Aus der Medizinischen Klinik fur Anasthesiologie mit Schwerpunkt
operative Intensivmedizin, Campus Virchow-Klinikum der Medizinischen
Fakultat Charité-

Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Das postoperative Delir auf der peripheren chirurgischen Station —
Validierung der Nursing Delirium Screening Scale und des Delirium

Detection Score

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Lina Juliane Bohme

aus Sinsheim

Datum der Promotion: 22.06.2014



Abkurzungsverzeichnis

ACHI Allgemeinchirurgie

ASA American Society of Anesthesiologists

ASA-PS American Society of Anesthesiologists Physical Status

AUC Area Under the Curve

CAM Confusion Assessment Method

Cl Confidence Interval (Konfidenzintervall)

CIWA-Ar Clinical Withdrawal Assessment for Alcohol

CRP C-reaktives Protein

CRS Confusion Rating Scale

DDS Delirium Detection Score

DRS-98 Delirium Rating Scale-revised-98

DSM-lIl Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 3rd Edition

DSM-IIIR Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 3rd Edition,

revised

DSM-IV-TR Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4t Edition, text
revision

FPR Falsch-Positiv-Rate

FNR Falsch-Negativ-Rate

GABA gamma-Aminobutyric acid (Gamma-Amino-Buttersaure)

GYN Gynakologie

HNO Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems,
10th Revision

ICU Intensive Care Unit

IL Interleukin

ISPOR PRO International Society for Pharmacoeconomics and Outcome Research
Task Force for Translation and Cultural Adaptation of Patient Related Outcomes

LR- Likelihood Ratio fur einen negativen Test

LR+ Likelihood Ratio flir einen positiven Test

MMSE Mini Mental State Examination



NPW Negativer Pradiktiver Wert

Nu-DESC Nursing Delirium Screening Scale

P Wahrscheinlichkeit des Fehlers 1.Art (a-Fehler)
PPW Positiver Pradiktiver Wert

RASS Richmond Agitation Sedation Scale

ROC Receiver Operating Characteristics

SOP Standard Operating Procedure

SPSS Statistic Package of the Social Science Software

TIVA Total intravendse Anasthesie



Inhaltsverzeichnis

O ADSTIAKL ... 4
O B I Y 01 =1 U o Ve O UUSN 4
0.2 METNOAEN ...ttt 4
0.3 ErgEDNISSE ... 4
0.4 SChIUSSTOIGEIUNG.....ceiiiiiiiiiiiiiiee ettt 4

O ADSIFACT ... 6
Ot I = = T3 (o | o 18] o PP 6
02 /1= { T Yo L PP 6
0.3 RESUIES ...ttt ettt ettt e e et e e e e e eeeees 6
0.4 CONCIUSIONS. ...ttt e e e ettt e e e e e e s s bbb e e e e e e e e e e e s e nnbbreeeeeaeas 6

=T ] =1 (0 g T PSP 7
1.1 Symptomatik und Unterformen des Delirs.............coooviimiiiiiiiiiii e, 7
1.2 Haufigkeit und Folgen postoperativer Delirien..............oovvieiiiiiiiiiieccee e, 7
1.3 Risikofaktoren und Pathogenese des postoperativen Delirs .............cccceeeeeeiiiiiiiiinnnnnnn. 8
IR 1= o T 1] PRSPPI 11
1.5 Praventions- und Behandlungsstrategien ... 12

2 Fragestellung ... 14

3 Patienten und Methoden.............oo 15
B T IS (810 1= ] (] V2= o | (PO UERPPPPRR 15
I N o] = TH | o [=T ] (U Lo 1= PP 15
BTG IS (8o [=T o] o o] 011 £=1 i o] o ISP 15
K I T 1l =T (1] o TP 17

3.4.1 Erhobene BasiSAten .............uuuuiiiiiiiiiiiiiiii 17
3.4.2 Diagnose des DEIIrS ......ooouiiiiiiii e 17



3.5 StatistiSChe ANAIYSE ........i e 21

e (0T o 1 TS U PSPR 22
4.1 StUdIENPOPUIALION .....eeiieeee e e 22
4.2 BASISAALEN ...ttt 24

4.2.1 Basisdaten der gesamten Studienpopulation ............ccoviriiiiiiiie e, 24
4.2.2 Vergleich der Basisdaten deliranter und nicht deliranter Patienten ................... 25
4.3 DIIM-TESIUNG. ... ettt 26
4.3.1 Inzidenz des postoperativen Delirs auf der peripheren Station..............ccc.......... 27
4.3.2 TestgUIEKIIteriEeN ... 29
4.3.5 Darstellung der EiNZelKrterien ..........cooveieiiiiiie e 34

B DISKUSSION ... 38

5.1 MethOdENKIIIK. ......ceeeiiiiiiiiiiiiiie e 38
ST R T = = TP 38
5.1.2 CONFOUNTET ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e 40
ST R A T - | SR 40
B4 FallZANI ... neeeeas 40
5.1.5 Reproduzierbarkeit ..........coouuiiiiiiii e 41

5.2 Diskussion der hier erhobenen ErgebniSSse............ccoovvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiieeeee 41
5.2.1 Inzidenz des postoperativen Delirs in dieser Studie ............cccooiiiiiiiiiiiieiinnnnnnn. 41
5.2.2 Risikofaktoren und Folgen des postoperativen Delirs..........ccccccceeeieieiviieiiiiinnnnnn. 42
5.2.3 TESIGULE. ..ttt 42

5.3 Haben die Ergebnisse Bedeutung fur die praktische Anwendung?................ccceeeee. 45

6 LiteraturverzeiChnis. ... 47

7 ADDIIAUNGSVEIZEICNNIS ...t e ettt eeeeeeenes 53

8 TabellenverzeiChnis ..........cooo o 54



9 Erklarung an Eides Statt..........coooo e 55

O LD NS AUT ... e e e e 56
o I U] o) 113621 (0] =] o IO 57
(P2 2= g = o [ T SRS 58



0 Abstrakt

0.1 Einleitung

Ein Delir ist eine haufige Komplikation nach Operationen und wird oft nicht erkannt und,
infolgedessen, nicht behandelt. Darum ist die Einfihrung eines geeigneten Screening-
Instruments im postoperativen Setting eine wichtige Malinahme, um Morbiditat, Mortalitat
und die Kosten fur unser Gesundheitssystem zu senken. Bisher werden in der klinischen
Routine keine Delir-Screening-Methoden angewendet. Ziel der vorliegenden Studie ist es,
zu Uberprifen, ob die Nu-DESC oder der DDS in der Routinediagnostik als Delir-Tests

einsetzbar sind.

0.2 Methoden

Von wissenschaftlichen Mitarbeitern wurden 88 Patienten in einer prospektiven
Observationsstudie an sechs postoperativen Tagen auf das Auftreten eines
postoperativen Delirs auf peripheren chirurgischen Stationen gescreent. Es wurden hierzu
der DDS und die Nu-DESC angewendet, als Goldstandard dienten die DSM-IV Kriterien.

0.3 Ergebnisse

Insgesamt entwickelten nach DSM-IV Kriterien 17 (19%) der Patienten an 39 Tagen ein
Delir. Bei der Testung mit dem DDS entwickelten 40 (45%) Patienten an 87 Tagen ein
Delir, die Nu-DESC zeichnete flr 28 (32%) der Patienten an 65 Tagen Delir-positiv.
Delirante Patienten hatten eine signifikant langere Liegedauer auf der Intensivstation und
im Krankenhaus. Mit dem DDS konnte eine Sensitivitat von 71,2% und eine Spezifitat von
87,1% erreicht werden. Die Nu-DESC erreichte eine Sensitivitat von 97,7% und eine
Spezifitdt von 92,3%. Die Durchfuhrungsdauer der Nu-DESC betrug nur 1,16 Minuten, die

des DDS 3,27 Minuten. Beide Testmethoden erreichten eine ,gute” Interrater-Reliabilitat.

0.4 Schlussfolgerung

Die Anwendung eines geeigneten Screening-Tools ist ein wichtiger Schritt, um



postoperative Delirien zu erkennen und behandeln zu kénnen. Die Nu-DESC zeigte gute
Werte fUr Sensitivitat und Spezifitat und war auRerdem einfach und schnell durchfihrbar,
weshalb sie zur Integration in die bestehenden SOPs als Screening-Instrument geeignet

ware. Der DDS ist durch seine niedrige Sensitivitat als Routine-Screening-Instrument

ungeeignet.



0 Abstract
0.1 Background

Postoperative delirium is a frequent complication after operations, which is often not
detected and therefore not treated. As it is associated with adverse outcome, the use of a
screening tool in the clinical routine would be sensible. The aim of this study was to find a
valid and easy-to-use tool to screen for postoperative delirium on the surgical ward.
Therefore we compared the Nu-DESC and the DDS to a gold standard (DSM-IV-criteria).

0.2 Methods

In a prospective study, data were collected from 88 patients who underwent elective
surgery. Delirium screening was performed daily until the sixth postoperative day using the
Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC), and the Delirium Detection Score (DDS)
and the DSM-IV criteria as the gold standard.

0.3 Results

17 out of 88 patients (19%) developed delirium on 39 days according to the gold standard.
The DDS scored positive for 40 (45%) patients on 87 days, the Nu-DESC for 28 (32%)
patients on 65 days. Patients with a delirium stayed longer on the ICU and in the hospital.
Sensitivity and specificity were 71,2% and 87,1% for the DDS and 97,7% and 92,3% for
the Nu-DESC. The Nu-DESC could be undertaken in 1,16 minutes, whereas the DDS

needed 3,27 minutes. The interrater reliability was “good” for both methods.

0.4 Conclusions

The use of a delirium screening tool is important to detect and treat the postoperative
delirium. The Nu-DESC proved to be a fast and easy screening tool with high sensitivity
and specificity and should be integrated in the clinical routine whereas the DDS should not

be used because of its low sensitivity.



1 Einleitung

1.1 Symptomatik und Unterformen des Delirs

Ein Delir ist ein akuter, potentiell lebensbedrohlicher Zustand, der mit einer
Bewusstseinsstérung und verminderter Aufmerksamkeit einhergeht (1, 2). Es existieren
zwei Klassifikationssysteme, um die Diagnose eines Delirs zu stellen: Die ,International
Classification of Diseases, 10th Revision® (ICD-10) und das ,Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 4th Edition“ (DSM-IV). Beide Klassifikationen umfassen
Bewusstseinsstérung, Wahrnehmungsstoérung, einen akuten Beginn mit fluktuierendem
Verlauf sowie eine organische Ursache (ICD-10) bzw. einen medizinischen
Krankheitsfaktor (DSM-IV). Die ICD-10 Kriterien enthalten als Kriterien zusatzlich
Schlafstdrungen und psychomotorische Storungen (3).

Man unterscheidet verschiedene Subtypen des Delirs. Das hyperaktive Delir, das
hypoaktive Delir und eine gemischte Form. Hierbei wird insbesondere das hypoaktive
Delir haufig nicht erkannt (4). Cole et al. schlugen zusatzlich den Begriff des
subsyndromalen Delirs vor. Hiermit wird eine inkomplette Form eines Delirs bezeichnet (5,
6, 7).

Das postoperative Delir definiert sich durch seine Entstehungssituation und unterscheidet

sich in Klinik und Auspragung nicht von Delirien anderer Genese (8).

1.2 Haufigkeit und Folgen postoperativer Delirien

Das postoperative Delir ist ein potentiell lebensbedrohlicher Zustand nach Operationen.
Besonders haufig entwickeln altere Personen Uber 65 Jahre nach Operationen ein Delir.
In verschiedenen Literaturangaben variiert die Inzidenz eines postoperativen Delirs
zwischen 10 und 70% (2).

Das postoperative Delir geht mit einem erhéhten Morbiditats- und Mortalitatsrisiko und
hohen Kosten fur das Gesundheitssystem einher (1, 2, 9).

Die Aufenthaltsdauer verlangert sich in Folge eines Delirs auf das 2-3fache, die Mortalitat
steigt auf 10-65% (10, 11).



Aufgrund der schweren Konsequenzen ist die frihzeitige Erkennung und Behandlung des

Delirs wichtig.

1.3 Risikofaktoren und Pathogenese des postoperativen Delirs

Es werden in Studien viele Risikofaktoren fur die Entstehung eines Delirs beschrieben:
Hohes Alter, eine vorausgehende Demenz oder Depression, Alkoholmissbrauch,
internistische Grunderkrankungen von Herz und Kreislauf und Stoffwechsel sowie
vorbestehende Hor- und Sehstérungen (12, 13).
Des Weiteren gibt es akut entstandene Ursachen, die die Entstehung eines Delirs
begunstigen: Der Einfluss von Medikamenten, eine Entzugssituation sowie systemische
Storungen durch Veranderungen des Wasser- und Elektrolythaushaltes, Infektionen,
Ischamie, Hypoxie, Hypoglykamie, oder eine katabole Stoffwechsellage (14).
Inouye und Charpentier entwickelten 1996 ein Konzept, in dem sie pradisponierende und
prazipitierende Faktoren unterschieden. Bei den pradisponierenden Faktoren handelt es
sich dabei um bei dem Patienten bereits bestehende Zustande, prazipitierende Faktoren
sind auf den Patienten einwirkende Ereignisse (15, 16).
Pradisponierende Faktoren sind z. B.:

e Verminderter kognitiver Status (Demenz, Depression, hohes Alter)

e Verringerter  korperlicher  Status (z.B.  Atherosklerose, Nieren- und

Lungenfunktionsstorungen, hohes Alter)

e HOr- und Sehstorungen

e Alkoholabusus

e Unterernahrung

e Exsikkose

Bei den prazipitierenden Faktoren handelt es sich um:
e Medikamente (z. B. Muskelrelaxantien, Anticholinergika, Antidepressiva,
Antiarrhythmika,  Antipsychotika, = Opioide, Antihistaminika, Antiepileptika,

Benzodiazepine, Kortikosteroide, Spasmolytika)

e Mehr als 6 Medikamente vorbestehend, mehr als 3 neue Medikamente



e Schmerz

¢ Hypoxamie

e Elektrolytstorungen

e Unterernahrung

o Exsikkose

e Veranderung der Umgebung (z. B. Intensivstation)
e Infektion

o Katheter

e Schlaf-Wach-Rhythmus-Veranderung

Bei Patienten mit vorher bestehenden pradisponierenden Faktoren, reichen leichte
prazipitierende Faktoren zum Entstehen eines Delirs, wahrend bei zuvor gesunden
Patienten mehrere oder ein groRerer prazipitierender Faktor zum Entstehen eines Delirs
vorhanden sein mussen (15, 16).

Eine besondere Gefahr fur Patienten, an einem Delir zu erkranken, stellt schliel3lich auch
ein operativer Eingriff dar (8).

Die Pathophysiologie des Delirs ist bisher nicht eindeutig geklart. Die fihrende Hypothese
ist, dass Neurotransmitter, Inflammation und chronischer Stress eine Rolle spielen (17).
Acetylcholin, Dopamin, Serotonin und Noradrenalin sind die Neurotransmitter, die
hauptsachlich genannt werden (18).

Es konnte ein erhdhtes Auftreten von Delirien bei Patienten, die mit Anticholinergika
behandelt wurden, gefunden werden, und Cholinesterase-Inhibitoren hatten einen
positiven Effekt auf das Auftreten eines Delirs. Dies spricht dafur, dass das Auftreten
eines Delirs mit einem Defizit an Acetylcholin assoziiert ist (17, 18).

Umgekehrt scheint es bei Dopamin zu sein: Dopaminagonisten haben einen negativen
Effekt auf das Auftreten eines Delirs gezeigt, Dopaminantagonisten werden zur
Behandlung eines Delirs eingesetzt. Andere Neurotransmitter wie Serotonin,
Norepinephrin, gamma-Aminobuttersdure (GABA), Glutamat, und Melatonin, konnten
auch eine Rolle fir das Auftreten eines Delirs spielen, hierflr gibt es bisher jedoch
unzureichende Evidenz (17, 18).

Chronischer Stress, der z.B. durch ein Operationstrauma ausgeldst wird, aktiviert den
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Sympathikus und das hypothalamo-hypophysar-adrenale-Achse und kdénnte durch
erhdhte Zytokine und chronischen Hyperkortisolismus zu einem Delir fihren (19).
Aufgrund der Erkenntnis, dass Zytokine wie Interferon-a , Interleukin-1, Interleukin-2 und
Interleukin-6 sowie Tumornekrosefaktor-a das so genannte ,Krankheitsverhalten®
(sickness behavior) induzieren, welches mit Appetitsverlust, Schlafbedurfnis,
Abgeschlagenheit, Fieber und Teilnahmslosigkeit einhergeht, hat sich vermehrt die
Hypothese entwickelt, dass auch das Delir, welches einen ahnlichen Symptomkomplex
bilden kann, durch Zytokine mit induziert sein kdnnte (20, 21, 22).

Verschiedene aktuelle Studien konnten einen Zusammenhang zwischen kognitiven
Dysfunktionen - wie z.B. dem Delir - und erhdéhten Zytokinen aufzeigen:

Wan et al. haben im Tierexperiment nachgewiesen, dass eine Milzentfernung bei Ratten
zu kognitiven Dysfunktionen fuhrte, die auf eine proinflammatorische Zytokin-abhangige
Aktivierung von Gliazellen im Hippocampus zurtickzuflihren war (23).

Eine exzessive Exposition des Gehirns gegeniber dem astrozytar produzierten
inflammatorischen Zytokin Interleukin-6 fuhrte im Tierexperiment mit transgenen Mausen
sowohl bei Heyser et al. als auch bei Valliéres et al. zu einem vermehrtem Untergang und
einer verminderter Neubildung von Neuronen und damit zu Verhaltens- und
Kognitionsstérungen (24, 25).

Rooij et al. haben in einer klinischen Studie Patienten mit einem Mindestalter von 65
Jahren, die akut auf eine internistische Station eingewiesen wurden, untersucht. Bei
34,6% der Patienten wurde innerhalb der ersten 48 Stunden ein Delir festgestellt. Diese
Patienten waren- im Gegensatz zu denen ohne Delir- alter und hatten haufiger
vorbestehende kognitive Einschrankungen. Auferdem waren die Interleukin-6 und
Interleukin-8 Werte bei den deliranten Patienten signifikant erhdht (26). Beloosesky et al.
fanden in ihrer Studie heraus, dass sowohl CRP als auch Interleukin-6, Interleukin-8 und
Interleukin-10 im Serum von Patienten, die sich einer Huftoperation unterziehen mussten
und nach der Operation einen beeintrachtigten mentalen Status aufwiesen, erhoht waren
(27).

Viele verschiedene Mechanismen werden diskutiert. Wahrscheinlich ist ein multifaktorieller
Prozess mit sich untereinander beeinflussenden pathophysiologischen Mechanismen (17,
28).
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1.4 Diagnose

Die Diagnose ,Delir wird klinisch gestellt. Es existieren hierzu lediglich verschiedene
Scores, jedoch keine apparativen Methoden, die vom Untersucher unabhangig sind.

Zur Diagnosestellung eines Delirs existieren die DSM-IV Kriterien (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders 4th Edition) und die ICD-10 Kilassifikation
(International Classification of Diseases). Mit den DSM-IV Kriterien konnten mehr Delirien
identifiziert werden als mit der ICD-10 Klassifikation (29, 30).

Aufgrund des Zeitmangels und nicht ausreichend geschultem Personal, ist es nicht
praktikabel im Krankenhaus die DSM-IV Kriterien als Standarddiagnosekriterien zu
benutzen. Daher wurden verschiedene weitere Testmethoden zur Detektion eines Delirs
entwickelt:

Die Confusion Assessment Method (CAM) wurde fur nicht psychiatrisch ausgebildetes
Personal entwickelt und eine verkurzte Version mit 4 Fragen ist innerhalb weniger als funf
Minuten erhebbar (31, 32).

Die Validitat der CAM entspricht in etwa der Delirium Rating Scale (DRS) (33, 34). Mit der
CAM konnten eine Sensitivitat von 86% und eine Spezifitat von 93% erreicht werden (35).
Es konnte im Vergleich mit den DSM-III, DSM-IIIR und den ICD-10 Kriterien die grofite
Ubereinstimmung der CAM mit den DSM -IV- Kriterien gefunden werden (30).

Die Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC) wurde 2005 von Gadreau et al.
entwickelt und erreicht eine Sensitivitdt von 86% und eine Spezifitat von 87% (35, 36).
Basierend auf der Confusion Rating Scale (CRS) (37) mit dem Zusatz der
.psychomotorischen Retardierung” konnte ein gleich grol3es Differenzierungspotential wie
bei den DSM-IV Kriterien erreicht werden (36). Des Weiteren zeigte die Nu-DESC eine
durchschnittliche Durchflihrungszeit von einer Minute (36, 38, 39).

Bei dem Delirium Detection Score (DDS) handelt es sich um eine modifizierte Form des
Clinical Withdrawal Assessment for Alcohol (CIWA-Ar), welcher im Charité Centrum 7
(CC7) zur Detektion eines Delirs entwickelt wurde (40). Bislang wurde seine Sensitivitat
und Spezifitdt nur auf der ICU und im Aufwachraum Uberpruft (40, 41, 42). Im
Aufwachraum konnte eine Sensitivitdt von 14% und eine Spezifitat von 99% erreicht
werden (41), wahrend auf der ICU je nach Studie eine Sensitivitat von 30% (42) bzw. 69%
(40) und eine Spezifitdt von 91% (42) bzw. von 75% (40) erreicht werden konnte. Diese
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bisher geringe Datenlage fordert fir den DDS eine weitere Uberprifung seiner Validitat.
Der Mini Mental State Examination (MMSE) sollte nicht zur Diagnosestellung eines Delirs

verwendet werden, da trotz hoher Sensitivitat die Spezifitat niedrig ist (43).

1.5 Priaventions- und Behandlungsstrategien

Um ein negatives Outcome zu verhindern, ist die frihzeitige Erkennung und Behandlung
eines Delirs wichtig (44, 45, 46). So konnte gezeigt werden, dass die Delirpravalenz durch
geeignete Fruherkennungs- und Managementprotokolle gesenkt werden konnte und auch
die Mortalitat und Verweildauer im Krankenhaus verringert wurde (46, 47).
Primar ist die Erkennung und Behandlung von Risikofaktoren wichtig. So sollte zum
Beispiel Medikamente, die ein Delir auslosen oder verstarken konnen (z.B.
Anticholinergika) abgesetzt werden. Zusatzlich spielt vor allem eine supportive Therapie,
die eine ausreichende Hydratation und Ernahrung sowie eine konsequente
Hypoxietherapie und Frihmobilisation einschlief3t, eine bedeutende Rolle (48).
In einer Studie von 1999 konnten Inouye et al. nachweisen, dass eine Pravention durch
ein Managementprotokoll fir sechs Risikofaktoren (Einschrankungen von Hoéren, Sehen
und Kognition, Immobilitat, Schlafentzug und Dehydratation) die Delir-Inzidenz senken
kann. Es wurde eine Reduktion der Delir-Inzidenz von 15% auf 10% in der
Interventionsgruppe erreicht. Dies entspricht einer Number needed to treat von 19
Patienten, um ein Delir zu vermeiden (49).
In der Annahme, dass die Entwicklung eines Delirs mit Anderungen in Rezeptorsystemen
zusammenhangt, werden verschiedene Medikamentengruppen zur Therapie eines Delirs
diskutiert. Hierbei handelt es sich vor allem um Cholinesterase-Inhibitoren, Antipsychotika,
Alpha-2-Rezeptor-Agonisten (Clonidin und Dexmedetomidin) und Benzodiazepine. Jedoch
fehlt hierflr eine Evidenz durch kontrollierte klinische Studien, vor allem im postoperativen
Setting (35).
Die prophylaktische, praoperative Gabe von Haloperidol zeigte eine verminderte Schwere
und Dauer, jedoch keine verringerte Inzidenz fir das Auftreten eines Delirs. Atypische
Antipsychotika zeigten perioperativ in bestimmten Patientenkollektiven auch eine
Verringerung der Delir-Inzidenz (50, 51, 52). Dexmedetomidin und Clonidin zeigten eine
geingere Delir-Pravalenz beatmeter Patienten (72).
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Auch Acetylcholinesterasehemmer wurden untersucht: Overshott et al. haben keine

Verringerung der Dauer eines Delirs durch die Gabe von Donezepil festgestellt (73).

13



2 Fragestellung

Das postoperative Delir ist eine haufige Komplikation chirurgischer Patienten und geht mit
erhohter Morbiditat- und Mortalitat sowie langeren Krankenhausaufenthalten und Kosten
fur das Gesundheitssystem einher (1, 2, 9). Haufig werden Delirien nach Operationen bei
Patienten nicht erkannt und behandelt (4, 56). Nur die frihzeitige Erkennung und
Behandlung eines Delirs hilft die Konsequenzen zu vermeiden (57). Deshalb ist ein Delir-
Screening nach Operationen eine wichtige Maflnahme (30).

Es ist wichtig, ein geeignetes Screening-Instrument zu finden, welches schnell und einfach
durchflihrbar ist, jedoch trotzdem in Sensitivitat und Spezifitdt mit den DSM-IV Kriterien
vergleichbar ist. Ziel dieser Studie war es, die Validitdten von drei Delir-Screening-
Instrumenten zu vergleichen. Hierbei handelte es sich um die Nu-DESC, den DDS und die
CAM, wovon in dieser Dissertation nur die Ergebnisse der Nu-DESC und des DDS
dargestellt werden. Die Nu-DESC ist ein Delir-Test, der fur pflegerisches Personal
entwickelt wurde und schnell und einfach anwendbar ist. Der DDS wurde im Charité
Centrum 7 (CC7) zur Detektion eines Delirs entwickelt (40). Bislang wurde seine
Sensitivitat und Spezifitdt nur auf der Intensivstation und im Aufwachraum Uberpruft (40,
41, 42).
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3 Patienten und Methoden

3.1 Studienkonzept

Diese Oberservationsstudie wurde durch den Ethikrat der Charité-Universitatsmedizin
Berlin genehmigt (EA1/143/07). Es handelt sich um eine prospektive Studie, in der 116
Patienten, die sich zwischen Mai 2007 und Mai 2008 allgemeinchirurgischen,
orthopadischen oder gynakologischen Operationen unterzogen haben, auf das Auftreten
eines Delirs getestet wurden.

Ziel der Studie war es, zu Uberprifen, ob die Nu-DESC oder der DDS in der
Routinediagnostik als Delir- Tests einsetzbar sind, indem sie im Vergleich zum

Goldstandard Uber eine ausreichende Sensitivitat und Spezifitat verfugen.

3.2 Ablauf der Studie

Das Screening erfolgte durch geschulte Mitarbeiter des Virchow-Klinikums der Charité-
Universitatsmedizin Berlin, die Betreuung und Schulung der Mitarbeiter erfolgte durch
einen Psychiater.

Nach definierten Ein- und Ausschlusskriterien erfolgte die Aufnahme der Patienten in die
Studie. Die Patienten wurden zur Teilnahme an der Studie aufgeklart und mussten eine
schriftliche Einverstandniserklarung unterschreiben. Sie wurden mindestens 12 Stunden
vor der Operation in die Studie eingeschlossen, ihre Beteiligung an der Studie endete am
sechsten postoperativen Tag oder mit der Entlassung aus dem Krankenhaus. Arzte und
Pflegepersonal der Stationen erhielten keine Auskunft Uber die Ergebnisse der Delir-

Testung.

3.3 Studienpopulation

Nach definierten Ein- und Ausschlusskriterien wurden Patienten in die Studie
aufgenommen:

Als Einschlusskriterien galten:
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Alter >18 Jahre

Schriftliche Einwilligungserklarung

Ausreichende Deutschkenntnisse

Aufnahme zur elektiven Operation ins Virchow Klinikum Berlin zwischen Mai
2007 und Mai 2008

Operationen im Bereich Allgemeinchirurgie, Gynakologie, Hals-Nasen-
Ohren-Heilkunde oder Orthopadie mit einer geplanten Dauer von Uber 90
Minuten.  Hierzu  zahlten  Leberteilresektionen,  pyloruserhaltende
Pankreatico-Duodenostomie, Hemicolektomie, grolde gefalchirurgische
Eingriffe, Neck dissection, gynakologische Tumorresektion mittels
Laparotomie und HUft-TEPs.

Bis spatestens 18 Uhr am Vortag praoperative Anasthesievisite mit
Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien

Patienten mit einer schweren Allgemeinerkrankung, entsprechend der
Klasse 3 des American Society of Anesthesiologists Physical Status (ASA-
PS).

Als Ausschlusskriterien galten:

Nicht ausreichende Deutschkenntnisse, Schwerhdrigkeit oder andere
Grunde unzureichender Kommunikationsfahigkeit
Charité-Mitarbeiter
bereits Teilnahme an anderen Studien
In der Anamnese:
= Neurologische Vorerkrankungen
= Psychiatrische Vorerkrankungen
= Neurochirurgische Eingriffe in der Vorgeschichte
= Zustand nach Schlaganfall
= Jeglicher Hinweis auf  Alkohol-, Medikamenten-, oder

Drogenmissbrauch
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3.4 Delir-Testung

3.4.1 Erhobene Basisdaten
Es wurden Alter, Geschlecht, ASA-PS, Richmond Agitation Sedation Scale (RASS),

bestehende Grunderkrankungen, Narkoseform, Narkose- und Operationsdauer,
Operationsgebiet, postoperative Verweildauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus
aus der Patientenakte, dem Anasthesieprotokoll und dem Operationsprotokoll als

Basisdaten der Patienten erfasst.

3.4.2 Diagnose des Delirs

Die tagliche Delir- Testung der Patienten wurde von einem Team geschulter Mitarbeiter,
die von einem Psychiater betreut wurden, ausgefuhrt. Am praoperativen Tag erfolgte
einmalig eine Untersuchung mit der MMSE, um vorher eine bestehende kognitive
Beeintrachtigung auszuschlielten. Ab Werten von mehr als 24 Punkten galt der Test als
ausreichend, um eine krankheitswertige Beeintrachtigung auszuschlieBen. Daraufhin
begann eine einmal taglich durchgefuhrte Testreihe, welche am sechsten postoperativen
Tag endete. Die jeweilige Testung erfolgte taglich zwischen 16 und 20 Uhr. Das Auftreten
eines Delirs wurde mit Hilfe der DSM-IV Kriterien als Goldstandard ermittelt. Zusatzlich
und unabhangig davon wurden alle Patienten mit der CAM (in dieser Arbeit nicht erfasst),
der Nu-DESC und dem DDS getestet. Um die Interrater-Reliabilitat zu berechnen, wurde
fur jedes Delir-Test-Instrument eine Untergruppe von 19 Patienten von zwei
unterschiedlichen Mitarbeitern getrennt voneinander innerhalb eines Zeitraums von
weniger als 60 Minuten untersucht. Die Zeit, die bendtigt wurde, um jeden Delir-Test
durchzufuhren, wurde fur jedes Testinstrument an zehn unterschiedlichen Delir-Test-
Zeitpunkten gemessen. Die Arzte und das Pflegepersonal wurden Uber die Ergebnisse der
Screening-Tests nicht informiert und hatten keine Einsicht in diese.
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3.4.2.1 DSM-1V
Nach den Kriterien des DSM-IV liegt ein Delir vor wenn folgende Kriterien erfullt sind:

1. Bewusstseinsstdorung (d.h. reduzierte Klarheit der Umgebungswahrnehmung) mit
eingeschrankter Fahigkeit, die Aufmerksamkeit zu richten, aufrecht zu erhalten
oder zu verlagern.

2. Veranderung kognitiver Funktionen (Stérungen des Gedachtnisses, der
Orientierung und der Sprache) oder Entwicklung einer Wahrnehmungsstérung, die
nicht besser durch eine bereits bestehende oder sich entwickelnde Demenz erklart
werden kann.

3. Entwicklung des Stdrungsbildes innerhalb einer kurzen Zeitspanne (Stunden oder
Tage) und Fluktuation der Symptomatik im Tagesverlauf.

4. Hinweise aus der Anamnese, der korperlichen Untersuchung oder Laborbefunden,
dass das Krankheitsbild durch einen medizinischen Krankheitsfaktor verursacht ist.

Es muissen alle vier Punkte erflllt sein, um die Diagnose eines Delirs zu stellen. Im
Gegensatz dazu ist bei den beiden in dieser Arbeit verwendeten Scores (DDS und Nu-
DESC) bei Erreichen einer bestimmten Punktzahl ein Delir vorhanden. Der vierte Punkt
(Verursachung des Storungsbildes durch einen medizinischen Krankheitsfaktor) war in

dieser Studie durch das Operationstrauma bei allen Patienten vorhanden.

3.4.2.2 Nu-DESC

Die Nu-DESC besteht aus insgesamt finf Merkmalen. In dieser Arbeit wurde die deutsche
Version des Nu-DESC verwendet. Die Ubersetzung erfolgte durch Liitz et al., 2008 nach
den Vorgaben der International Society for Pharmacoeconomics and Outcome Research
Task Force for Translation and Cultural Adaptation of Patient Related Outcomes (ISPOR
PRO) (58). Jedes der finf Merkmale erhalt 0-2 Punkte. Hierbei bedeutet 0 Punkte: das
Merkmal ist nicht vorhanden, ein Punkt: das Merkmal ist vorhanden und zwei Punkte: das
Merkmal ist in starker Auspragung vorhanden. Anschliefend addiert man die erreichten
Punkte. Wenn 2 oder mehr Punkte erreicht werden, ist ein Delir vorhanden. Die Wertung

der Merkmale obliegt der subjektiven Einschatzung des Untersuchers (Abbildung 1).
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Symptome Symptom Bewertung

1 Desorientierung no 1 2
Manifestierung einer Desorientierung zu Zeit oder Ort
durch Worte oder Verhalten oder Nicht-Erkennen der

umgebenden Personen

2 Unangemessenes Verhalten oo M n2
Unangemessenes Verhalten zu Ort und/oder Person: z.B.
Ziehen an Kathetern oder Verbanden, Versuch aus dem

Bett zu steigen, wenn es kontraindiziert ist und so weiter.

3 Unangemessene Kommunikation oo o1 02
Unpassende Kommunikation zu Ort und/oder Person, z.B.
zusammenhangslose oder gar keine Kommunikation;

unsinnige oder unverstandliche sprachliche AuBerungen.

4 lllusionen / Halluzinationen no 1 2
Sehen oder Hoéren nicht vorhandener Dinge, Verzerrung
optischer Eindriicke

5 Psychomotorische Retardierung 0o o1 02
Verlangsamte Ansprechbarkeit, wenige oder keine
spontane Aktivitat / AuBerung, z.B. wenn der Patient
angestupst wird, ist die Reaktion verzdgert und/oder der

Patient ist nicht richtig erweckbar.

Summe

Delir =2 <2

(ja [nein

Abbildung 1: Die Nu-DESC nach Gaudreau et al. 2005 und Llitz et al. 2008
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3.4.2.3 DDS
Der DDS besteht aus funf Merkmalen. Die einzelnen Merkmale werden jeweils mit 0,1,4
oder 7 Punkten bewertet. Die Einstufung der Punkte obliegt dem Untersucher. Es werden

alle Punkte zusammengezahlt. Ein Delir liegt bei 8 oder mehr Punkten vor (Abbildung 2).

Symptom Symptom Bewertung

1 Orientierung
+ Orientiert zu Zeit, Ort und Person, kann sich konzentrieren | [10

+ Kann sich nicht konzentrieren, unsicher zu Zeit und/oder | [11

Ort

+ Nicht orientiert zu Zeit und/oder Ort L4

+ Nicht orientiert zu Zeit, Ort und Person (7
2 Halluzinationen

+ Keine [0

+ Zeitweise leichte L1

+ Standig leichte bis mittlere L4

+ Standig schwere 07
3 Agitation

+ Normale Aktivitat [0

+ Etwas gesteigerte Aktivitat (1

+ Moderate Unruhe oder Ruhelosigkeit (4

+ Schwere Unruhe 07
4 Angst

+ Keine Angst in Ruhe [y

+ Geringe Angst 1

+ Zeitweise moderate Angst L4

+ Akute Panikzustande L7
5 Paroxysmales Schwitzen

+ Keine Hyperhidrosis 10

+ Kaum fassbar, meist nur Handinnenflachen [

+ Schweiltropfen auf der Stirn L4

+ Schwere Hyperhidrosis (nassgeschwitzt) 7

Delir =8 <8
Mja [Inein

Abbildung 2: Der DDS nach Otter et al. 2005
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3.5 Statistische Analyse

Die Berechnungen der Daten erfolgten mit dem Statistical Package for the Social
Sciences Software (SPSS, Version 15.0) fir Microsoft Windows.

Alle Variablen wurden mit deskriptiver Statistik berechnet. Hierbei wurden kategorische
Variablen (z.B. Geschlecht) als Prozentzahlen und kontinuierliche Variablen (z.B. Alter)
bei Normalverteilung als Mittelwerte mit 95% Konfidenzintervall angegeben. Bei nicht
normal verteilten Werten erfolgte die Angabe als Median mit 25- und 75%-Perzentilen.

Die Berechnung fur Unterschiede zwischen den Gruppen erfolgte mit dem exakten Test
nach Fisher fur Haufigkeiten. Der T-Test wurde fur normalverteilte kontinuierliche Werte,
der Mann-Whitney-U-Test fur nicht normalverteilte kontinuierliche Werte angewendet.

Es erfolgte eine Analyse der diagnostischen Leistungsfahigkeit der einzelnen Delir-
Testmethoden. Diese wurde mit Hilfe der Receiver Operating Characteristics (ROC)
Analyse durchgefuhrt und bewertet.

Mit dem McNemar-Test wurden Sensitivitaten und Spezifitditen von DDS und Nu-DESC
verglichen. Das Signifikanzniveau wurde bei p<0,05 festgelegt.

FUr gruppierte binare Daten (wiederholte Messungen am gleichen Patienten) wurden
Messungen mit dem weighted estimator durchgefuhrt.

Die Interrater-Reliabilitat fur den DDS und die Nu-DESC wurde mit Cohens Kappa

berechnet.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Es konnten 116 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Bei 25 dieser Patienten
waren die Daten nicht vollstandig, ein Patient wurde im Verlauf neurochirurgisch und bei
zwei Patienten wurde im Verlauf ein Schlaganfall in der Vorgeschichte bekannt. Deshalb
mussten diese 28 Patienten im Nachhinein von der Studie ausgeschlossen werden.

Im Flussdiagramm soll hier der Ablauf des Screenings verdeutlicht werden (Abbildung 3).
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Erhobene Patientendaten

N=116

Ausschlusskriterien erfullt

> N=28

Mit der Nu-DESC gescreente Patienten N=88
Mit dem DDS gescreente Patienten N=88

Positives Testergebnis
Nu-DESC N=28
DDS N=40

Negatives Testergebnis
Nu-DESC N=60

\ 4

\4

Goldstandard angewendet
Nu-DESC N=28
DDS N=40

A

Delir vorhanden
Nu-DESC N=17
DDS N=14

Kein Delir vorhanden
Nu-DESC N=11
DDS N=26

Abbildung 3: Ablauf des Screenings

A
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DDS N=48

v

Goldstandard angewendet
Nu-DESC N=60
DDS N=48

Delir vorhanden
Nu-DESC N=0
DDS N=3

Kein Delir vorhanden
Nu-DESC N=60
DDS N=45

A
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4.2 Basisdaten

4.2.1 Basisdaten der gesamten Studienpopulation

Es wurden 64,8% Manner und 35,2% Frauen in die Studie aufgenommen. Alle Patienten
hatten einen ASA-PS der Klasse 3. Das mittlere Alter der Studienpopulation betrug 65,4
Jahre, die Patienten waren zwischen 30 und 88 Jahre alt. Bei den Operationen handelte
es sich vorwiegend um allgemeinchirurgische intraabdominelle Eingriffe, die
Aufrechterhaltung der Narkosen erfolgte hauptsachlich mit volatilen Anasthetika. Die
mediane postoperative Verweildauer betrug 14 Tage im Krankenhaus und 2 Tage auf der
ICU (Tabelle 1).

Geschlecht

Anzahl Manner (% in Klammern) 57 (64,8)

Anzahl Frauen (% in Klammern) 31(35,2)
Mittleres Alter [Jahre], 65,4 (63,4 - 67,5)
(95% ClI in Klammern)

Anzahl ASA-PS 3 88 (100)

(% in Klammern)

Behandelnde Fachabteilung

(% in Klammern)

Anzahl Allgemeinchirurgie 77 (87,5)
Anzahl Gynakologie 5(5,7)

Anzahl andere Fachabteilungen 6 (6,8)
Mittelwert Operationsdauer [min],

(95% CI in Klammern) 251 (228 - 275)
Mittelwert Narkosedauer [min],

(95% ClI in Klammern) 355 (329 - 380)

Aufrechterhaltung der Narkose

(% in Klammern)

Anzahl volatile Anasthetika 76 (86,4)
Anzahl Propofol 12 (13,6)
Operationsgebiet

(% in Klammern)
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Intraabdominell 80 (90,9)
Gefale 3(3,4)
Urogenital 3(3,4)
Hals/Kopf (extrakraniell) 1(1,1)
Muskulo-skelettales System 1(1,1)
Mediane postoperative Verweildauer im

Krankenhaus [Tage], 14 (11 - 23)
(25%-und 75% Perzentile in Klammern)

Mediane postoperative Verweildauer auf

der Intensivstation [Tage], 2(1-3)
(25%-und 75% Perzentile in Klammern)

Tabelle 1: Basisdaten der gesamten Studienpopulation

4.2.2 Vergleich der Basisdaten deliranter und nicht deliranter Patienten

Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen deliranten und nicht deliranten
Patienten hinsichtlich Alter, Geschlecht, Art der Narkose und Dauer der Operation. Nach
DSM-IV Kriterien wiesen delirante Patienten eine signifikant langere Liegedauer auf der

ICU und postoperativ im Krankenhaus auf. Die Narkosedauer war bei den Patienten mit

Delir signifikant langer (Tabelle 2).

Delir-DSM-IV Kein Delir-DSM-IV | p-Wert
(n=71)
(n=17)
Alter [Jahre] 68,7 (63,4 —74,0) | 64,7 (62,4—-66,9) | 0,127
Mittelwerte, 95% CI in Klammern, p-
Werte fur t-Test
Anzahl weibliches Geschlecht 5(5,7) 26 (29,5) 0,778
(% in Klammern)
p-Werte fur Exakten Test nach
Fisher
Operationsdauer [min] 292 (247 — 337) 240 (213 — 267) 0,078

Mittelwerte, 95% CI in Klammern, p-
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Werte fur t-Test
Narkosedauer [min] 429 (365 — 493) 341 (313 — 368) 0,006
Mittelwerte, 95% CI in Klammern, p-
Werte fir t-Test

Narkoseform

(% in Klammern)
Anzahl volatile Anasthetika 14 (17,1) 62 (75,6) 0,332
Anzahl total intravendse
Anasthesie (TIVA) 2(2,4) 4 (4,9)
p-Werte fir exakten Test nach
Fisher

Postoperative Verweildauer ICU | 2,5 (1,0 -5,0) 2,0(0,3-2,8) 0,017
[Tage]

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

Postoperative Verweildauer | 20,0 (14,0 — 46,0) 14,0 (10,3-21,0) | 0,006
Krankenhaus [Tage]

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

Tabelle 2: Vergleich der Basisdaten deliranter und nicht deliranter Patienten

4.3 Delir-Testung

Zuerst sollen hier die Ergebnisse der Testungen mit den DSM-IV Kriterien, der DDS und
der Nu-DESC als Gesamtergebnis wiedergegeben werden. Die Inzidenz des Delirs wird
hierbei fur Patienten und fir Patiententage berechnet. Anschlief3end folgen die Ergebnisse

der Einzelfaktoren.
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4.3.1 Inzidenz des postoperativen Delirs auf der peripheren Station

17 von 88 Patienten (19%) entwickelten nach den DSM-IV Kriterien innerhalb der ersten

sechs Tage nach der Operation ein Delir. 28 Patienten (32%) wurden mit der Nu-DESC

positiv getestet, 40 (45%) mit der DDS (Tabellen 3, 4 und 5).

Delir Kein Delir
DSM-IV 17 71
Nu-DESC 28 60
DDS 40 48

Tabelle 3: Anzahl der Patienten mit/ ohne Delir, Vergleich der einzelnen Testmethoden

DSM-IV
DDS Delir Kein Delir Gesamt
Delir 14 26 40
Kein Delir 3 45 48
Gesamt 17 71 88

Tabelle 4: Anzahl der deliranten Patienten DDS versus DSM-IV Kriterien

DSM-IV
Nu-DESC Delir Kein Delir Gesamt
Delir 17 11 28
Kein Delir 0 60 60
Gesamt 17 71 88

Tabelle 5: Anzahl der deliranten Patienten Nu-DESC versus DSM-IV Kriterien

27




Nach Patiententagen hatten die 88 Patienten maximal an 528 Tagen gescored werden
konnen. Es wurden 503 dieser 528 Patiententage erfasst (8 Patienten wurden vor dem
sechsten postoperativen Tag entlassen). Zwei weitere Patiententage sind aufgrund eines
RAAS>-2, also fehlender gezielter Kontaktaufnahme bei Ansprache nicht beurteilbar. Es
wurden 501 Patiententage nach DSM-IV, Nu-DESC und DDS ausgewertet. Hiervon
wurden nach DSM-IV 39 Tage (7,8%) als Delir-positiv eingestuft. Die DDS detektierte 87
delirante Tage (17,4%), die Nu-DESC beurteilte 65 Tage als delirant (13%) (Tabellen 6

und 7).

DSM-IV
DDS Delir Kein Delir Gesamt
Delir 30 57 87
Kein Delir 9 405 414
Gesamt 39 462 501

Tabelle 6: Anzahl der Patiententage DDS versus DSM-IV Kriterien

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

Tabelle 7: Anzahl der Patiententage Nu-DESC versus DSM-IV Kriterien
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4.3.2 Testgiitekriterien

Um zu beurteilen, welcher von mehreren Tests der bessere ist, gibt es verschiedene
Gutekriterien: Im Folgenden werden Begriffe wie Sensitivitat, Spezifitat, positiver
pradiktiver Wert (PPW), negativer pradiktiver Wert (NPW), Falsch-Positiv-Rate (FPR)
sowie Falsch-Negativ-Rate (FNR) erlautert und ihre Ergebnisse fur die Studie genannt.
Sensitivitat und Spezifitdt werden getrennt nach Patiententagen angegeben. Der p-Wert
gibt an, ob sich die durchschnittliche Sensitivitat und Spezifitat von DDS und Nu-DESC
signifikant unterscheiden, das Signifikanzniveau betragt p<0,05. Die Ergebnisse der
Ubrigen Hauptmerkmale wurden zusammengefasst Uber alle Patiententage beschrieben.

In Tabelle 8 folgt die Erlauterung zur Berechnung der Hauptmerkmale fir Screening-

Tests. Anschliel3end folgen die berechneten Werte fur die vorliegende Studie.

Sensitivitat a/ (a+c)
Spezifitat d/ (b+d)
Positiv pradiktiver Wert (PPW) a/ (athb)
Negativ pradiktiver Wert (NPW) d/ (c+d)
Falsch-positiv-Rate (FPR) 1- Spezifitat

Falsch-negativ-Rate (FNR)

1- Sensitivitat

Genauigkeit (Accuracy)

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

Likelihood-Ratio (LR)
- eines positiven Tests

- eines negativen Tests

Sensitivitat/ (1-Spezifitat)
(1-Sensitivitat)/ Spezifitat

Pravalenz (Pra-Test Wahrscheinlichkeit)

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

Pre-Test Odds

Pravalenz/ (1-Pravalenz)

Post-Test Odds

Pre- Test Odds* LR+

Post-Test Wahrscheinlichkeit

Post- Test Odds/ (Post- Test Odds+1)

Tabelle 8: Berechnung der Hauptmerkmale von Screening-Tests
a= DSM-1V positiv und Test positiv, b= DSM-IV negativ und
Test positiv, c= DSM-1V positiv und Test negativ, d= DSM-IV negativ und Test negativ
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4.3.2.1 Sensitivitat

Die Sensitivitat gibt an, wie gut ein Test die Patienten entdeckt, die nach Goldstandard
positiv sind, also die richtig-positiv-Rate gemessen am Goldstandard. In dieser Studie
betragt die mittlere Sensitivitat des DDS 71,2% (95% CI: 50,6%- 91,8%), er detektierte 30
der 39 nach DSM-IV deliranten Patiententage als Delir-positiv. Die mittlere Sensitivitat der
Nu-DESC betragt 97,7% (95% CI: 93,0%- 102,3%). Sie detektierte 37 der 39 deliranten
Patienten gegenuber den DSM-IV-Kriterien als Goldstandard als positiv. Damit ist die Nu-
DESC der sensitivere Test (p=0,014).

Uber alle sechs postoperativen Tagen war die Sensitivititt der Nu-DESC>80%. Die
Sensitivitat des DDS schwankte wahrend der einzelnen postoperativen Tage starker
(Abbildung 4).

100
80
60
mDDS
40 W Nu-DESC
20
0 T T

1 2 3 4 5 6

Abbildung 4: Sensitivitdt (%) der postoperativen Tage 1-6 fir DDS (blau) und Nu-DESC
(rot)

4.3.2.2 Spezifitdt
Die Spezifitat gibt an, wie gut ein Test die Patienten entdeckt, die nach Goldstandard

gesund sind, also negativ gemessen sind. Sie gibt also die richtig-negativ-Rate an. Die
mittlere Spezifitdt des DDS betragt 87,1% (95% CI: 82,3- 91,9%), die der Nu-DESC 92,3%
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(95% CI: 88,4- 96,2%). Die Spezifitaten der Tests unterschieden sich weniger, jedoch war
auch hier die Nu-DESC der DDS uberlegen, p=0,101. Beide Tests hatten an den sechs
postoperativen Tagen leichte Schwankungen hinsichtlich der Spezifitat (Abbildung 5).

100

80 -

60 -

m DDS
W Nu-DESC

40 -

20 -

1 2 3 4 5 6

Abbildung 5: Spezifitét (%) der postoperativen Tage 1-6 fiir DDS (blau) und Nu-DESC (rot)

4.3.2.3 Positiver prdadiktiver Wert (PPW)

Der PPW beschreibt die Wahrscheinlichkeit bei einem positiven Testergebnis auch
wirklich an der Krankheit zu leiden.

Der PPW des DDS liegt bei 34,5%, der PPW der Nu-DESC bei 56,9%.

4.3.2.4 Negativer prddiktiver Wert (NPW)

Der NPW gibt die Wahrscheinlichkeit an, bei einem negativen Testergebnis auch wirklich
gesund zu sein.
Die NPW des DDS betragt 97,8%, der NPW der Nu-DESC 99,5%.

4.3.2.5 Falsch-positiv-Rate (FPR)

Die FPR beschreibt die Haufigkeit der Patienten mit positivem Testergebnis, die nach dem
Goldstandard nicht krank sind. Die FPR betragt fur den DDS 12,9%, die FPR der Nu-
DESC liegt bei 7,7%.
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4.3.2.6 Falsch-negativ-Rate (FNR)
Die FNR beschreibt die Haufigkeit der Patienten mit negativem Testergebnis, die nach

dem Goldstandard krank sind.
Die FNR des DDS liegt bei 28,8%, die der Nu-DESC betragt 2,3%.

4.3.2.7 Genauigkeit
Der Anteil aller Testergebnisse, der das korrekte Ergebnis ergeben hat, wird mit der

Genauigkeit beschreiben.
Die Genauigkeit des DDS betragt 86,8%, die Genauigkeit der Nu-DESC 94,0%.

4.3.2.8 Likelihood Ratio (LR) eines positiven Tests

Die LR eines positiven Tests beschreibt, um wie viel die Wahrscheinlichkeit eines
positiven Testergebisses bei einem Erkrankten gegenuber einem Nicht-Erkrankten erhdht
ist.

Die LR eines positiven Tests des DDS betragt 5,5; die der Nu-DESC 12,7.

4.3.2.9 Likelihood Ratio (LR) eines negativen Tests

Die LR eines negativen Tests beschreibt, um wie viel die Wahrscheinlichkeit eines
negativen Testergebnisses bei einem Nicht-Erkrankten gegenuber einem Erkrankten
erhoht ist. Die LR eines negativen Tests des DDS liegt bei 0,33, die der Nu-DESC bei
0,03.

4.3.2.10 Pravalenz (= Prd-Test Wahrscheinlichkeit)

Die Pravalenz oder auch Pra-Test-Wahrscheinlichkeit ist der Anteil der kranken Patienten
an allen untersuchten Patienten bevor zusatzliche Informationen vorliegen.

Die Pravalenz des postoperativen Delirs nach DSM-IV ist in dieser Studie 0,08 (8%).

4.3.2.11 Pre-Test Odds

Durch Pre-Test Odds wird die Chance der Grundpopulation beschrieben, vor der Testung
die Erkrankung zu haben.
Die Pre-Test-Odds betragt in dieser Studie 0,09 (9%).
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4.3.2.12 Post-Test Odds

Post-Test Odds beschreibt die Chance der positiv Getesteten erkrankt zu sein. Die Post-
Test Odds der Nu-DESC betragt 1,14, die des DDS 0,50.

4.3.2.13 Post-Test Wahrscheinlichkeit

Mit der Post-Test Wahrscheinlichkeit wird unter BerlUcksichtigung der Pravalenz der
Erkrankung ausgedruckt, wie hoch die Wahrscheinlichkeit ist, dass die Erkrankung bei
den positiv Getesteten tatsachlich vorliegt.

Die Post-Test Wahrscheinlichkeit fur den DDS liegt bei 33,3%, fir die Nu-DESC betragt
sie 53,3%.

4.3.2.14 Receiver Operating Characteristic Curve (ROC)

Zum Vergleich der Testgute von DDS und Nu-DESC wurde eine Analyse mit Hilfe der
ROC durchgefuhrt. Als Vergleichsstandard diente die DSM-IV. In der ROC- Kurve wird die
Sensitivitat gegen 1-Spezifitat aufgetragen und es kdnnen Grenzwerte ermittelt werden.
Die Flache unter der Kurve (AUC) kann Werte zwischen 0,5 und 1 annehmen, wobei 0,5
eine geringe Testgite und 1 eine maximale Ubereinstimmung bedeutet.

Ergebnis: Der Cut-Off- Punkt liegt entsprechend der Maxima von Sensitivitdt und
Spezifitat bei >1 fir Nu-DESC und DDS. Die AUC zeigt fir die Nu-DESC einen Wert von
0,99 (95% CI: 0,97-1,00) und fur den DDS 0,88 (95% ClI: 0,83-0,93). Beide weisen einen
p-Wert von p<0,001 auf, was einen signifikanten Unterschied zur Indifferenzflache von 0,5
zeigt (Tabelle 9).

AUC 95% ClI p-Wert
DDS 0,88 0,83- 0,93 <0,001
Nu-DESC 0,99 0,97-1,00 <0,001

Tabelle 9: Fléache unter der Kurve (AUC) der ROC Analyse: Werte fiir DDS und Nu-
DESC. 95% CI und p-Wert.

4.3.3 Interrater-Reliabilitdt

Um ein MaR firr die Ubereinstimmung der Testergebnisse verschiedener Untersucher zu
bekommen, wird die Interrater- Reliabilitdt durchgefihrt. Hierzu untersuchen zwei
verschiedene Untersucher den gleichen Patienten mit demselben Test innerhalb eines
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kurzen Zeitraums unabhangig voneinander ohne die Ergebnisse des anderen zu kennen.
In dieser Studie wurden 19 der 88 Patienten durch zwei verschiedene Untersucher
innerhalb von nicht mehr als einer Stunde gescored und das Ergebnis Delir/Kein Delir als
Endergebnis fur die Interrater-Reliabilitat betrachtet.

Dabei zeigte der DDS eine ,gute“ Ubereinstimmung (kappa=0,77), die Interrater-
Reliabilitat der Nu-DESC war ebenfalls ,gut* (kappa=0,83). (Tabelle 10).

Kappa 95% ClI p-Wert
DDS 0,77 0,33-1,21 0,001
Nu-DESC 0,83 0,49-1,16 <0,001

Tabelle 10: Werte der Interrater-Reliabilitat fir DDS und Nu-DESC, 95% CI, p-Wert fiir
McNemar

4.3.4 Durchfiihrungszeit

Da auch die Durchfihrungszeit fur die praktische Anwendung einer Testmethode eine
wichtige Rolle spielt, wurde zur Objektivierung bei zehn Testungen die bendtigte Zeit
erhoben. Es zeigte sich, dass der DDS durchschnittlich mehr als drei Minuten bendtigte,
wahrend zur Durchfuhrung der Nu-DESC im Schnitt nur weniger als eineinhalb Minuten

notig waren. Dies stellt einen signifikanten Zeitunterschied (p<0,001) dar (Tabelle 11).

DDS, Zeit Nu-DESC, Zeit p-Wert DDS versus Nu-DESC

3,27 min 1,16 min <0,001

Tabelle 11: Durchschnittlich benétigte Zeit zur Durchfiihrung von DDS und Nu-DESC, p-
Wert fiir t-Test

4.3.5 Darstellung der Einzelkriterien

4.3.5.1 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders - DSM-IV
Das Kriterium medizinischer Krankheitsfaktor, welches eines der vier Kriterien des DSM-
IV darstellt, wurde in dieser Arbeit nicht dargestellt, da es definitionsgemafl bei allen

Patienten aufgrund der stattgehabten Operation in dieser Studie vorhanden war.
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Von den drei anderen Kriterien (Bewusstseinsstérung, Veranderung kognitiver
Funktionen, akute Entwicklung und fluktuierender Verlauf), wurde das Kriterium Akute
Entwicklung und fluktuierender Verlauf am haufigsten erfillt. Sie wurden bei 35 der 88
Patienten detektiert. Eine Veranderung der kognitiven Funktionen wurde bei 27 Patienten

gesehen, eine Bewusstseinsstdrung bei 25 Patienten (Tabelle 12).

Bewusstseinsstdorung

25 (28,4%)

Veranderung kognitiver Funktionen

27 (30,7%)

Akute Entwicklung und fluktuierender Verlauf

35 (39,8%)

Tabelle 12: Einzelkriterien des DSM-IV: Bewusstseinsstérung, Verdnderung kognitiver
Funktionen und akute Entwicklung und fluktuierender Verlauf: Anzahl der Patienten.

Auch flr die einzelnen Patiententage war der akute Beginn und fluktuierende Verlauf von

Symptomen das am haufigsten positive DSM-IV Kriterium. Bewusstseinsstorungen

wurden auch hier am seltensten gefunden (Tabelle 13).

Bewusstseinsstorung

57 (11,4%)

Veranderung kognitiver Funktionen

67 (13,4%)

Akute Entwicklung und fluktuierender Verlauf

83 (16,6%)

Tabelle 13: Einzelkriterien des DSM-IV: Bewusstseinsstérung, Verdnderung kognitiver
Funktionen und akute Entwicklung und fluktuierender Verlauf: Anzahl der Patiententage.

4.3.5.2 Delirium Detection Score - DDS
In der Einzelauswertung des DDS zeigt sich, dass die meisten Patienten desorientiert
waren, also insgesamt 23 Patienten. Gefolgt wurde dieses Kriterium von paroxysmalem
Schwitzen, welches bei insgesamt 13 Patienten vorhanden war. Am seltensten fanden
sich Halluzinationen, welche nur bei 3 Patienten gesehen wurden (Tabelle 14).
23 (26,1%)

Orientierung

Halluzination 3 (3,4%)
Agitation 9 (10,2%)
Angst 5(5,7%)

Paroxysmales Schwitzen

13 (14,8%)

Tabelle 14: Einzelkriterien des DDS: Orientierung, Halluzination, Agitation, Angst und
paroxysmales Schwitzen angegeben in Anzahl der Patienten.
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Fur die einzelnen Patiententage zeigt sich ebenso, dass die meisten Patiententage mit
Desorientierung einhergingen, gefolgt wiederum von paroxysmalem Schwitzen.

Halluzinationen waren auch hier am seltensten vorhanden (Tabelle 15)

Orientierung 38 (7,6%)
Halluzination 5 (1,0%)
Agitation 13 (2,6%)
Angst 9 (1,8%)
Paroxysmales Schwitzen 28 (5,6%)

Tabelle 15: Einzelkriterien des DDS: Orientierung, Halluzination, Agitation, Angst und
paroxysmales Schwitzen angegeben in Anzahl der Patiententage.

4.3.5.3 Nursing Delirium Screening Scale - Nu-DESC

Das Merkmal psychomotorische Retardierung war im postoperativen Verlauf am
haufigsten vorhanden. Mehr als die Halfte der 88 Patienten zeigten dieses Merkmal.
Gefolgt in der Haufigkeit wurde es von einer Desorientierung. Am seltensten wiesen die

Patienten ein unangemessenes Verhalten auf (Tabelle 16).

Desorientierung 23 (26,1%)
Unangemessenes Verhalten 11 (12,5%)
Unangemessene Kommunikation 21 (23,9%)
lllusion/ Halluzination 16 (18,2%)
Psychomotorische Retardierung 55 (62,5%)

Tabelle 16: Einzelkriterien der Nu-DESC: Desorientierung, unangemessenes Verhalten,
unangemessene  Kommunikation,  lllusion/Halluzination — und  psychomotorische
Retardierung angegeben in Anzahl der Patienten.

Auch bezogen auf die 501 Patiententage war die psychomotorische Retardierung das am
haufigsten auffallige Merkmal. An mehr als 30% der Patiententage wiesen die Patienten
dieses Merkmal auf. Deutlich seltener fanden sich alle anderen Merkmale, hiervon waren
Desorientierung und unangemessene Kommunikation die haufigsten (fast 9%),

unangemessenes Verhalten am seltensten vorhanden (2,6%) (Tabelle 17).
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Desorientierung 44 (8,8%)
Unangemessenes Verhalten 13 (2,6%)
Unangemessene Kommunikation 44 (8,8%)
lllusion/ Halluzination 35 (7,0%)
Psychomotorische Retardierung 153 (30,6%)

Tabelle 17: Einzelkriterien der Nu-DESC: Desorientierung, unangemessenes Verhalten,
unangemessene  Kommunikation,  Illlusion/Halluzination — und  psychomotorische
Retardierung angegeben in Anzahl der Patiententage.
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5 Diskussion

5.1 Methodenkritik

Es soll im Folgenden die angewandte Methodik kritisch diskutiert werden. Hierdurch sollen
Einschrankungen und Fehler der vorliegenden Studie deutlich werden, um eine

sachgerechte Interpretation der Ergebnisse zu ermdglichen.

5.1.1 Bias

Die Verzerrung eines Versuchsergebnisses durch verschiedene Fehler wird als Bias

bezeichnet. Es existieren je nach Fehlerquelle verschiedene Formen.

5.1.1.1 Selection Bias

5.1.1.1.1 Assembly Bias und Sampling Bias

Durch eine gezielte restriktive Auswahl der Studienteilnehmer kann es zu einer
Verzerrung der Ergebnisse kommen. Dies wird als Assembly Bias bezeichnet. Unter
Sampling Bias versteht man einen systematischen Fehler, welcher vorkommt, wenn die
Auswahl der Studienteilnehmer durch fehlenden Zugang zum System verzerrt wurde.
Diese Fehler sind in dieser Studie eher unwahrscheinlich. Es wurden alle Patienten in der
praoperativen Anasthesieambulanz auf Ein- und Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der
Studie Uberpruft. So konnte ein reprasentatives Patientenkollektiv aus chirurgischen
Patienten auf peripheren Stationen gewonnen werden. Hierbei fehlten unter den grof3en
chirurgischen Disziplinen lediglich kardiochirurgische Patienten. Auflerdem waren
allgemeinchirurgische Patienten Uberdurchschnittlich haufig vertreten, was zu einer
Verzerrung der Ergebnisse gefuhrt haben kdnnte.

Die grofite Restriktion in der Auswahl der Patienten stellte hingegen die Beschrankung auf
ASA-PS-3-Patienten dar. Hierdurch wurden nur Patienten mit schwerer Komorbiditat
eingeschlossen, was dazu flhrte, dass im Sinne von pradisponierenden Faktoren bereits

ein erhohtes Risiko des Auftretens eines Delirs in Kauf genommen wurde. So konnten
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trotz geringer Fallzahl der Studie genligend Delirien detektiert werden.

5.1.1.2 Observer Bias

Die wichtigste Form des Observer Bias stellt der Expectation Bias dar. Dieser entsteht,
wenn der Untersucher bereits unbewusst dadurch, dass er weil3, welche klinischen
Symptome testrelevant sind, in der Interpretation eines diagnostischen Tests beeinflusst
wird.

Die einzelnen verwendeten Delir-Testmethoden bestehen aus einzelnen Punkten, erst die
Addierung der Items flhrte zur letztendlichen Diagnose. Hierdurch sollte die Interpretation
des Gesamttests vermieden werden.

Trotzdem kdénnte auch in dieser Studie eine Gesamteinschatzung, die zu Beginn beim
Untersucher unbewusst ablief, zu einer verzerrten Bewertung der einzelnen Dimensionen
gefuhrt haben.

Hierbei handelt es sich nicht um eine spezifische Schwache der vorliegenden Studie,

sondern um ein allgemeines Problem klinischer Tests.

5.1.1.3 Misclassification Bias

Ein Misclassification Bias entsteht durch Verzerrung der Ergebnisse durch das
Messinstrument.

Dem wurde entgegengewirkt, indem das Studienpersonal durch einen Psychiater
hinsichtlich der Benutzung der Messinstrumente geschult wurde. Durch Uberprifung der
Interrater-Reliabilitat wurde der Verzerrung durch Misclassification Bias entgegengewirkt.
Diese war fur die DDS und die Nu-DESC ,gut".

Eine Fehlerquelle kdnnte in der vorliegenden Studie der Goldstandard dargestellt haben,

da dieser eine unvollkommene Schnittmenge mit der ICD-10 bildet (67).

5.1.1.4 Analysis Bias

Beim Analysis Bias handelt es sich um Verzerrung von Ergebnissen, wenn Patienten mit
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unterschiedlichen Methoden untersucht oder therapiert wurden. Dieser Fehler ist
Uberwiegend ein Fehler randomisierter Studien.

In der vorliegenden Studie wurden alle Patienten mit den gleichen Testmethoden
gescreent, es erfolgte keine Reklassifizierung der Gruppen nach den jeweiligen Tests.

Somit konnte ein Analysis Bias verhindert werden.

5.1.2 Confounder

Confounder sind Storfaktoren, die selber keine Risikofaktoren darstellen, jedoch mit einem
beobachteten Faktor assoziiert sind.

Dadurch, dass die vorliegende Studie kein randomisiertes Design aufwies, konnten
Confounder entstehen. Um dies weitgehend auszuschlieRen, wurden Ein- und
Ausschlusskriterien bestimmt. Vielfaltige Faktoren (z.B. vorbestehende Demenz), die das
Ergebnis hatten verzerren kdnnen, konnten hierdurch ausgeschlossen werden. Es ist
jedoch nicht auszuschlie®en, dass Confounder vorlagen, die nicht erhoben wurden (z.B.

nicht erwahnter Alkoholabusus) und so zur Verzerrung der Messergebnisse fuhrten.

5.1.3 Zufall

Es wurde in der vorliegenden Studie eine Irrtumswahrscheinlichkeit von a=0,05 zugrunde
gelegt. Die Wahrscheinlichkeit eines Fehlers 1. Art war bei den signifikanten Ergebnissen
kleiner oder gleich 5%.

Das angegebene Konfidenzintervall schloss mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% die

wahren Ergebnisse ein.

5.1.4 Fallzahl

Da in dieser Studie nur 88 Patienten eingeschlossen werden konnten, sollten die hier
gewonnenen Ergebnisse in einer weiteren Studie auf ihre Validitat Gberprift werde. Die
geringe Fallzahl erklart sich dadurch, dass die in diese Studie eingeschlossenen Patienten
im Rahmen einer Ubergeordneten Studie rekrutiert wurden. Fir diese Ubergeordnete
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Studie mussten die Patienten zwei zusatzlichen Blutentnahmen zustimmen. Dies lehnten
viele potentielle Studienteilnehmer ab. Zusatzlich wurde bei 25 Patienten eine
perioperative Blutenthahme verpasst, weshalb auch diese Patienten vom weiteren

Screening ausgeschlossen werden mussten.

5.1.5 Reproduzierbarkeit

Die Patienten wurden mehrfach und von verschiedenen Untersuchern getestet. Die
Interrater-Reliabilitat wurde geprift und war bei allen Testmethoden als ,gut” eingestuft
worden. Eine Erhebung der Test-Retest-Reliabilitat war auf Grund der Fluktuation eines
Delirs nicht mdglich. Es ware nicht eindeutig zu erkennen gewesen, ob eine Anderung des
Ergebnisses durch die Fluktuation bedingt gewesen ware oder ob es ein Effekt der
erneuten Testung und damit eine fehlende Reproduzierbarkeit gewesen ware. Aulderdem
hatten madglicherweise Erinnerungseffekte der Patienten bei einem Retest das
Messergebnis verfalscht. Andererseits kdnnte es moglicherweise durch die fluktuierende
Symptomatik des Delirs zu falsch negativen Ergebnissen gekommen sein, da ein Delir im
Moment der Testung nicht vorhanden war und so nicht erkannt werden konnte. Dies hatte
durch erneute Testungen vermieden werden konnen. Dadurch, dass sich die Mitarbeiter
der Studie einer intensiven Schulung der Delir- Testung unterzogen hatten, ist

anzunehmen, dass Fluktuationen dennoch erkannt wurden.

5.2 Diskussion der hier erhobenen Ergebnisse

Nach der Kritik der angewandten Methodik sollen nun die gewonnenen Ergebnisse kritisch

beleuchtet und mit anderen Studien verglichen werden.

5.2.1 Inzidenz des postoperativen Delirs in dieser Studie
17 von 88 (19%) der uUber sechs Tage postoperativ gescreenten Patienten entwickelten

nach DSM-IV Kiriterien ein Delir. Keiner der Patienten wurde von den behandelnden
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Arzten oder vom Pflegepersonal als delirant erkannt, es erfolgte deshalb auch keine
spezifische Therapie.

Wenn man die Delirinzidenz dieser Studie mit anderen Studien vergleicht, findet man
ahnliche Ergebnisse (51, 52, 53).

5.2.2 Risikofaktoren und Folgen des postoperativen Delirs

In dieser Studie konnte lediglich eine signifikante Korrelation zwischen der Narkosedauer
und dem Auftreten eines postoperativen Delirs gefunden werden.

Wie auch in anderen Studien war die Narkosedauer bei deliranten Patienten signifikant
langer, nicht aber die Operationsdauer (16, 59, 60). Grund hierfir konnten die als
prazipitierende Faktoren (siehe 1.3) bekannten Narkosemedikamente sein, welche bei
einer langeren Narkose vermehrt gegeben wurden.

In anderen Studien waren auch Alter und Geschlecht mit vermehrtem Auftreten von
Delirien verbunden (61, 62). Dies war in dieser Studie nicht reproduzierbar. Grund hierflr
konnte die relativ homogene Studienpopulation sein, welche durch die Einschlusskriterien
bereits festgelegt wurde (ASA-PS>3) und woraus durchschnittlich ein hohes Alter (65,4
Jahre) der Patienten resultierte. Auch die vergleichbar kleine Studienpopulation (88
Patienten) konnte einen Grund hierfir darstellen, da hierdurch Signifikanzen mancher
Unterschiede maglicherweise nicht erkannt wurden.

In dieser Studie gab es einen signifikanten Zusammenhang mit dem Auftreten eines
postoperativen Delirs und einer verlangerten Krankenhaus und ICU-Liegedauer. Auch

andere Studien haben bereits dieses negative Outcome beschrieben (63, 64, 17).

5.2.3 Testgiite

5.2.3.1 DSM-IV Kriterien als Goldstandard
Die DSM-IV Kriterien haben sich aus DSM-IIl und DSM-IIIR entwickelt und beschreiben
mit ihren Dimensionen Bewusstsein, Kognition und Fluktuation ein Syndrom, welches

unspezifisch ist. Parallel zu den DSM-IV Kriterien existieren die ICD-10 Kriterien als
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Diagnosesystem. Laurila et al. konnten 2004 zeigen, dass sich die Sensitivitaten und
Spezifitaten aller vier genannten Diagnoseschemata unterscheiden. Die DSM-IV Kriterien
zeigten gegenuber den ICD-10 Kriterien eine groRere Sensitivitat bei kleinerer Spezifitat
(3). Der in der vorliegenden Studie gewahlte Goldstandard (also die DSM-IV-Kriterien) zur
Diagnose eines Delirs, muss um die hier vorliegenden Ergebnisse zu bestatigen jedoch

hinsichtlich seiner Validitat und Reliabilitat weiterhin Uberprift werden.

5.2.3.2 Nu-DESC

Die Nu-DESC war mit einer Sensitivitdt von Uber 97% dem DDS hinsichtlich der
Sensitivitat stark tberlegen. Bei hoher Sensitivitat konnte ebenso eine gute Spezifitat von
Uber 92% mit der Nu-DESC erreicht werden. Hierbei war das Kriterium psychomotorische
Retardierung das am haufigsten detektierte Kriterium, welches so hauptsachlich zur
hohen Sensitivitdt des Scores beigetrug. Durch dieses Kriterium wurde besonders die
Form des hypoaktiven Delirs erfasst. Auch in anderen Studien wurde dies bereits
beschrieben (36). Moglicherweise wurde durch die Nu-DESC auch die von Cole et al.
2003 beschriebene Form des subsyndromalen Delirs, ein prodromales Stadium des Delirs
entdeckt und konnte so die hohe Spezifitat der Nu-DESC mit bedingt haben. Jedoch war
hierdurch auch die relativ hohe Rate falsch positiver Ergebnisse (fast 8%) und der hieraus
resultierende PPW von fast 57% bedingt.

Dies bedeutet, dass die Nu-DESC im Allgemeinen moglicherwesie Patienten als delirant
einstuft, die gar kein Delir haben, sondern sich entweder in einem Prodromalstadium des
Delirs befinden oder auch lediglich nach der Operation ohne besonderen Krankheitswert
etwas mude und geschwacht sind. Da ein Prodromalstadium in ein Vollbild des Delirs
Ubergehen kann (67) und bekannt ist, dass auch das Outcome bei den Patienten, die nur
ein subsyndromales Delir aufweisen schlechter ist, als bei nicht deliranten Patienten (5,
68), ist mdglicherweise ein Test, der auch dieses Delir-Vorstadium erfasst flir den
praktischen Gebrauch besonders wertvoll. Dies auch besonders deshalb, weil letztendlich
die Konsequenzen fur die falsch-positiv getesteten Patienten durch intensivere
Uberwachung kein groRer Schaden entsteht, insbesondere die Nicht-Erkennung vor allem
des haufigeren hypoaktiven Delirs jedoch eine schlechte Prognose mit sich bringt (69, 70).

Als positiv zu werten sind bei der Nu-DESC die gleichmalig hohen Sensitivitdten und
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Spezifitaten Uber alle sechs postoperativen Tage (siehe Abbildung 4 und 5). Da zur
Validierung eines geeigneten Screening Tests in der praktischen Anwendung vor allem
der Aufwand eine gro3e Rolle spielt, ist auch insbesondere die Durchfuhrungszeit von
grolRem Interesse. Diese betrug bei der Nu-DESC nur 1,16 Minuten im Durchschnitt. Auch
in der Uberpriifung der Interrater- Reliabilitat schnitt die Nu-DESC besser ab als der DDS.
In der ROC- Analyse zeigte sich bei der Nu-DESC eine AUC von 0,99, was eine sehr gute

Trennscharfe zu den DSM- 1V Kriterien beweist.

5.2.3.3 DDS

Der DDS erzielte mit einer Sensitivitat von Uber 71% und einer Spezifitat von Uber 87%
bessere Ergebnisse als in vorangegangenen Studien, wo er Sensitivitaten zwischen 14
und 69% erreichte. Die Spezifitdten waren ahnlich wie in der vorliegenden Studie. Hier
erreichte der DDS Uber 87%, in den anderen Studien zwischen 75 und 99% (40, 41, 42).
Der DDS besteht aus 5 Items, die kaum mit den Items des Goldstandards
Ubereinstimmen. Es ist lediglich das Item Orientierung auch in den DSM- IV Kriterien
vorhanden, die anderen Kriterien (z.B. Schwitzen) sind bei einem Delir nicht zwingend
vorhanden (71). Aulerdem erfasst der DDS im Gegensatz zur Nu-DESC Agitationen,
jedoch nicht eine psychomotorische Retardierung. Genau dieses Item erfasst Formen des
hypoaktiven Delirs, welches die haufiger anzutreffende Form eines Delirs darstellt (68).
Dies kdnnte die niedrigere Sensitivitat des DDS im Vergleich zur Nu-DESC erklaren.

Die niedrige Sensitivitat des DDS ist der Hauptgrund, ihn als Routine-Testmethode
gegenuber der Nu-DESC nicht zur Anwendung kommen zu lassen.

Desweiteren war in dieser Studie seine Anwendungszeit deutlich langer (3,27min) und
seine Interrater-Reliabilitdt schlechter als die der Nu-DESC.

Da auch die Spezifitat von etwa 87% der Spezifitat der Nu-DESC unterlegen war, sollte
der DDS nicht als Routine-Instrument zum Einsatz kommen.

Auch als Rule-In-Test kommt der DDS auf Grund seiner nicht ausreichend hohen
Spezifitat nicht in Frage. Eventuell kdnnten seine Kriterien weiterentwickelt werden und so
z.B. das Item Agitation zu ,Agitation oder psychomotorische Retardierung’ umgewandelt

werden, um auch die hypoaktive Form eines Delirs zu erfassen.
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5.3 Haben die Ergebnisse Bedeutung fiir die praktische Anwendung?

Das Ziel dieser Studie war es, ein geeignetes Delir-Screening-Instrument im
postoperativen Setting auf der peripheren Station zu finden, welches einfach zu benutzen
und schnell durchzuflhren ist und dennoch eine hohe Testglte vor allem hinsichtlich
Sensitivitat und Spezifitat aufweist.
Hierdurch sollen Patienten detektiert werden, um eine Behandlung durch intensivere
Uberwachung und erweiterte Diagnostik oder eventuell auch durch Medikamente zu
erhalten, die das negative Outcome eines unerkannten Delirs verhindern soll.
Auf Grund der in der Einleitung bereits erwahnten katastrophalen Folgen vieler nicht
erkannter Delirien hinsichtlich Morbiditat, Mortalitat und nicht zuletzt auch der Kosten fur
unser Gesundheitssystem (1, 2, 9-11), ist klar, dass eine rechtzeitige Erkennung und
Behandlung sinnvoll und notwendig ist.
Auch in dieser Studie wurde bemerkenswerterweise bei einer Inzidenz von 19% kein Delir
von den Arzten oder dem Pflegepersonal der Routineversorgung als solches erkannt oder
behandelt.
Hierdurch wird erneut ersichtlich, dass ein geeignetes Delir-Screening-Instrument in der
klinischen Routine notwendig ist.
Da die Anwendung der Kriterien des Goldstandards in der hektischen Krankenhaus-
Routine auf Grund von Mangel an qualifiziertem Personal und Zeit nicht mdglich ist,
konnte die Nu-DESC auf Grund seiner hohen Sensitivitat und Spezifitat und einer
geringen Rate falsch negativer Ergebnisse von nur etwa 2% bei geringem Zeitaufwand
und der Moglichkeit der Anwendung durch Pflegepersonal eine sinnvolle Alternative
darstellen.
Der DDS ist wegen seiner niedrigen Sensitivitat keine Option als Routine-Instrument.
Wie bereits erwahnt, ist ein PPW der Nu-DESC von etwa 57% als unbefriedigend zu
bewerten, da viele Patienten falsch positiv getestet wirden und unnétiger Behandlung
zugefuhrt warden, was medizinisch und ékonomisch nicht sinnvoll ware. Jedoch werden
hiermit mdglicherweise auch viele subsyndromale Formen von Delirien erfasst, die
ebenfalls ein schlechtes Outcome haben. Weiterhin werden die haufigen hypoaktiven
Delirien erfasst.
Besonders auch deshalb ware es trotz des schlechten PPW sinnvoll die Nu-DESC als
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Routine-Screening-Instrument im postoperativen Setting taglich vom Pflegepersonal
durchzufihren und bei Bedarf einen Arzt zur Verifizierung und gegebenenfalls zur
Behandlung hinzuzuziehen. Im besten Fall wirde zusatzlich ein Rule-in-Test, welcher eine
niedrige Rate an falsch positiven Ergebnissen hat, zur Uberprifung der Ergebnisse
angewendet werden. Dies wirde einen enormen Zeitaufwand bedeuten, was
mdglicherweise in der Praxis schwer durchfihrbar ware, jedoch koénnten hierdurch
unnotige Behandlungen vermieden werden. Der DDS kame hierzu nicht in Frage, da auch
er einen schlechten PPW von nur 34,5% aufweist. Ein besonders spezifischer Test
musste hierzu eingesetzt werden.

Zunachst ware die Implementierung der Nu-DESC in die Standard Operating Procedures
(SOPs) ein geeigneter Schritt, da der Schaden einer Zuviel-Behandlung als gering zu
werten ist und der Nutzen einer Behandlung fur die deliranten Patienten hoch ware.

Durch weitere randomisierte Studien vor allem auch hinsichtlich einer Kosten-Nutzen-

Analyse sollten die Ergebnisse dieser Studie Uberpruft werden.
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