisher ist lediglich eine Arbeit veroffentlicht

worden, die dieses Messinstrument bei erwachsenen Patienten verwendet (vgl. Nacul et al., 2020).

1.7  Delirscreening bei neurologischen und neurochirurgischen Intensiv-
patienten

Ein wirksames und effektives Screening fiir das Vorliegen eins Delirs setzt die Existenz geeigneter
und tberprifter Messinstrumente voraus. Jedoch sind Patienten mit neurologischer bzw. neurochirur-
gischer Erkrankung in den meisten Validierungsstudien a priori ausgeschlossen worden
(vgl. Ely et al., 2001; Guenther et al., 2010; Luetz et al., 2010). So wurden in Bezug auf das spezielle

Klientel der Neurointensivpatienten lediglich sieben Validierungsstudien veroffentlicht.

Bereits im Jahr 2009 untersuchten Van Eijk et al. im Rahmen einer Validierungsstudie an den Patien-
ten einer interdisziplindren, universitaren Intensivstation ein Patientenkollektiv von 126 Patienten, in
das 28 neurologische bzw. neurochirurgische Patienten eingeschlossen waren. Die Messung erfolgte
fir die CAM-ICU, die ICDSC und den klinischen Eindruck des behandelnden Intensivmediziners
gegen ein Expertenurteil nach den Kriterien des DSM IV TR. Fur das Gesamtkollektiv wurde eine
Sensitivitat von 64%, 43% bzw. 29% und eine Spezifitat von 88%, 95% bzw. 96% nachgewiesen (vgl.
van Eijk et al., 2009). Eine néhere Betrachtung der Subgruppe erfolgte dabei jedoch nicht.
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In einer prospektiven Validierungsstudie an 129 neurologischen Patienten einer tschechischen Stroke
Unit verglichen Mitasova et al. die CAM-ICU mit einer Diagnose des Delirs nach dem DSM 1V TR.
Dabei konnten gunstige Testgutekriterien mit einer Sensitivitat von 76% und einer Spezifitat von 98%

nachgewiesen werden (vgl. Mitasova et al., 2012).

An einem kleinen Patientenkollektiv von 61 Patienten zweier Traumazentren, die ein leichtes bis mit-
telschweres Schadel-Hirn-Trauma erlitten hatten, konnte in einer prospektiven Untersuchung eine Va-
lidierung fir die CAM-ICU und die ICDSC gegen die DSM 1V erreicht werden. Mit einer Sensitivitat
von 62% bzw. 64% und einer Spezifitat von 74% bzw. 79% unterschieden sich beide Messinstrumente
nach Ansicht der Autoren nicht in den Testgutekriterien. Bei der Betrachtung der Subgruppen der
Patienten mit einem mittelschweren Schadel-Hirn-Trauma oder der tiefer sedierten Patienten zeigten

diese jedoch eine geringere Spezifitat (vgl. Frenette et al., 2015).

Die bisher einzige Arbeit an einem breiten neurologischen bzw. neurochirurgischen Patientenkollek-
tiv vergleicht monozentrisch und prospektiv an 49 Patienten die CAM-ICU und die ICDSC mit der
Diagnose nach der ICD-10. Dabei konnte ein deutlicher Unterschied zwischen CAM-ICU und ICDSC
nachgewiesen werden, wobei die Sensitivitat mit 59% bzw. 85% und die Spezifitdt mit 56% bzw.
75% angegeben wurde (vgl. Larsen et al., 2019). Hierbei ist allerdings zu berlicksichtigen, dass der

Goldstandard nicht das DSM, sondern die Kriterien nach der ICD-10 waren.

Reznik et al. verglichen die CAM-ICU und die ICDSC prospektiv mit den Kriterien des DSM V an
einem Patientenkollektiv von 60 Patienten, die eine intracerebrale Blutung erlitten hatten (vgl. 2020).
Dabei zeigten die Messinstrumente gute bis akzeptable Testgutekriterien fir die CAM-ICU und die
ICDSC, sofern fiir die CAM-ICU die Untersuchung nach der Originalpublikation durchgefiihrt wurde.
Die Sensitivitat betrug 67,9% bzw. 77,1% und die Spezifitat 88% bzw. 96,6%. Die Autoren testeten
ebenfalls eine andere Interpretation der CAM-ICU. Wéhrend nach dem urspriinglichen Ansatz nur
Patienten nicht untersucht werden kdnnen, die mindestens physische Stimuli bendtigen, um eine Re-
aktion zu zeigen (RASS <-3), konnte in der Interpretation der Autoren auch eine neurologische Ein-
schrankung aufgrund eines fokalneurologischen Defizits (z.B. Abulie oder Aphasie) eine weitere An-
wendung des Messinstruments verhindern. Bei dieser Methode wird fiir die CAM-ICU eine Sensiti-
vitat von 40,7% und eine Spezifitat von 88% angegeben (vgl. Reznik et al., 2020). Bei der Interpreta-

tion dieser Daten muss auch dem neueren Goldstandard nach DSM V Rechnung getragen werden.
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Eine prospektive Validierung der ICDSC gegen das DSM V wurde an einer deutschen Stroke Unit an
346 Patienten unter besonderer Beriicksichtigung des Anteils von Patienten mit einer Aphasie vorge-
nommen. In dem nicht aphasischen Patientenkollektiv von 115 Patienten konnte flir das Delir eine
Prévalenz von 27,8% ermittelt werden. Die ICDSC erreichte hier eine Sensitivitat von 100% und eine
Spezifitat von 78% gegenuber dem Goldstandard. In der Subgruppe der 241 aphasischen Patienten
zeigte sich eine Delirpravalenz von 36%. Fir die ICDSC wurde in dieser Subgruppe die Sensitivitét
mit 98% und die Spezifitdat mit 55% angegeben. Durch Verénderung des Cut-Off Wertes von >4
Punkten zur Diagnose des Delirs nach ICDSC auf =5 Punkte konnte bei aphasischen Patienten eine
Sensitivitat von 90% und eine Spezifitit von 75% erreicht werden (vgl. BolRelmann et al., 2019). Auch

hier erfolgte die Testung gegen die neueren Kriterien des DSM V.

Von Hofen-Hohloch et al. verglichen die ICDSC und die CAM-ICU gegen die klinische Einschétzung
des behandelnden Teams nach Schulung fur ICD-10 und DSM V unter Beriicksichtigung von neuro-
logischen Komorbiditaten, wie Aphasie, Neglect/Hemineglect, veranderter Bewusstseinslage oder
mangelndem Sprachverstéandnis (vgl. 2020). Die Untersuchung wurde an 123 Patienten einer univer-
sitdren Stroke Unit und neurologischen Intensivstation durchgefuhrt. Insgesamt 58,5% der Patienten
wurden wegen eines Schlaganfalls behandelt und 14,6% wurden beatmet. In Abhéngigkeit vom ver-
wendeten Messinstrument ergab sich im Vergleich zum Referenzstandard eine leicht erhdhte De-
lirpravalenz (18,7%, CAM-ICU: 23,6%, ICDSC 26,8%). Die CAM-ICU und die ICDSC zeigten ver-
gleichbare Testgltekriterien mit einer Sensitivitdt von 66,9% vs. 69,9% und einer Spezifitdt von
93,3% vs. 93,9%. Unter Berlcksichtigung der neurologischen Komorbiditaten waren die Merkmale
,eingeschranktes Sprachverstandnis‘ und ,Hemineglect® signifikant haufiger mit einer positiven
CAM-ICU assoziiert, was sich fir die ICDSC nicht nachweisen liel3. Bei beiden Messinstrumenten
war eine veranderte Bewusstseinslage mit einem RASS <-1 und >-3 und fur die ICDSC ein RASS
>1 haufiger mit einem positiven Ergebnis assoziiert. Die Autoren schlussfolgern daraus, dass beide
Messinstrumente die Besonderheiten dieses neurologischen Patientenkollektivs nicht gut abbilden
und empfehlen daher die Entwicklung spezieller Messinstrumente unter Beriicksichtigung neurologi-

scher Komorbiditaten (vgl. von Hofen-Hohloch et al., 2020).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass keine breit angelegte Validierungsstudie an einem neurolo-
gischen bzw. neurochirurgischen Patientenkollektiv existiert, wobei die Schlaganfallpatienten das bis-

her am besten untersuchte Patientenkollektiv dieser Gruppe darstellen.

30



1.8 Zielsetzung dieser Arbeit

Beim Delir des Intensivpatienten handelt es sich um die haufigste syndromatisch-psychiatrische Ma-
nifestation einer sekundéren Enzephalopathie auf der Intensivstation mit weitreichenden Folgen fiir
den einzelnen Patienten und das gesamte Gesundheitssystem. Fir das Delirscreening sind am jewei-
ligen Patientenkollektiv validierte Messinstrumente zu verwenden. Die CAM-ICU stellt ein weit ver-
breitetes und gut untersuchtes Messinstrument mit nominalem Skalenniveau dar. Bei der Verwendung
von Messinstrumenten mit ordinalem Skalenniveau ist eine Erfassung des SSD, eine Schweregrad-
einteilung und eine Verlaufsbeschreibung nach therapeutischen Interventionen méglich. Im Rahmen
dieser Arbeit soll als Primérhypothese Gberprift werden, inwieweit eine in der Literatur bereits vor-
gestellte Schweregradskala, die sSCAM-ICU, fur das Patientenkollektiv der Neurointensivpatienten
validiert werden kann. Im Rahmen der Sekundarhypothese sollen ferner die Testgutekriterien des
neuen Messinstruments sowohl bei neurochirurgischen Patienten als auch bei Patienten mit Schlag-
anfall separat betrachtet werden. Dies erfolgt insbesondere, um eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse

auf andere Bereiche, wie beispielswiese Stroke Units, zu ermoglichen.
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2. Material und Methoden

Nachfolgend werden das Konzept und die genauen zeitlichen Ablaufe wéhrend der Datenerhebung
dargestellt. Im Anschluss erfolgt die Darstellung der verwandten Messinstrumente, eine Betrachtung
angewandter Limitationen der Messinstrumente und die Darlegung der statistischen Auswertung.

2.1 Patientenkollektiv, Ein- und Ausschlusskriterien, Erhe-

bungszeitrdume
Bereits 2010 hatte die Klinik fur Anésthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin, Cam-
pus Virchow-Klinikum und Charité Campus Mitte, auf Grundlage der deutschen Versorgungsleitline
»Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin” (Martin et al., 2010) ein mehr-
mals tagliches Delirmonitoring flr jeden Intensivpatienten in die Standard Operating Procedures der
Klinik Ubernommen. Auf der neurologischen und neurochirurgischen Intensivstation 1i am Campus
Virchow-Klinikum wurde der Implementierungsprozess durch ein Qualitdtsmanagementprojekt be-
gleitet. Die Datenerfassung im Observationsdesign sowie die Publikation der Ergebnisse wurde durch
die zustandige Ethikkommission (Ethikvotum: EA1/228/15) und den Datenschutz genehmigt. Eine

Einwilligungserklarung der Patienten wurde nicht gefordert.
Als Ausschlusskriterien fur die Implementierung wurden definiert:

e Alter unter 18 Jahren

fehlende Kenntnisse der deutschen Sprache

bekannte Demenz mit mehr als nur geringgradiger kognitiver Einschrankung

andere psychiatrische Erkrankung in der Anamnese

Ablehnung der einzelnen Untersuchung durch den Patienten.

Alle Patienten, die keines der genannten Ausschlusskriterien erfullten, wurden taglich gemaR des Im-
plementierungsalgorithmus untersucht. Die Untersuchung der Patienten endete mit der Verlegung von
der Intensivstation oder dem Ende des Erhebungszeitraumes. Die Anzahl der Wiederholungsmessun-

gen wurde durch die Erhebungszeitrdume und die Intensivverweildauer der Patienten begrenzt.
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Die Untersuchung wurde in zwei Untersuchungsblocke geteilt. Der erste Erhebungszeitraum er-
streckte sich vom 15. September 2011 bis zum 14. Oktober 2011 und der zweite Erhebungszeitraum
vom 1. Februar 2012 bis zum 14. April 2012.

2.1.1 Allgemeine Konzeption

Wahrend der oben genannten Blocke erfolgten tagliche Visiten aller in die Untersuchung aufgenom-
menen Patienten zum Delirscreening. Dazu wurden die Patienten einmal téglich nach dem gleichen
Ablaufschema untersucht. Um elf Uhr vormittags beginnend, erfolgte die Evaluation nach der ICDSC.
Anschliefend wurden die Patienten mit einem Versatz von 20 Minuten nach der CAM-ICU beurteilt.
Weitere 20 Minuten spater erfolgte die erste Beurteilung mit dem Referenzstandard nach DSM IV
TR. Um der im Tagesverlauf schwankenden Symptomatik des zu untersuchenden Krankheitsbildes
Rechnung zu tragen, fanden somit samtliche Untersuchungen bei jedem einzelnen Patienten innerhalb
von 90 Minuten statt. Wahrend der gesamten Untersuchungsdauer fiihrte jeder Untersucher stets die
Einschatzung mit demselben Messinstrument durch. Die Einschatzung nach der CAM-ICU wurde
von Dennis Ullrich, nach der ICDSC von Weronika Lisiuk und gema DSM IV TR durch Peter Braun

vorgenommen.

Alle Untersuchungen wurden pseudonymisiert und bis zur Datenauswertung gegeneinander verblin-
det durchgefiihrt. Die Dokumentation erfolgte elektronisch. Fur die Erfassung anamnestisch relevan-
ter Sachverhalte, der Bewertung einer akut einsetzenden Symptomatik oder eines schwankenden Ver-
laufs war der Austausch mit den behandelnden pflegerischen oder &rztlichen Kollegen, ein Interview
mit ggf. anwesenden Angehdrigen oder das Aktenstudium zuldssig. Die Entnahme bereits vorhande-
ner Ergebnisse fiir das Delirscreening aus den elektronischen Patientenakten war nicht gestattet. Nach
der Erhebung der einzelnen Ergebnisse erfolgte zeitnah die Dokumentation in einer Datenbank mittels
LimeSurvey (LimeSurvey GmbH, Hamburg, Deutschland) auf internen Servern der Charité-Univer-

sitatsmedizin Berlin.

Im Anschluss daran wurden Schmerz- und Vigilanzscores fur jeden Patienten taglich dokumentiert.
Dies waren der Wert der aktuellen Vigilanz auf der Glascow Coma Scale (GCS) (vgl. Teasdale und
Jennett, 1974) und eine Beurteilung der Analgesiequalitat, die je nach Vigilanz des Patienten mittels
der Numerischen Analog Skala (NAS), der Behavioral Pain Scale (BPS) (vgl. Payen et al., 2001) oder
der Behavioral Pain Scale non-intubated (BPS-NI) (vgl. Chanques et al., 2009) erfolgte. Die verwen-
deten Messinstrumente sind im Anhang zu dieser Arbeit dargestellt. Ferner wurde taglich aus der
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Patientenakte die Information tibernommen, ob der Patient in den letzten 24h Medikamente mit se-
dierendem Wirkprofil erhalten hatte und deren Dosierung dokumentiert.

Die Durchfiihrung der Datenerhebung ist in nachfolgender Abbildung 2.1.1 verdeutlicht.

Delirscreening

Aufnahme auf die Einschluss des Patienten mit Erhebung der Basisparameter

Intensivstation

Tagliches Screening (binnen 90 Minuten)

¢ 11:00 UhrICDSC

¢ 11:20 Uhr CAM-ICU

¢ 11:40 Uhr DSM IVTR

¢ Im Anschluss: Dokumentation Schmerz-, Vigilanzscores, sedierende
Medikation

Wihrend der
Erhebungsbldcke

6 Monate nach

Erhebungsblock Erfassung der Outcomedaten

Abbildung 2.1.1: Ablaufschema des Delirscreenings wahrend der Datenerhebung

2.1.2 Erhebung von Basis- und Outcomeparametern

Am Tag des Einschlusses wurden standardisierte biometrische und anamnestische Daten der Patienten
erfasst und dokumentiert. Dabei handelte es sich um Alter, Gewicht, ideales Korpergewicht, Art und
Grund der Aufnahme und die Information, ob vor dem Einschluss eine operative Therapie durchge-
fuhrt worden war. Die weiteren erhobenen Parameter sind in nachfolgender Tabelle 2.1.2 aufgelistet.

Die Datenerhebung wurde pseudonymisiert durchgefihrt.

Tabelle 2.1.2: Erhobene Basisparameter

Schlaganfall oder TIA in der Anamnese stattgehabte Augenoperation

ggf. vorhandene Residuen Alkohlabusus

bekannte Demenz perioperative Stressprophylaxe
bekannte Enzephalopathie perioperative Clonidingabe
kognitive Einschrankungen jemals durchgefiihrte Reanimation

In zeitlichem Abstand von sechs Monaten nach Abschluss der Datenerhebung erfolgte jeweils der
Export der Outcomedaten aus den Systemen des Medizincontrollings. Dabei wurden verschiedene
Parameter entnommen, wie die fachérztliche Diagnose, die Ldange des Krankenhaus- und
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Intensivaufenthaltes, die Beatmungsdauer, das Ergebnis zweier Scores zur Erkrankungsschwere und
die Entlassungsart. Die Erkrankungsschwere wurde standardmé&Big mit der international weit verbrei-
teten Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE 1) (vgl. Knaus et al., 1985) und
dem Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS 1) (vgl. Le Gall et al., 1993) objektiviert. Beide
Scores sind im Anhang unter 7.5 und 7.6 in der jeweiligen deutschen Ubersetzung zu finden. Samtli-
che erhobene Daten wurden pseudonymisiert in LimeSurvey (LimeSurvey GmbH, Hamburg,

Deutschland) auf internen Servern der Charité Universitdtsmedizin Berlin gespeichert.

Alle Daten lagen am Ende der Datenerhebung im .xIs Dateiformat vor (MS Exel, Microsoft Corpora-
tion, Redmond, Washington, USA). Es erfolgte eine Ubertragung der Daten in SPSS 22 (IBM, Chi-
cago, lllinois, USA) und eine Vorbereitung zur statistischen Analyse. Die endgltige statistische Ana-
lyse wurde mit Stata 16 (Stata Corp LLC, College Station, Texas, USA) durchgefihrt.

2.2 Delirmessung mit der CAM-ICU (Screening) und nach DSM-
IV TR (Goldstandard)
Nachfolgend werden die verwendeten Messinstrumente dargestellt und die durchgefihrten Schu-

lungsmafRnahmen erldutert.

22.1 CAM-ICU
Die CAM-ICU uberprift durch standardisierte Untersuchungen jedes Merkmal flir das Vorliegen des
Delirs nach DSM IV TR. Die hierfiir vorgenommenen Untersuchungen werden nachfolgend darge-
stellt. Eine Abbildung des CAM-ICU Arbeitsblatts findet sich im Anhang zu dieser Arbeit unter 7.1.

Bevor die einzelnen Merkmale Uberpruft werden, muss eine dichotome Beurteilung des Patienten und
seiner aktuellen Vigilanz mittels der Richmond Agitation Sedation Scale (RASS) durchgefuihrt wer-

den. Diese wird ausfihrlich unter Merkmal 4 beschrieben.

Nach der Originalpublikation kann ein komattser Patient nicht anhand der CAM-ICU beurteilt wer-
den (vgl. Ely et al., 2001). GemaR der kulturellen Adaptation und deutschsprachigen Ubersetzung
wird ein Patient mit einem Wert von RASS <-3 als komat0ds bezeichnet und ist daher nicht anhand der
CAM-ICU zu untersuchen (vgl. Guenther et al., 2010).
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Merkmal 1: akuter Beginn oder schwankender Verlauf

Dieses Merkmal wird als positiv beurteilt, wenn sich der geistige Zustand des Patienten innerhalb der
letzten 24h akut verandert hat oder es im Verlauf der letzten 24h zu wiederholten Anderungen gekom-
men ist. Hierfir werden Informationen aus der Patientenakte, Beschreibungen des Pflegepersonals

oder fremdanamnestische Angaben ausgewertet.

Merkmal 2: Stérung der Aufmerksamkeit

Zur Beurteilung dieses Merkmals wird dem Patienten nach ausfthrlicher Erklarung das Wort A-N-A-
N-A-S-B-A-U-M buchstabiert. Bei jedem genannten A muss der Patient die Hand des Untersuchers
driicken. Tut er dies nicht oder bei einem anderen Buchstaben als A, so wird dies als Fehler gewertet.
Alternativ kann eine Uberpriifung dieses Merkmals auch mittels eines Testsets von gut zu differen-
zierenden Bildern erfolgen. Hierflr werden dem Patienten initial finf Bilder prasentiert, die dieser
dann in einem zweiten Schritt aus einem Set von zehn Bildern identifizieren muss. Bei drei oder mehr

Fehlern wird diese Untersuchung als positiv angesehen.

Merkmal 3: Stérung des formalen Denkens

Bei der Beurteilung dieses Merkmals wird Gberprift, ob eine Stérung des formalen Denkens bei dem
zu untersuchenden Patienten nachweisbar ist. Hierflir werden ihm vier dichotome Fragen und eine
einfache motorische Aufgabe gestellt. Die Fragen sind entweder verbal mit ,Ja‘/ ,Nein‘ oder alternativ
durch Kopfnicken oder -schiitteln zu beantworten, falls eine verbale Kommunikation nicht méglich
sein sollte. Im Anschluss daran werden dem Patienten zwei erhobene Finger gezeigt und der Patient
wird gebeten, diese Geste nachzuahmen. Nun soll der Patient mit der anderen Hand ebenso viele Fin-
ger oder — sofern eine Bewegungseinschrankung eines Armes besteht — einen Finger mehr zeigen,
ohne dass der Untersucher weiterhin zwei Finger prasentiert. Jede falsch beantwortete Frage oder eine
andere als die beschriebene Ausfiihrung des motorischen Kommandos wird als Fehler gewertet. Merk-
mal 3 gilt als positiv, wenn der Patient mehr als einen Fehler macht.

Merkmal 4: Vigilanzanderung

Um die Vigilanz des Patienten zu Uberpriifen wird dieser mithilfe der Richmond Agitation Sedation
Scale (vgl. Sessler et al., 2002) eingeschatzt. Diese ist in der nachfolgenden Tabelle 2.2.1 abgebildet.
Fir jedes Ergebnis, das vom Wert null auf der RASS abweicht, wird das Merkmal 4 als positiv be-

wertet.
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Tabelle 2.2.1: Richmond Agitation Sedation Scale (Sessler et al., 2002)

Wert auf der RASS | Bezeichnung Beschreibung

4 streitlustig gewaltatiges Verhalten, unmittelbare Fremdgefahrdung

3 sehr agitiert aggressiv, entfernt Katheter und Drainagen

2 agitiert héaufige ungezielte Bewegungen, kdmpft gegen Respirator

1 unruhig angstlich, kein aggressives Verhalten

0 aufmerksam, ruhig Normalbefund

-1 schlafrig jederzeit erweckbar, schlaft intermittierend ein, Augentffnen
und Augenkontakt >10s

-2 leicht sediert jederzeit erweckbar, schléft schneller wieder ein, Augenoffnen
und Augenkontakt <10s

-3 moderat sediert auf Ansprache Augendffnen (ohne Fixieren) oder Bewegungen

-4 tief sediert keine Reaktion auf Ansprache, auf Beriihrung Augendffnen
oder Bewegung

-5 nicht erweckbar keine Reaktion auf Ansprache oder Beriihrung

Bei der RASS handelt es sich um eine validierte und bei intensivpflichtigen Patienten mehrfach als
verl&sslich nachgewiesene Skala zur Einschétzung der Sedierungstiefe. Sie gilt gemaR der aktuellen
S3-Leitlinie im deutschsprachigen Raum als Goldstandard zur Einschatzung der Sedierungstiefe (vgl.
Baron et al., 2015) und wird auch in den Empfehlungen des amerikanischen College of Critical Care

Medicine als Goldstandard empfohlen (vgl. Barr et al., 2013).

GemaR der CAM-ICU kann ein Patient als ,delirpositiv‘ bewertet werden, wenn er positiv fur die

Merkmale 1 und 2 und zusatzlich positiv fir Merkmal 3 oder 4 getestet wurde.

222 DSMIVTR
Wabhrend in der Einleitung die Definition des Delirs nach ICD-10 und DSM V dargelegt wurde, war
zum Zeitpunkt der Datenerhebung dieser Arbeit die vorhergehende Version des Diagnostic and Sta-
tistical Manual of Mental Disorders IV. Edition Text Revision (DSM IV TR) mafgeblich. Fir die
Diagnose eines Delirs nach DSM 1V TR miissen alle der vier folgenden Merkmale erfiillt sein (APA,
2002):
e Quantitative Bewusstseinsstorung mit einer reduzierten Umgebungswahrnehmung und einer ver-

minderten Fahigkeit, die Aufmerksamkeit zu richten, zu halten oder zu verlagern (Kriterium A)

»  Denkstorung oder Wahrnehmungsstorung der Umwelt, die nicht auf eine beginnende, manifeste

oder progrediente Demenz zuriickzufihren ist (Kriterium B)

«  kurzfristiger Beginn und im Tagesverlauf schwankende Symptomatik (Kriterium C)
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* aus Anamnese, Klinik oder Laboruntersuchungen ergeben sich Hinweise, dass die Stérung im
Rahmen einer medizinischen Erkrankung aufgetreten ist (Kriterium D)

Die beiden Definitionen der APA unterscheiden sich insbesondere im jeweiligen Kriterium A. Wah-
rend im DSM V eher eine Stérung der Aufmerksamkeit bzw. der qualitativen Bewusstseinslage adres-
siert wird, fokussiert sich das DSM IV TR auf eine quantitative Bewusstseinsstérung. Zudem stellt
ein Koma im DSM V nach Kriterium D ein Ausschlusskriterium fur die Diagnose des Delirs dar,
wéhrend das DSM IV TR ein Koma nicht explizit nicht ausschlieRt (vgl. EDA, 2014). Allerdings
handelt es sich beim Koma um eine eigene Entitat einer Erkrankung, die mit einem Delir nicht ver-
einbar ist. Die im Gegensatz zur ICD-10 internationale Verbreitung der DSM IV TR lasst sich damit
erklaren, dass die meisten Patienten, die eine Delirsymptomatik aufweisen, bei einer Bewertung nach
der DSM IV TR eingeschlossen werden (vgl. Luetz et al., 2010a). Dies konnte auch durch eine euro-
paische Umfrage an 200 Teilnehmern aus verschiedenen Fachrichtungen und Versorgungsstufen be-

tatigt werden (vgl. Morandi et al., 2013).

2.2.3 Unterweisung und Schulung der CAM-ICU

Die in der Untersuchung erhobenen Daten wurde von supervidiertem Fachpersonal (Study Nur-
ses/Doktoranden) erhoben. Bei den Supervisoren handelte es sich um erfahrene Intensivmediziner.
Das Personal wurde gemaR einem vierstufigen klinikinternen Konzept zur Schulung von Delirmess-

instrumenten unterrichtet, das vorher publiziert wurde (vgl. Luetz et al., 2010).

Nach einer Vorstellung der verwendeten Scores durch einen erfahrenen Intensivmediziner und zwei
Study Nurses wurden die Messinstrumente anhand schriftlicher Informationen und Vortrage erlautert.
Diese beinhalteten das klinikinterne Trainingsmaterial und eine Auswahl an aktueller Literatur. In der
zweiten Stufe erfolgte eine Einzelunterweisung, wobei die Anwendung der einzelnen Messinstru-
mente am Patientenbett demonstriert wurde. Im Rahmen einer einwdchigen Testphase untersuchte
jeder Untersucher mehrere Patienten eines intensivmedizinischen Kollektivs ohne Neurointensivpati-
enten. Bei Fragen oder Unklarheiten konnte jederzeit ein erfahrener Intensivmediziner hinzugezogen
werden. Dies stellt die dritte Stufe des beschriebenen Implementierungskonzepts dar. Zum Abschluss
des Trainingskonzepts untersuchte jeder Untersucher flinf konsekutive Patienten gegeneinander ver-
blindet. Diese Patienten waren vorher von zwei erfahrenen Intensivmedizinern mittels der Messin-
strumente untersucht worden, was als Referenzstandard galt. Es zeigten sich sehr gute Ubereinstim-

mungen mit den Referenzuntersuchern.
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2.2.4 Unterweisung und Schulung der neuropsychiatrischen Untersuchung und Evalua-
tion nach DSM IV-TR

Fur die Schulung der Untersucher zur Erhebung des DSM 1V TR wurde ebenfalls nach dem oben
angegebenen Schulungskonzept vorgegangen. Dabei fuhrte der klinisch erfahrenste Untersucher die
strukturierte neuropsychologische Untersuchung und Bewertung nach DSM IV TR durch. Diese Un-
tersuchung erfolgte mittels eines semistrukturierten Gesprachs, in dem wesentliche Elemente der Mini
Mental State Examination (MMSE-Test) (vgl. Folstein et al., 1975) verwendet wurden. Angaben zur
Anamnese des Patienten beztiglich eines vorbestehenden kognitiven Defizits, einer Demenz oder ei-
ner psychiatrischen Erkrankung zur Abgrenzung gegentiber dem Delir wurden durch Aktenstudium,
Gesprache mit dem Pflegepersonal oder dem &rztlichen Dienst der Station und aus Gesprachen mit

Angehdrigen gewonnen.

2.3 Besonderheiten der Datenerhebung

Nachfolgend werden Besonderheiten wahrend der Durchfuhrung der Datenerhebung dargelegt.

2.3.1 Referenzmessung und Wiederholungsmessungen

Als priméare Referenzuntersuchung diente die Messung, bei der alle untersuchten Scores erstmals beim
Patienten durchfiihrbar waren. Im weiteren Verlauf wird der Begriff erster valider Messtag verwendet.
Dabei kann es sich auch um einen Tag nach dem ersten Messtag handeln, sofern Ausschlusskriterien
flr die Durchfiihrung der CAM-ICU vorlagen. Da die CAM-ICU, wie bereits dargestellt, eine strenge
Vorgabe zur Nichtdurchfuhrbarkeit beinhaltet, wurde der hier vorgegebene Cut-Off von RASS <-3
auf die anderen Scores Ubertragen. Jedoch wurde die RASS entwickelt, um die Tiefe einer Sedierung
zu beurteilen (vgl. Sessler et al., 2002). Deshalb wurde bei Patienten, deren mangelnde Vigilanz nicht
durch sedierende Medikamente zu erklaren war, ein ebensolcher Cut-Off notwendig. Hierfir wurde
die GCS aufgrund ihrer weiten Verbreitung in der Literatur und der einfachen Moglichkeit der Erhe-
bung verwendet. Um eine hinreichende N&herung zu erreichen, wurde ein Wert von <9 gewéhlt. Die-
sem Vorgehen liegt die Uberlegung zugrunde, dass ein Patient, um grundsatzlich mittels der CAM-
ICU beurteilbar zu sein, mindestens dazu in der Lage sein muss, motorische Kommandos auszufiihren
und die Augen auf Beritihrung zu 6ffnen. Eine verbale Kommunikation ist nicht zwangslaufig erfor-
derlich. Daher ergibt sich der Wert von 9 aus A2, M6, V1. Messtage, an denen die oben genannten

Voraussetzungen nicht erfiillt waren, wurden von der statistischen Analyse ausgeschlossen.
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2.3.2 Berechnung der severity scale for the CAM-ICU (ssCAM-ICU)

GemaR der ursprunglich vorgestellten Version der CAM-ICU handelt es sich um eine dichotome,
ordinale Skala, die lediglich die Einteilung in ,Delir* oder ,kein Delir® zuldsst (vgl. Ely et al., 2001).
Um jedoch unterschiedliche Schweregradeinteilungen vornehmen, ein eventuell vorliegendes SSD
detektieren und Krankheitsverlaufe genauer abbilden zu kdénnen, bietet sich eine Umrechnung des
jeweiligen Testergebnisses auf ordinale Schweregradskala analog zum Vorgehen von Luetz et al. fir
padiatrische Patienten an (vgl. 2016). Eine erste Adaptation dieses Messinstruments an erwachsene

Intensivpatienten ist kirzlich veréffentlicht worden (vgl. Nacul et al., 2020).

Es erfolgt eine Umrechnung der jeweiligen Merkmale in einen Punktwert. So wird ein positives Merk-
mal 1 (akuter Beginn oder schwankender Verlauf) mit finf Punkten bewertet. Falls Merkmal 1 negativ
ist, werden null Punkte vergeben. Fir jeden Fehler, den der Patient bei Merkmal 2 (Stérung der Auf-
merksamkeit/ASE-Bilder) macht, werden 0,5 Punkte addiert. Wenn dem Patienten bei der Untersu-
chung zu Merkmal 3 Fehler unterlaufen, dann wird fur jeden Fehler ein Punkt addiert. Bei Merkmal
4 (Vigilanzénderung) wird bei einer veranderten RASS der jeweilige Betrag addiert. Exemplarisch
ergibt ein RASS +/-2 einen Wert von 2 Punkten.

Die somit erhaltene Skala reicht von 0 Punkten (kein Delir) bis 19 Punkte (maximale Auspragung des
Delirs). In Analogie zu der padiatrischen Version bietet sich die Benennung als severity scale for the
CAM-ICU (ssCAM-ICU) bzw. Schweregradskala fur die Confusion Assessment Method fur Intensiv-
stationen an. Bisher ist lediglich eine Arbeit zu diesem Messinstrument publiziert worden. Bei einem
optimalen Cut-Off von > 5,5 Punkte auf der ssCAM-ICU wird eine Sensitivitat von 91,7% und eine
Spezifitat von 82,5% fiir eine Kohorte internistischer bzw. chirurgischer Intensivpatienten angege-
ben (vgl. Nacul et al.,2020). Eine schematische Darstellung der ssCAM-ICU findet sich im Anhang
zu dieser Arbeit (vgl. Abschnitt 7.2).

2.4 Statistische Analyse

Nachfolgend werden die Schritte der Datenaufbereitung, der statistischen Auswertung und der Pré-
sentation dargelegt.

2.4.1 Datenauswertung

Die Beschreibung des Patientenkollektivs erfolgte bei ordinalen bzw. numerischen Daten jeweils

durch Angabe des Medians mit den zugehdrigen Grenzen des Interquartilsabstand (25. bis 75.
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Perzentile). Bei nominalen Daten wurden die Haufigkeiten dargestellt. Die Unterschiede zwischen
den Patienten, die bei keiner Messung nach DSM 1V TR delirpositiv waren, und denen, die mindestens
einmal delirpositiv waren, wurden bei ordinalen bzw. numerischen Variablen mittels des nichtpara-
metrischen Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests und bei nominalen Daten mittels des exakten Tests nach
Fisher verglichen. Bei nominalen Daten mit mehr als zwei moglichen Zustdnden wurde der Chi-Quad-
rat-Test angewandt. Die statistische Signifikanz wurde fir einen p-Wert <0,05 angenommen. Sdmt-

liche Werte sind explorativ zu interpretieren. Es erfolgte keine Adjustierung fur repetitive Messungen.

Fur die statistische Auswertung wurde der erste valide Messtag von allen weiteren Messungen unter-
schieden. Die Testgutekriterien der ssSCAM-1CU bezogen auf das DSM IV TR wurden gemal des von
Nacul et al. vorgeschlagenen Cut-Off >5,5 Punkte auf der ssCAM-ICU sowohl fiir den ersten Messtag

als auch fir die nachfolgenden Messungen berechnet (vgl. 2020).

Mittels Kreuztabelle wurden folgende Testgutekriterien fur die Beurteilung nach ssCAM-ICU, bezo-
gen auf den Referenzstandard DSM 1V TR, fiir den ersten validen Messtag berechnet, auf eine Nach-

kommastelle gerundet und als Wert mit dem 95% Konfidenzintervall angegeben:

Tabelle 2.4.1: Formeln Testgitekriterien

{richtig postive (RP)}
{richtig positve (RP) + falsch negative (FN)}

Sensitivitit =

{richtig negative (RN)}
{richtig negative (RN) + falsch positive (FP)}

Spezifitit =

{richtig positive (RP)}
{positive (RP + FP)}

positiv pradiktiver Wert(PPV) =

{richtig negative (RN)}
{negative (RN + FN)}

negativ pradiktiver Wert (NPV) =

Zur Bestimmung der Testgute fur die ssSCAM-1CU wurde mittels Receiver-Operating-Characteristics
(ROC)-Kurven grafisch dargestellt. Hierflr erfolgt eine Abbildung der Sensitivitat auf der Ordinate
und 1-Spezifitat auf der Abszisse. Das optimale Ergebnis eines sehr sensitiven und sehr spezifischen

Testes befindet sich in der linken oberen Ecke des Diagramms. Die diagnostische Aussagekraft des
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Testes ist umso groRer, je weiter sich das Ergebnis der linken oberen Ecke anndhert. Als Qualitéts-
mafstab fir den verwendeten diagnostischen Test erfolgte die Bestimmung der Area Under the Curve
(AUC) der ROC-Kurve und eine Einordnung nach dem Modell von Greiner et al. (vgl. 2000). Die
ROC-Kurve fur das Gesamtkollektiv wurde zunéchst fur den ersten validen Messtag und anschlieRend
flr die repetitiven Messungen erstellt. In den Subgruppen erfolgte die Auswertung der Wiederho-
lungsmessungen. Fiir den ersten validen Messtag erfolgt die Angabe der AUC mit 95% Konfidenzin-

tervall.

Im Sinne einer Grenzwertoptimierung wird rechnerisch das Wertepaar bestimmt, dessen Youden-In-
dex (J) am groBten ist (vgl. Youden, 1950). Der Youden-Index bewertet ausschlieBlich die Gesamt-
performance des Tests und differenziert nicht zwischen Sensitivitat und Spezifitat. Definiert ist der

Youden-Index als:

Tabelle 2.4.2: Youden-Index

J = Sensitivitat + Spezifitit — 1

Als MindestmalR fur die Sensitivitat im Rahmen eines Screeningtests wurde zudem ein Wert von 80%
als Kriterium festgelegt, in dessen Rahmen ein maoglichst hoher Youden-Index (vgl. Youden, 1950)
angestrebt wird, in Analogie zum Vorgehen von Nacul et al. (vgl. Nacul et al., 2020). Die Bestimmung
des Youden-Index (vgl. Youden, 1950) erfolgte sowohl firr den ersten Messtag als auch fur die repe-

titiven Messungen im Gesamtkollektiv.

Zusatzlich wurden die Subgruppen der Schlaganfall- und neurochirurgischen Patienten betrachtet. Die
Testgltekriterien fiir die repetitiven Messungen wurden mittels Kreuztabelle fur diese Subgruppen
bestimmt. Es werden fir die repetitiven Messungen explizit keine Konfidenzintervalle angegeben, da
es sich hierbei um Mehrfachmessungen handelt. Sofern man diesen Umstand nicht beriicksichtigt,
folgt hieraus eine kiinstliche Verkleinerung der Konfidenzintervalle und somit eine statistische Uber-
schatzung der Wertigkeit des verwendeten Tests. Fir die Untergruppen erfolgten eine ROC-Analyse
und eine Optimierung der Cut-Off-Werte in Analogie zu dem oben beschriebenen VVorgehen fir alle
zur Verfligung stehenden Messungen. Sédmtliche statistische Berechnungen und die Erstellung der
verwendeten ROC-Kurven wurden mit STATA 16 (StataCorp LP, College Station, TX, USA) durch-
gefiihrt.
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3. Ergebnisse

Nachfolgend werden die Ergebnisse des beschriebenen Studiendesigns wiedergegeben. Zundchst er-
folgt eine Darstellung des Patientenkollektivs und anschlieend die Auswertung der Delirmessun-

gen, wie in Abschnitt 2 bereits beschrieben.

3.1 Patientenkollektiv

Es wurden 181 Patienten, die auf der Intensivstation 1i des Charité Campus Virchow (CVK) behandelt
wurden, bezuglich eines Einschlusses in die Untersuchung Uberpriift. Bei 37 Patienten lagen Aus-
schlusskriterien vor. Von den verbliebenen 144 Patienten wurden weitere 43 ausgeschlossen, da von
diesen Patienten zu keinem Zeitpunkt ein komplettes Testset verfiighar war. Fur die statistische Aus-
wertung verblieben somit 101 Patienten mit 324 Wiederholungsmessungen (vgl. Abbildung 3.1).

Ausschlusskriterien (n=37)
*  Alter <18 Jahren (n=5)
Nicht deutschsprachig (n=16)

> Diagnostizierte Demenz (n=6)
*  Bekannte psychiatrische Erkrankung (n=2)
*  Andere (n=8)

Eingeschlossene Patienten
(n=144)

Fur die Analyse ausgeschlossen (n=43)
> *  Vollstandige Testserie wegen Sedierung oder
J fehlender Vigilanz nicht verfigbar (CAM-ICU

und ICDSC und DSM IV TR)

Abbildung 3.1: Strobe Diagramm, Andere: Patient nicht durch alle Untersucher zu untersuchen, Patient lehnt Teilnahme ab, Patient in moribunder
Situation und Ableben binnen 24h wahrscheinlich

43



3.1.1 Charakteristika des Patientenkollektivs
Zur Auswertung der Basischarakteristika des Patientenkollektivs erfolgte eine Differenzierung nach
delirpositiven und delirnegativen Patienten. Insgesamt 30 der 101 Patienten erhielten an mindestens
einem Zeitpunkt eine positive Bewertung nach DSM IV TR. Die Basischarakteristika des Patienten-
kollektivs sind in Tabelle 3.1.1 dargestelit.

Tabelle 3.1.1: Basischarakteristika des Patientenkollektivs

delirpositiv (n=30)" delirnegativ (n=71) p
Alter, J 2 64,5 (58-75) 60 (50 - 76) 0,506 °
Geschlecht: ménnlich, n 20 (66,7%) 34 (47,9%) 0,126 ¢
Gewicht, kg 2 78 (70 - 85) 71 (65-81) 0,160°
APACHE II, pkt. 20 (16 - 26) 13 (7 - 19), (n=67) <0,001°
SAPS II, pkt. @ 39,5 (31 - 49) 25,5 (15-38), (n=70) = <0,001°
Notfallaufnahme, n 25 (80,6%) 40 (56,3%) 0,012°¢
CPR wahrend der Behandlung, n 1 (3,3%) 1 (1,4%) 0,508 ©
Schlaganfall/TIA in der Anamnese, n 8 (26,7%) 30 (36,2%) 0,179°¢
maschinelle Beatmung, n © 22 (73,3%) 22 (31%) <0,001 ¢
mittlere Dauer der maschinellen Beatmung, h @ 105,5 (0 - 185) 0(0-11) <0,001°
Dauer des Intensivaufenthaltes, d 2 15,5 (9 -22) 3(1-6) <0,001°
Mortalitat wéhrend des Aufenthaltes, n 5 (16,7%) 0 0,002 ¢
Aufnahmegrund
neurochirurgische Intervention, n 17 (56,7%) 42 (59,2%) 0,530 ¢
kardiologisch, n 2 (6,7%) 1(1,4%)
neurologisch, n 10 (33,3%) 24 (33,8%)
chirurgisch (ohne neurochirurgisch), n 1 (3,3%) 4 (5,6%)
RASS
erster Messtag ? -3 (-3--3), (n=1) -1(-1-0), (n=3) 0,157°
Md aller Messungen 2 -3 (-5 - -3), (n=13) -3 (-5 - -1), (n=11) 0,177°
GCS
erster Messtag, pkt. @ 14 (12 - 15), (n=42) 15 (14,5 - 15), (n=68) <0,001°
Md aller Messungen, pkt. @ 14 (12 - 14), (n=29) 15 (15 - 15), (n=68) <0,001°
Schmerzassessment
schmerzfreie Tage f 5,5 (3-10) 1(1-3) <0,001°
Schmerztage 0(0-1) 0(0-1) 0,578°

"Delir positiv an mindestens einem Messtag nach DSM IV TR, Signifikanz wenn p< 0,05, @ Daten dargestellt als Median (Interquartilsbereich),
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test, ¢ Exakter Test nach Fisher, ¢ Chi-Quadrat-Test, ¢ invasive, maschinelle Ventilation auf der Intensivstation, f Patient

schmerzfrei, wenn der Wert auf der NAS, BPS-NI, BPS jeweils <30% des Maximums, Schmerztag, wenn der Wert >30% des Maximums. Ab-
kirzungen: Md=Median; APACHE IlI=Acute Physiology and Chronic Health Examination Il; SAPS I1= Simplified Acute Physiology Score II;
CPR=kardiopulmonale Reanimation; TIA=Transiente Ischamische Attacke; RASS=Richmond Agitation Sedation Scale; GCS=Glasgow Coma Scale;
NAS=Numerische Analog Skala; BPS=Behavioral Pain Scale; BPS-NI=Behavioral Pain Scale — non intubated, (vgl. auch Weiss et al., 2021)

Zwischen den delirpositiven und den delirnegativen Patienten gab es keine statistisch signifikanten
Unterschiede bei der Betrachtung von Alter, Geschlecht, Korpergewicht, der Anzahl der Reanimati-

onen, der Haufigkeit von Schlaganfall oder TIA in der Anamnese oder der Aufnahmegriinde. Die
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nicht-deliranten Patienten hatten niedrige APACHE Il (13 vs. 20 Punkte; p<0,001) und SAPS lI
(25,5 vs. 39,5 Punkte; p=0,012) und wurden seltener notfallmé&Rig auf die Intensivstation aufgenom-
men  (56,3% vs. 80,6%; p=0,001). Die Patienten mit einem Delir waren hdaufiger
(73,3% vs. 31%, p<0,001) und langer (105,5 vs. 0 Stunden, p<0,001) invasiv beatmet und wurden
langer auf der Intensivstation behandelt (15,5 vs. 3 Tage, p<0,001). In der Gruppe der deliranten Pa-
tienten war die Mortalitat erhoht (16,7% vs. 0%, p=0,002). Bezuglich der Vigilanz zeigten die de-
liranten Patienten sowohl am ersten Messtag als auch in den repetitiven Messungen einen um einen

Punkt geringeren Wert auf der GCS als die delirnegativen Patienten (14 vs. 15 Punkte; p<0,001).

3.2 Pravalenz des Delirs

Nach DSM IV TR konnte am ersten validen Messtag ein Delir bei 15 von 100 Messungen des Pati-
entenkolletivs diagnostiziert werden. Dies entspricht einer Punktpravalenz von 15%. Bei den repeti-
tiven Messungen wurden 50 von 324 Messungen als delirpositiv bewertet. Somit ergibt sich eine Ge-

samtpravalenz von 15,4%.

In der Subgruppe der 47 Schlaganfallpatienten wurde in den repetitiven Messungen mit dem Refe-
renzstandard DSM IV TR die Diagnose Delir bei 31 von 180 Messungen gestellt, sodass die Pravalenz
bei 17,2% liegt. In den Wiederholungsmessungen lieRen sich in der Subgruppe der 58 neurochirurgi-
schen Patienten 23 von 181 Messungen als delirpositiv bewerten, was einer Pravalenz von 12,7%

entspricht.

3.3 Testgutekriterien fir den ersten validen Messtag im Gesamtkollektiv

Am ersten validen Messtag konnten die Daten von 100 Patienten ausgewertet werden. Ein Patient
musste ausgeschlossen werden, da die CAM-ICU am ersten validen Messtag wegen Ablehnung durch
den Patienten nicht durchfiihrbar war. Die Ergebnisse fir das Delirscreening unter Beriicksichtigung
des Cut-Offs von >5,5 Punkten auf der ssCAM-ICU analog zu Nacul et al. sind in der nachfolgenden
Kreuztabelle (vgl. Tabelle 3.3.1) dargestellt (vgl. 2020).
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Tabelle 3.3.1: Kreuztabelle sSCAM-ICU vs. DSM IV TR, erster valider Messtag, Gesamtkollektiv

Bewertung nach DSM IV TR Bewertung nach ssCAM-ICU

Positiv Negativ Gesamt
Positiv 12 3 15
Negativ 13 72 85
Gesamt 25 75 100

Es ergibt sich eine Sensitivitat von 82,4% und eine Spezifitat von 84,7%. Der positiv pradiktive Wert
betragt 51,3% und der negativ préadiktive Wert 49,3% (vgl. Tabelle 3.3.2).

Tabelle 3.3.2: Testgitekriterien, erster valider Messtag, Gesamtkollektiv

Sensitivitdt  (95% = Spezifitat (95% KI) positiv pradiktiver = negativ pradiktiver
KI1) % % Wert (95 KI) % Wert (95% KI) %

ssSCAM-ICU (n=100) 82,4 (74,9 — 89,9) 84,7 (77,6 — 91,8) 51,3 (41,5 - 61,1) 49,3 (39,5 - 59,1)

Aus Tabelle 3.3.1 ist ersichtlich, dass 13 Patienten falsch positiv und drei Patienten falsch negativ mit
der ssSCAM-ICU bewertet wurden.

3.4 Testgutekriterien der repetitiven Messungen

In den repetitiven Messungen des Gesamtkollektivs konnte insgesamt 324 Messungen ausgewertet
werden. Die Ergebnisse fir das Delirscreening unter Beruicksichtigung des Cut-Offs von >5,5 Punkte
auf der ssCAM-ICU sind in der nachfolgenden Kreuztabelle (vgl. Tabelle 3.4.1) dargestellt.

Tabelle 3.4.1: Kreuztabelle ssSCAM-ICU vs. DSM IV TR, repetitive Messungen, Gesamtkollektiv

Bewertung nach DSM IV TR Bewertung nach ssCAM-ICU

Positiv Negativ Gesamt
Positiv 46 4 50
Negativ 52 222 274
Gesamt 98 226 324

Tabelle 3.4.2: Testgitekriterien, repetitive Messungen, Gesamtkollektiv

Sensitivitat, % Spezifitat, % positiv pradiktiver negativ prédiktiver
Wert, % Wert, %

sSCAM-ICU (n=324) 92 81 55,2 45,4

Es ergibt sich eine Sensitivitat von 92% und eine Spezifitat von 81,0%. Der positiv pradiktive Wert

kann mit 55,2% und der negativ pradiktive Wert mit 45,4% angegeben werden (vgl. Tabelle 3.4.2).

46



3.5 Testgutekriterien flr die repetitiven Messungen in den Subgruppen

3.5.1 Schlaganfallpatienten

In der Gruppe der Schlaganfallpatienten konnten in den repetitiven Messungen 47 Patienten mit 180
Messungen untersucht werden. Es ergibt sich unter Bertcksichtigung des Cut-Offs von >5,5 Punkte
auf der ssCAM-ICU folgende Kreuztabelle (vgl. Tabelle 3.5.1.1):

Tabelle 3.5.1.1: Kreuztabelle ssCAM-ICU vs. DSM IV TR, repetitive Messungen, Schlaganfallpatienten

Bewertung nach DSM IV Bewertung nach ssCAM-ICU

Positiv Negativ Gesamt
Positiv 29 2 31
Negativ 31 118 149
Gesamt 60 120 180

Dies entspricht folgenden Testgutekriterien (vgl. Tabelle 3.5.1.2):

Tabelle 3.5.1.2: Testgltekriterien, repetitive Messungen, Schlaganfallpatienten

Sensitivitat, % Spezifitat, % positiv pradiktiver negativ prédiktiver
Wert, % Wert, %

ssCAM-ICU (n=180) 93,6 79,2 56,0 44,6

Es ergibt sich eine Sensitivitat von 93,6% und eine Spezifitat von 79,2%. Der positiv pradiktive Wert

kann mit 56,0% und der negativ pradiktive Wert mit 44,6% berechnet werden.

3.5.2 Neurochirurgische Patienten

In der Gruppe der neurochirurgischen Patienten konnten in den repetitiven Messungen 58 Patienten
mit 181 Messungen untersucht werden. Unter Beriicksichtigung des Cut-Offs von >5,5 Punkte auf der
sSCAM-ICU ergibt sich folgende Kreuztabelle (vgl. Tabelle 3.4.2.1):

Tabelle 3.5.2.1: Kreuztabelle ssSCAM-ICU vs. DSM IV TR, repetitive Messungen, neurochirurgische Patienten

Bewertung nach DSM IV TR Bewertung nach ssCAM-1CU

Positiv Negativ Gesamt
Positiv 3 20 23
Negativ 22 136 158
Gesamt 25 156 181

Aus Tabelle 3.5.2.1 lassen sich die in Tabelle 3.5.2.2 ndher beschriebenen Testgltekriterien berech-

nen.
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Tabelle 3.5.2.2: Testgutekriterien, erster valider Messtag, neurochirurgische Patienten

Sensitivitat, % Spezifitat, % positiv pradiktiver negativ préadiktiver
Wert, % Wert, %

ssCAM-ICU (n=181) 87 86,1 52,6 48

Es ergibt sich eine Sensitivitit von 87% und eine Spezifitat von 86,1%. Der positiv pradiktive Wert
betragt 52,6% und der negativ pradiktive Wert 48% (vgl. Tabelle 3.4.2.2).
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3.6 ROC-Analyse und Youden-Index: ssCAM-ICU Gesamtkollektiv,
erster valider Messtag

Wenn, wie im Methodenteil dieser Arbeit beschrieben, die Sensitivitat gegen 1-Spezifitat aufgetragen
wird, dann ergibt sich fur die Ergebnisse der ssSCAM-ICU am ersten validen Messtag eine ROC-Kurve
mit einer AUC (95% KI) von 0,91 (0,85 —0,97): (vgl. Abbildung 3.6).

ssCAM-ICU

1.00
1

0.50 0.75
1 P |

Sensitivitat

0.25
|

0.00
|

000 010 020 030 040 050 060 070 080 090 1.00
1 — Spezifitat
Area under ROC curve = 0.9122

Abbildung 3.6: ROC-Kurve flr die Punktwerte auf der ssCAM-ICU, erste valide Messung, Gesamtkollektiv, (vgl. auch Weiss et al., 2021)

Am ersten validen Messtag zeigt sich der optimale Cut-Off fiir die Diagnose eines Delirs bei >2,5
Punkten auf der ssCAM-ICU. An diesem Punkt betrégt der Youden-Index 0,72 (vgl. Youden, 1950).
Bei diesem Cut-Off liegt die Sensitivitat bei 93,3% und die Spezifitat bei 78,8%.
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3.7 ROC-Analyse und Youden-Index: ssCAM-I1CU Gesamtkollektiv,
repetitive Messungen

Bei einer Wiederholung der ROC-Analyse und der Cut-Off Bestimmungen fir die repetitiven Mes-
sungen ergibt sich folgende Grafik mit einer AUC von 0,91 (vgl. Abbildung 3.7).

ssCAM-ICU

Sensitivitat
0.50 0.75 1.00

0.25

0.00

000 0.0 020 030 040 050 060 070 080 090 1.00
1 — Spezifitat
Area under ROC curve = 0.9071

Abbildung 3.7: ROC-Kurve flir die Punktwerte auf der ssCAM-ICU, repetitive Messungen, Gesamtkollektiv, (vgl. auch Weiss et al., 2021)

Der Cut-Off Wert mit der hdchsten Sensitivitat und der héchsten Spezifitat betragt =5 Punkte auf der
ssCAM-ICU. Hier lassen sich eine Sensitivitat von 94,0% und eine Spezifitat von 80,2% nachweisen.
Der Youden-Index (vgl. Youden, 1950) an diesem Punkt betrégt 0,74.
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3.8 ROC-Analyse und Youden-Index: ssCAM-ICU bei Schlaganfallpati-
enten, repetitive Messungen

Im Rahmen einer Grenzwertoptimierungsanalyse fiir die Subgruppe der 47 Patienten, die wegen eines
Schlaganfalls behandelt wurden, lasst sich folgende ROC-Kurve zeichnen (vgl. Abbildung 3.8). Fir
die Gruppe der Schlaganfallpatienten standen 180 Messungen zur Auswertung zur Verfligung, wovon
31 Messungen delirpositiv mit der DSM IV TR waren. Die AUC betragt 0,9.

ssCAM-ICU, Schlaganfallpatienten, alle Messungen

@

1.00
|

Sensitivitat
0.50 0.75
| 1

0.25
|

o
C)._
o

T T T I T T I T T T T
0.00 010 0.20 030 040 050 060 0.70 0.80 0.90 1.00
1-Spezifitat

Area under ROC curve = 0.8989

Abbildung 3.8: ROC-Kurve fiir die Punktwerte auf der ssCAM-ICU, repetitive Messungen, Schlaganfallpatienten

In der Subgruppe der Schlaganfallpatienten kann bei einem optimalem Cut-off von =5 und einem

Youden-Index (vgl. Youden, 1950) von 0,76 eine Sensitivitdt von 96,8% und eine Spezifitidt von
79,2% angegeben werden.
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3.9 ROC-Analyse und Youden-Index: ssCAM-ICU bei neurochirurgi-
schen Patienten, repetitive Messungen

Im Rahmen einer Grenzwertoptimierungsanalyse fiir die Subgruppe der 58 Patienten, die wegen einer
neurochirurgischen Intervention behandelt wurden, lasst sich folgende ROC-Kurve berechnen (vgl.
Abbildung 3.9). Fir die Gruppe der neurochirurgischen Patienten standen 181 Messungen mit 23

DSM IV TR positiven Messungen zur Verfigung. Die dargestellte ROC-Kurve hat eine AUC von
0,94.

ssCAM-ICU, neurochirugische Patienten, alle Messungen

1.00

Sensitivitat
0.50 0.75
| 1

0.25
1

0.00

T T T T T T T T | T T
000 010 020 030 040 050 060 070 080 090 1.00
1-Spezifitat

Area under ROC curve = 0.9404

Abbildung 3.9: ROC-Kurve fiir die Punktwerte auf der ssCAM-ICU, repetitive Messungen, neurochirurgische Patienten

Fur die neurochirurgischen Patienten ergibt sich ein optimaler Cut-Off von >3 mit einer Sensitivitat
von 95,7% und einer Spezifitat von 82,9%. Der Youden-Index (vgl. Youden, 1950) betragt 0,79.
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersucht die diagnostische Validitat der SSCAM-ICU auf einer Intensivsta-
tion, die interdisziplinar sowohl neurologische als auch neurochirurgische Patienten behandelt. Als
Cut-Off wurde der von Nacul et al. vorgeschlagene Wert >5,5 Punkte auf der ssSCAM-ICU verwen-
det (vgl. 2020).

Bei der hier vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Auswertung einer im Rahmen eines Quali-
tatsmanagementprojekts durchgefiihrten prospektiven Erhebung zur Validierung eines Ubersetzten
Messinstrumentes gegeniiber dem Referenzstandard des Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM), das zum Erhebungszeitpunkt in der vierten textrevidierten Version vorlag (DSM
IV TR). Dies stellt auch im internationalen Vergleich das Standardverfahren zur Validierung von
Messinstrumenten dar (vgl. Wild et al., 2005; Luetz et al., 2010a).

Die Delirpravalenz in dem hier untersuchten Patientenkollektiv lag bei 15,4%. Am ersten validen
Messtag lieRen sich mit der ssCAM-ICU eine Sensitivitat von 82,4% und eine Spezifitat von 84,7%
bei Verwendung eines Cut-Offs von >5,5 Punkte auf der sSCAM-ICU nachweisen. Fur die repetitiven
Messungen ergab sich unter Berlicksichtigung des gleichen Cut-Offs eine Sensitivitat von 92% und
eine Spezifitat von 81%. In der hier vorliegenden Arbeit konnte somit nachgewiesen werden, dass die
ssCAM-ICU am ersten Messtag eine gute und bei Wiederholungsmessungen eine sehr gute Sensitivi-
tat bei guter Spezifitat unter Berticksichtigung des Cut-Offs von >5,5 Punkte auf der ssCAM-ICU zur

Detektion des Delirs zeigt.

In den Subgruppenanalysen bestétigte sich dieser Befund auch in den a priori festgelegten Gruppen
Apoplex und neurochirurgische Interventionen unter Beruicksichtigung des bereits genannten Cut-
Offs (Schlaganfallpatienten: Sensitivitat 93,6%, Spezifitat 79,2%, neurochirurgische Patienten: Sen-
sitivitat 87%, Spezifitat 86,1%).

Im Rahmen der fir die Optimierung des Cut-Offs durchgefiihrten ROC-Analysen konnte fir die
ssSCAM-ICU im Gesamtkollektiv exzellente Testgutekriterien flr einen Screeningtest sowohl am ers-
ten Messtag als auch in den repetitiven Messungen nachgewiesen werden (Sensitivitat: 93,1% bzw.
94,1%, Spezifitat 78,8% bzw. 80,2%). Der optimale Cut-Off lag am ersten validen Messtag bei > 2,5
Punkte auf der ssCAM-ICU. Bei den repetitiven Messungen ergab sich ein optimaler Cut-Off von >5

Punkte auf der ssSCAM-ICU. Auch in den jeweiligen Subgruppen zeigte die sSCAM-ICU exzellente
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Testgutekriterien flr einen Screeningtest. In der Gruppe der Schlaganfallpatienten bzw. der neurochi-
rurgischen Patienten wurde eine Sensitivitat von 96,8% bzw. 95,7% und eine Spezifitat von 79,2%
bzw. 82,9% berechnet. Der Cut-Off variierte in den jeweiligen Subgruppen und wurde in der Gruppe
der Schlaganfallpatienten mit >5 und in der Gruppe der neurochirurgischen Patienten mit >3 Punkte
auf der ssCAM-ICU bestimmt.

4.1 Basischarakteristika des Patientenkollektivs und Delirpravalenz
4.1.1 Patientenkollektiv

Das hier abgebildete Patientenkollektiv reprasentiert einen breiten Querschnitt neurologischer bzw.
neurochirurgischer Erkrankungen. Die Erhebung hat an einem universitaren Krankenhaus der Maxi-
malversorgung stattgefunden, weshalb die Krankheitsschwere des Patientenkollektivs im Vergleich
zu anderen Arbeiten als vergleichbar hoch anzusehen ist (vgl. Ely et al., 2004; van Eijk et al., 2009;
Luetz et al., 2010; van Eijk et al., 2011; Larsen et al., 2019; Nacul et al., 2020).

Bemerkenswert ist die in Bezug auf das im Rahmen dieser Arbeit untersuchte Gesamtkollektiv nied-
rige Préavalenz an beatmeten Patienten (43,6%). In der bisher international publizierten Literatur zum
Delir ist dieser Wert vergleichsweise niedrig (vgl. Ely et al., 2001; Frenette et al., 2015; Larsen et al.,
2019). Allerdings existieren insbesondere im Bereich der neurologischer Patienten Arbeiten, wie bei-
spielsweise von Mitasova et al., die mit 7% beatmeten Patienten noch deutlich niedrigere Beatmungs-
frequenzen aufweisen (vgl. 2012). Eine deutsche Arbeitsgruppe gibt einen Anteil von 14,6% an (vgl.
von Hofen-Hohloch et al., 2020) und Reznik et al. berichten ebenfalls von einer geringeren Préavalenz
von beatmeten Patienten (20%) (vgl. 2020).

Hierbei ist besonders zu beachten, dass Patienten mit persistierender Vigilanzstérung und Koma in
der vorliegenden Arbeit ausgeschlossen werden mussten. Deshalb wurde ein Teil der beatmeten Neu-
rointensivpatienten nicht erfasst, sodass diese Patienten in dem hier untersuchten Kollektiv unterre-

prasentiert sind.

In Ubereinstimmung mit der aktuellen Literatur zeigte sich, dass Patienten, die ein Delir erlitten, lan-
ger beatmet waren (vgl. Ely et al., 2004; Luetz et al., 2010; Wang et al., 2018) und einen fast funfmal
langere Intensivbehandlungsdauer hatten (vgl. Luetz et al., 2010; Ely et al., 2004; Wang et al., 2018).
Delirante Patienten wiesen statistisch hohere Werte sowohl auf der APACHE 11 als auch im SAPS Il

und eine héhere Mortalitat im Rahmen der Behandlung auf. Die Werte flir die beiden Scores zur
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Abschatzung der Erkrankungsschwere bzw. der Mortalitét sind vergleichbar mit den Werten, die in
anderen Untersuchungen an gemischten bzw. nicht neurologisch/neurochirurgischen Patientenkol-
lektiven gezeigt werden konnten (vgl. Ely et al., 2001; Ely et al., 2004; van Eijk et al., 2009; Luetz et
al., 2010; van Eijk et al., 2011). Sie entsprechen einer mittleren Erkrankungsschwere und somit einem

mittleren Sterberisiko.

Innerhalb des hier untersuchten speziellen Patientenkollektivs waren jedoch gréi3ere Unterschiede er-
kennbar. So war der mittlere APACHE Il in der deliranten Gruppe mit 20 Punkten fast doppelt so
hoch wie in der nicht-deliranten Gruppe. Dies korreliert gut mit den Ergebnissen von Ouimet et al.,
die nachweisen konnten, dass bei Intensivpatienten ein Anstieg der APACHE 11 um einen Punkt mit
einer Erhohung des Risikos, ein Delir zu erleiden, um ca. 5% korreliert (vgl. 2007). Der SAPS II
zeigte in der Gruppe der deliranten Patienten anderthalbfach so hohe Ergebnisse. Sowohl Frentte et
al. als auch Wang et al. untersuchten neurochirurgische Patienten mit einem deutlich niedrigeren Wert
auf der APACHE 11 (vgl. Frenette et al., 2015; Wang et al., 2018).

Nach der Bewertung mit der APACHE Il war das Patientenkollektiv von Larsen et al. &hnlich schwer
erkrankt (vgl. 2019). AufRer den Arbeiten von Ltz et al. (vgl. Luetz et al., 2010) und Larsen et al. (vgl.
Larsen et al., 2019) bertcksichtigt keine weitere Verdffentlichung den SAPS zur Beschreibung der
Krankheitsschwere. Die in beiden Studien angegebenen Werte korrelieren gut mit den in dieser Arbeit
erhobenen Werten. Einige Studien verwendeten zur Beschreibung des Patientenkollektivs keinen in-
tensivmedizinischen Score (vgl. Reznik et al., 2020; von Hofen-Hohloch et al., 2020) oder den
SOFA (vgl. Mitasova et al., 2012). Der fir den SOFA angegebenen Mittelwert von 1,1 und ein Ma-
ximum von 2,3 Punkten lasst auf ein Patientenkollektiv schlieBen, dessen Erkrankungsschwere als
eher gering angesehen werden muss (vgl. Mitasova et al., 2012).

Die Mortalitat wahrend der aktuellen Krankenhausbehandlung war in der deliranten Gruppe erhéht
(16,7% vs. 0%, p=0,002). Auch wenn die Mortalitat wéhrend der Krankenhausbehandlung selten an-
gegeben wird, so stellten Ltz et al. ebenfalls eine erhdhte Mortalitat bei den deliranten Patienten fest,
wobei die in der vorliegenden Arbeit nachgewiesene Mortalitat noch tbertroffen wurde (vgl. 2010).
Da im Rahmen dieser Arbeit keine Nachverfolgung der Patienten geplant war, ist keine Aussage zur

Mortalitat nach einem langeren Zeitraum maoglich.
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4.1.2 Delirpravalenz

Die Delirpravalenz am ersten Messtag betrug 15% bzw. 15,4% unter Berucksichtigung der Gesamt-

behandlungsdauer.

Van Eijk et al. zeigten in einer prospektiven, monozentrischen Studie an 126 Patienten einer interdis-
ziplindren universitéren Intensivstation eine Punktprdvalenz von 34,1% am ersten Messtag (vgl.
2009). Fir die 28 Patienten der neurologischen/neurochirurgischen Subgruppe ergibt sich eine Pra-
valenz von 35,7%. In einer groReren prospektiven Studie an mehreren Krankenhdusern unterschied-
licher Versorgungsstufen gelang am ersten Messtag der Nachweis einer Gesamtprévalenz von
41,4% (vgl. van Eijk et al., 2011). In diesem Patientenkollektiv von 282 Patienten betrug der Anteil
neurologischer/neurochirurgischer Patienten 12,1%. Jedoch waren von diesen 34 neurologischen/neu-
rochirurgischen Patienten insgesamt elf Patienten zu keinem Zeitpunkt zu evaluieren. Sieben der ver-
bliebenen 23 Patienten zeigten ein Delir am ersten Messtag, was einer Pravalenz von 30,4% entspricht.
In beiden Arbeiten erfolgte die Diagnosestellung des Delirs nach den Kriterien des DSM IV TR.

Bei der Betrachtung von Arbeiten mit einem Schwerpunkt auf neurologischen bzw. neurochirurgi-
schen Intensivpatienten zeigen sich auf den ersten Blick deutlich hohere Werte in der Punktprévalenz.
So diagnostizierten Mitasova et al. nach den Kriterien des DSM IV ein Delir am ersten Messtag bei
37 von 129 Patienten (28,7%). Bezogen auf die jemals delirpositiven Patienten ergibt sich eine Pra-
valenz von 67,3% am ersten Messtag (vgl. Mitasova et al., 2012). Die im Rahmen der hier vorliegen-
den Arbeit untersuchten Patienten waren im Mittel deutlich jiinger als die in der prospektiven Studie
von Mitasova et al. untersuchten Patienten. Ferner wurden durch Mitasova et al. 66 Patienten (51,2%)
eingeschlossen, bei denen entweder eine Demenz vorlag oder ein erhéhtes Risiko fur die Entwicklung
einer Demenz vorlag. Diese Erkrankung stellt bei geriatrischen Patienten einen unabhangigen Risiko-
faktor fiir die Entwicklung eines Delirs dar (vgl. Inouye, 1999) und kdnnte urséchlich fur die héhere
Pravalenz sein. Des Weiteren stellt sich die Frage, wie konsequent Patienten mit Koma bzw. schwerer
Bewusstseinsstérung ausgeschlossen wurden, da es hier zu mehr falsch positiven Testergebnissen
kommen kann. Es ist jedoch anzumerken, dass die schwere Bewusstseinsstorung und das Koma ei-
gene diagnostische Entitaten sind und nicht als Delir gelten. Insbesondere in der DSM-5 wird dieser
Abgrenzung Rechnung getragen (vgl. EDA, 2014).

Weitere Arbeiten zeigten Gesamtprévalenzen zwischen 23,2% und 67% (vgl. Nacul et al., 2020;
Wang et al., 2018; Frenette et al., 2015; Reznik et al., 2020; Larsen et al., 2019).

56



Die in dieser Arbeit nachgewiesene Punktprévalenz am ersten validen Messtag und den repetitiven
Messungen ist im Vergleich zu den Angaben in der Literatur eher niedrig. Die wenigen verfugbaren
Studien an dahnlichen Patientenkollektiven zeichnen ein heterogenes Bild. Je nach GroRe des betrach-
teten Patientenkollektivs, der Art des Ein- bzw. Ausschlusses und der Messmethode in Verbindung
mit den zugrundeliegenden Erkrankungen schwanken die Werte fir die Punktprévalenz am ersten
Messtag und den repetitiv durchgefiihrten Messungen erheblich. Mdgliche Ursachen fir die im Rah-
men dieser Arbeit nachgewiesene geringe Pravalenz sind das geringe Durchschnittsalter des Patien-
tenkollektivs, der Ausschluss von Patienten mit Anhalt fiir eine Demenz, der verhéltnismaRig geringe
Anteil an beatmeten Patienten und ggf. eine Unterreprasentation der komplizierten Verlaufe und

schweren Erkrankungen, da diese Patienten unter Umstédnden niemals zu untersuchen waren.

4.2  Testgutekriterien der ssSCAM-ICU im Gesamtkollektiv

Um die in der Einleitung dargelegten Schwachen eines dichotomen Messinstruments zu umgehen, ist
eine ordinale Skala auf Basis der CAM-ICU entwickelt worden (vgl. Luetz et al., 2016; Nacul et al.,
2020). Die ssSCAM-ICU ist erstmals in einer padiatrischen Version von Luetz et al. beschrieben wor-
den (vgl. 2016) und wurde nun auch auf ein adultes Kollektiv Gbertragen und validiert (vgl. Nacul et
al., 2020). Ziel der hier vorliegenden Arbeit ist die Validierung der ssCAM-ICU fir das untersuchte
Patientenkollektiv gegen den Referenzstandard DSM IV TR.

Da in der Literatur bisher nur eine Validierungsstudie zur ssSCAM-ICU verdffentlicht wurde, wird
zunéchst eine Einordnung der Ergebnisse im Vergleich zur CAM-ICU vorgenommen. Die unter Be-
ricksichtigung des Cut-Off von >5,5 Punkte auf der ssCAM-ICU festgestellten Testgitekriterien fur
die ssCAM-ICU gegen den Referenzstandard DSM IV TR liegen unter denen von Ely et al. im Rah-
men der Originalpublikation fir die CAM-ICU veroffentlichten Testgutekriterien (Sensitivitat 95-
100%, Spezifitat 89-93%) (vgl. 2001). Neben dieser Arbeit konnten lediglich Giinther et al. eine dhn-
lich hohe Sensitivitat erreichen (Sensitivitat 88-93%, Spezifitat 100%) (vgl. 2010). Im Vergleich zu
den Gbrigen Publikationen, die die CAM-ICU gegen einen Referenzstandard untersuchen, zeigen sich
den in der hier vorliegenden Arbeit nachgewiesenen Werten fir die sSCAM-ICU &dhnliche oder bes-

sere Testgltekriterien.

Bei neurologischen bzw. neurochirurgischen Patienten stellt sich je nach verwendetem Referenzstan-

dard und Testmethode ein heterogeneres Bild dar. Bei strenger Validierung der CAM-ICU gegen das
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DSM 1V in einer Kohorte von 129 Schlaganfallpatienten zeigen sich Testgutekriterien, die eine
schlechtere Sensitivitat und eine bessere Spezifitat im Vergleich zur ssSCAM-ICU aufweisen (Sensiti-
vitat 76% und Spezifitat 98,1%) (vgl. Mitasova et al., 2012). In Abhdngigkeit vom Ausmal der Sché-
digung im Rahmen eines Schédel-Hirn-Traumas (mild: Sensitivitat 51%, Spezifitat 81% vs. mode-
rat:73% bzw. 43%) oder der Sedierung (RASS > —1: Sensitivitat 61%, Spezifitdt 75%, vs. RASS
-2/-3: 72% bzw. 57%) zeigte sich bei der CAM-ICU gegen den Referenzstandard DSM IV TR eine
deutlich schlechtere diagnostische Validitét (vgl. Frenette et al., 2015). Die in der hier vorliegenden
Arbeit nachgewiesenen Werte fiir die ssCAM-ICU zeigen sowohl am ersten validen Messtag als auch
in den repetitiven Messungen bessere Werte als bei Frenette et al. angegeben (vgl. 2015). Bezogen
auf den Referenzstandard DSM V berichten Reznik et al. bei restriktiver Anwendung der CAM-ICU
gemal der ursprunglichen Validierungsstudie von Ely et al. (vgl. 2001) schlechtere Testgltekriterien
mit einer Sensitivitat von 67,9% und einer Spezifitat von 88% (vgl. Reznik et al., 2020). Sofern neu-
rologische Erkrankungen, die eine Einschrankung der Vigilanz bewirkten, oder eine Aphasie oder
Abulie vorlagen, konnte bei liberalerer Anwendung nur eine Sensitivitat von 40,7% und eine Spezi-
fitat von 88% nachgewiesen werden (vgl. Reznik et al., 2020).

Wenn als Referenzstandard die Definition des Delirs nach ICD-10 verwendet wird, dann ergeben sich
mittelmaRige Testglitekriterien mit einer Sensitivitat von 59% und einer Spezifitat von 56% fur die
CAM-ICU (vgl. Larsen et al., 2019). Bei Betrachtung gegen eine klinische Einschétzung als Refe-
renzstandard, der sowohl Kriterien der DSM V, der ICD-10 und einer klinischen Einschatzung des
behandelnden Teams beinhaltete, zeigte die CAM-ICU eine Sensitivitat von 66,9% und eine Spezifitat
von 93,3% (vgl. von Hofen-Hohloch et al., 2020). Die sSCAM-ICU weist im Gesamtkollektiv somit
durchweg eine bessere Sensitivitat und eine vergleichbare Spezifitit bezogen auf die CAM-ICU bei
Neurointensivpatienten auf. Selbstverstandlich sollten bei der Interpretation der Daten der jeweilige
Referenzstandard, die Selektion des Patientenkollektivs und die angewandte Methodik berticksichtigt

werden.

Die hier untersuchte ssSCAM-ICU ist bisher erst in einer Arbeit an erwachsenen Intensivpatienten va-
lidiert worden und es ergab sich dabei ein optimaler Cut-Off von >5,5 Punkten auf der ssCAM-ICU.
Die Sensitivitat konnte mit 91,7% und die Spezifitat mit 82,5% angegeben werden (vgl. Nacul et.al.,

2020). Eine Differenzierung zwischen der ersten validen Messung und den repetitiven Messungen
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erfolgte nicht. Im Rahmen der zitierten Arbeit wurde keine Patienten untersucht, die neurologische
oder neurochirurgische Erkrankungen erlitten.

Berlicksichtigt man den vorgeschlagenen Cut-Off von > 5,5 Punkte auf der ssSCAM-ICU (vgl. Nacul
et al., 2020) zeigen sich bei den hier untersuchten Neurointensivpatienten am ersten validen Messtag
schlechtere Testgutekriterien fur die sSCAM-1CU. Unter Berlicksichtigung der repetitiven Messungen
lasst sich eine vergleichbare Sensitivitat und Spezifitat im hier untersuchten Patientenkollektiv nach-

weisen.

In der im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Grenzwertoptimierung mittels ROC-Analyse und Y-
ouden-Index zeigt sich jedoch ein anderer optimaler Cut-Off als jener, den Nacul et al. vorgeschlagen
haben (vgl. 2020). Bei Betrachtung der ersten validen Messung des Gesamtkollektivs, ergibt sich ein
Cut-Off > 2,5 Punkte auf der ssCAM-ICU. An diesem Punkt zeigt die SSCAM-ICU eine uberlegene
Sensitivitat bei leicht schlechterer Spezifitat. Nach dem Modell von Greiner et al. spricht die ermittelte
AUC von 0,91 fir einen hochakkuraten Test (vgl. 2000). Der Youden-Index an diesem Punkt ist mit
0,72 anzugeben (vgl. Youden, 1950).

Fur die repetitiv durchgefiihrten Messungen zeigt sich ein dhnliches Bild. Der optimale Cut-Off im
Rahmen der hier vorliegenden Arbeit kann mit =5 Punkten auf der ssSCAM-ICU angegeben werden.
Die Testgutekriterien zeigen hierbei vergleichbare Werte wie bei Nacul et al. (vgl.2020). Der Youden-
Index an diesem Punkt liegt bei 0,74 (vgl. Youden, 1950) und die AUC von 0,91 spricht fir einen
hochakkuraten Test (vgl. Greiner et al., 2000).

Der Unterschied bezuglich des Cut-Offs zwischen dem ersten validen Messtag und den repetitiven
Messungen l&sst sich aufgrund der geringeren Anzahl der in die Berechnung fir den ersten validen
Messtag einflieRenden Messungen erkldren. Es ist moglich, dass aufgrund der geringeren Anzahl an
beriicksichtigten Messungen bestimmte Punktwerte nicht Gberprifbar sind, da sie am ersten validen
Messtag nicht auftraten oder die Patienten ein zu diesem Zeitpunkt noch geringer ausgepragtes Delir
aufwiesen. Somit sollte eine entsprechende Cut-Off Bestimmung fiir den ersten validen Messtag an
einem grofReren Kollektiv von Neurointensivpatienten wiederholt werden. Ebenso muss berticksich-
tigt werden, dass Nacul et al. keine Differenzierung hinsichtlich der ersten validen Messung und den
Wiederholungsmessungen fiir die ssSCAM-ICU vornehmen (vgl. 2020). Betrachtet man weitere Ar-

beiten, zeigt sich ebenfalls, dass sich die diagnostische Validitat der tbrigen Delirmessinstrumente
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bei Mehrfachmessungen in chirurgischen oder internistischen Intensivkohorten leicht veréndern
kann (vgl. Luetz et al, 2010; Luetz et al. 2016; Nacul et al., 2020). Sowohl eine Verbesserung als auch
eine Verschlechterung der diagnostischen Validitét sind beschrieben und sollten in weiteren Studien

eingehender untersucht werden.

Bei Betrachtung des optimalen Cut-Offs fiir die repetitiven Messungen des Gesamtkollektivs zeigt
sich ein, im Vergleich zu dem von Nacul et al. angegebenen, vergleichbarer Cut-Off (vgl. 2020). Auch
die Testgutekriterien zeigen am optimalen Cut-Off dhnliche Werte. Da in der klinischen Routine
Mehrfachmessungen der Realitat entsprechen, sollte dies bei der Betrachtung des optimalen Cut-Offs
bertcksichtigt und der optimale Cut-Off anhand repetitiver Messungen ermittelt werden. Eine Ver-
zerrung der Testgutekriterien aufgrund repetitiver Messungen erfolgt bei dem hier gewahlten Vorge-
hen nicht, da es sich bei den einzelnen Werten der ROC-Kurve um Punktschatzwerte handelt, die
voneinander nicht beeinflusst werden. Primér wirde sich eine solche Verzerrung in einer kunstlichen

Verkleinerung der Konfidenzintervalle auRRern.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die im Rahmen dieser Arbeit fur die sSCAM-ICU erhobenen
Werte fir die Testgltekriterien den Angaben in der Literatur fur die CAM-ICU weitgehend entspre-
chen oder sie sogar Ubertreffen. Problematisch sind neben der Verwendung eines anderen Messinstru-
ments die Verwendung unterschiedlicher Referenzstandards, die unterschiedlichen Patientenkollek-
tive, sowohl nach Groéle des untersuchten Kollektivs, Erkrankungsart und -schwere, und die Hetero-
genitat der Studiendesigns. Hierdurch wird die Vergleichbarkeit weiter eingeschrankt. Betrachtet man
die einzige vorliegende Arbeit zur ssCAM-ICU zeigen sich vergleichbare Testgutekriterien und ein
vergleichbarer Cut-Off. Es sollten jedoch weitere Arbeiten zur Uberpriifung der ssCAM-ICU an un-
terschiedlichen Patientenkollektiven durchgefiihrt werden, um eine generelle Ubertragbarkeit des er-
mittelten Cut-Offs zu Uberprufen und einen dem jeweiligen Kollektiv angepassten Cut-Off festzule-

gen.

60



4.3  Testgutekriterien der ssSCAM-ICU in den Subgruppen

Bei Schlaganfallpatienten zeigt sich eine sehr gute Sensitivitat von 96,8% und eine gute Spezifitit von
79,2% bei einem Cut-Off =5 Punkte auf der ssCAM-ICU. Der Youden-Index kann mit 0,76 angege-
ben werden (Youden, 1950) und die AUC von 0,9 spricht fiir einen akkuraten bis hoch akkuraten
Test (vgl. Greiner et al., 2000). Berucksichtigt man den Cut-Off, den Nacul et al. vorgeschlagen ha-
ben (vgl. 2020), von >5,5 Punkte auf der ssCAM-ICU, verschlechtert sich die Sensitivitat auf 93,6%
und die Spezifitat bleibt mit 79.2% konstant. Die erreichten Testgutekriterien in dieser Subgruppe
sind bei identischem Cut-Off mit den Ergebnissen im Gesamtkollektiv vergleichbar. Allerdings ver-
deutlicht die Grenzwertoptimierung mittels ROC-Analyse, dass der in einer Gruppe erhobene Cut-Off
nicht ohne weiteres auf andere Patientenkollektive Gbertragen werden kann. Zwar sind im Rahmen
der hier aufgezeigten Differenz von 0,5 Punkten auf der sSCAM-ICU die Testgttekriterien nur ge-
ringfiigig niedriger, fuhren jedoch zu einer schlechteren Screeningleistung des Tests. Eine Verbesse-
rung der Spezifitat erfolgt indes nicht. Damit ist eine geringere Gesamtperformance des Tests assozi-
iert. Bei Anwendung in dieser Subgruppe ubertrifft die sSCAM-ICU die von Mitasova et al. berichtete
Sensitivitat fir die CAM-ICU deutlich (96,8% vs. 76,0%), bleibt jedoch weniger spezifisch (79,2%
vs. 98,1%) (vgl. 2012). Zur Verwendung als Screeningtest ist die sSCAM-ICU aufgrund der hohen

Sensitivitat sehr gut geeignet.

In der Subgruppe der neurochirurgischen Patienten zeigt die sSSCAM-ICU ebenfalls eine sehr gute
Sensitivitat (95,7%) bei guter Spezifitit (82,9%). Die AUC von 0,94 weist auf einen hochakkuraten
Test hin (vgl. Greiner et al., 2000). Der optimale Cut-Off liegt hier gema dem Youden-Index
(J=0,79) (vgl. Youden, 1950) bei >3 Punkte auf der ssSCAM-ICU. Aus der ROC-Kurve ist ersichtlich,
dass bei einem Cut-Off >5 Punkte auf der ssCAM-ICU die Sensitivitat auf 91,3% sinkt und die Spe-
zifitat auf 85,4% steigt. Bei diesem Cut-Off betragt der Youden-Index 0,77 (vgl. Youden, 1950). So-
mit ware eine direkte Ubertragung des von Nacul et al. vorgeschlagenen Cut-Offs auf die Subgruppe
der neurochirurgischen Patienten mit einer Verschlechterung der Testgltekriterien assoziiert (vgl.
2020). In Anbetracht der nur geringen Verschlechterung der Testgutekriterien und der geringen Dif-
ferenz in den Youden-Indices lasst dieser Unterschied aber nur eine geringe Verschlechterung der
Gesamtperformance des Tests erwarten. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass der Youden-Index als
Indikator lediglich die Gesamtperformance eines Tests erfasst. Es erfolgt keine Gewichtung zwischen
Sensitivitat und Spezifitat. Als eine mdgliche Erklarung fir den errechneten geringeren optimalen

Cut-Off im Kollektiv der neurochirurgischen Intensivpatienten gegeniiber dem Gesamtkollektiv l&sst
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sich anflihren, dass neurochirurgische Patienten mit schwereren Verlaufen bzw. einem grofReren Scha-
digungsausmal} aufgrund der genannten Beschrankungen nicht in die Untersuchung eingeschlossen
wurden bzw. unterreprasentiert sind. Ferner ist die Préavalenz in dieser Subgruppe geringer als im
untersuchten Gesamtkollektiv. Somit verwundert es nicht, dass 75,1% der Messungen unterhalb des
Cut-Offs von >3 Punkte auf der ssSCAM-ICU liegen.

Nichtsdestotrotz ist die sSSCAM-ICU als Screeningtest aufgrund der hohen Sensitivitét sehr gut geeig-
net und zeigt im Vergleich zu den Literaturwerten fur die CAM-ICU durchweg bessere Testgutekri-
terien (vgl. Frenette et al.,2015; Larsen et al., 2019; Reznik et al., 2020; von Hofen-Hohloch et al.,
2020). Allerdings konnte beispielswiese ein falsch negatives Ergebnis erhebliche Konsequenzen fur
die Patienten haben. Falls dies zu beflirchten ware, dann sollte ein Cut-Off mit einer hoheren Sensiti-
vitat gewdahlt werden. Der hier bestimmte Cut-Off kdnnte entsprechend der Intention fiir die Verwen-
dung des Scores verschoben werden. Wenn jedoch die ssCAM-ICU als Screeninginstrument verwen-
det werden soll, dann erscheint die hohere Sensitivitat sinnvoll. Gegebenenfalls musste dann in einem

Grenzbereich ein Experte hinzugezogen werden, um das positive Screening zu verifizieren.
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5. Grenzen und Starken der Arbeit

Die Ergebnisse dieser Arbeit unterliegen gewissen Limitationen. Hierzu zahlen der lange Zeitraum
zwischen Datenerhebung und Veroffentlichung dieser Arbeit. Zudem kénnen sich die getroffenen
Aussagen lediglich auf das untersuchte Patientenkollektiv beziehen. Zwischenzeitlich ist die Intensiv-
station, auf der die Daten erhoben wurden, an einen anderen Standort verlegt worden, was mit einer
Anderung des Patientenkollektivs einhergenen konnte (bspw. weniger Patienten mit Poly-
trauma/Schadel-Hirn-Trauma). Ebenso hat sich der Referenzstandard seit der Erhebung der Daten
geéndert, wobei in der Literatur bisher noch kein Konsens dariiber besteht, welcher Referenzstandard
als Optimum anzusehen ist (vgl. EDA, 2014). Somit kann die Beriicksichtigung des DSM IV TR als
Referenzstandard aufgrund der Verbreitung in der Literatur auch als Stérke dieser Arbeit angesehen

werden.

Im Rahmen der Datenerhebung ist keine Erhebung neurologischer Defizite erfolgt. Dadurch koénnte
die Durchfiihrbarkeit der jeweiligen Scores in Subgruppen von Patienten mit bestimmten neurologi-
schen Defiziten gesondert untersucht und festgestellt werden, ob dies einen Einfluss auf die Durch-

fuhrbarkeit und die Testgutekriterien des untersuchten Messinstruments hat.

Die ordinale ssCAM-ICU konnte in dem hier untersuchten Patientenkollektiv mit sehr guten Testgu-
tekriterien validiert werden, weshalb sich diese als Screeninginstrument eignet. Jedoch muss ein fir
das jeweilige Kollektiv ermittelter optimaler Cut-Off beriicksichtigt werden, um einer schlechteren
Validitat beispielsweise in Subgruppen vorzubeugen. Im Rahmen der Datenerhebung ist kein Score
erhoben worden, mit dem eine Einschatzung der Delirschwere (bspw. DRS-R 98 (vgl. Trzepcaz et al.,
2001)) moglich ware. Daher ist eine Validierung als ordinales Messinstrument im Rahmen dieser
Arbeit zwar gelungen, jedoch lassen die hier vorgestellten Daten keinen Ruckschluss auf die Féhigkeit

zur Einschétzung der Schwere des Delirs zu.

Bisher ist keine Arbeit verdffentlicht worden, die ein so breites neurologisches/neurochirurgisches
Patientenkollektiv auf einer Intensivstation und mit einem weit verbreiteten Referenzstandard unter-
sucht hat. Neu aufgeworfene Fragestellungen, insbesondere zur Erfassung des Delirs mit einem ordi-

nalen Messinstrument, wurden im Rahmen dieser Arbeit beantwortet.
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6. Schlussfolgerungen und Ausblick

Das Delir auf der Intensivstation stellt sowohl fiir den einzelnen Patienten als auch das gesamte Ge-
sundheitssystem eine hohe Belastung dar. Durch effektives Screening, rasche Detektion und eine Be-
handlung der Ursachen ist eine Verringerung der Mortalitat und Morbiditdt moglich. Die aktuell vor-
handenen Leitlinien fordern ein Screening mittels valider und getesteter Messinstrumente. Das Ziel
der hier vorliegenden Arbeit bestand in der Validierung der ordinalen ssCAM-ICU und eine Cut-Off-
Optimierung fur neurologische und neurochirurgische Intensivpatienten sowie der Betrachtung in den

Subgruppen der Patienten mit Schlaganfall und nach neurochirurgischer Intervention.

Im hier untersuchten Patientenkollektiv ist die Pravalenz niedrig. Die sSCAM-ICU zeigt mit den Li-
teraturwerten vergleichbare oder bessere Testgutekriterien und ist in diesem Patientenkollektiv unter
den dargelegten Limitationen anwendbar. Unter Berticksichtigung der verschiedenen Referenzstan-
dards, der Patientenkollektive und der differierenden Ausschlusskriterien lassen sich die Unterschiede

bei der Betrachtung einzelner Arbeiten im Vergleich zur CAM-ICU erklaren.

Insbesondere zur Verwendung als Screeningtest ist die ordinale sSCAM-ICU sehr gut geeignet. Wie
im Vergleich zur aktuell verfligbaren Literatur gezeigt werden konnte, muss jedoch der verwendete
Cut-Off im jeweils zu untersuchenden Patientenkollektiv individuell festgelegt werden, da ansonsten
ggf. eine Verschlechterung der Testgtekriterien auftreten kann. In den untersuchten Subgruppen der
Schlaganfallpatienten und der neurochirurgischen Patienten zeigt die sSSCAM-ICU im Vergleich zu
den bisherigen Arbeiten uberlegene Sensitivitdten bei leicht schlechteren Spezifitaten. Unter Bertick-

sichtigung der Intention zur Implementierung muss der Cut-Off entsprechend gewahlt werden.

Fur kinftige Arbeiten empfiehlt sich die Anwendung der ssCAM-ICU an anderen Patientenkol-
lektiven, um ihre Anwendbarkeit in diesem Bereich zu Uberprifen. Ebenso sollte eine Betrachtung
der Testgutekriterien unter Berlcksichtigung weiterer Einflussfaktoren und der neurologischen
Komorbidéaten erfolgen. Um dem klinisch tatigen Intensivmediziner ein verlassliches Messinstrument
zur Einschétzung der Delirschwere zur Verfligung zu stellen, ist eine Validierung gegen einen Score
zur Bestimmung der Delirschwere notwendig. Zusammenfassend konnte die sSCAM-ICU die Klini-

sche Beurteilung des Delirs erheblich erleichtern.
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7. Anhang
71 CAM'ICU ArbertSbIatt (www.icudelirium.org 2020)

Name, Vorname Datum
CAM-ICU Arbeitsblatt
Merkmal 1: akuter Beginn oder schwankender Verlauf Positiv | Negativ
Positiv, wenn entweder in 1A oder 1 B mit JA beantwortet (] O

1 A: Ist der geistige Zustand des Pat. anders als vor der Erkrankung?
ODER
1 B: Zeigt der Pat. in den letzten 24 h Veriinderungen in seinem Geisteszustand,
z.B. anhand der Richmond-Skala (RASS), Glasgow Coma Scale (GCS) oder voraus-
geganener Delir-Einstufung?

Merkmal 2: Aufmerksamkeitsstorung Positiv | Negativ
Positiv, wenn einer der beiden Scores (2A oder 2B) kleiner als 8 ist. a (|

Zuerst die ASE-Buchstaben versuchen. Falls Pat. diesen Test durchfiihren kann und
das Ergebnis eindeutig ist, Ergebnis dokumentieren und weiter zu Merkmal 3.

Falls der Pat. den Test nicht schafft oder das Ergebnis nicht eindeutig ist, werden die
ASE-Bilder angewendet. Falls beide Tests notwendig sind, werden die Ergebnisse
der ASE-Bilder zur Einstufung verwendet.

2 A: ASE-Buchstaben: Einstufung notieren (NE fiir nicht erfasst) Summe (von 10):
Anleitung: Sagen Sie dem Patient: ,.Ich lese Thnen jetzt hintereinander einige
Buchstaben vor. Wenn Sie ein ,A* hiren, driicken Sie meine Hand.” Dann die
folgenden Buchstaben in normaler Lautstirke vorlesen:

ANANASBAUM
(alternativ kiinnte z.B. A BR A K A D A B R verwendet werden)
Einstufung: als Fehler wird gewertet, wenn Pat. die Hand bei einem ,,A™ nicht driickt
und wenn Pat. die Hand bei einem anderen Buchstaben als dem ,.A* driickt.

2 B: ASE-Bilder: Einstufung notieren (NE fiir nicht erfasst)
Summe (von 10):

Merkmal 3: unorganisiertes Denken Positiv | Negativ
Positiv, wenn die Summe aus Score 3A und 3B weniger als 4 ergibt a
3A: Ja/Nein Fragen Summe (3A und 3B)
(entweder Set 1 oder Set 2 verwenden, falls notwendig tageweise abwechseln) (max. 5)
Set 1 Set 2
1. Schwimmt ein Stein auf dem Wasser? | 1. Schwimmt eine Ente auf dem Wasser?
2. Gibt es Fische im Meer? 2. Leben Elefanten im Meer?
3. Wiegt ein Kilo mehr als 2 Kilo? 3. Wiegen zwei Kilo mehr als ein Kilo?
4. Kann man mit einem Hammer Nigel | 4. Kann man mit einem Hammer
in die Wand schlagen? Holz siigen?
Summe (1 Punkt fiir jede richtige der 4 Antworten, max. also 4)

3B: Aufforderung

Sagen Sie dem Pat.: ,Halten Sie so viele Finger hoch®, (Untersucher hiilt 2 Finger hoch)
,Jetzt machen Sie dasselbe mit der anderen Hand* (ohne dass erneut die Anzahl der
gewlinschten Finger genannt wird). Falls Pat. nicht beide Arme bewegen kann,

wird fiir den 2. Teil der Frage die Anleitung , fiigen Sie einen Finger hinzu* gegeben.

Summe (max. nur | Punkt, wenn Pat. alle Anleitungen vollstindig ausfithren kann)

Merkmal 4: Bewusstseinsstorung Positiv | Negativ

Positiv, wenn der aktuelle RASS von Null verschieden ist (] O

Gesamt CAM-ICU (Merkmale 1 und 2 UND entweder 3 oder 4 positiv) Positiv | Negativ
a O

Copyright © 2002, E. Wesley Ely, MD, MPH und Vanderbilt University, all rights reserved
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7.2 SsCAM-ICU (nach Ely 2001, Luetz 2016 und icudelirium.org 2020)

Schritte

1. | Einschdtzung
mit der RASS
2. | Beurteilung Merkmal 1: akuter | der :
mit der Gibt es eine akute Anderung im mentalen Status? (z.B. im Vergleich zu pri-OP?) oJa o Nein
ssCAM-ICU | Gibt es eine Fluktuation iiber den Tagesverlauf? ola 0 Nein o/
Wenn mind. einmal ,,Ja“ angekreuzt wurde, addieren Sie 5 Punkte zum Punktwert.
Vigilanz-A-Test ASE-Bilder
Geben Sie dem Patienten die Hand. Schritt 1:
Uberpriifen Sie, ob der Patient die Hand driicken kann. o Geben Sie folgende Anweisung: ,Ich zeige lhnen
Geben Sie dem Patienten folgende Anweisung: ,Ich lese lhnen jetzt nun 5 Bilder, merken Sie sich diese bitte.”
einige Buchstaben hintereinander vor. Driicken Sie jedes Mal meine o Préasentieren Sie 5 Bilder fiir jeweils 3 Sekunden.
Hand, wenn Sie den Buchstaben ,A” héren.” Schritt 2: 05
Buchstabieren folgendes Wort (ca. 1 Buchstabe/s): o  Geben Sie folgende Anweisung: ,Ich zeige lhnen
ANANASBAUM noch mehr Bilder. Bitte zeigen Sie mir, ob sie das
ABRAKADABR (alternativ) jeweilige Bild bereits gesehen haben.”
Fehler: jeder andere Buchstabe als ,A’ bei dem gedriickt wird und jedes o  Prdsentieren Sie nun 10 Bilder (5 neue, 5 alte) fiir
,A’, bei dem nicht gedriickt wird jeweils 3 Sekunden.
o Jede Fehleinschatzung ist ein Fehler
Fir jeden Fehler addieren Sie 0,5 Punkte zum Punktwert.
kénnen.
Fragen Sie folgende Fragen (verwenden Sie abwechselnd beide Testsets):
o  Schwimmt ein Stein auf dem Wasser? o Schwimmt eine Ente auf dem Wasser?
o Gibtes Fische im Meer? o Leben Elefanten im Meer? 0-5
o  Wiegt ein Kilo mehr als zwei Kilo? o  Wiegen zwei Kilo mehr als ein Kilo?
o Kann man mit einem Hammer Nagel in die Wand schlagen? o Kann man mit einem Hammer Holz sagen?
Geben Sie folgende Anweisung: , Halten Sie so viele Finger hoch.” (Untersucher prasentiert 2 Finger)
Geben Sie folgende Anweisung: ,Jetzt machen Sie das dasselbe mit der anderen Hand/fligen Sie einen Finger hinzu.”
Fiir jeden Fehler addieren Sie 1 Punkt zum Punktwert.
Bewerten Sie die aktuelle Vigilanz des Patienten mit der RASS. 0-4
Fir jeden RASS-Wert addieren Sie den Betrag zum Punktwert (z.B. RASS +4=4 Punkte, RASS -2=2 Punkte)
3. Punkt: Addieren Sie die Punkte

ga&._m__

Interpretation: <5 Punkte: kein Delir
>5 - 19 Punkte: Delir
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7 . 3 G CS (nach Teasdale und Jennett 1974)

Tabelle 7.3: GCS nach Teasdale und Jennett 1974

System

Beschreibung

Punkte

Augenoffnen

kein

auf Schmerzreiz

auf Ansprache

spontan

beste verbale Reaktion

keine

Stohnen oder unzusammenhangende Laute

unzusammenhangende Worte

desorientiert

konversationsfahig

beste motorische Reaktion

keine

Strecken auf Schmerzreiz

Beugen auf Schmerzreiz

ungezielte Schmerzabwehr

gezielte Schmerzabwehr

befolgt Aufforderungen

SOOI WINRF O WNEFERARWDNPE

7.4 BPSund BPS NI

Tabelle 7.4.1: BPS aus Baron et al. 2015, modifiziert nach Payen et al. 2001

Item

Beschreibung Punkte

Gesichtsausdruck

Entspannt

Teilweise angespannt
Stark angespannt
Grimassieren

Obere Extremitat

Keine Bewegung

Teilweise Bewegung

Anziehen mit Bewegung der Finger
Standiges Anziehen

Adaptation an Beat-
mungsgerat

Beatmung wird gut toleriert

Seltenes Husten

Ké&mpfen mit dem Beatmungsgerat
Kontrollierte Beatmung nicht méglich

POODNRERPRPLONERWDNE

[Payen JF et al. 2001
(modifiziert)]
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Tabelle 7.4.2: BPS-NI aus Baron 2015, modifiziert nach Chanques 2009

ltem

Beschreibung

Punkte

Gesichtsausdruck

Entspannt

Teilweise angespannt
Stark angespannt
Grimassieren

Obere Extremitat

Keine Bewegung

Teilweise Bewegung

Anziehen mit Bewegung der Finger
Standiges Anziehen

Verbaler Ausdruck

Keine verbale AuRerung von Schmerzen
Seltenes Jammern/Stéhnen

Hé&ufiges Jammern/Stéhnen

Weinen, inkl. verbaler
Schmerzaulierungen/Luftanhalten

APOODNRERPPPLONERODNPRE

[Chanques G et al. 2009

(modifiziert)]
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7.5 SAPS " (www.divi.de 2020)

SAPS I mafRgeblich sind die schlechtesten Werte (h6chste Punktzahl) in einem 24-Stunden-Zeitraum seit
dem zur Intensiv-Aufnahme fihrenden Ereignis (Unfall, OP, Komplikation)
|| Punkte bei abnormal niedrigen Werten | Lnormal* || Punkte bei abnormal hohen Werten ||
Alter (Jahre) <40 40-59 | 60-69 | 70-74 75-79 >80
7 12 15 16 18
Herzfrequenz (pro Min.) <40 40-69 70-119 | 120-159 | >160
11 2 4 7
Blutdruck (syst., mmHg) <70 70-99 100-199 >200
13 5 2
Temperatur (°C) <39.0 >39.0
3
nur bei Beatmung o. Pulmonalis-Katheder <100 | 100-199 | >200 -
Pa0, (mmHg) / FiO, 11 9 6
Urinausscheidung (L/Tag) <05 |0.5-0.99 >1,0
11 4
Harnstoff (mg/dl) oder <60 60-179 | >180
Harnstoff-Stickstoff (mg/dl) <28 28-83 >84
6 10
Leukozyten (10¥/mm®) <1.0 1.0-19,9 >20
12 3
Kalium (mmoliL) <3 3.0-4.9 >5.0
3 3
Natrium (mmol/L) <125 125-144 >145
5 1
Serum Bikarbonat (mEq/L) <15 15-19 >20
6 3
Bilirubin (mg/dl) <4.0 4.0-59 | >6.0
4 9
Glasgow Coma Scale <6 6-8 9-10 11-13 14-15
(vor Sedierung) 26 13 7 5
Vorerkrankungen - metastas. Karzinom | maligne hamatolog. Erkr. AIDS
9 10 17
Zuweisung auf ICU elektiv medizinisch (ohne OP) ungeplant chirurgisch
chirurgisch 8
Le Gall et al. ,A new Simplified Acute Physiology Score (SAPS Il) based on a European/North Amerikan mulficenter study.” JAMA (1993) 270: 2957-63

Abbildung 7.5: SAPS 11 von https://www.divi.de/fempfehlungen/publikationen/saps-ii-simplified-acute-physiology-score/viewdocument/135, abgerufen
am 18.08.2020
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76 APACHE I I (www.intensivecarunit.de 2020)

APACHE Il Score Erhebungsbogen (Deutsch)

NEGATIVSTE WERTE ERHOBENE VARIABLEN ABWEICHUNGEN NACH OBEN ABWEICHUNGEN NACH UNTEN
+ +3 +2 +1 +0 +1 +2 +3 + Punkte
Q Q Q Q Q Q Q Q
Temperatur - rektal (C) >41°C 39-40,9°C 38,5-38.9°C 36-38,4°C 34359°C 32-33.9°C 30-319°C <29.9°C
Mittlerer arterieller Druck Q Q o] Q Q Q
(mmHg) > 160 130-159 110-129 70-109 50-69 <49
. Q Q 6] Q Q Q Q
Herzfrequenz HF /min > 180 140-179 110-139 70109 55-69 40-54 <39
Atemfrequenz AF /min Q o Q Q Q Q o Q
Beatmet und nicht beatmet =230 3549 25-34 1224 10-11 69 <5
Oxygenierun,
ES«_@E momwa_@m ist, dann wird die Q 2 Q Q
Sauerstofdilferenz =500 350-499 200-349 <200
Bei einem FiO2<05 wird der arteriel
Sauarsoiduck paCOR TN 0 Q o 2
bericksichtigt >70 61-70 55-60 <35
0 Q Q Q 0 Q
=11 7,6-7,69 1,5-1,59 7,33-7.49 7,25-1,32 7,15-7,24 <
Natrium mmol/l 9 9 2 o Q 9 o
> 180 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <
. Q Q Q Q Q 0
Kalium mmol 27 669 5559 3554 334 2529 <
Kreatinin mg/100m| Q Q o) Q Q
Bei akuten Nierernversagen Punkte
s.,a._“_ue_a v Y >35 234 1.5-19 0,6-14 <06
. . ) 0 0 [¢) 0 )
Hamatokit % > 60 50-59,9 46-49,9 30459 20-29.9 <20
Q Q Q Q Q Q
Leukozyten (x1000) > 40 20399 15-19 3149 129 <
Glasgow-Coma-Scala Punkte = 15 - aktueller Glasgow-Coma-Score
(GCS)
Punkte gesamt:
'ISie berechnet sich aus AaDOz (mmHg) = pa0z-ps0z oder wird vom BGA-Gerat zur Verfiigung gestellt
Age Points: < 44 Jahre = 0 Punkte 45-54 = 2 Punkte 55-64 = 3 Punkte 65-74 = 5 Punkte 275 = 6 Punkte
Durch Biopsie gesicherte Zirrhose und festgestellter portaler Hochdruck JaQ Nein QO
Obere gastrointestinale Blutungen in der Vorgeschichte, ausgehend von einem portalen Hochdruck JaO Nein O
Vorhergehende Episoden mit hepatischer i hepatischer hie/ hepatischem Koma JaO Nein O
New York Health Association (NYHA) Class IV Ja0 Nein O
Chronische restriktive, obstruktive oder gefafbed Erkrank die mit einer schweren Einschrénkung bei leichten Aufgaben einhergehen (z.B. Unfahigkeit Haushalt zu filhren) JaQ Nein O
bekannte chronische Hypoxie, Hyperkapnie, sekundére Polyzystamie, schwere pulmonale Hypertension (>40mmHg) oder Abhdngigkeit von Beatmung Ja0 Nein O
chronische Dialyse JaQ Nein O
Der Patient hatte eine Therapie, welche die Abwehrkraft gegen Infektionen schwacht (z.B. Immunsuppression, Chemotherapie, Bestrahlung, langfristige oder hochdosierte Steroide) JaQ Nein O
Erkrankungen, die mit einer Immunschiiche einhergehen (z.B. Leukamie, Lymphom, AIDS) JaQ Nein O
Nicht-operierter Patient bei einem JA 5 Punkte sonst 0 Punkte
Postoperativer Patient nach Notfall-OP bei einem JA 5 Punkte sonst 0 Punkte
Postoperativer Patient nach Elektiv-OP bei einem JA 2 Punkte sonst 0 Punkte

APACHE II Score: +

+

©2004 www.IntensivCareUnit.de/André Gerdes
- Ohne Gewahr -

/lwww.intensivcareunit.de/download/apache2.pdf, abgerufen am 18.08.2020

: APACHE II, http

Abbildung 7.6
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