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1. Einleitung 4

1 Einleitung

1.1 Bedeutung des Delirs

Das Auftreten eines Delirs im Verlauf eines Krankenhausaufenthalts ist eine haufige
Komplikation, insbesondere nach operativen Eingriffen (siehe 1.3). Die Auswirkungen
auf Morbiditat, Mortalitdt und Ressourcenverbrauch sind immens (siehe 1.1 und 1.5).
Eine effektive Pravention und Therapie des Delirs verbessert die Behandlungsqualitat
und Sicherheit fir die Patienten™ deutlich (siehe 1.7 und 1.8). Bisher fehlt es an der
Validierung geeigneter Screening-Instrumente im unmittelbar postoperativen Setting,
um in der Routine Praventionsstrategien zu Uberwachen oder Therapiestrategien

einzuleiten (siehe 1.2).

1.2 Definition des Delirs

Die Hauptmerkmale eines Delirs sind gekennzeichnet durch den akuten Verlust und
fluktuierenden Verlauf des Bewusstseins, des Gedachtnises und der Aufmerksamkeit.
(American Psychiatric Association, 1994). Weiterhin kénnen Halluzinationen und
Storungen des Schlaf-Wach-Rhythmus hinzukommen. Es werden drei Subtypen
unterschieden: hyperaktiv, hypoaktiv und gemischt. Das hypoaktive Delir wird seltener
erkannt, obwohl solche Patienten haufiger an ernsten Erkrankungen leiden (O’Keeffe
und Lavan, 1999). Der Ausdruck des subsyndromalen Delirs wurde fur die Falle
vorgeschlagen, in denen eine inkomplette Form des Delirs vorliegt (Cole et al., 2003;
Levkoff et al., 1986; Levkoff et al., 1996).

1.3 Epidemiologie des Delirs

Sharma und Kollegen konnten eine Pravalenz von 45% (21 von 47 Patienten) im

Aufwachraum nach Huftchirurgie nachweisen. Mehr als 80% der Patienten mit Delirium

%

Aus Grunden der Lesbarkeit wird im Text die mannliche Form gewahlt. Nichtsdestoweniger

beziehen sich die Angaben auf Frauen und Manner in gleicher Weise



1. Einleitung 5

im Aufwachraum wurden ebenfalls im Verlauf des weiteren Krankenhausaufenthalts
positiv gestestet (Sharma et al., 2005). Die Pravalenz in postoperativen Intensivstation
wird dagegen zwischen 20% und 80% in Abhangigkeit der Definition und des
Patientenkollektivs angegeben (Ely et al 2004). Die Pravalenz in einem gemischten
Kollektiv in einem postoperativen Aufwachraum ist bisher nicht systematisch untersucht

worden.

1.4 Ursachen und Entstehung des Delirs

Das Verstandnis der Pathophysiologie des Delirs ist bisher sehr gering. Es wurden
verschiedene Konzepte vorgeschlagen (Flacker und Lipsitz, 1999; Flacker und Lipsitz,
1999).

Es konnten Stérungen des Neurotransmitter-Stoffwechsels und hierbei besonders ein
Acetylcholinmangel und Dopaminuberschuss nachgewiesen werden (Alagiakrishnan
und Wiens, 2004). Weniger gesichert sind einerseits krankheitsbezogene Mechanismen
mit Hyperreagibilitat der hypothalamo-hypophyseo-adrenalen Achse und andererseits
Ergebnisse erhohter Cytokinproduktion auf die zerebrale Funktion (Young und Inouye,
2007). SchlieBlich wurde die Korrelation eines postoperativen Delirs mit einer
verringerten Aktivitdt von Plasmaesterasen berichtet (White et al., 2005). Gemeinsam
ist allen bisher ernsthaft diskutierten Konzepten die Entstehung eines Delirs in der
Folge sich gegenseitig beeinflussender multipler pathophysiologischer Mechanismen zu
verstehen (Flacker und Lipsitz, 1999).

Inouye et al. beschrieben ein Modell, bei dem einerseits Patienteneigenschaften
(pradisponierende Faktoren) und andererseits Prozesseigenschaften wahrend eines
Krankenhausaufenthalts (prazipitierende Faktoren), sich gegenseitig beeinflussend, die
Entstehung eines Delirs beglinstigen (Inouye and Charpentier, 1996). Dieses Konzept
hat sich bisher bewahrt (

Abbildung 1). Prazipitierende Faktoren konnen ein Delir nicht alleine bewirken; sie
interagieren vielmehr mit den zugrunde liegenden Risikofaktoren (pradisponierende
Faktoren). Daher scheint ein ernstes Trauma wie eine groRere Operation oder eine
schwere Infektion notwendig, ein Delir in einem bisher gesunden Patienten auszulésen.

Andererseits kobnnen schon kleinere Traumen zu einem Delir in einem Patienten mit
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vielen Risikofaktoren fuhren. Menschen mit multiplen chronischen Erkrankungen sind
daher besonders anfallig fur die Entstehung eines Delirs (Young und Inouye, 2007).
Das Verstandnis der zugrunde liegenden Risikofaktoren bildet eine wichtige
Mdglichkeit, Patienten mit einem hohen Risiko fir ein Delir zu identifizieren. Dazu
werden Modelle zur Vorhersage bendtigt, um Patienten entsprechenden
Praventionsstrategien zuzufuhren (Freter et al., 2005; Inouye und Charpentier, 1996;
Kalisvaart et al., 2006; O'Keeffe und Lavan, 1996).

1.4.1 Pradisponierende Faktoren

Eine systematische Ubersichtsarbeit identifizierte 27 Artikel mit 61 Risikofaktoren (Elie
et al., 1998). Die Ergebnisse waren allerdings nicht einheitlich. Es werden hier die
wichtigsten genannt. Allen Vorhersagemodellen gleich ist eine vorbestehende Demenz
als bestimmender Risikofaktor, die mit der Entstehung eines Delirs assoziiert ist.

Als weitere Risikofaktoren zahlen Drogenmissbrauch, Depression (Leung et al., 2005;
Litaker et al., 2001), Alter (Uber 65 Jahre), korperliche Schwache, das gleichzeitige
Bestehen mehrerer Vorerkrankungen, Infektion oder Dehydrierung als Aufnahmegrund,
Fehlsichtigkeit, Taubheit, Einnahme einer hohen Anzahl von Medikamenten,

Nierenversagen und Unterernahrung (Elie et al., 1998).

1.4.2 Prazipitierende Faktoren

In alteren Patienten kdnnen die Ursachen haufig schwer zu entdecken sein. Unerkannte
Infektionen, Myokardinfarkt, Stoffwechsel-Imbalancen oder respiratorisches Versagen
kénnen einem Delir zu Grunde liegen (Bruce et al., 2007; Dasgupta und Dumbrell,
2006; Elie et al., 1998).

Bei alteren, chirurgischen Patienten konnten als prazipitierende Faktoren fur ein Delir
neben krankheitsbedingten Faktoren eine postoperativ fehlende Brille, das Fehlen eines
Horgerats, das Legen eines Blasenkatheters und mangelnde Mobilisierung identifiziert
werden (Elie et al., 1998; Inouye, 1999). Perioperativ gelten ein groRerer intraoperativer
Blutverlust, eine hdhere Anzahl postoperativer Transfusionen, ein postoperativer
Hamatokrit unter 30%, Hypo- oder Hypernatriamie und starker postoperativer Schmerz
als unabhangige Pradiktoren (Marcantonio et al., 1998; Elie et al., 1998). Die Rolle einer

perioperativen Hypotension und Hypoxie wird derzeit kontrovers diskutiert (Fong et al.,
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2006). Die Anwendung von Regionalanasthesien konnte bisher keinen protektiven
Effekt zeigen (Papaioannou et al., 2005; Bryson und Wyand, 2006), was daraufhin
weisen kann, dass die Gewebstraumen durch einen operativen Eingriff einen héheren
Stellenwert haben als potentiell prazipitierende Faktoren einer Allgemeinnarkose.
Ebenso fehlen bisher eindeutige Hinweise, dass die Wahl des Anasthetikums zur
Genese des Delirs beitrige. Hier gibt es lediglich Untersuchungen bei einer vom Delir
separat zu behandelnden Entitat, dem Emergence Delirium des Kindes (Lerman, 2007;
Mayer et al., 2006).

Praliminare Daten aus unserer Klinik konnten zeigen, dass eine praoperative
Nuchternheit von > 6 Stunden signifikant mit dem Auftreten postoperativer kognitiver
Dysfunktionen korreliert (Radtke FM et al., 2007).

Alkohol- Drogen- und Nikotinentzug bilden in unterschiedlicher Auspragung
unabhangige Risikofaktoren (Gallagher, 1998; Elie et al., 1998). Besonders Patienten
mit unbehandelter Alkoholkrankheit entwickeln in 50% der Falle ein postoperatives
Alkoholentzugsdelir, sedierte und langzeitbeatmete Patienten sogar in bis zu 89% der
Falle (Bergeron et al., 2001; Ely et al., 2001; Ely et al., 2004).

Die haufigsten mit Delirium assoziierten Medikamente sind Benzodiazepine, Opioide
und Medikamente mit anticholinerger Wirkung (Cole, 2004; Pandharipande und Ely,
2006; Pandharipande et al., 2006). Ein groRer Teil der Medikamente alterer Patienten
weist eine anticholinerge Aktivitat auf (Ancelin et al., 2006). Tatsachlich kénnen in 12%-
39% der Falle Medikamente der einzige prazipitierende Faktor sein (Alagiakrishnan und
Wiens, 2004).
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Pradisponierende Prampitierende
Faltoren / Vulnerabilitat Falitoren f perioperative Neoxzen
Geringe Vulnerabalitat Geringe perioperative Noxen

Hohe Vulnerabilitat Starke perioperative MNoxen

Abbildung 1: Delirentstehung modifiziert nach Inouye und Charpentier 1996

1.5 Folgen des Delirs

Das postoperative Delir ist mit schlechtem Outcome inklusive langerer
Krankenaufenthaltsdauer, Intensivstationsdauer, haufigeren Komplikationen und
erhohter Mortalitat assoziiert (Aakerlund und Rosenberg, 1994; Ely et al., 2004; Leslie
et al., 2005; Olin et al., 2005; Thomason et al., 2005; Zakriya et al., 2004). Das Delir auf
Intensivstation im Speziellen flhrt zu einer dreifachen Erhéhung der 6-Monats-Mortalitat
(Ely et al., 2001; Lutz et al., 2008; Sharma et al., 2005).

McCusker und Kollegen haben in einer prospektiven Vergleichsstudie von
internistischen Patienten mit Delir eine Verdoppelung der Krankenhausmortalitat, eine
durchschnittlich um acht Tage verlangerte Aufenthaltsdauer und schlechtere kérperliche
wie kognitive Rehabilitation sechs und zwolf Monate nach Entlassung beobachtet

(McCusker et al., 2003). Delirium ist oft das erste Anzeichen kdrperlicher Erkrankung
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oder Medikamententoxizitat, und die Vernachlassigung dieser Tatsache kann zu einer
verspateten Diagnose und ursachlichen Therapie fuhren (O'Keeffe und Ni, 1994).
Einzelne Symptome treten in bis zu einem Drittel der Patienten auf (Siddiqi et al., 2006),
und auch diese Patienten haben eine schlechtere Prognose (McAvay et al., 2006).
Daruber hinaus erleben Patienten die Erinnerung an die Zeit wahrend des Delirs als

unangenehm und beangstigend (Schofield, 1997).

1.6 Diagnose des Delirs

Die Diagnose des Delirs hangt derzeit noch ausschlieBlich von der klinischen
Untersuchung und Einschatzung ab. Es bestehen bisher keinerlei valide paraklinische
Tests zur Unterstitzung. Zudem fallt bei alteren Menschen die Abgrenzung zur
Demenz mitunter schwer. Die Minderung der kognitiven Funktion als Hauptmerkmal des
Delirs hat dazu gefuhrt, dass kognitive Tests zunehmend fur jegliche klinische
Routineuntersuchungen empfohlen werden (American Psychiatric Association, 1999;
Royal College of Psychiatry London, 2006).

Hierzu gehoren die Minimental State Examination mit 30 Fragen (Molloy und Standish,
1997) und eine gekurzte Version des Mental Tests mit 10 Fragen (Hodkinson, 1972).
Obwohl diese Tests weit verbreitet sind, konnten Sie sich im Routinebetrieb akut
erkrankter und operativer Patienten mit Schmerzen aufgrund lhres Umfangs und hohen
Anspruchs an die Mitarbeit des Patienten nicht durchsetzen. Der Cognitive Impairment
Test mit sechs Fragen (Brooke und Bullock, 1999) und der auf vier Items verkirzte
Mental Test Score (Swain et al.,, 2000) korrelieren gut mit den Ergebnissen der
Minimental State Examination und sind leichter in lhrer Anwendung.

Trotz seiner Wichtigkeit wird das Delir im Krankenhauskontext haufig unterschatzt.
Bisherige Studien haben gezeigt, dass Kliniker ein Delir in bis zu zwei Dritteln der Falle
nicht erkennen (Gustafson et al., 1991; Rockwood et al., 1994).

Die Diagnosemoglichkeit des Delirs ist mangels validierter Screening-Instrumente fur
den Gebrauch im Aufwachraum begrenzt.

Heutzutage wird die DSM-IV-Klassifikation (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders 4th Ed.) als der Goldstandard fir die Diagnose des Delirs angesehen
(American Psychiatric Association 1994). Es konnte gezeigt werden, dass mehr Falle

mit Delir identifiziert werden als mit der ICD-10 Klassifikation (International
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Classification of Diseases). Dies traf sowohl in der Allgemeinbevdlkerung wie auch in
selektierten Populationen akut erkrankter und hospitalisierter Patienten zu (Laurila et
al.,, 2004). Trotz dieser Starken ist die DSM-IV Klassifikation dennoch zeitlich zu
aufwandig fur eine Anwendung im Aufwachraum und bedarf darlber hinaus einer
umfassenden Ausbildung.

Ein Scoring System, das den Bedurfnissen der Ablaufe in einem Aufwachraum gerecht
wird, sollte leicht und schnell anzuwenden sein.

Daher wurden verschiedene weitere Tests fir die Diagnose des Delirs entwickelt,
darunter die Confusion Assessment Method (CAM) (American Psychiatric Association,
1999; Inouye et al., 1990; Royal College of Psychiatry London, 2006), die in einer
verkurzten Form aus vier Fragen besteht. Die CAM ist ahnlich valide wie die Delirium
Rating Scale (DRS) (Adamis et al., 2005; Trzepacz et al., 2001) und kann in weniger als
funf Minuten durchgefuhrt werden (Aakerlund und Rosenberg, 1994; Inouye et al.,
1990) und wurde daher flur die Durchfuhrung durch nicht psychiatrisch ausgebildetes
Personal entwickelt (Inouye et al., 1990). Zusatzlich wies sie die hdchste
Ubereinstimmung mit der DSM-IV Klassifikation im Verhaltnis zu den DSM-III, DSM-IIIR
oder ICD-10 Kriterien auf (Laurila et al., 2004).

Nach entsprechender Ausbildung kénnen Sensitivitaten und Spezifitaten von uber 90%
erreicht werden (Gustafson et al., 1991; Inouye et al., 1990; Monette et al., 2001).

Die Nursing Delirum Screening Scale (Nu-DESC) konnte eine ahnliche
Diskriminitationsstarke auf dem Boden der Area under the curve (AUC Test) und der
durchschnittlichen Durchfuhrungszeit zeigen (Gaudreau et al., 2005).

Die Delirium Detection Score ist eine modifizierte Version des Clinical Withdrawal
Assessment for Alcohol (CIWA-Ar) und wurde in unserer Abteilung fur die

Quantifizierung des Deliriums entwickelt (Otter et al., 2005).
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1.7 Therapie- und Managementkonzepte des Delirs

Friherkennung und Therapie des Delirs ist der Schlussel zur Verringerung der Dauer
und Schwere mit entsprechender Verringerung der negativen Folgen (Johnson, 1999;
Lundstrom et al., 2005; Milisen et al., 2001). Naughton et al. konnten zeigen, dass die
Implementierung eines Fruherkennungs- und Mangementprotokolls die Pravalenz des
Delirs und die Krankenhausverweildauer verringern konnte (Naughton et al., 2005).

Die frihzeitige Erkennung und Therapie von prazipitierenden Faktoren (siehe 1.4.2),
Absetzung von anticholinergen Medikamenten und unterstitzende Therapie
(Hypoxietherapie, Hydratation, Ernahrung, Frihmobilisierung) sind nach heutigem
Kenntnisstand die Hauptangriffspunkte einer effektiven Delirtherapie. In drei
randomisierten Studien konnte nachgewiesen werden, dass die Betreuung durch ein
spezialisiertes, multidisziplinares Team nicht besser abschneidet als das gewohnliche
Vorgehen (Cole et al.,, 2003; Cole et al., 1994; Pitkala et al., 2006). Bestehende
spezialisierte Deliriumabteilungen mancher Krankenhduser sind bisher wenig
untersucht (Flaherty et al., 2003). Kdrperliche Fixierung bei hyperaktivem Delir als
symptomatische MalRnahme scheint Agitationen und resultierende Verletzungen eher
noch zu verstarken (O'Keeffe, 2004).

In einer kurzlichen Metaanalyse von Studien zur pharmakologischen
(antipsychotischen) Therapie des Delirs, konnten lediglich drei Studien die
Einschlusskriterien erfullen (Lonergan et al., 2007). In diesen wurde Haloperidol mit
Risperidon, Olanzapin und Placebo verglichen. Niedrig dosiertes Haloperidol (< 3.0 mg
pro Tag) wie die beiden atypischen Antipsychotika fuhrten zu einer Reduktion der Delir-
Scores, unterschieden sich untereinander aber nicht signifikant (Odds ratio (OR) 0.63,
[95% Konfidenzintervall (Cl) 10.29-1.38] P = 0.25). Niedrig dosiertes Haloperidol wies
keine hohere Inzidenz von Nebenwirkungen auf. Hoher dosiertes Haloperidol (> 4.5 mg
pro Tag) allerdings war in einer weiteren Studie mit einer hdheren Inzidenz von
extrapyramidalen Nebenwirkungen gegenuber Olanzapin assoziiert. Olanzapin und
Risperidon waren in zwei Studien bei Patienten mit Demenz und Delir mit einem
héheren Apoplex-Risiko verbunden (Wooltorton, 2003; Wooltorton, 2004).
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1.8 Pravention des Delirs

Inouye et al. konnten als erste nachweisen, dass eine effektive Pravention (40%
Reduktion) mdglich ist (Inouye et al., 1999). In einer aktuellen Metaanalyse zur
perioperativen Delirpravention (Siddigi et al., 2007) erflllten sechs Studien mit
insgesamt 833 Studienteilnehmern die Einschlusskriterien. Finf Studien untersuchten
Patienten mit orthopadischen Operationen und eine mit gastrointestinalen Operationen.
Allerdings verglich lediglich eine der Studien eine praoperative Intervention (geriatrische
Untersuchung) mit regularem Vorgehen und war zudem die einzige Studie, die genug
Power besald, um einen relevanten Unterschied im primaren Endpunkt der Studie zu
beschreiben. Unter den 126 eingeschlossenen Patienten konnte eine Reduktion der
kumulativen Delir-Inzidenz in der Interventionsgruppe (OR 0.48 [95% CI 0.23-0.98];
Relative Risc (RR) 0.64 [95% CI 0.37-0.98]), resultierend in einer rechnerischen
Number Needed to Treat (NNT) von 5.6 Patienten, gezeigt werden. Insbesondere
schwere Auspragungen des Delirs konnten vermieden werden. Es konnte kein Effekt
auf die Dauer der Delirepisoden nachgewiesen werden, noch wurde die
Krankenhausverweildauer, kognitive Funktion oder die Institutionalisierungsrate
verringert. In einer Subgruppe von 50 Patienten mit Demenz konnte keine
Verbesserung festgestellt werden (RR 0.9 [95% CI 0.59-1.36]).

Eine weitere Studie verglich die Anwendung von niedrig dosiertem Haloperidol, in der
es zu keiner Verringerung der Delir-Inzidenz, aber zur Verringerung der Delirstarke und
der Krankenhausverweildauer kam.

Weitere Evidenz Uber die Vermeidung des Delirs liefern nicht randomisierte Studien.
Diesen Studien ist gemeinsam, dass Sie auf die Verringerung der modifizierbaren
Risikofaktoren (siehe 1.4.1und 1.4.2) als erfolgreichste Praventionsstrategie hinweisen
(Inouye et al., 1999; Inouye et al., 2000; Lundstrom et al., 1999; Lundstrom et al., 2005;
Milisen et al., 2001; Naughton et al., 2005; Tabet et al., 2005). Daraus resultierende
komplexere Interventionen konnten eine Verringerung von bis zu einem Drittel der
Inzidenz bzw. der Delirauspragung sowie der Krankenhausverweildauer nachweisen
(Inouye et al., 1999; Inouye et al., 2000; Lundstrom et al., 1999; Lundstrom et al., 2005;
Milisen et al., 2001; Naughton et al., 2005; Tabet et al., 2005). Eine blof3e Verbreitung
von so genannten Good Practice Guidelines zum Management von Delir konnte bisher
lediglich schwache Effekte zeigen (Young und George, 2003). In einer Studie, die Uber

die Verbreitung von Guidelines hinaus zusatzlich die Erfullung eines Protokolls
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sicherstellte, konnten die Inzidenz (9.9% versus 15.0%, OR 0.60; [95 % CI 0.39°0.92])
und die Delir-Gesamttage (105 versus 161, P=0.02) verringert werden (Inouye et al.,
2003). Das sogenannte Yale Delirium Prevention Model of Care (Siddiqi et al., 2007)
wurde als Hospital Elder Life Program (HELP) (Inouye et al., 2000; Inouye et al., 1999)
in drei Landern in die klinische Routine integriert und ist mit der Reduktion der Delir-
Inzidenz wie der Kosten assoziiert (Inouye et al., 2006). Die entsprechenden
Praventionsstrategien umfassen im Einzelnen Kommunikationsinterventionen, frihe
Mobilisierung und Gehen, nicht-pharmakologische Interventionen zur Schlafregulierung
und Angstvermeidung, Erndhrungsmaflnahmen und Malinahmen zur Aufrechterhaltung
des Flussigkeitshaushalts, Unterstutzung bei Seh- und Hoéhrschwachen und ein aktives
Schmerzmanagement.

Die Vermeidung der unter 1.4 als Ursachen des Delirs genannten Krankenhaus-
spezifischen Faktoren (Intensivstationsaufenthalt, Langzeitaufenthalt, Anzahl der
Verlegungen, Abwesenheit einer Uhr, Abwesenheit von Lesehilfen, Abwesenheit eines
Familienmitglieds, medikamentdse wie korperliche Fixierung) kénnte die Inzidenz des
Delirs verringern (McCusker et al., 2001). Hinweisend fir den Beitrag von Prozessen in
Krankenhausern in der Delirentstehung konnte der Nachweis sein, dass eine frihere
Verlegung in eine ambulante Rehabilitation die Delir-Inzidenz signifikant verringern
konnte (Caplan et al., 2006).
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2 Fragestellung

In ein Krankenhaus aufgenommene Patienten erleiden abhangig von
pradisponierenden und prazipitierenden Faktoren haufig ein Delir. Patienten nach
Operationen sind Uberdurchschnittlich haufig betroffen. Das Auftreten eines Delirs fuhrt
zu einer deutlich hoheren Rate an postoperativen Komplikationen, zu langeren
Krankenhausaufenthalten und zu einer deutlich erhéhten Sterblichkeit.

Erste Ansatze bestehen, wie die Haufigkeit der Entstehung eines Delirs verringert und
ein Delir in seiner negativen Auswirkung auf den weiteren Verlauf therapeutisch
abgeschwacht werden kann.

Fir eine routinemaRige und einrichtungsweite Uberwachung der Delir-Inzidenz bedarf
es eines entsprechenden Screenings. Auf diese Weise konnte die Effektivitat von
Programmen zur primaren Pravention Uberpruft werden. Des Weiteren verspricht ein
validiertes und in die klinische Routine eingebettetes Screening angeschlossen an eine
konsekutive Therapie, eine deutlich hdhere Effektivitat der Sekundarpravention als eine
zufallige und damit unsensitive Diagnosestellung.

Im postoperativen Setting bildet der Aufwachraum (hier synonym zur PACU genannt)
die zentrale Stelle vor der Verlegung auf die verschiedenen Stationen. Ein hohes Mal}
an Uberwachung ist gepaart mit speziell ausgebildetem Personal. Daher bietet sich der
Aufwachraum als idealer Punkt fir ein potentielles, postoperatives Delir-Screening an.
Die Diagnose des Delirs beruht auf der klinischen Beurteilung des betreffenden
Patienten. Die DSM-IV Kriterien zur Diagnose gelten zwar als Goldstandard, lassen sich
aber unter den Bedingungen eines Aufwachraums nicht umsetzen. Verschiedene
leichter einzusetzende und in anderen Populationen als valide gezeigte
Messinstrumente wurden in der Vergangenheit entwickelt. Das Ziel dieser Studie war
es, die Validitdt dreier Screening-Instrumente (DDS, Nu-DESC und CAM) im
Aufwachraum zu Uberprifen, wovon in der vorliegenden Dissertation die Ergebisse flr
die Nu-DESC und die DDS beschrieben werden. Die Nu-DESC ist speziell fur die
Anwendung durch pflegerisches Personal entwickelt worden und konnte sich daher gut
fur den Einsatz im Aufwachraum eignen. Neben der DDS beinhalten in Teilen lediglich
die DRS und die ICDSC (Intensive Care Delirium Screening Checklist, (Bergeron et al.,
2001; Plaschke et al.,, 2008) die Dimension der Delirstarke. Daher kénnte sie im
weiteren Verlauf des klinischen und forschungsrelevanten Delir-Screenings an

Bedeutung hinzu gewinnen.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign

Die vorliegende prospektive Observationsstudie wurde durch die lokale
Ethikkommission der Charité-Universitdtsmedizin Berlin genehmigt.

Die Durchfihrung der einzelnen Screenings wurde von einem Team aus geschulten
Mitarbeitern erhoben. Zur Anwendung der verschiedenen Diagnostikinstrumente
wurden diese von einem Psychiater geschult und betreut. Bei Aufnahme neuer
Patienten in den Aufwachraum wurden diese anhand ihrer Daten aus den
Protokollbégen der praoperativen Visite auf die Mdglichkeit der Aufnahme in die Studie
hin Gberpruft. Wurden die Aufnahmekriterien erflllt und lagen keine Ausschlusskriterien
vor, erfolgte der Einschluss in die Studie.

Das Delir-Scoring wurde nach Erfillen der Entlasskriterien aus dem AWR, und
nachdem der zustandige Arzt des AWR der Entlassung zugestimmt hatte, durchgeflhrt.
Das Personal des AWR war mit dem Studienpersonal nicht identisch, Pflegekrafte und
arztliches Personal des AWR waren gegeniber den Ergebnissen des Delir-Scorings

geblindet.

3.2 Studienpopulation

Der Einschluss in die Studie erfolgte, wenn alle der Einschlusskriterien und keine der
Ausschlusskriterien erfullt wurden. Patientenbezogene Ein- und Ausschlusskriterien
wurden anhand der Protokollbdgen der praoperativen Visite erhoben. Das
Vorhandensein ausreichender Sprachkenntnisse wurde im Patientengesprach bei der

Erhebung der Delir-Scores Gberprtift.

3.2.1 Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien waren:
= Aufnahme in den zentralen AWR des CC7 im Campus Virchow
=  Aufnahme im Zeitraum Mai und Juni 2007
» Aufnahme zwischen 09:00 Uhr und 17:00 Uhr

» Zustand nach Allgemeinnarkose
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Zustand nach elektiver oder dringlicher Operation

Patientenalter bei Aufnahme tber 18 Jahre

3.2.2 Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien waren:

Vorhandensein einer psychiatrischen Vorerkrankung
Vorhandensein einer neurologischen Vorerkrankung
Zerebraler Insult in der Vorgeschichte

Drogen-, Alkohol- oder Opioidabusus in der Vorgeschichte

Mangelnde Deutschkenntnisse

3.3 Erhobene Daten

3.3.1 Basisdaten

Es wurden folgende Basisdaten aus den Protokollbégen der praoperativen Visite, den

Narkose bzw. Aufwachraumprotokollen erhoben:

Patientenalter bei Aufnahme

Geschlecht

Gewicht

GroRe

ASA Klassifikation

Schmerzintensitat nach der Numeric Rating Scale (NRS)

Praoperatives Nuchternheitsintervall nach Trinken, Rauchen und fester Nahrung
Art der Anasthesie

Eingriffsdauer

Aufwachraumaufenthaltsdauer

Die postoperative Krankenhausverweildauer wurde dem Krankenhausinformations-

system nach Entlassung entnommen.
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3.4 Einordnung des Delirs

Die Patienten wurden im Aufwachraum nach der formellen Feststellung der
Entlasskriterien durch einen von der Studie unabhangigen Untersucher getestet. Die
Diagnose eines Delirs wurde mittels der DSM-V Kriterien durch geschultes arztliches
Studienpersonal ermittelt. Des Weiteren wurden die Patienten mit der CAM (in dieser
Arbeit nicht dargestellt), der DDS und der Nu-DESC gemessen. Die Arzte und das
Pflegeteam des Aufwachraums hatten keinen Zugriff auf die Ergebnisse der

Screeningtests.

3.41 DSM-IV

Die DSM-IV Kriterien beschreiben die Hauptmerkmale eines Delirs, deren Vorliegen die
Voraussetzung fur die Diagnosestellung eines Delirs durch psychiatrisch geschultes,
arztliches Personal ist. Die einzelnen Eigenschaften werden nicht wie in den beiden
Scores (DDS und Nu-DESC) bepunktet, alle Eigenschaften missen vorhanden sein.
Unter 4.3.1 werden die einzelnen Entscheidungen der Untersucher Uber das
Vorhandensein der Eigenschaften wiedergegeben. Ein Delir liegt nur bei Vorhandensein
aller Eigenschaften vor.

Die Einschrankung des Bewusstseins oder Erweckbarkeit konnen durch eine
verminderte Klarheit oder Wahrnehmung der Umgebung gekennzeichnet sein, die nicht
bis zum Stupor oder Koma reicht. Zusatzlich ist haufig die Konzentrationsfahigkeit, die
Aufmerksamkeit Aufrecht zu halten oder zu wechseln vermindert und kann dazu fuhren,
dass der Patient leicht abgelenkt wird.

Kognitive Einschrankungen konnen visuokonstruktiv sein oder Desorientierung und
Sprachstérungen umfassen. Einschrankungen des Erinnerungsvermégens beziehen
sich haufig auf das Kurzzeitgedachtnis. Desorientierungen beziehen sich zumeist auf
Zeit oder Ort. Es zeigt sich haufig eine Desorientierung gegenuber anderen Personen,
aber selten zur eigenen Person. Es kann schwer fallen, die kognitive Funktion zu
erfassen, da Patienten haufig unaufmerksam und in Ihrem Verhalten und Auerungen
unzusammenhangend sind. Bei der psychiatrischen Diagnose nach DSM-IV Kriterien
flieBen daher haufig Informationen aus der Krankenakte, betreuendem Personal und

Angehdrigen (letzteres nicht in dieser Studie) mit ein.
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Wahrnehmungsstorungen  kdnnen  Fehlinterpretationen,  Wahnwahrnehmungen,
Wahnvorstellungen oder Halluzinationen umfassen. Visuelle Fehlinterpretationen und
Halluzinationen kommen am meisten vor, auditorische, taktile, gustatorische und
olfaktorische Fehlwahrnehmungen kénnen ebenfalls vorkommen (American Psychiatric
Association 1999).

Tabelle 1: Kriterien zur Diagnose nach DSM-IV

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

verlagern

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

bestehende oder sich entwickelnde Demenz erklart werden kann.

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

Fluktuation der Symptomatik im Tagesverlauf

D Verursachung des Stérungsbildes durch einen medizinischen Krankheitsfaktor.

3.4.2 Nu-DESC

Der Nu-DESC wurde vor seiner Anwendung in der vorliegenden Studie ins Deutsche
Ubersetzt (Lutz et al., 2008). Die Ubersetzung folgte den Vorgaben der International
Society for Pharmacoeconomics and Outcome Research Task Force for Translation
and Cultural Adaptation of Patient Related Outcomes (ISPOR PRO) (Wild et al., 2005).

Der Nu-DESC enthalt finf Dimensionen (Abbildung 2). Jede Dimension wird mit einem
Punktwert von 0 bis 2 bewertet. 0 bedeutet, dass die Dimension beschreibenden
Eigenschaften nicht vorhanden sind, 1 bedeutet, dass die Dimension beschreibenden
Eigenschaften vorhanden ist. 2 zeigt das Vorhandensein der die Dimension
beschreibenden Eigenschaften in starker Auspragung an. Bei einem Summenergebnis
von gréler 1, ist das Testergebnis positiv. Die Einstufung der einzelnen Dimensionen

obliegt der Einschatzung des Untersuchers.
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Symptome Symptom
Bewertung
1 | Desorientierung oo 0O1 0O2
Manifestierung einer Desorientierung zu Zeit oder Ort durch Worte oder
Verhalten oder Nicht-Erkennen der umgebenden Personen.
2 | Unangemessenes Verhalten oo O1 0O2
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 0O2
Unpassende Kommunikation zu Ort und/oder Person, z.B.
zusammenhanglose- oder gar keine Kommunikation; unsinnige oder
unverstandliche sprachliche AuRerungen.
4 | lllusionen / Halluzinationen oo 0O1 0O2
Sehen oder Horen nicht vorhandener Dinge, Verzerrung optischer
Eindricke
5 | Psychomotorische Retardierung: oo 01 0O2
Verlangsamte Ansprechbarkeit, wenige oder keine spontane Aktivitat /
AuBerung, z.B. wenn der Patient angestupst wird, ist die Reaktion verzégert
und/oder der Patient ist nicht richtig erweckbar.
Summe
=2 <2
Delir Oja O nein

Abbildung 2: Die Nu-DESC nach Gaudreau et al. 2005 und Liitz et al. 2008



3. Patienten und Methoden

3.4.3 DDS

Der DDS beinhaltet fiinf Dimensionen, die mit Punktwerten von 0, 1, 4 und 7 bewertet
werden (Abbildung 3). Ein Summenergebnis von Uber sieben flhrt zu einem positiven

Testergebnis. Die Einstufung der einzelnen Dimensionen erfolgt aufgrund einer

Untersuchung (Dimension 5) oder Befragung des Patienten.

Sie obliegt dem

Untersucher.
Symptom Symptom Rating
1 | Orientiertheit
+ Orientiert zu Zeit, Ort und Person, kann sich konzentrieren ao
+ Kann sich nicht konzentrieren, unsicher zu Zeit und/oder Ort 01
+ Nicht orientiert zu Zeit und/oder Ort 04
+ Nicht orientiert zu Zeit, Ort und Person a7
2 | Halluzinationen
+ keine 0o
+ Zeitweise leichte 01
+ Standig leichte bis mittlere 04
+ Standig schwere 07
3 | Agitation
+ Normale Aktivitat Do
+ Etwas gesteigerte Aktivitat 0
+ Moderate Unruhe oder Ruhelosigkeit 04
+ Schwere Unruhe D7
4 | Angst
+ Keine Angst in Ruhe 0o
+ Geringe Angst 01
+ Zeitweise moderate Angst 04
+ Akute Panikzusténde D7
5 | Paroxysmales Schwitzen
+ Keine Hyperhidrosis 0o
+ Kaum fassbar, meist nur Handinnenflachen 0
+ Schweiltropfen auf der Stirn 04
+ Schwere Hyperhidrosis (nassgeschwitzt) 07
(=8pts) | (<8pts)
Delirium O yes O no

Abbildung 3: Der DDS, modifiziert fiir den Aufwachraum nach Otter et al. 2005
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3.5 Statistische Analyse

Beschreibende Statistiken wurden fur alle Studienvariablen berechnet. Kategorische
Variablen wurden als Zahlen (Prozentzahlen) und kontinuierliche Variablen als Mediane
bzw. wenn angemessen als Mittelwerte mit 95% CI angegeben. Fir den Vergleich der
verschiedenen beschriebenen klinischen Variablen wurde der Exakte Test nach Fisher
fur Haufigkeiten, bzw. der Mann-Whitney U Test fur kontinuierliche Variablen
verwendet.

Die diagnostische Leistungsfahigkeit des Nu-DESC und des DDS wurde anhand einer
Receiver Operating Characteristics (ROC) Analyse bewertet. Die Ergebnisse nach den
DSM-IV  Kriterien wurden hierbei als Goldstandard verwendet wund die
korrespondierenden ROC-Kurven ebenfalls miteinander verglichen.

Die Sensitivitdat und Spezifitat der genannten Scores wurden mit Hilfe des McNemar’s
Test verglichen. Das gewahlte Signifikanzniveau lag bei p< 0,05. Die ermittelten p-
Werte sind als exploratorisch zu verstehen.

Alle statistischen Berechnungen wurden mit der Statistical Package of the Social
Science Software (SPSS, Version 13.0) fur Microsoft Windows durchgeflhrt.
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4 Ergebnisse

Es wurden 173 Patenten im Alter 218 Jahre gescreent, die nach Allgemeinnarkose
wahrend regularer Arbeitszeiten (09:00bis 16:00) zwischen Mai und Juni 2007 in den
Aufwachraum der Universitétsklinik flir Anésthesiologie mit Schwerpunkt operative
Intensivmedizin Campus Virchow aufgenommen wurden. Die Ausschlusskriterien waren
psychiatrische oder neurologische Erkrankungen in der Vorgeschichte (n= 17),
vorheriger zerebraler Insult (n=2) und eine Vorgeschichte von Drogen-, Alkohol- oder
Opiatabusus. Die Informationen Uber die Anzahl der einschlussfahigen Patienten, die
Reihenfolge der Testungen und die Anzahl der Patienten der einzelnen Schritte ist
gemald den Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy Studies (STARD) in

einem Flussdiagramm dargestellt (Abbildung 4).
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Patienten mit
erfillten
Einschlusskriterien
(n=173)
Patienten mit
erfullten
» Ausschlusskriterien
(n=19)
Y
Gescreente
Patienten
Nu-DESC (n= 154)
DDS (n=154)
Test: Negativ Test: Positiv
Nu-DESC (n=117) |, .| Nu-DESC (n=37)
DDS (n= 150) < | DDS (n=4)

\ 4 \ 4
Referenzstandard Referenzstandard
Nu-DESC (n=117) Nu-DESC (n= 37)
DDS (n= 150) DDS (n=4)

Delir: Nein Delir: Nein
.| Nu-DESC (n=116) Nu-DESC (n=17) P
”| DDS (n=132) DDS (n=1) -
Delir: Ja Delir: Ja
.| Nu-DESC (n=1) Nu-DESC (n= 20) P
~| DDS (n=18) DDS (n= 3) -

Abbildung 4: Flussdiagramm des Studienverlaufs gema STARD (Bossuyt et al., 2003)
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4.1 Patienten, die Ausschlusskriterien erfiillten

Es wurden 17 Patienten mit psychiatrischer und/oder neurologischer Erkrankung in der
Vorgeschichte, 2 Patienten mit einem vorherigen zerebralen Insult (n=2), keine
Patienten mit einer Vorgeschichte von Drogen-, Alkohol- oder Opiadabusus und kein
Patient, der der deutschen Sprache nicht machtig war, ausgeschlossen.

Ausgeschlossene Patienten wurden nicht analysiert.

4.2 Eingeschlossene Patienten

Insgesamt wurden 154 Patienten in die Analyse einbezogen, die alle Einschluss- aber

keine der Ausschlusskriterien erflllten.

4.2.1 Deskriptive Statistik

4.2.2 Basisdaten der Gesamtpopulation

61 Patienten (39,6 %) waren weiblich und 93 (60,4%) mannlich. Das Durchschnittsalter
betrug 53,03 Jahre mit den jungsten Patienten mit 18 Jahren und dem altesten mit 86
Jahren. Der mediane BMI betrug 25,39 (22,54-28,37), die mediane AWR-Dauer 65,0
Minuten (50,00-95,00)

Das mediane praoperative Nuchternheitsintervall betrug nach Trinken 10 Stunden
(7,00-14,00) und nach fester Nahrung 14 Stunden (12,00-16,00). Die Operationen
dauerten median 60,00 Minuten (35,00-100,00) und die mediane postoperative
Verweildauer betrug 3 Tage (1-3) Tage.

85 (55,2%) Patienten erhielten eine Allgemeinanasthesie mit volatilen Anasthetika
wahrend 69 (44,8%) Propofol zur Narkoseaufrechterhaltung erhielten.

132 (85,7%) Patienten wurden unter elektiven Bedingungen operiert, und 22 (14.3 %)
Patienten unterzogen sich einer dringlichen Operation. 61 (39,6%) Patienten wurden im
Hals und Kopfbereich (extrakraniell) operiert, 17 (11,0%) intraabdominell, 12 (7,8%)
urogenital, 44 (28,6%) muskuloskelettal, 1 (0,7%) Patient wurde an peripheren Gefalden
operiert und 3 (1,9%) wurden an weiteren Lokalisationen operiert. 16 (10,4%) Patienten
konnte keine Eingriffslokalisation zugeordnet werden.

26 (16,9%) Patienten hatten einen ASA Status |, 89 (57,8%) Il, 39 (25,3%) III.
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Fihrt man die ASA Gruppen | und Il als gesunde oder lediglich mit leichter
systemischer Erkrankung zusammen und stellt diese den Patienten in Gruppe Ill mit
starker systemischer Erkrankung gegenuber, dann ergeben sich 115 (74,7%) Patienten

in der gesunderen und wiederum 39 (25,3%) in der krdnkeren Gruppe.

Tabelle 2: Basisdaten Praoperativ

Anzahl Manner (%) 93 (60,4)

Anzahl Frauen (%) 61 (39,6)
Mediane GroRe [Zentimeter] (IQR) 172,00 (165,75-178,00)
Medianes Gewicht [Kilogramm] (IQR) 75,00 (65,00-86,00)
Medianer BMI (IQR) 25,39 (22,54-28,37)
Medianes Alter [Jahre] (IQR) 54,00 (40,75-67,00)
ASA-PS

Anzahl ASA | (%) 26 (16,9)

Anzahl ASA Il (%) 89 (57,8)

Anzahl ASA Il (%) 39 (25,3)

Anzahl ASA I+l (%) 115 (74,7)

Anzahl ASA lI+111 (%) 128 (83,1)
Behandelnde Fachabteilung

Anzahl Allgemeinchirurgie (%) 21 (13,6)

Anzahl Unfallchirurgie/Orthopadie (%) 48 (31,2)

Anzahl Neurochirurgie 3 (1,9)

Anzahl Zahn-Mund-Kieferchirurgie (%) 28 (18,2)

Anzahl Augenheilkunde (%) 14 (9,1)

Anzahl Urologie (%) 7 (4,5)

Anzahl Gynékologie (%) 8 (5,2)

Anzahl Hals-Nasen-Ohrenheilkunde (%) 20 (13,0)

Anzahl Neurologie (%) 1 (0,6)

Anzahl Innere Medizin (%) 1 (0,6)

Anzahl Sonstige (%) 3 (1,8)
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Tabelle 3: Basisdaten zur Operation und Narkose

Narkoseaufrechterhaltung

Anzahl mit volatilen Anasthetika (%) 85 (55,2)

Anzahl mit Propofol (%) 69 (44,8)
Eingriffsdringlichkeit [Minuten]

Anzahl elektiver Operationen (%) 132 (85,7)

Anzahl dringlicher Operationen (%) 20 (13,0)

Anzahl der Notfalloperationen (%) 2 (1,3)
Nuchternheitsintervall praoperativ [Stunden]

Mediane Nichternheit Trinken (IQR) 10 (7,00-14,00)
Mediane Nuchternheit Nahrung (IQR) 14 (12,00-16,00)
Eingriffslokalisation (%)

Hals / Kopf (extrakraniell) 61 (39,6)
Intraabdominell 17 (11,0)
Urogenital 12 (7,8)
Muskuloskelettal 44 (28,6)
periphere Gefalte 1 (0,6)
sonstiges 3 (1,9)

Mediane Operationsdauer [Minuten ] (IQR) 60,00 (35,00-100,00)
Medianes intraoperativ verabreichtes

Flussigkeitsvolumen [Milliliter] (IQR) 1000 (1000-2000)

Tabelle 4: Basisdaten Postoperativer Verlauf

Mediane AWR-Dauer [Minuten] (IQR) 65,00 (50,00-95,00)
Medianer NRS bei Aufnahme in den AWR (IQR) 2,00 (0,00-5,00)
Medianer NRS bei Entlassung aus dem AWR (IQR) 0,00 (0,00-0,00)
Medianer Aldrete Score (IQR) 10,00 (10,00-10,00)
Mediane postoperative

Krankenhausverweildauer [Tage] (IQR) 3,00 (1,00-6,00)

4.2.3 Basisdaten in Abhdngigkeit von der Diagnose nach DSM-IV Kriterien

Die Basisdaten waren ahnlich zwischen deliranten und nicht deliranten Patienten
gemal Testung nach DSM-IV Kriterien. Patienten, die gemall dem Goldstandard ein
Delir hatten, wiesen eine signifikant hdhere Operationsdauer auf (p=0,042) und hatten
einen hoheren ASA-PS Status (p= 0,047), wie eine erhohte postoperative

Krankenhausverweildauer (0,011). Hinsichtlich der Aufwachraumaufenthaltsdauer und
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dem modifizierten Aldrete-Score bei Entlassung aus dem Aufwachraum, wurde kein

signifikanter Unterschied festgestellt (Tabelle 5).

Tabelle 5: Basisdaten der Patienten mit und ohne Delir nach DSM-IV

Delirium nach Kein Delirium nach DSM-IV p
DSM-IV (n=21) (n=133)
Medianes Alter [Jahre] (IQR) 54,00 (41,00- 54,00 (44,00-66,00) 0,461
70,00)
Anzahl weibliches Geschlecht 6 (28) 55 (41) 0,192
(%)
ASA-PS
lund Il 12 (57,1) 103 (77,4)
Il (%) 9 (42,9) 30 (22,6) 0,047
Mediane Operationsdauer 85,00 (50,00- 55,00 (35,00-90,00) 0,042
[Minuten] (IQR) 137,50)
Volatil 12 (57,1) 73 (54,9) 0,313
Propofol (%) 9 (42,9) 60 (45,1)
Medianer Aldrete-Score bei 10,00 (10,00- 10,00 (10,00-10,00) 0,522
Entlassung (IQR) 10,00)
Mediane AWR-Dauer [Minuten] | 75,00 (56,25- 65,00 (50,00-91,25) 0,209
(IQR) 105,00)
Mediane postoperative
Verweildauer [Tage] (IQR) 5,00 (2,50-7,00) 3 (0,00-3,00) 0,011
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4.3 Delir-Testung |

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Delir-Testungen nach den jeweiligen
Dimensionen und die Gesamtergebnisse wieder gegeben. Die Ergebnisse nach der
dichotomen Einteilung in Delir und kein Delir erfolgt unter Abschnitt 0. Flr die Einteilung

nach den Eigenschaften und Punktwerten s. 3.4.

431 DSM-IV

Tabelle 6: DSM-IV Kognition, Anzahl der Patienten (% der Patienten)

0 125 (81,2)
1 29 (18,8)
Gesamt 154 (100,0)

Tabelle 7: DSM-IV Bewusstsein, Anzahl der Patienten (% der Patienten)

0 126 (81,8)
1 28 (18,2)
Gesamt 154 (100,0)

Tabelle 8: DSM-IV Fluktuation, Anzahl der Patienten (% der Patienten)

0 129 (83,8)
1 25(16,2)
Gesamt 154 (100,0)

Tabelle 9: DSM-IV Organisches Korrelat, Anzahl der Patienten (% der Patienten)

0 84 (54,5)
1 70 (45,5)
Gesamt 154 (100,0)

Tabelle 10: DSM-IV Gesamt, Anzahl der Patienten (% der Patienten)

0 79 (51,3)

1 43 (27,9)

2 8 (5,2)

3 3(1,9)

4 21 (13,6)
Gesamt 154 (100,0)
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4.3.2 Nu-DESC

Tabelle 11: Nu-DESC Desorientierung, Anzahl der Patienten (% der Patienten)

0 116 (75,3)
1 32 (20,8)

2 6 (3,9)
Gesamt 154 (100,0)

Tabelle 12: Nu-DESC Verhalten, Anzahl der Patienten (% der Patienten)

0 140 (90,9)
1 10 (6,5)

2 4(2,6)
Gesamt 154 (100,0)

Tabelle 13: Nu-DESC Kommunikation, Anzahl der Patienten (% der Patienten)

0 128 (83,1)
1 24 (15,6)

2 2(1,3)
Gesamt 154 (100,0)

Tabelle 14: Nu-DESC Halluzination, Anzahl der Patienten (% der Patienten)

0 150 (97,4)
1 4(2,6)
Gesamt 154 (100,0)

Tabelle 15: Nu-DESC Psychische Retardierung, Anzahl der Patienten (% der Patienten)

0 121 (78,6)
1 31 (20,1)

2 2(1,3)
Gesamt 154 (100,0)
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Tabelle 16: Nu-DESC Gesamt, Anzahl der Patienten (% der Patienten)

0 100 (64,9)
1 17 (11,0)

2 18 (11,7)

3 10 (6,5)

4 3(1,9)

5 4(2,6)

6 1(0,6)

8 1(0,6)
Gesamt 154 (100,0)
4.3.3 DDS

Tabelle 17: DDS Orientierung, Anzahl der Patienten (% der Patienten)

0 111 (72,1)
1 35(22,7)

2 1(0,6)

4 6 (3,9)

7 1(0,6)
Gesamt 154 (100,0)

Tabelle 18: DDS Halluzinationen, Anzahl der Patienten (% der Patienten)

0 152 (98,7)
1 1(0,6)
4 1(0,6)
Gesamt 154 100,0)

Tabelle 19: DDS Agitationen, Anzahl der Patienten (% der Patienten)

0 143 (92,9)
1 9 (5,8)

4 1(0,6)

7 1(0,6)
Gesamt 154 (100,0)
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Tabelle 20: DDS Angst, Anzahl der Patienten (% der Patienten)

0 149 (96,8)
1 4(2,6)

4 1(0,6)
Gesamt 154 (100,0)

Tabelle 21: DDS Paroxysmales Schwitzen, Anzahl der Patienten (% der Patienten)

0 142 (92,2)
1 8 (5,2)

4 3(1,9)

7 1(0.6)
Gesamt 154 (100,0)

Tabelle 22: DDS Gesamt, Anzahl der Patienten (% der Patienten)

0 101 (65,6)
1 34 (22,1)

2 7 (4,5)

4 5(3,2)

5 3(1,9)

9 1(0,6)

11 1(0,6)

12 2(1,3)
Gesamt 154 (100,0)

4.4 Delir-Testungll

Einundzwanzig der 154 Patienten (14%) erflllten die Kriterien eines Delirs nach den
DSM-IV Kriterien (Tabelle 5 und Tabelle 10). Vier Patienten (3%) erflllten die Kriterien
eines Delirs nach dem DDS (Tabelle 23) und 37 Patienten (24%) nach den Kriterien des
Nu-DESC (Tabelle 24). Tabelle 25 zeigt die weitere Definition der einzelnen Zellen der
Kreuztabellen (Tabelle 23 und Tabelle 24). Demnach erfasste der DDS 3 richtig positiv
(Nu-DESC 20), einen falsch positiv (Nu-DESC 17), 132 richtig negativ (Nu-DESC 116)
und 18 falsch negativ (Nu-DESC 1).
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Tabelle 23: Testergebnis DDS versus DSM-IV Kriterien
DDS DSM-IV Kriterien Gesamt
Delir Kein Delir
Delir 3 1 4
kein Delir 18 132 150
Gesamt 21 133 154
Tabelle 24: Testergebnisse Nu-DESC versus DSM-IV Kriterien
Nu-DESC DSM-IV Kriterien Gesamt
Delir Kein Delir
Delir 20 17 37
kein Delir 1 116 117
Gesamt 21 133 154
Tabelle 25: Kreuztabelle mit algebraischer Definition der Zellen
Goldstandard positiv | Goldstandard
(a+c) negativ(b+d)

Test positiv (a+b)

Richtig positiv (a)

Falsch positiv (b)

Test negativ (c+d)

Falsch negativ (c)

Richtig negativ (d)
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4.41 Testgite

Sensitivitat und Spezifitdt waren 0,14 und 0,99 gemals DDS und 0,95 und 0,87 gemali
dem Nu-DESC. Die Sensitivitat unterschied sich zwischen den Scores. Der Nu-DESC
war der sensitivere Test im Vergleich zum DDS (p<0,001). Die Spezifitat unterschied
sich nicht signifikant zwischen den Tests. Die Falschpositivrate des Nu-DESC belief
sich auf 12,8% und fur den DDS auf 0,8%. Die Falschnegativrate des DDS war 85%,
die der Nu-DESC 5%.

4.4.2 Sensitivitat

Die Sensitivitat gibt die Richtig-positiv-Rate an und beschreibt, wie gut der Test
diejenigen Patienten entdeckt, die die Erkrankung gemessen am Goldstandard haben.
Die Sensitivitat des DDS betragt 0,14, die des Nu-DESC 0,95 (Tabelle 27).

4.4.3 Spezifitat

Die Sensitivitat gibt die Richtig-negativ-Rate an und beschreibt, wie genau der Test
diejenigen Patienten ausschliel3t, die die Erkrankung gemessen am Goldstandard nicht
haben. Die Spezifitat des DDS betragt 0,99, die des Nu-DESC 0,87 (Tabelle 27).

4.4.4 Positiver Pradiktiver Wert (PPW)

Der PPW beschreibt die Post-Test Wahrscheinlichkeit eines positiven Testergebnisses
und gibt an, wie hoch die Wahrscheinlichkeit ist, die Erkrankung bei einem positiven
Testergebnis zu haben.

Der PPW des DDS betragt 0,75, die des Nu-DESC 0,54 (Tabelle 27).
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4.4.5 Negativer Pradiktiver Wert (NPW)

Der NPW beschreibt die Post-Test Wahrscheinlichkeit eines negativen Testergebnisses
und gibt an, wie hoch die Wahrscheinlichkeit ist, die Erkrankung nicht zu haben, wenn
der Test negativ ist. Die NPW des DDS betragt 0,88, die des Nu-DESC 0,99 (Tabelle
27).

4.4.6 Genauigkeit (Accuracy)

Die Genauigkeit eines Tests beschreibt, welcher Anteil aller Testergebnisse das
korrekte Ergebnis ergeben hat.
Die Genauigkeit des DDS betragt 0,88, die des ebenfalls Nu-DESC 0,88 (Tabelle 27).

4.4.7 Likelihood Ratio (LR) eines positiven Tests

Die Likelihood Ratio eines positiven Tests beschreibt, wie viel wahrscheinlicher ein
positives Testergebnis bei einem Erkrankten gegenuber einem Nicht-Erkrankten zu
finden ist. Die Likelihood Ratio eines positiven Test des DDS betragt 14, die des Nu-
DESC 7,31(Tabelle 27).

4.4.8 Likelihood Ratio eines negativen Tests

Die Likelihood Ratio eines negativen Tests beschreibt, wie viel wahrscheinlicher ein
negatives Testergebnis in einem Nicht-Erkrankten gegenuber einem Erkrankten zu
finden ist. Die Likelihood Ratio eines negativen Tests des DDS betragt 0,87, die des
Nu-DESC 0,06 (Tabelle 27).
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4.4.9 Pravalenz (= Pra-Test Wahrscheinlichkeit)

Die Pravalenz beschreibt den Anteil der Erkrankten an allen untersuchten Patienten.

Die Pravalenz von Delir im Aufwachraum betrug 0,14 (Tabelle 27).

4.4.10 Pre-Test odds

Die Pre-Test Odds beschreibt die Quote der Grundpopulation vor der Testung, die
Erkrankung zu haben. Die Pre-Test Odds von Delir im Aufwachraum betragt 0,16
(Tabelle 27).

4.4.11 Post-Test Odds

Post-Test Odds beschreibt die Quote in der Population der positiv Getesteten, erkrankt
zu sein. Die Post-Test Odds flr die DDS bei einem negativen Testergebnis betragt
0,14, bei einem positiven Testergebnis 2,24 (Tabelle 27).

Die Post-Test Odds fur den Nu-DESC bei einem negativen Testergebnis betragt 0,01,

bei einem positiven Testergebnis 1,17 (Tabelle 27).

4.4.12 Post-Test Wahrscheinlichkeit

Die Post-Test Wahrscheinlichkeit beschreibt die Pravalenz der Erkrankung in der
Population der positiv Getesteten.

Die Post-Test Wahrscheinlichkeit flir die DDS bei einem negativen Testergebnis betragt
0,12, bei einem positiven Testergebnis 0,69 (Tabelle 27).

Die Post-Test Wahrscheinlichkeit fur den Nu-DESC bei einem negativen Testergebnis

betragt 0,01, bei einem positiven Testergebnis 0,5 (Tabelle 27).
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Tabelle 26: Berechnung der Hauptmerkmale von Screening Tests

Sensitivitat al (a+c)
Spezifitat d/ (b+d)
Positiver Pradiktiver Wert (PPW) al (atb)
Negativer Pradiktiver Wert (NPW) d/ (c+d)
Genauigkeit (a+d)/ (a+b+c+d)

Likelihood Ratio:
eines positiven Tests

eines negativen Tests

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

Pravalenz (Pre-Test Wahrscheinlichkeit)

(at+c) / (atb+c+d)

Pre-Test Odds

Pre-Test Wahrscheinlichkeit / (1-Pre-Test
Wahrscheinlichkeit)

Post-Test Odds

Pre-Test Odds * LR

Post-Test Wahrscheinlichkeit

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

Tabelle 27: Testgiitekriterien von DDS und Nu-DESC

DDS Nu-DESC
Sensitivitat 0,14 0,95
Spezifitat 0,99 0,87
Positiver Pradiktiver Wert (PPW) 0,75 0,54
Negativer Pradiktiver Wert (NPW) 0,88 0,99
Genauigkeit 0,88 0,88
Likelihood Ratio:
eines positiven Tests 14,00 7,31
eines negativen Tests 0,87 0,06
Pravalenz 0,14
Pre-Test Odds 0,16
Post-Test Odds
eines positiven Tests 2,24 1,17
eines negativen Tests 0,14 0,01
Post-Test Wahrscheinlichkeit:
eines positiven Tests 0,69 0,54
eines negativen Tests 0,12 0,01
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4.4.13 Receiver Operating Characteristic Curve (ROC)

Die Testgute von DDS und Nu-DESC wurde mit Hilfe der Receiver Operating
Characteristics Curve (ROC) verglichen. Die Cut-Off Punkte, die hierbei fur den DDS
und den Nu-DESC im Vergleich zu den DSM-IV Kriterien gefunden wurde, waren:

1 fur den Nu-DESC (korrespondierend mit dem publizierten Wert >1)

1 fir den DDS (empfohlener Cut-Off Punkt ist >7)

Der Vergleich der ROC Kurven (Abbildung 5) der verschiedenen beiden Delir-Skalen
DDS und Nu-DESC (p=0,084) zu zuvor publizierten Cut-Off Punkten, waren statistisch
nicht signifikant. Die Area Under the Curve (AUC) waren 0,843 fir den DDS (95% CI =
0,776 —0,897) und 0.928 fur den Nu-DESC (95% CI = 0,876 — 0,964) (Tabelle 28).
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Tabelle 28: AUC fiir DDS und Nu-DESC

AUC Cl (95%) p
DDS 0,85 0,76-0,94 < 0,001
Nu-DESC 0,93 0,87-1,0 < 0,001
1,0
4l | e DDS
08 - - - Nu-DESC
—— Bezugslinie
‘S 0,6
2
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(/2]
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Abbildung 5: ROC-Kurven von DDS und Nu-DESC gegen DSM-IV

1 - Spezifitat
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5 Diskussion

Im folgenden werden die wesentlichen Punkte der internen und externen Validitat der
vorliegenden Studie diskutiert, wie Sie nach STARD (Bossuyt et al., 2003) fur
Diagnosestudien gefordert werden und fur die Sackett et al. (Sackett, 1979) und
Greenhalgh et al. (Greenhalgh, 1997) entsprechende Systematiken geliefert haben.

5.1 Bias

5.1.1 Selection Bias

5.1.1.1 Assembly Bias

Assembly Bias bezieht sich auf die systematische Auswirkung der Auswahl der
Studienteilnehmer auf die Ergebnisse. Durch das konsekutive Design der Studie
umfasst die Studienpopulation ein gemischtes Kollektiv gemessen an den
behandelnden Fachabteilungen und Eingriffslokalisationen (Tabelle 2 und Tabelle 3).
Hierdurch ist eine hohe Wahrscheinlichkeit gegeben, dass es sich um ein typisches
Kollektiv des beobachteten Aufwachraums handelt. Allerdings kann die Inzidenz des
Delirs durch den hohen Anteil an orthopadisch/unfallchirurgisch behandelten Patienten
und der Patienten aus der ZMK erhoht sein, da Patienten aus diesen Kollektiven
Uberdurchschnittlich haufig an einem postoperativen Delir leiden. Tatsachlich ist der
Anteil beider Populationen im Studienkollektiv an den Patienten mit Delir hoch
(Orthopadie/Unfallchirurgie: 23,8%; ZMK: 38,1%), ein Vergleich der erwarteten
Haufigkeiten, zeigte zwischen den Gruppen allerdings keinen signifikanten Unterschied
(p=0,228). In einer Analyse von 69696 konsekutiven Patienten des CC7 Campus Mitte
und Campus Virchow Klinikum waren 14,5% Patienten primar durch die
Orthopadie/Unfallchirurgie und 4,0% durch die ZMK versorgt. Dieser Anteil liegt deutlich
unter der Population der vorliegenden Studie. Allerdings kann sich die
Zusammensetzung der Gesamtpopulation der anasthesiologischen Klinik von der in den
Aufwachraumen deutlich unterscheiden, da Patienten, die primar ambulant oder durch
die Intensiv- bzw. Intermediate Care Stationen versorgt werden, nicht im Aufwachraum

erscheinen.
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5.1.1.2 Sampling Bias

Sampling Bias ist ein systematischer Fehler, der entsteht, wenn nicht alle Mitglieder in
der Referenzpopulation die gleiche Chance zum Studieneinschluss hatten. Wahrend
des Untersuchungszeitraums konnte dieser Fehler vermieden werden, da alle
Patienten, die den Aufwachraum verlieRen, am einzig daflir vorgesehenen Ausgang
erfasst werden konnten. Durch die Beschrankung auf die Zeit zwischen 09:00 und
16:00 wurde das Studienkollektiv zeitgebunden selektiert. Es ist zu vermuten, dass der
Anteil an Notfalleingriffen und konsekutiv. mehr orthopadisch-unfallchirurgischen
Patienten die Inzidenz durch ein 24-stiindiges Screening erhoht hatte. Dies hatte einen
positiven Einful® auf die PPV der Tests, aber nur einen geringfigigen Einfluss auf den

Unterschied der Leistungsfahigkeit der beiden verglichenen Tests.

5.1.1.3 Allocation Bias

Allocation Bias kann aufgrund des Studiendesigns und der Unmdglichkeit von

Eigenselektion der Studienteilnehmer vernachlassigt werden.

5.1.2 Information Bias

5.1.2.1 Observer Bias

Expectation Bias als wichtigste Form des Observer Bias entsteht, wenn der Tester, der
einen diagnostischen Test interpretiert, unbewusst von dem Wissen uber einzelne Test-
relevante klinische Symptome in seiner Interpretation beeinflusst ist. Durch die
Konzeptionalisierung des Delir-Konstruktes in einzelne durch Punkte bewertete
Dimensionen ist die Interpretation des Gesamttests von der klinischen Beurteilung
entkoppelt und objektiviert worden. Das Wissen und die Bewertung von klinischen
Symptomen ist hier ein bewusster und gewollter Prozess, der erst im zweiten Schritt der
Addierung der Test-ltems zu einer Diagnose fuhrt. Inwiefern eine erste, unbewusste
Gesamteinschatzung der Patienten durch den Untersucher zu einer Beeinflussung der
Bewertung der einzelnen Items gefuhrt haben kann, ist nicht einzuschatzen,
insbesondere hinsichtlich der Richtung des entstehenden Bias. Hierbei handelt sich
allerdings um ein allgemeines Problem klinischer Tests und nicht um eine Schwache im

Design oder der Ausflhrung der vorliegenden Studie.
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Im Sinne eines Detection Bias konnte das Wissen um Risikofaktoren (wie
Vorerkrankungen oder Fachabteilung) zu genaueren Untersuchungen gefuhrt haben
und koénnte dadurch zusatzlich die — allerdings statistisch nicht signifikant- erhdhte
Inzidenz von Delir unter den orthopadisch-unfallchirurgischen und ZMK Patienten

erklaren.

5.1.2.2 Misclassification Bias

Misclassification Bias ereignet sich, wenn das Messinstrument die Ergebnisse verzerrt.
Das gesamte Studienpersonal wurde hinsichtlich der Durchfiihrung des Goldstandards
und der Indextests geschult. Psychiatrisch ausgebildetes wie psychiatrisch
unerfahrenes Personal kam zum Einsatz. Es ist bekannt, dass psychiatrische
Diagnosen eine geringe Interrater-Reliabilitdt haben konnen. Daher ist die
Missklassifizierung der Indextests aufgrund der nicht randomisierten Zuordnung der
Untersucher nicht auszuschlielen. Ob die Auswirkungen differentieller oder nicht-
differentieller Natur sind, ist mangels cross-over Designs nicht abzuschatzen.

Der Referenzstandard selbst bildet eine unvollkommene Schnittmenge mit Alternativen
wie der ICD-10, DSM-IIl oder DSM-IIIR (Laurila et al., 2004) siehe Abbildung 6 und
5.4.1.



5. Diskussion 42

: n =425 :
\ ICD-10 0
\ (n=43) '
\ \
\ :
\ \ \
\ \ \
\ \ n=25 \
] \ \
\ ' -
\ .— ————————————— - \
\ \
\ \
\ \
\ ]
\ DSM-III 0
: (n=80) :
\ psmhi-R :
: (n =J83) \
: DSM-IV N
\ (n =106) 0
\ \
\ \
|

Abbildung 6: Ubereinstimmung von Diagnosesystemen modifiziert nach Laurila et al. , 2004 mit

freundlicher Genehmigung von Dr. F. Radtke

5.1.2.3 Analysis Bias

Analysis Bias ist typischerweise ein potentielles Problem von randomisierten Studien.
Alle Patienten, die nach einem der Indextests untersucht wurden, wurden nach den
Kriterien des Referenzstandards untersucht und umgekehrt. Es gab daher keinen /loss-
to-follow-up, womit gleichzeitig work-up Bias vermieden wurde (Reid et al., 1995). Es
geschah keine Reklassifizierung der Gruppen nach den jeweiligen Tests, sie wurden
nur einmal durchgeflhrt. Die nicht analysierten 19 Patienten wurden aufgrund der
formellen Ausschlusskriterien nicht analysiert. Sie wurden innerhalb der Studie in keiner

Weise auf Delir getestet.
5.2 Confounding

Ein Confounder ist ein dritter Faktor, der mit dem jeweiligen Outcome und der
unabhangigen Variable assoziiert ist, ohne die Folge letzterer zu sein. Durch das nicht
randomisierte Design besteht die Mdglichkeit vielfaltiger Confounder. Die a priori
gewahlten Ausschlusskriterien hatten die Intention, die wichtigsten Faktoren
auszuschlieBen. Demenz, intrakranielle Operationen, ein Hirninfarkt, weitere

neurologische Erkrankungen und Entzugssyndrome kénnen Symptome eines Delirs
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imitieren und hatten zu einer Missklassifizierung gefuhrt. Da die Ausschlusskriterien aus
dem Protokollbogen der praoperativen, anasthesiologischen Visite erhoben wurden, ist
besonders beim Ausschluss von Drogen- und Alkoholabusus eine relevante

Fehlerhaufigkeit nicht auszuschlielRen.
5.3 Zufall

Bei den Berechnungen wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von a = 0,05 zugrunde
gelegt. Bei als signifikant dargestellten Ergebnissen liegt die Wahrscheinlichkeit eines
Fehlers 1. Art kleiner oder gleich 5%. Zur Darstellung der Prazision der Ergebnisse
wurde ein Konfidenzintervall angegeben, das zu einer Wahrscheinlichkeit von 95% die

wahren Ergebnisse mit einschliel3t.

5.4 Externe Validitat

In diesem Abschnitt wird die Validitat der Ergebnisse nach dem von Greenhalgh et. al

(Greenhalgh, 1997) vorgeschlagenen Systematik kritisch bewertet.

5.4.1 Wurden die Tests mit einem wahren Goldstandard verglichen?

Die DSM-IV gilt derzeit als Goldstandard in der Diagnose des Delirs. Allerdings handelt
sich hier um eine eher syndromale Beschreibung einer gemeinsamen Endstrecke
verschiedenster atiologischer Geschehen. Die drei Hauptdimensionen des Deliriums,
Bewusstsein, Kognition und Fluktuation der Symptome beschreiben ein sehr
unspezifisches Syndrom. Tatsachlich haben sich die DSM Kriterien im Laufe der Zeit
uber die DSM-IIl und DSM-IIIR entwickelt und bilden derzeit ein zur ICD-10 paralleles
Diagnoseschema. Es konnte dargestellt werden, dass sich die Sensitivitaten und
Spezifitaten aller genannten Diagnosesysteme unterscheiden (Laurila et al., 2004d).
Dabei zeigte sich, dass die DSM-IV Kriterien gegenuber der ICD-10 sensitiver, aber
unspezifischer ist —j e nachdem, auf welchen Referenzstandard sich bezogen wird
(Laurila et al., 2004; Liptzin et al., 1991). Der ultimative Goldstandard bildet heutzutage
immer noch der Expertenkonsensus (1999; Liptzin et al., 1991; Potter und George,
2006; Zou et al., 1998), dessen Konzeptionalisierung und Operationlisierung die oben

genannten Diagnoseschemata bilden. Allerdings treten wiederum Reliabilitatsprobleme
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auf, wenn Menschen als Diagnoseinstrumente eingesetzt werden. Entsprechend fiel in
einer Studie die Interrater-Reliabilitat unbefriedigend aus (Sensitivitat 0.73, 95% CI:
0,61-0.85, Spezifitat 0,93, 95% CI: 0,79-1,0 und einem Kappa Koeffizient von 0,58,
95% CI: 0,41-0,74 im Vergleich zur Konsensusmethode) (Zou et al., 1998). Die Test-
Retest-Reliabilitat ist nach aktueller Literatursichtung durch den Autor derzeit nicht
ausreichend untersucht, so dass sich hierzu keine Aussage treffen lasst.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der gewahlte Goldstandard dem derzeit
gultigen Standard der Delirdiagnose in der wissenschaftlichen Forschung entspricht,
dass dieser in der Zukunft allerdings weitere Uberprifungen hinsichtlich seiner
Konstruktvaliditat und Reliabilitdt bestehen muss, um auch die in dieser Studie
gewonnen Ergebnisse zu bestatigen und zu sichern.

Ausgeschlossen waren Patienten mit Erkrankungen (abgesehen vom Delir), die die
Kognition beeintrachtigen kdnnen. Durch die Tatsache, dass die Entlasskriterien aus
dem Aufwachraum erfillt werden mussten, konnte sichergestellt werden, dass
transiente Einschrankungen oder Zustande, die die kognitive Leistungsfahigkeit und das
Bewusstsein beeinflussen (z.B. Anasthetika-, Relaxans- oder Opiatliberhang),

weitestgehend ausgeschlossen wurden.

5.4.2 Relevanz fiir die klinische Praxis

Eine 100% Validitdt des DDS und des Nu-DESC hinsichtlich der Detektion eines
postoperativen Delirs angenommen, lasst sich dennoch fragen, ob die Diagnose eines
Delirs hilfreich flr den Patienten ist. Delirium wird in bis zu 50% der Falle nicht erkannt
(Schuurmans et al.,, 2001; Rockwood et al., 1994; Young und Inouye, 2007). Die
verspatete oder verpasste Diagnosestellung in Rettungsstellen ist mit einer siebenfach
erhdhten Hazard Ratio sechs Monate nach Entlassung assoziiert (Kakuma et al., 2003;
Vida et al., 2006).
Die Detektion des Delirs im unmittelbaren postoperativen Setting ist daher nutzlich fur
die

» Qualitatssicherung der klinischen Prozesse

» Ursachenforschung fur den Beitrag des chirurgisch-anasthesiologischen

Traumas in der Entstehung des Delirs.

» Messung des Effekts von Praventionsprogrammen
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» Fruhe Diagnose zum fruhen Monitoring und einer frihen Intervention zur
Komplikations- und Folgenvermeidung (s. unter Einleitung ,Folgen®)

» Verringerung der Mortalitat
Des Weiteren bestehen im DDS und im Nu-DESC zwei klinische Tests, die in der
klinischen Routine angewandt werden konnen und einen minimalen Aufwand an
Training im Vergleich zur validen Anwendung der DSM-IV Kriterien erlauben. Daher ist
die Anwendung mit im Verhaltnis zum potentiellen Nutzen geringem Aufwand
durchzufihren und bildet keinen Schaden (im Sinne von Nebenwirkungen, Schmerz
oder unmenschlicher Durchfuhrung). Schwierigkeiten im Sinne der Zustimmung von
Patienten und der Einbettung in bestehende Standard Operating Procedures (SOP)

sollten daher gering sein.



5. Diskussion 46

5.4.3 Hat die Studie eine angemessene Studienpopulation eingeschlossen?

Die Studie schloss eine konsekutive, gemischte Population der klinischen Praxis eines
Aufwachraums ein. Insofern ist die Wahrscheinlichkeit, dass die Population einer
typischen Population der untersuchenden Einrichtung entspricht, hoch. Der a priori
Ausschluss sehr kranker Menschen, gekennzeichnet durch eine ASA-Klassfikation Gber
[l widerspricht dem nicht, da diese Patienten entsprechend lokaler Prozess-Standards
(SOP) der Klinik fur Anasthesie m. S. Intensivmedizin Campus Mitte und Campus
Virchow Klinikum primar auf der Intensiv- oder Intermediate Care Station Uberwacht
werden. Dies stimmt ebenfalls mit dem allgemeinen Standard anasthesiologischer
Abteilungen in Deutschland Uberein. Allerdings muss betont werden, dass die Inzidenz
des postoperativen Delirs unter multimorbiden Patienten erhoht ist und dass
Multimorbiditat mit zunehmendem Alter korreliert. Die Testgutekriterien aus der
vorliegenden Untersuchung koénnten daher zum Teil deutlich  von denen in
hochanfalligen Populationen wie der Intensivstation oder einer geriatrischen
Intermediate Care Station abweichen. Eine solche Abweichung betrifft in der Regel
nicht die Sensitivitdten und Spezifitdten, aber vielmehr die positiv und negativ
pradiktiven Werte (Greenhalgh, 1997a).

5.4.4 Reproduzierbarkeit

Die Testpersonen wurden, wie unter 3.4 beschrieben, zum Zeitpunkt der Erfullung der
Entlasskriterien aus dem Aufwachraum getestet. Eine wiederholte Testung wurde nicht
durchgefuhrt. Dies geschah aus dem Grund, dass eine Fluktuation der Symptome des
Delirs zwar nach DSM-IV Kriterien ein Hauptmerkmal des Delirs ist, die Testergebnisse
des DDS und des Nu-DESC aber stark beeinflusst hatte. Insofern ware eine
Beantwortung der Frage, ob es sich um eine geringe Test-Retest-Reliabilitdt oder um
eine echte Fluktuation der Symptome handelte, innerhalb der vorliegenden Studie nicht
moglich gewesen. Andererseits liegt daher aber auch die gemessene Inzidenz des
Delirs im Aufwachraum niedriger als die wahre Inzidenz. Ein Studiendesign mit
wiederholter Testung und unter Sicherung der Reproduzierbarkeit konnte in der Zukunft
Aufschluss Uber die Testglte der untersuchten Tests und Uber die Delir-Inzidenz unter

noch realistischeren Bedingungen geben
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Die untersuchten Patienten wurden durch unterschiedliche Untersucher unabhangig
voneinander gestestet. DSM-IV Kriterien wurden durch psychiatrisch geschulte
wissenschaftliche Mitarbeiter, DDS und Nu-DESC durch geschulte medizinische
Doktoranden, getrennt voneinander erhoben. Eine Aussage Uber die Interobserver
Reliabilitdt (Bush et al., 1987) und ihr moéglicher Einfluss auf die Testergebnisse kann
nicht gemacht werden, da eine Zuordnung der einzelnen Untersuchungen zu einem
bestimmten Untersucher aufgrund der Anonymisierung der Daten rlckwirkend nicht
mdglich ist. Bestehende Studien zeigen hinsichtlich des DSM l1ll, DSM I1lIR, DSM-IV
und der ICD-10 Kiriterien, dass bereits auf Ebene des Goldstandards in der
Delirdiagnostik relevante Ubereinstimmungsdifferenzen bestehen (Laurila et al., 2004;
Liptzin et al., 1991; Zou et al., 1998). Goldstandard-Reliabilitdt von Test-Reliabilitat zu
trennen ist komplex und nach Wissen des Autors in keiner bisherigen Studie zur
klinischen Delirdiagnostik geschehen. Daher ist die vorliegende Studie in dem
Schwachpunkt der Interobserver-Reliabilitat mit den bisherigen Studien vergleichbar
(s.a.5.1.2.1und 5.1.2.2).

5.4.5 Testeigenschaften

In der vorliegenden Arbeit hatten 14% der Patienten ein Delir gemafl dem Goldstandard
im Aufwachraum. Die beiden evaluierten Scores im Aufwachraum zeigten
unterschiedliche Sensitivitaten wogegen die Spezifitaten in beiden Tests hoch waren.

Der NuDESC war mit einer Sensitivitdt von 95% der sensitivere der Tests. Die Nu-
DESC basiert auf der Confusion Rating Scale (CRS) (Williams et al., 1988). Obwonhl die
CRS urspringlich nicht auf den DSM-IV Kriterien basiert, wurde die Addition des flinften
ltems ,psychomotorische Retardierung“ nach der Wortwahl des DSM-IV entwickelt.
Zusatzlich kann das Kriterium ,Orientierung” auch unter den DSM-IV Kriterien gefunden
werden. Die Kriterien ,unangemessenes Verhalten®, ,unangemessene Kommunikation®
und ,Wahnvorstellungen/Halluzinationen® kénnen nicht direkt auf die DSM-IV Kriterien
zuruckgefuhrt werden. Ein Scorewert von 2 und mehr Punkten identifiziert ein Delir. In
unserer Studie zeigten 33 Patienten ,psychomotorische Retardierung®, 38 Patienten
zeigten  ,Desorientierung®, 14  zeigten® unangemessenes Verhalten®, 26
,unangemessene Kommunikation* und 4 Patienten zeigten ,Wahnvorstellungen und

Halluzinationen®.
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In der vorliegenden Studie war das Kriterium ,psychomotorische Retardierung® der
wichtigste Faktor, der zu der hohen Sensitivitdt des Nu-DESC fuhrte. Ein hypoaktiver
Zustand wird haufiger als ein hyperaktiver festgestellt (Marcantonio et al., 2002).

Die Nu-DESC wurde zuvor bereits als sensitives Instrument in der Detektion dieser
pravalenteren Form in anderen klinischen Kontexten beschrieben (Gaudreau et al.,
2005). Eine mogliche Erklarung fur die hohe Rate von Nu-DESC positiven Patienten
konnte sein, dass dieses Instrument auch Patienten in einem prodromalen Stadium
entdeckt. Es ist nicht ungewoéhnlich flr Patienten eine oder mehrere Symptome eines
Delirs zu zeigen, ohne das gesamte Syndrom aufzuweisen. Solche Symptome kdnnten
moglicherweise einem vollstandigen Delir vorausgehen bzw. ihm folgen oder aber nicht
in ein Delirium Ubergehen. Letztere Tatsache wurde zuvor bereits als subsyndromales
Delirium (SSD) bezeichnet (Cole et al., 2003; Cole et al., 2003). Hierflr wirden Daten
uber die Entstehung eines Delirs im weiteren Verlauf bendtigt. Der DDS hat mit einer
Sensitivitat von 0,14 die geringste Rate an Delir festgestellt. Der DDS ist modifiziert
nach der Clinical Withdrawal Assessement for Alcohol (CIWA-AR). In unserer Studie
waren 43 Patienten (28%) positiv in dem Item ,Orientierung®, 2 (1%) fur
.Halluzinationen®, 11 (7%) fur ,Agitationen®, 5 (3%) fur ,Angst und 12 (8%) fur
,Plotzliches Schwitzen®. Die Items des DDS und der DSM-IV korrespondieren kaum
miteinander. Nur ein Iltem des DSM-IV ist auch im DDS evaluiert (,Orientierung®). Die
anderen DDS Kriterien korrespondieren nicht direkt mit den DSM-IV Kriterien und sind
nicht immer wahrend eines Delirs vorhanden (z. B. Tremor und Schwitzen) (Devlin et
al., 2007). Diese Tatsache konnte die niedrige Sensitivitat erklaren. Ein anderer Grund
konnte sein, dass der DDS Agitationen aber nicht psychomotorischer Retardierung
testet, wahrend die hypoaktive Form des Delirs deutlich haufiger ist als die hyperaktive
Form (Marcantonio et al., 2002).

Patienten, die positiv gestestet wurden, zeigten eine signifikant langere
Operationsdauer, wie einen hoheren ASA Status. Diese Beobachtung stimmt mit
anderen Studien Uberein, die den praoperativen Gesundheitszustand als primare
Determinanten fur die Entstehung eines Delir feststellten (Gallinat et al., 1999; Zakriya
et al., 2002). Operationsdauer oder Anasthesiedauer sind in lhrem Einfluss auf die
postoperative kognitive Funktion gut beschrieben (Gallinat et al., 1999). Das Konzept
der praklinischen Vulnerabilitat im Verhaltnis zu periklinischen Stressoren hat sich
bisher als praktikabel erwiesen, die Entstehung eines Delirs zu beschreiben (Inouye

und Charpentier, 1996). In Patienten mit vielen Komorbiditaten konnte eine gewisse
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Vulnerabilitat bestehen. Die prazipitierenden Faktoren kdnnen ein Delir nicht alleine
bewirken; sie interagieren vielmehr mit den zugrunde liegenden Risikofaktoren. Daher
scheint ein ernsteres Trauma wie eine groRere Operation oder schwere Infektion als
Trigger in einem bisher gesunden Patienten notwendig zu sein. Andererseits konnen
schon kleinere Traumen zu einem Delir in einem Patienten mit vielen Risikofaktoren
fuhren. Menschen mit multiplen chronischen Erkrankungen sind daher besonders
anfallig fur die Entstehung eines Delir (Young und Inouye, 2007, s.a. 1.4.1 und 1.4.2).

Positiv getestete Patienten hatten eine signifikant |angere postoperative
Krankenhausverweildauer im Vergleich mit Patienten ohne Delir. Allerdings war die
Aufenthaltsdauer im Aufwachraum nicht signifikant verlangert. Patienten mit Delirium
gemall den DSM-IV Kriterien zeigten einen Trend far eine verlangerte
Aufwachraumaufenthaltsdauer. Allerdings wurde aufgrund der kleinen (und ungleichen)

Anzahl von Patienten in den beiden Gruppen keine statistische Signifikanz erreicht.

5.4.6 Ermittelte Normalwerte

Die DDS und der Nu-DESC sind in vorherigen Studien bereits in anderen Kontexten
valuiert worden. Im ersten Schritt wurden daher dichotome Ergebnisse (Delirium
Ja/Nein) mit den DSM-IV Kriterien verglichen. Die Normalwerte sind in diesem Sinne
daher aus vorherigen Publikationen tUbernommen worden. In einem weiteren Schritt
wurden die addierten numerischen Ergebnisse der Tests in einer Receiver Operater
Analyse untersucht. Das Ergebnis des Nu-DESC entspricht dabei dem der
Ursprungsvalidierung des Nu-DESC in einem internistischen Patientenkollektiv
(Gaudreau et al., 2005).

5.4.7 Einbettung in eine sinnvolle Abfolge anderer diagnostischer Methoden

Ziel dieser Studie war es, Instrumente zu identifizieren, die ein Delir-Screening im
hektischen Geschehen eines postoperativen Aufwachraums erlauben wirden.
Patienten, die hinsichtlich lhres Verhaltens auffallig sind, werden im gunstigen Fall einer
klinischen Untersuchung durch den behandelnden Arzt unterzogen und eventuell einem
psychiatrischen Konsil zugeflihrt. Hierbei besteht die Gefahr, dass zunachst lediglich
Patienten mit hyperdynamen Delir auffallig werden und der falsche Eindruck einer

niedrigen Delir-Inzidenz entsteht. Des Weiteren wird bei Patienten selbst mit hohem
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klinischen Verdacht auf ein Delirium haufig unstrukturiert vorgegangen und eher die fur
den Therapieablauf stérenden Elemente der Agitation gedampft und nicht im Kontext
des gesamten Syndroms gesehen.

Aufgrund der niedrigen Sensitivitdt bei Testung der hier beschriebenen
Studienpopulation kann der DDS als Screening-Methode im Aufwachraum nicht zur
Anwendung kommen. Eventuell konnte er eine Rolle in einer sequentiellen Testung
spielen, da er mit einer Spezifitat von 0,99 die Diagnose sichern kénnte oder als so
genannter Rule-in-Test gelten konnte. Wenn man die Werte der Genauigkeit beider
Tests miteinander vergleicht, entsteht zunachst der Eindruck, dass sich der DDS wie
der Nu-Desc in gleicher Weise gut oder schlecht als Screening-Instrument eignen
konnten. Bei beiden Test fallen 88% der Testergebnisse im Vergleich zum
Goldstandard richtig aus. Allerdings erreicht die Nu-Desc diese Genauigkeit durch ein
ausgewogenes Verhaltnis von Sensitivitat (0,95) und Spezifitat (0,87), wogegen bei der
DDS die Genauigkeit durch eine sehr hohe Spezifitat (0,99), aber eine sehr geringe
Sensitivitat (0,14) entsteht. Vor dem Hintergrund der hohen Relevanz des Delirs im
Hinblick auf Morbiditat, Mortalitat und Okonomie und in Anbetracht der Tatsache, dass
falsch-positiv getesteten Patienten durch die Detektion, intensivere Uberwachung und
medikamentdse Therapie kein unzumutbarer Schaden entstiinde, ist ein sensitiverer
aber unspezifischerer Test einem spezifischerem, aber unsensitiverem vorzuziehen.
Die Nu-DESC bildet diese Tatsache in einer Post-Test Wahrscheinlichkeit eines
negativen Tests von 0,01 und dem NPV von 0,99 ab. Dies bedeutete, dass ein
negatives Testergebnis zu 99% ein Delir ausschliel3t. Befinden sich in einer Population
von hundert Patienten a priori durchschnittlich 14 Patienten mit Delir, bliebe nach
Testung mit der Nu-DESC lediglich ein Patient unerkannt. Andererseits macht ein
Screeningtest auch nur dann 6konomischen und medizinischen Sinn, wenn er sicher
zwischen krank und gesund unterscheiden kann. Dies ist nach dem Katalog der WHO
eine Grundvoraussetzung fur die Implementierung eines Screening-Instruments (Wilson
and Jungner 1968). Mit einem PPV von 0,54 und einer einer Posttest-
Wahrscheinlichkeit nach positiver Testung von ebenfalls 0,54 ist der Nutzen eines
positiven Wertes nur befriedigend. Allerdings zeigt die LR+ von 7,32, dass die relativ
niedrige Pravalenz des Delirs hieran einen bedeutenden Anteil hat.

Es bleibt zu vermuten, dass der Nu-DESC in einer Patientenpopulation mit hohem
Risiko flr postoperatives Delir, wie nach orthopadischen- oder Herzoperationen noch

deutlich bessere Werte aufzeigen wurde. Ebenso ware es denkbar, ein Screening-
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Porgramm nach Risikostratifizierung durchzufuhren. So kdnnten bekannte Risiko- und
Vulnerabilitatsfaktoren praoperativ in der Anasthesieambulanz erfasst werden und ab
einem bestimmten Risikoprofil einem Screening im Aufwachraum zugefihrt werden.

Durch Kosten-Nutzen Analysen von Screening-Programmen besonders hinsichtlich
sogenannter patient-importantoutcomes (Schunemann et al.,, 2008) mittels
randomisierter Studien mit verschiedenen Diagnose-Arme, kdnnten medizinische wie

okonomische Folgen bewertet werden.

5.5 Limitationen

Limitationen der Studie waren die relativ kleine Anzahl untersuchter Patienten und die
relativ niedrige Pravalenz des Deliriums in unserer gemischten Population. Ersteres
reduziert die Power der Studie, vorhandene Unterschiede statistisch signifikant
nachweisen zu konnen. Entsprechend lasst sich nicht abschlieRend klaren, ob die
Scores potentiell zwischen Patienten mit langerer und kUrzerer
Krankenhausaufenthaltsdauer differenzieren kdnnen. Eine weitere Schwache war die
Tatsache, dass die Delirium-Scores angesichts fluktuierender Symptome eines Delirs
lediglich einmal wahrend des Aufenthalts im Aufwachraum gemessen wurden, daher
konnte die wahre Inzidenz moglicherweise deutlich Uber der gemessenen liegen.
Sharma et al. wiesen eine deutlich héhere Inzidenz von 45% nach, die allerdings durch
die Wahl einer Risikopopulation (orthopadische Patienten) erklart sein kénnte (Sharma

et al., 2005). Zu weiteren Limitationen s.a. 5.1 und 5.2.
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6 Zusammenfassung

6.1 Hintergrund:

Das Delirium in stationaren Krankenhauspopulationen erhdht die Mortalitat, Morbiditat
und den Ressourcenverbrauch erheblich. Delirium hat bereits eine hohe Inzidenz im
postoperativen Aufwachraum und ist pradiktiv flr ein spateres Delir auf Station. Delir-
Monitoring wird noch &ufRerst selten im Aufwachraum benutzt, obwohl es die
unbedingte Voraussetzung flr eine effektive, frihe Intervention ist. Das Ziel der Studie
war es, ein valides und praktikables Instrument zu identifizieren, das fur ein Delir-

Screening im Aufwachraum geeignet sein konnte.

6.2 Methoden:

Es wurde eine prospektive Observationsstudie durchgefihrt und Patienten nach
Allgemeinanasthesie wahrend regularer Arbeitszeiten eingeschlossen. Es wurde ein
Screening-Programm zum Zeitpunkt des Erflllens der Entlasskriterien aus dem
Aufwachraum durchgefuihrt. Die Untersuchungen erfolgten mithilfe des Delirium
Detection Score (DDS) und der Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC). Die
Kriterien der Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV) wurden als
Goldstandard benutzt.

6.3 Ergebnisse:

In einundzwanzig Patienten (14%) wurde ein Delir mittels der DSM-IV Kriterien
festgestellt. Vier Patienten (3%) wurden nach dem DDS und siebenunddreilig
Patienten (24%) nach dem Nu-DESC positiv fir ein Delir getestet. Sensitivitat und
Spezifitat waren 0,14 bzw. 0,99 fur dem DDS und 0,95 bzw. 0,87 fir den Nu-DESC.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Patienten, die ein Delir nach den DSM-IV
Kriterien im Aufwachraum hatten, eine verlangerte Krankenhausverweildauer
postoperativ hatten. Die Nu-DESC konnte 95% dieser Patienten detektieren. Daher
konnte dieser Test sich als wertvolles Instrument in einem pflegebasierten

Routinescreening nach frihen Anzeichen eines Delir offenbaren. Die 12,8% falsch
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positiven Rate zu Grunde gelegt, bietet sich eine Bestatigung der Ergebnisse nach den
DSM-IV  Kriterien vor einer Therapie an. Die Routineanwendung eines
Deliriumscreeninginstruments vor dem Verlassen des Aufwachraums und auf der
Station fur Patienten mit ansonsten intakter kognitiver Funktion, kénnte zu schnellerer

Entdeckung und konsekutiver Therapie fuhren.

6.4 Schlussfolgerung:

Beide Scores waren spezifisch. Die DDS war sehr unsensitiv. Vor dem Hintergrund der
Relevanz der Delirdetektion und der Tatsache, dass ein Schaden flur falsch-positiv
getestete Patienten aufiert unwahrscheinlich ist, bietet sich der Nu-DESC derzeit am

ehesten flr ein Routinescreening im Aufwachraum an.
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