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Dr. med. Alawi Liitz 1 Einleitung

1 Einleitung

Das Delir ist die hdufigste Form der akuten zerebralen Dysfunktion bei kritisch kranken Patienten. Abhdngig
von der Anzahl vorliegender Risikofaktoren und der Schwere der Erkrankung in der untersuchten Kohorte
liegen die Pravalenzraten bei Erwachsenen zwischen 32 und 87 %."” Invasiv beatmete Patienten im Multior-
ganversagen sind besonders gefahrdet.

Patienten mit Delir weisen vermehrt Komplikationen im Verlauf der Intensivtherapie auf. Das flihrt nicht
nur zu verlangerten Behandlungszeiten, sondern auch zu einer signifikant hoheren Sterblichkeit der
Erkrankten. Eine prospektive Observationsstudie an 275 beatmeten Intensivpatienten zeigte, dass das Delir
ein unabhéngiger Risikofaktor fiir eine 3fach erhthte 6-Monats-Mortalitat war.3 Dauert das Delir mehrere
Tage an, multipliziert sich das individuelle Sterberisiko fiir den Patienten mit jedem zusatzlichen Delirtag
mit 10 %.4 Dariiber hinaus zeigen Untersuchungen, dass Delirien mit einem gehduften Auftreten kognitiver
Stérungsbilder in Zusammenhang stehen. Patienten mit einer Delirdauer von 5 Tagen haben 3 und 12 Mona-
te nach Beginn der Intensivbehandlung um die Halfte einer Standardabweichung niedrigere Testwerte im
Vergleich zu Patienten mit nur einem Delirtag.> In der hierzu bisher gréfiten durchgefiihrten Kohortenstu-
die an 821 Patienten wiesen 24 % noch 12 Monate nach Entlassung von der Intensivstation kognitive Beein-
trachtigungen auf wie sie bei leichter Alzheimer-Demenz oder nach Schadel-Hirn-Trauma zweiten Grades
festzustellen sind.® Wie auch in den Vorlduferstudien war das Delir ein unabhangiger Risikofaktor fiir die in
allen Altersgruppen diagnostizierten kognitiven Schaden. Die bisweilen {iber mehrere Jahre anhaltende ver-
minderte geistige Leistungsfahigkeit nach kritischer Erkrankung fiihrt hdufig zu einer zumindest zeitweisen
Erwerbsunfahigkeit der Betroffenen.” Altere Patienten haben ein deutlich erhhtes Demenzrisiko, wenn sie
im Verlauf der Krankenhausbehandlung ein Delir erleiden.® Hierdurch kommt es zu einem Anstieg von not-
wendigen Unterbringungen in Pflegeeinrichtungen. Eine im Jahr 2010 durchgefiihrte Metaanalyse ergab,
dass Patienten mit einem Delir im Krankenhaus ein mehr als doppelt so hohes Risiko haben, spater pflege-
bediirftig zu werden?® Dariiber hinaus miissen Patienten nach Intensivtherapie iiberdurchschnittlich hdufig
wegen Depressionen, posttraumatischen Belastungsstdrungen und anderen Beeintrachtigungen der funkti-
onalen Gesundheit behandelt werden.'®" Insbesondere Einschrankungen bei Alltagsaktivitdten treten ge-

hauft bei jenen Patienten auf, die im Verlauf kritischer Erkrankung ein Delir hatten.” Die resultierenden
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Kosten fiir das Gesundheitssystem wurden in einer US-amerikanischen Studie aus dem Jahre 2009 erst-
mals berechnet. Demnach belaufen sich die mit einem Delir assoziierten Ausgaben auf 145 Milliarden US$

pro Jahr und sind vergleichbar mit denen von kardiovaskuldren Erkrankungen und Diabetes mellitus.'

Aufgrund des moglichen individuellen Schadens fiir den Patienten sowie den weitreichenden soziodkono-
mischen Folgen, die mit einem Delir assoziiert sind, empfehlen Fachgesellschaften in nationalen und inter-
nationalen Leitlinien eine standardisierte Diagnostik in der Routineversorgung kritisch kranker Pa-
tienten.'41

Die vorliegende Habilitationsschrift fasst die aus wissenschaftlichen Arbeiten gewonnenen Erkenntnisse
zur Validierung und Anwendung von Delir-Messinstrumenten bei Intensivpatienten zusammen. Des Weite-

ren werden neu erarbeitete Methoden zur nichtpharmakologischen Pravention und Therapie von Delirien

vorgestellt.

1.1 Diagnose eines Delirs bei kritisch kranken Patienten

Das Diagnostische und Statistische Manual psychischer Stérungen (Diagnostic and Statistical Manual for
Mental Disorders, DSM), das derzeit in der 5. Auflage vorliegt, definiert Kriterien, die fiir die Diagnose eines
Delirs obligatorisch sind. Zentrales Merkmal ist die akut einsetzende Aufmerksamkeitsstérung, wobei die
Schwere im Laufe des Tages fluktuiert. Dariiber hinaus ist das Bestehen einer Denkstorung erforderlich.
Die Symptome diirfen nicht durch ein Koma oder eine vorherbestehende neurokognitive Schadigung er-
kldrbar sein, sondern missen einer anderen medizinischen Ursache zu Grunde liegen.” Beispielsweise fal-
len bis zu 70 % der Intensivpatienten mit einer systemischen Infektion zuerst mit Symptomen der zerebra-
len Dysfunktion auf.”® Eine Studie an kardiochirurgischen Patienten zeigte, dass der klinisch manifesten
Sepsis in bis zu 31 % der Félle ein Delir vorausgeht."

Das Delir tritt in 3 Auspragungsformen auf. Patienten im hyperaktiven Delir zeichnen sich durch eine ge-
steigerte Unruhe aus, machen mit 1-2 % aber einen nur sehr geringen Anteil aus. Mit 60 % ist das hypoakti-

ve Delir am hdufigsten*® Die Erkrankten sind in der Regel psychomotorisch retardiert, antriebsarm, ver-
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langsamt oder apathisch. Das gemischte Delir beschreibt ein Abwechseln von hypo- und hyperaktiven Pha-
sen. Da der liberwiegende Teil der Patienten von der hypoaktiven Form betroffen ist, die in der klinischen
Routineversorgung zumeist nicht erkannt wird,* ist der Einsatz geeigneter Messinstrumente unerldsslich.

Die Delirdiagnose unter Anwendung der DSM-V-Kriterien erfolgt durch einen Facharzt fiir Psychiatrie. Die
mehrmals tagliche Untersuchung aller Intensivpatienten durch den Psychiater ist aus Ressourcengriinden
allerdings nicht umsetzbar. Daher wurden in den vergangenen Jahren, auf Grundlage der DSM-Kriterien,
eine Reihe unterschiedlicher Messverfahren erarbeitet, die ein schnelles und zuverldssiges Erfassen von
Delirien durch Pflegekréfte und Arzte erméglichen sollen. In der Folge haben mehrere Studien die Validitat

einzelner Messmethoden in verschiedenen Kohorten kritisch Kranker nachgewiesen.>**23

Im Gegensatz zur Erwachsenen-Intensivmedizin waren Instrumente zur Detektion von Delirien padiat-
rischer Intensivpatienten bis dahin nicht vorhanden. Erste Studienergebnisse wiesen jedoch darauf hin,
dass Kinder mit Delirien auf Intensivstation haufiger kognitive und psychomotorische Auffélligkeiten*# so-
wie posttraumatische Belastungsstorungen nach Entlassung aufzeigen.

Das von einer US-amerikanischen Forschergruppe speziell fiir die Erkennung von Delirien bei kritisch kran-
ken Kindern entwickelte Messverfahren, die Pediatric Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit
(pCAM-ICU), zeigte in einer ersten Untersuchung an 68 Kindern eine hervorragende Testgiite.?® Da verg-
leichbare Screeninginstrumente in deutscher Sprache bis zu dem Zeitpunkt fehlten, wurde die pCAM-ICU

richtlinienkonform tibersetzt (Originalarbeit 1).*

Messinstrumente zur Feststellung von Delirien bei nicht intensivpflichtigen Kindern stehen in Deutschland,
wenn auch nur in wenigen Kliniken genutzt, seit 2010 zur Verfiigung. Die Pediatric Anesthesia Emergence Deli-
rium (PAED) Skala wurde urspriinglich fiir die Anwendung im Aufwachraum nach Allgemeinanasthesie kon-
zipiert.?® Im Vergleich zur pCAM-ICU, die u. a. kognitive Testverfahren nutzt und eine aktive Partizipation
des Patienten voraussetzt, beschranken sich Messinstrumente wie die PAED auf die Bewertung zu be-
obachtender Verhaltensmuster durch den Untersucher. Validierungsstudien zur PAED bei kritisch kranken
Kindern lieferten widerspriichliche Resultate.*»3°

Screeningverfahren in der Routineversorgung sollen schnell durchzufiihren sein und einen geringen Schu-

lungsaufwand haben. Die pCAM-ICU beinhaltet ein aktives Uberpriifen kognitiver Fertigkeiten und ist damit
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aufwandiger in der Durchfiihrung und Schulung. Der Einsatz solcher Screeningmethoden wdre demzufolge
nur unter der Voraussetzung von Vorteil, dass die Sensitivitdten und Spezifitdten denen von vereinfachten
Testmethoden (iberlegen sind. In dem Zusammenhang gilt es zu beriicksichtigen, dass die Testgiite in
Abhdngigkeit von verschiedenen Patientenparametern fluktuieren kann. Beispielsweise wird diskutiert, ob
und inwieweit der Sedierungsgrad von Patienten die Validitat von Delir-Messinstrumenten beeinflusst.'
Das Alter und Geschlecht, im Besonderen bei Kindern, sowie der Beatmungsstatus des Patienten, kbnnten

entscheidende EinflussgroBen sein.

In einer prospektiven Studie an kritisch kranken Kindern haben wir die Testgtite von PAED und pCAM-ICU in
derselben Patientenkohorte miteinander verglichen. Weiterhin haben wir untersucht, wie stabil die Sensiti-
vitaten und Spezifitdten der Messinstrumente bei Verdnderung einzelner Kovariaten bleiben (Originalarbeit

2).32

1.2 Leitlinienempfehlungen zum Delir-Monitoring und Implementierung in die klinische

Routine

Die Verfiigbarkeit valider Messmethoden zur Delirdiagnostik, die in nur kurzer Zeit durchgefiihrt werden
konnen, ist Bedingung fiir eine Implementierung in die klinische Routine. Nationale und internationale Be-
handlungsleitlinien empfehlen ein Delir-Monitoring mit validen Messinstrumenten fiir jeden Intensivpa-
tienten.4"® Die Empfehlung liegt in der Tatsache begriindet, dass das Auftreten eines Delirs und vor allem
die prolongierte Delirdauer mit einer erhéhten Mortalitat®# und anderen Behandlungskomplikationen asso-
ziiert ist.%333% Ein standardisiertes Delir-Monitoring erméglicht nicht nur eine friihzeitige zielgerichtete
Therapie, sondern erlaubt eine Uberpriifung der Wirksamkeit angewandter MaBnahmen. Hierdurch kénnte
der Heilverlauf von Patienten positiv beeinflusst werden.

Ungeachtet der zuvor skizzierten Uberlegungen fehlten bisher Studien, die einen Zusammenhang zwischen
Delir-Monitoring und Behandlungsergebnis in der Routineversorgung kritisch kranker Patienten belegen
konnten.

In einer prospektiven Observationsstudie bei erwachsenen Intensivpatienten haben wir untersucht, ob mit

Seite 8von 110



Dr. med. Alawi Liitz 1 Einleitung

der Implementierung eines téaglichen Delir-Monitorings ein verbesserter Heilverlauf zu beobachten ist (Ori-

ginalarbeit 3).3°

Behandlungsleitlinien gewinnen in der Gesundheitsversorgung zunehmend an Bedeutung. Sie bestehen aus
der systematischen Aufarbeitung und Bewertung wissenschaftlicher Studienergebnisse die den Behandeln-
den und Patienten bei der Entscheidungsfindung in unterschiedlichen klinischen Situationen helfen sollen.
Leitlinien kdnnen einen giinstigen Einfluss auf die Qualitdt der Behandlung haben.#® Gleichwohl entschei-
det erst die Anwendung in der klinischen Praxis tiber den Nutzen von Leitlinienempfehlungen fiir den Pa-
tienten. Eine qualitativ hochwertige Leitlinie erlaubt bei niedrigen Implementierungsraten, einen wenn nur
geringen Einfluss auf die Behandlungsqualitdt. Untersuchungen hierzu weisen darauf hin, dass der Einsatz
von in Leitlinien erarbeiteten, evidenzbasierten Diagnose- und Therapiealgorithmen in der Routineversor-
gung von Patienten in vielen Fillen unzureichend ist.442 Demzufolge ist die Ermittlung von Imple-
mentierungsraten sowie die Durchfiihrung von Barriereanalysen von hoher Wichtigkeit.

Bisherige Umfragen zur Umsetzung eines Delir-Monitorings auf Intensivstationen haben Imple-
mentierungsraten von bis zu 82 % feststellen kdnnen.434% Dabei gilt es zu beriicksichtigen, dass die Be-
rechnungen auf Grundlage der Angaben von Pflegekréften und Arzten beruhen, die nicht weiter iiberpriift
wurden. Die Zahlen geben damit nicht wieder, was faktisch am Patientenbett umgesetzt wird, sondern sie
sind eher ein Maf3 fiir das vorhandene Bewusstsein liber die Notwendigkeit Delir-Messinstrumente anzu-
wenden.

In einer multizentrischen prospektiven Observationsstudie haben wir untersucht, ob und inwieweit der
Anspruch, Handlungsempfehlungen zum Delir-Management durchzufiihren, von der tatsichlichen Praxis

abweicht (Originalarbeit 4).4

1.3 Nichtpharmakologische Ansatze zur Pravention und Therapie von Delirien

Die Implementierung eines validen Messverfahrens zur Delirdiagnostik ist klinisch vor allem von Interesse,
wenn fiir den Fall eines pathologischen Testergebnisses gezielte therapeutische Mafinahmen zur Ver-

fligung stehen. Dariiber hinaus ermdglichen ebendiese Monitoringverfahren, die Effektivitat durchgefiihr-
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ter Praventions- und Therapiemafinahmen zu bewerten.

Die Behandlung von Patienten mit Delir, stellt fiir Pflegekrifte und Arzte eine Herausforderung dar. Die
zugrundeliegenden Imbalancen von Neurotransmittern sind vielféltig und klinisch in den lberwiegenden
Fallen nicht klar zu identifizieren.#35% Das wird als einer der wesentlichen Griinde dafiir diskutiert, warum
Arzneimittelstudien bisher keinen eindeutigen Behandlungsvorteil fiir Intensivpatienten haben zeigen kon-
nen.535% In der Konsequenz empfiehlt die deutsche Leitlinie, beispielsweise Neuroleptika, nur zur sympto-
morientierten Therapie bei Halluzinationen einzusetzen.'® Der Mangel an wirksamen, medikamentdsen Be-
handlungsverfahren, hat nichtpharmakologische Praventions- und Therapieansdtze in den Vordergrund ge-
riickt.

In den vergangenen Jahren sind eine Vielzahl von Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Delirien bei kri-
tisch Kranken identifiziert worden. Die Sedierung von Intensivpatienten, die u. a. bei der Behandlung von
Agitationszustédnden verwendet wird, ist haufig mit der Entstehung von Delirien assoziiert.>’ Eine der
zentralen Ursachen fiir die Unruhezusténde bei Patienten ist die intensivstationdre Behandlungsumgebung.
Die technisierte Raumatmosphare,®® hohe Schalldruckpegel und inaddquate Lichtverhiltnisse in den Pa-

96! Sje sind Mitverursacher der bei Patienten zu beobachten-

tientenzimmern fithren zu Angst und Stress.
den Stérungen der zirkadianen Rhythmik.2 Die hierdurch sich entwickelnden Parasomnien und Dyssom-
nien begiinstigen nicht nur die Ausbildung psychotischer Zusténde, sondern auch ein vermehrtes Auftreten

von Delirien und anderen kognitiven Storungsbildern.®3

An der Klinik filir Andsthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin  der
Charité - Universitatsmedizin Berlin wurde ein neuartiges, modulares Raumkonzept fiir Intensivpatienten
erarbeitet und baulich umgesetzt. Grundlage fiir diese Neuentwicklung waren wissenschaftliche Erkennt-
nisse, die in einem systematischen Reviewprozess ermittelt wurden. Der Raum bietet eine Vielzahl nicht-
pharmakologischer Interventionsmdglichkeiten, die Patienten wie auch Behandelnde bei der Intensivthera-
pie unterstiitzen sollen.54 Zwei wesentlichen Bestandteile des Konzeptes sind die Gerauschreduktion in
den Patientenzimmern sowie die Nutzung von patientenindividueller Lichttherapie.

In den Originalarbeiten § und 6 wurden Larm- und Lichtbedingungen der neuen Behandlungsraume mit de-

nen der Standardzimmer verglichen und der potentielle Nutzen fiir den Patienten bewertet. %560
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2 Eigene Arbeiten

2.1 Die Confusion Assessment Method fiir die padiatrische Intensivstation (pCAM-
ICU): Ubersetzung und kognitives Debriefing fiir den deutschsprachigen Raum

(Originalarbeit 1)

Die pCAM-ICU, urspriinglich entwickelt fir den angloamerikanischen Raum, ist ein Messinstrument zur
Erfassung von Delirien bei kritisch kranken Kindern. Ziel der hier vorliegenden Originalarbeit war die Uber-
setzung und kulturelle Adaptation der pCAM-ICU ins Deutsche. Zur Anwendung kamen die Richtlinien der
International Society for Pharmacoeconomics and Outcome Research (ISPOR). Sie enthalten insgesamt 9
Arbeitsschritte: 1. Vorbereitung, 2. Vorwartsiibersetzung und Abgleich, 3. Riickiibersetzung, 4. Review der
Riickiibersetzung, 5. Harmonisierung, 6. Kognitives Debriefing, 7. Review des Kognitiven Debriefings, 8.
Korrekturbericht und 9. Schlussbericht und Finalisierung.

Nach Einverstandniserkldrung durch den Originalautor der pCAM-ICU wurden 3 Vorwartsiibersetzungen
unabhéngig voneinander erstellt. Aus den 3 Versionen wurde eine vorlaufige deutsche Ubersetzung aus-
gearbeitet. Die nachfolgend durch einen Diplom-Ubersetzer angefertigte Riickiibersetzung der vorldufigen
deutschen Vorwidrtsiibersetzung wurde durch den Originalautor der pCAM-ICU genehmigt. Das Kognitiven
Debriefing der deutschen Vorwartsiibersetzung erfolgte mit Hilfe anonymisierter Fragebdgen. Pflegekrafte
und Arzte bewerteten die einzelnen Testitems hinsichtlich der Verstandlichkeit von Sprache und Inhalt in
Form von Schulnoten (,,1 = sehr gut“ bis ,,6 = ungeniigend“). Die Auswertung ergab Mediane zwischen 1

und 2,5 fiir alle Testbereiche.

Mit den durchweg guten bis sehr guten Ergebnissen im Debriefing-Prozess konnte die richtlinienkonforme
Ubersetzung erfolgreich abgeschlossen werden. Damit stand erstmals ein Messinstrument speziell fiir die
Delirdetektion bei padiatrischen Intensivpatienten in deutscher Sprache zur Verfiigung. Die Arbeit lieferte

die Grundvoraussetzung fiir die spater durchgefiihrte Validierungsstudie (Originalarbeit 2).
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2.2 Validierung von Delir-Messinstrumenten bei kritisch kranken Kindern und die Rele-

vanz von Kovariaten (Originalarbeit 2)

In der prospektiven Studie an 64 intensivpflichtigen Kindern im Alter zwischen 5 und 16 Jahren wurde die
pCAM-ICU und die PAED Skala validiert. Hierzu wurden die Patienten liber maximal 21 Tage taglich mit der
pCAM-ICU, der PAED und den DSM-V-Kriterien auf ein Delir hin untersucht. Die durch einen Psychiater und
Intensivmediziner festgestellte DSM-V-Diagnose diente als Goldstandard.

Im Unterschied zur PAED, die eine Schweregradeinteilung verschiedener Symptome erlaubt, arbeitet die
pCAM-ICU mit einer Nominalskala. In der hier besprochenen Arbeit haben wir die pCAM-ICU um eine Ordi-
nalskala erweitert (Severity Scale for the pCAM-ICU, sspCAM-ICU).

Die Erhebungen am jeweiligen ersten Behandlungstag ergaben fiir die PAED eine Sensitivitdt von 69,2 %.
Fiir pCAM-ICU und sspCAM-ICU konnten Sensitivitaten von 76,9 % und 84,6 % ermittelt werden. Die Spezifi-
tat lag fiir alle 3 Messinstrumente bei 98 %. Im Rahmen der insgesamt 214 durchgefiihrten Messserien, die
wiederholte Messungen derselben Patienten beinhalten, fielen die Sensitivitdten teilweise signifikant ab.
Mit einer Sensitivitat von nur 35,9 % zeigte die PAED den starksten Abfall. Die Sensitivitat der pCAM-ICU
sank auf 52,3 % ab. Die sspCAM-ICU wies mit einer Sensitivitdt von 71,8 % eine weitegehend stabile Testgiite
auf. Die Sensitivitat der sspCAM-ICU war damit signifikant héher, als die der PAED (p=0,0008).

Neben demographischen Daten wurden zusétzlich die Sedierungstiefe, das Schmerzniveau sowie der Beat-
mungsstatus von Patienten taglich und prospektiv erfasst. Die Receiver Operating Characteristic (ROC) -Re-
gressions-Analyse zeigte, dass die Validitdt der untersuchten Delir-Messverfahren in Abhdngigkeit von
unterschiedlichen Kovariaten abnahm. Die Testgiite von PAED und sspCAM-ICU fiel mit invasiver Beatmung
oder leichter Sedierung der Patienten signifikant ab. Dariiber hinaus hatten mannliches Geschlecht und

hoheres Alter einen signifikant negativen Einfluss auf die ROC-Kurve der sspCAM-ICU.

In der vorliegenden Untersuchung war die neu entwickelte sspCAM-ICU das Messverfahren mit der besten
Validitat fiir die Delir-Erkennung bei intensivpflichtigen Kindern im Alter von 5-16 Jahren. Unter Bertick-
sichtigung wiederholter Messungen pro Patient, wie sie in der klinischen Routine blich ist, war die Sensi-
tivitdt der PAED nicht ausreichend. Sie ist demzufolge fiir die Anwendung bei einem vergleichbaren Patien-

tenkollektiv nicht zu empfehlen. Erstmals wurde in dieser Arbeit nachgewiesen, dass klinisch bedeutsame
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Kovariaten die Testgenauigkeit von Delir-Messverfahren wesentlich beeinflussen. Das gilt es bei der klini-

schen Anwendung zu beriicksichtigen und ist womdglich auch fiir die Delirdiagnostik bei erwachsenen

Intensivpatienten von Relevanz.
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2.3 Delir-Monitoring in der klinischen Routine und der Einfluss auf den Heilverlauf

postoperativer Intensivpatienten (Originalarbeit 3)

Die nachfolgende Arbeit beschreibt eine prospektive Observationsstudie an 185 chirurgischen Intensiv-
patienten. In der Studie wurde untersucht, ob der Einsatz valider Delir-Messmethoden in der klinischen
Routine mit einem verbesserten Behandlungsergebnis fiir die Patienten assoziiert ist.

Vor Beginn der Studie wurde das pflegerische und drztliche Stationspersonal mit Hilfe einer etablierten
Trainingsmethode in der Durchfiihrung von Delirmessungen geschult. Gegenstand der Schulung war die
Anwendung des Delirium Detection Score (DDS) sowie spdter auch der Confusion Assessment Method for the
Intensive Care Unit (CAM-ICU). Beides sind validierte Messverfahren fiir die Delirerkennung bei kritisch
kranke Patienten. Ein tagliches Sedierungs- und Schmerzmonitoring wurde auf den betreffenden Intensiv-
stationen in den Jahren zuvor eingefiihrt und war mit Studienbeginn zu 100 % implementiert. Das Studien-
personal ermittelte die Rate durchgefiihrter Delirmessungen durch das passive Beobachten von Tatig-
keiten am Patientenbett sowie anhand von getatigten Eintrdgen in die elektronische Patientenakte. Die
Observationen erfolgten jeden Tag von 7.00 - 22.00 Uhr. Die Einhaltung des Delir-Monitorings fiir den
einzelnen Patienten wurde wie folgt berechnet: Die Anzahl der Tage, an denen zumindest eine Messung
stattfand, wurde durch die Gesamtzahl der intensivstationdren Behandlungstage dividiert.

Nicht-beatmete Patienten wurden im Median an 80 % der Intensivtage auf ein Delir hin untersucht. Bei
beatmeten Patienten war die Implementierungsrate mit 53 % deutlich niedriger. In der multivariaten logisti-
schen Regression konnte eine signifikante Assoziation zwischen der Rate durchgefiihrter Delirmessungen
und der Krankenhausmortalitdt bei beatmeten Patienten festgestellt werden (p = 0,041). Die Mortalitdt von
21% (95 % Konfidenz-Intervall (KI), 8 - 33) fiir Patienten mit einem téglichen Delir-Monitoring, stieg auf
56 % (95 % Kl, 37 - 76) fiir Patienten ohne Delir-Monitoring. Dariiber hinaus war die Durchfiihrung von
Delirmessungen mit einer reduzierten Beatmungsdauer (p < 0,0001) sowie verkiirzten Intensiv-
(p <0,0001) und Krankenhausbehandlungsdauer (p =0,002) assoziiert. Dabei waren die errechneten
Effekte unabhdngig von Geschlecht, Alter, Delir, Krankheitsschwere, Sedierungsgrad, Schmerzintensitat
und der Menge verabreichter Sedativa. Die statistische Schatzung potentieller Effektgrofen bestdtigte die
Resultate aus der Regressionsanalyse. Fiir die Gruppe der nicht-beatmeten Patienten konnte aus dem

Delir-Monitoring kein signifikanter Behandlungsvorteil abgeleitet werden.
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Die hier skizzierten Studienresultate lassen den Schluss zu, dass beatmete, chirurgische Intensivpatienten
von einem Delir-Monitoring profitieren konnen. Vermutlich sind die beschrieben Effekte nicht allein durch
das Delir-Monitoring zu erkldren, sondern vielmehr Folge der im Falle einer Delir-Diagnose getroffenen
Mafnahmen, die in der Studie nicht erfasst wurden. Gleichwohl sind die Ergebnisse ein weiterer Hinweis
darauf, dass die Implementierung von Delirmessverfahren die Behandlungsqualitdt von Patienten verbes-

sern kann.
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2.4 Delirmanagement auf Intensivstationen: Anspruch und klinische Praxis (Original-

arbeit 4)

Die Analysen aus Originalarbeit 3 zeigen, dass eine tagliche Delirdiagnostik den Heilverlauf kritisch Kranker
positiv beeinflusst. Damit neue diagnostische Methoden die Qualitdt in der Gesundheitsversorgung wirk-
sam verbessern kdnnen, miissen sie in der Mehrzahl der behandelnden Einrichtungen angewendet werden.
Das primére Ziel der hier besprochenen multizentrischen Studie war die Ermittlung der Implementierungs-
rate eines Delirmonitorings auf Intensivstation. Die Daten wurden mit Hilfe eines webbasierten, zweiteili-
gen, anonymen Fragebogens ermittelt. Im ersten Teil wurden Intensivmediziner gefragt, ob und was fiir
Mafinahmen des Delirmanagements auf ihrer Station zur Anwendung kommen. Zusdtzlich wurden
Angaben zum Sedierungs- und Schmerzmanagement gemacht. Der zweite Teil der Befragung diente der
Erhebung patientenspezifischer Informationen. Die Befragten sollten fiir jeden Patienten auf ihrer Intensiv-
station angeben, welche diagnostischen und therapeutischen Schritte in den vorangegangen 24 Stunden
tatsdchlisch ergriffen wurden. Die Ankiindigung der Studie sowie die Bekanntmachung des Weblinks zu den
elektronischen Fragebdgen erfolgte tiber den Emailverteiler der European Society for Intensive Care Medicine
(ESICM).

Die Mehrzahl der 101 Intensivstationen gehdrte zu Universitdtskrankenhdusern (56 %, N = 55) oder Lehr-
krankenhdusern (31 %, N = 31). Insgesamt 868 Patienten konnten in die Analyse aufgenommen werden.
Sechsundfiinfzig Prozent der Intensivstationen gaben an, ein Delirmonitoring durchzufiihren. Ein vali-
diertes Messinstrument wurde von 44 % (N = 44) der Befragten verwendet. Die CAM-ICU war mit 84 %
(N =37) das am haufigsten angewendete Verfahren. Die Auswertung der Daten aus Teil 2 ergab, dass bei
27 % (N = 234) der Patienten ein Delirmonitoring durchgefiihrt wurde. Die ermittelte Delirpravalenz lag bei
44 % (N =103). Achtundneunzig Prozent (N = 99) der Intensivstationen gaben an, ein Delir medikamentds
zu behandeln. Die Meisten antworteten, Antipsychotika (99 %, N = 98) und Benzodiazepine (82 %, N = 81)
einzusetzen. Die Bestimmung von Sedierungstiefe und Analgesie mit validierten klinischen Messverfahren

erfolgte bei 43 % (N = 369) der Patienten.

Ergebnisse aus friiheren Untersuchungen ergaben, dass zwischen 2 % und 34 % der Intensivstationen ein

Delir-Monitoring mit oder ohne validem Messverfahren durchfiihrten. In dem Kontext lassen die hier skiz-
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zierten Resultate die Vermutung zu, dass das Bewusstsein liber die Notwendigkeit einer validen Delirdia-
gnostik unter Intensivmedizinern zugenommen hat. Die Ergebnisse zeigen aber auch, dass sich Anspruch
und tatsachliche klinische Praxis teilweise erheblich voneinander unterscheiden. Sie dokumentieren einen
Bedarf an intelligenten Strategien, die Strukturen und Abldufe in der Klinik unter Beriicksichtigung der vor-
handenen Rahmenbedingungen so festlegen, dass eine ausreichende Umsetzung der Empfehlungen

gewahrleistet werden kann.
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2.5 Larmreduktion auf Intensivstation: ein nicht-pharmakologischer Ansatz zur Delir-

pravention (Originalarbeit 5)

Der iiberwiegende Teil der Patienten auf Intensivstation zeigt Storungen des Schlaf-Wach-Rhythmus.
Damit korrespondiert eine Veranderung der zirkadianen Plasmaspiegel von Cortisol und Melatonin. Der
hierdurch mitverursachte Abfall der Schlafeffizienz fiihrt zu Desorientiertheit, Aufmerksamkeitsschwéche
und erhdht das Risiko fiir ein Delir. Hohe Larmpegel in der Nacht, sind Mitverursacher der zirkadianen
Rhythmusstorungen bei kritisch Kranken.

In einem interdisziplindren Forschungsprojekt wurde ein neuartiges Raumkonzept fiir die Behandlung von
Intensivpatienten entwickelt. Eines der wesentlichen Ziele war die Larmreduktion in den Zimmern. Durch
die Modifikation der Architektur entstanden neue Zugangswege zu den Radumen sowie andere Standorte
fiir Arbeitsplatze, Mobel und Medizinprodukte. Die angefertigten Mobel enthalten Materialen mit einem
hohen Schallabsorptionsgrad. Nach Fertigstellung von 2 Pilotzimmern wurde in einer Observationsstudie
die Larmbelastung in den Standardzimmern und den modifizierten Zimmern iiber 3 Monate aufgezeichnet.
Vor der ersten Messung (M1) wurden Patienten mit vergleichbarer Krankheitsschwere den beiden Raum-
typen zugeordnet. Fiir die Analyse der nachfolgenden Aufzeichnungen erfolgte ein retrospektives Mat-
ching. Zu den Kriterien gehorten die Anzahl der belegten Betten und betriebenen Organersatzverfahren
sowie Patientenneuaufnahmen und Entlassungen in den Raumen.

Vier 24-Stunden-Aufnahmen (M1 - M4) aus den herkémmlichen Zimmern und den modifizierten Zimmern
konnten in die Analyse aufgenommen werden. Die dquivalenten A-bewerteten Dauerschallpegel (LA.,) in
den modifizierten Zimmern lagen im Mittel bis zu 3 Dezibel (dB) unter denen in den Standardzimmern. Die
maximalen Schalldruckpegel (LAF ) in den modifizierten Zimmern waren um bis zu 10 dB niedriger vergli-
chen mit LAF,q in den Standardzimmern. In der Nacht konnte der Anteil an LA.;’s > 50 dB flir das Bett an
der Tir von 65,5 % auf 39,9 % und fir das Fensterbett von 50 % auf 10,5 % reduziert werden. Der Anteil an
LAF .- Werten von > 60 dB konnte fiir das Tiirbett von 62 % auf 26,7 % und am Fenster von 59,3 % auf
30,3 % verringert werden. Die Anzahl larmverursachender Ereignisse im Laufe von M7 war im Standardraum
274 und im modifizierten Raum 233. In der Nacht wurden im Standardzimmer 16 und im modifizierten

Zimmer 4 Personalgesprache registriert.
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Mit der hier vorgestellten Arbeit konnte erstmals gezeigt werden, dass durch architektonische Umbaumaf3-
nahmen auf Intensivstation die Larmbelastung wesentlich gemindert werden kann. Die Modifikationen in
den Rdumen fiihrten zu einer Halbierung des Lautheitsgrades. Die Unterschiede in der Anzahl nachtlicher
Schalldruckspitzen waren besonders deutlich. Zukiinftige Studien miissen kldren, ob hierdurch Effekte auf

die zirkadiane Rhythmik, die Schlafqualitat und die Haufigkeit von Delirien zu erzielen sind.
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2.6 Lichttherapie fiir kritisch kranke Patienten: Evaluation einer technischen Neuent-
wicklung und ihr potentieller Nutzen in der Pravention und Therapie von Delirien

(Originalarbeit 6)

Zirkadiane Rhythmusstorungen bilden sich nicht nur unter dem Einfluss anhaltend hoher Gerduschpegel
aus, sondern sind in vielen Féllen bedingt durch nicht angemessene Lichtbedingungen. Bei einer Vielzahl
kritisch Kranker bleibt die friihmorgendliche Melatoninsuppression aus. Speziell bei Intensivpatienten mit
Delir sind Storungen des zirkadianen Melatoninplasmaspiegels vermehrt beobachtet worden. Licht, der
wichtigste Zeitgeber der ,jinneren Uhr* ist essentiell fiir die Suppression der Melatoninsekretion. In dem
Zusammenhang scheint die Lichttherapie eine vielversprechende Intervention zur Pravention und Therapie
von Delirien.

Das primére Ziel der hier vorgestellten experimentellen Studie bestand in der photometrischen Bewertung
der folgenden 3 Lichtquellen auf Intensivstation: einer Standard-Leuchtstofflampe (Fluoreszenz-Lampe 1,
FL7), einer Leuchtstofflampe mit Mikrolinsenoptik (Fluoreszenz-Lampe 2, FL2) und einer Lichtdecke mit
Leuchtdioden (Light-Emitting Diode, LED). Die LED-Decke ist Teil des neuen Raumkonzeptes fiir Intensiv-
patienten und wurde im Rahmen eines Forschungsprojektes entwickelt (Patentnummern 10 2014 215 211.9
und PCT/EP 2015/067730). Die insgesamt bis zu 6,1 - 2,4 m grofe Leuchtdecke besteht u. a. aus einem Licht-
gitter, das mit 3.456 Hocheffizienz-LEDs ausgestattet ist. Die Messung der spektralen Bestrahlungsstarke
(Ey,) erfolgte mit einem Spektroradiometer in Doppelmonochromatorausfiihrung. Zusatzlich wurden die
Beleuchtungsstarke (E,), die Leuchtdichte (L,), die korrelierte Farbtemperatur (Correlated Color Temperatu-
re, CCT) und der Farbwiedergabeindex (Color Rendering Index, CRI) erhoben. Die zirkadiane effektiven
Bestrahlungsstarke (E;) wurde durch Gewichtung der gemessenen Werte mit dem Aktionsspektrum der
Melatoninsuppression errechnet. Zur Einschatzung der potentiellen biologischen Wirksamkeit der Leucht-
quellen am Patienten wurden die ermittelten E.- Werte mit den Schwellenwerten fiir die maximale Mela-
toninsuppression (MMS) bei gesunden verglichen.

Die aufgezeichneten E, - Werte ergaben ein kontinuierliches Spektrum fiir die LED-Decke. Im Gegensatz
dazu zeigten FL7und FL2 diskontinuierliche Spektren. Die LED-Decke zeigte hohere E, - Werte als FL1 und
FL2 (1.900 bis 2,750 Lux, [Ix] vs. 260 bis 750 Ix und 500 bis 1.400 Ix). Die CRI der LED-Decke war hoher als

die beider Leuchtstofflampen (97 % vs. 74 % und 77 %). FL2 iberschritt den Grenzwert der absoluten Blen-

Seite 71 von 110



Dr. med. Alawi Liitz 2 Eigene Arbeiten

dung (> 10.000 Candela, [cd]). Die Berechnungen ergaben hohe E.-Werte fiir die LED-Decke verglichen mit

FLiund FL2 (1,98 - 2,89 W - m™2vs. 0,29 - 0,5 W -m™2und0,41- 1,16 W-m™).

In den durchgefiihrten Untersuchungen waren ausschliellich mit der neu entwickelten LED-Decke suf-
fiziente E.- Werte flir die MMS zu erreichen. Weder die Standard-Beleuchtung (FL7) noch das Tageslicht
erzeugte biologisch wirksame E. - Werte am Patientenauge. Die Leuchtstofflampe mit der Mikrolinsenoptik
(FL2) erzeugte zwar hohere E, - und E. - Werte, fiihrte aber zu Blendeneffekten. Die Ergebnisse miissen
bei dem Einsatz von Leuchtquellen zur Lichttherapie auf Intensivstationen beriicksichtigt werden.
Weiterfiihrende Untersuchungen zur Wirksamkeit von patientenindividueller Lichttherapie sind

unerlasslich.
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3 Diskussion

Das Delir ist das haufigste psychiatrische Syndrom bei kritisch Kranken. Der Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von Delirien und einer erhohten Sterblichkeit wurde in zahlreiche Studien belegt. Jiingste Unter-
suchungen an ehemaligen Intensivpatienten zeigen, dass kognitive Stérungen und Demenzen vermehrt
nach Delirien festzustellen sind. Daher empfehlen die Versorgungsleitlinien ein Delirmanagement fiir alle
Intensivpatienten.

Die vorliegende Habilitationsschrift fasst die Ergebnisse aus 6 Originalarbeiten zusammen. Sie liefern wich-
tige Erkenntnisse flr die Delirdiagnostik und evaluieren neu entwickelte, nicht-pharmakologische Ansatze

fiir die Pravention und Therapie von Delirien.

3.1 Validitat von Delirmessverfahren in der Intensivmedizin

Fiir ein zuverldssiges Erkennen von Delirien sind validierter Messinstrumente notwendig. In den letzten 20
Jahren wurde eine Vielzahl von Messverfahren fiir die Anwendung bei kritisch kranken Patienten ent-
wickelt.>?>%7"7° Da die initiale Erstellung jeweils in englicher Sprache erfolgte, war die Verwendung in an-
derssprachigen Lindern anfangs ausgeschlossen. Zum Zweck der Ubersetzung und kulturellen Adaption
solcher Verfahren verfasste die ISPOR ein spezielles Richtlinienpaket.”’ Damit sollen die zum Teil erhebli-
chen Unterschiede in der Methodik verwendeter Ubersetzungsverfahren minimiert und die Qualitdt der
Diagnoseverfahren verbessert werden. Aus dem Grunde empfiehlt die Arbeitsgruppe Postoperative Delirium
and Cognitive Dysfunction (PoDeCoD) der ESICM, Delir-Messinstrumente nur anzuwenden, wenn eine Uber-
setzung nach den ISPOR-Empfehlungen dokumentiert ist. In deutscher Sprache gibt es derzeit 4 Delir-Sco-
res fiir die Diagnostik bei erwachsenen Intensivpatienten, die dieses Kriterium erfiillen.®”774 Die Testgiite
wurde in nachfolgenden Studien ermittelt.?37>

Fiir die Delirdiagnostik in der padiatrischen Intensivmedizin stand bis zum Jahr 2011 kein Messverfahren zur
Verfligung. Studien an kritisch kranken Kindern waren auf die Diagnosestellung durch den Psychiater ange-
wiesen./%77 Mit der Validierung der pCAM-ICU durch Smith und Kollegen wurde die Liicke gefiillt. Die Be-

rechnungen ergaben eine Sensitivitat von 83 % und eine Spezifitit von 99 %.° Die im Rahmen der Origina-
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larbeit 1 entstandene ISPOR-konforme deutsche Ubersetzung der pCAM-ICU? ist mittlerweile Gegenstand

der aktuellen s3-Leitlinie Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin.'

Mit einer Sensitivitdt von 76,9 % und einer Spezifitdt von 98 % zeigte die in Deutschland durchgefiihrte Va-
lidierung der pCAM-ICU (Originalarbeit 2) auf den ersten Blick vergleichbare Ergebnisse.3* Die Einbeziehung
der taglichen Wiederholung von Messungen pro Patient resultierte jedoch in einer Abnahme der Sensitivi-
tat auf 52,3 %. Das ist aus dem Grund problematisch, da die Leitlinien ein achtstiindliches Delirmonitoring
empfehlen. Die Testglite muss demzufolge unter den Messwiederholungen stabil bleiben.

Die Durchfiihrung der pCAM-ICU erfolgte verblindet zu den Delirmessungen mit anderen Verfahren und
immer durch denselben Tester. Hierdurch sollten systematische Messfehler und der Bias durch eine Inter-
observer-Variabilitdt vermieden werden. Allerdings ist der Bias aufgrund einer Intraobserver-Variabilitdt nicht
komplett zu vermeiden.”® Die Befragung des Patienten oder die Interpretation von Symptomen mag in
einer Art und Weise von der zuvor getatigten Messung abweichen, ohne dass sich der Untersucher dessen
bewusst ist. Das Risiko flir diese Art der Verzerrung von Ergebnissen ist vor allem dann grof3, wenn die An-
leitung zur Messdurchfiihrung nicht prazise ist und das Scoring von Symptomen viel Interpretations-
spielraum ldsst. Die pCAM-ICU besteht in Teilen aus neurokognitiven Testverfahren, die in einem starren
Regelgeriist abgefragt und bewertet werden. Im Gegensatz dazu basiert die Delirdiagnose mit der PAED
auf dem Beobachten und Bewerten spezifizierter Symptomkomplexe. Die beschriebenen Unterschiede in
den Inhalten beider Messverfahren sind moglicherweise wesentlich fiir die deutlichere Verminderung der
Sensitivitat der PAED im Vergleich zur pCAM-ICU. Im Rahmen der Originalarbeit 2 wurde die Nominalskala
der pCAM-ICU hin zu einer Ordinalskala weiterentwickelt (sspCAM-ICU). Aus einem Ja-Nein-Resultat (z. B.
Aufmerksamkeitsstorung vorhanden oder nicht) entstand eine Information zum Schweregrad der Storung.
Durch die modifizierte Berechnung der gewonnenen Testresultate konnte der Abfall der Sensitivitat wei-

testgehend abgefangen werden.

Die Ergebnisse aus Originalarbeit 2 zeigen klar, dass die Testgiite von Delir-Scores bei kritisch kranken Kin-
dern von demographischen Daten und anderen klinischen Parameter abhdngt. Unter Experten wird bereits
langer diskutiert, ob und inwieweit beispielsweise die Sedierung die Genauigkeit von Delir-Messinstru-

menten beeinflusst.3"79 Mit Hilfe eines neuen statistischen Verfahrens®® konnte erstmals nachgewiesen
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werden, dass mit zunehmender Sedierungstiefe die Fliche unter der ROC-Kurve von PAED und sspCAM-
ICU signifikant abnahm. Zu bemerken ist, dass die Effekte nicht erst bei moderater oder tiefer Sedierung
auftraten, sondern bei schldfrigen und nur leicht sedierten Patienten festzustellen waren. Der Verzicht auf
die medikamentdse Sedierung von intensivpflichtigen Kindern wird damit zur Bedingung fiir eine valide De-
lirdiagnostik. Auch wenn sich die Ergebnisse nicht ohne Weiteres auf andere Patientenkohorten iibertragen
lassen, so sind doch dhnliche Zusammenhange bei Erwachsenen wahrscheinlich. Eine prospektive Observa-
tionsstudie an 102 erwachsenen Intensivpatienten zeigte, dass 11 % der zuvor diagnostizierten Delirien in
der Sedierungspause nicht mehr festzustellen waren.®' Das Mortalitatsrisiko dieser Patientengruppe war
vergleichbar mit dem von Patienten ohne Delir. Damit ldsst sich schlussfolgern, dass durch den Verzicht
auf Sedierung nicht nur die Testgiite von Delir-Scores optimiert wird, sondern auch ein verbesserte Risiko-
stratifizierung von Patienten moglich ist.

In der Originalarbeit 2 konnte zusatzlich eine Abhéngigkeit der Testvaliditat von Alter, Geschlecht und Beat-
mungsstatus belegt werden. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und Testvaliditat bestand nur
bei der sspCAM-ICU. Die Robustheit der PAED gegeniiber dem Alterseffekt mag darin begriindet liegen,
dass der Untersucher bei der Interpretation der Adaquatheit beobachteter Symptome das Alter des Patien-
ten intuitiv mitberticksichtigt.

Ob dartiber hinaus andere Variablen in der Delirdiagnostik intensivpflichtiger Kinder von Bedeutung sind
und welche davon bei Erwachsenen eine Rolle spielen missen zukiinftige Studien zeigen. Die hier dis-
kutierten Ergebnisse machen aber deutlich, dass flir eine optimale Qualitdt in der Delirdiagnostik, im
Besonderen bei Kindern, die individualisierte Auswahl des Testverfahrens notwendig ist. Dabei gilt es zu
beachten, dass die methodische Vielschichtigkeit des diagnostischen Prozesses die Implementierung in der
Krankenversorgung nicht behindert. Technische Entwicklungen kdnnen womdglich helfen, komplexe Ver-

fahren fiir den klinischen Anwender zu vereinfachen.
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3.2 Delirdiagnostik und ihr Potential fiir die Verbesserung der Behandlungsqualitit von

Intensivpatienten

Weltweit empfehlen Fachgesellschaften die Verwendung valider Messinstrumente fiir die Delirdiagnostik
bei kritisch kranken Patienten. Diese Empfehlung hat hauptsdchlich 2 Griinde. Zum einen ist in Unter-
suchungen wiederholt gezeigt worden, dass ohne spezielle Messverfahren die Mehrzahl der Delirien tiber-
sehen wird.?"82 Zum anderen belegen eine Vielzahl von Studien, dass ein Delir den Heilverlauf und die Le-
bensqualitét nach Behandlung signifikant beeintréchtigt.>+%333% Die Implementierung sogenannter Maf-
nahmenbiindel, die neben einem Delirmanagement zusatzliche Behandlungsalgorithmen, beispielsweise zur
Sedierung oder Analgesie, beinhalten, fiihrten zu einer Reduktion der Intensivbehandlungsdauer und der
Mortalitat.8384 Unklar war bisher, ob die Delirdiagnostik das Behandlungsergebnis fiir den Patienten positiv
beeinflusst. Dieser Umstand sowie die Tatsache, dass eindeutig wirksame medikament&se Therapiestrate-
gien fehlen, mag mit ein Grund fiir die nicht flichendeckende Anwendung valider Messverfahren sein. Die
in Originalarbeit 4 ermittelte Implementierungsrate von 44 % zeigt zwar eine vermehrte Nutzung an,% sie
ist aber sehr vermutlich nicht ausreichend, um die Versorgungsqualitat spiirbar und nachhaltig zu verbes-
sern.

Im Jahr 2007 entstanden auf 2 Intensivstationen der Charité optimale Studienbedingungen. Zu dem Zeit-
punkt wurde ein tdgliches Sedierungs- und Analgesiemonitoring auf den Stationen bereits umgesetzt und
die erste Schulungsphase zum Delirmonitoring war abgeschlossen. Im Rahmen von Originalarbeit 3 konnten
wir feststellen, dass fiir Patienten die einmal tdglich mit einem Delirmessinstrument untersucht wurden,
die Wahrscheinlichkeit im Krankenhaus zu versterben um mehr als die Halfte abnahm.3° Dieser Effekt war
unabhéngig von anderen, das Mortalitatsrisiko beeinflussenden Faktoren, nachweisbar. Es ist richtig, dass
auch wenn die statistische Schatzung von Behandlungseffekten die Ergebnisse der Regressionsanalyse be-
statigte, der kausale Zusammenhang zwischen dem Delirmonitoring und der reduzierten Krankenhausmor-
talitdt nicht gezogen werden kann. Hierzu ist die Durchfiihrung einer randomisierten kontrollierten Studie
(Randomized Controlled Trial, RCT) notwendig. Allerdings ist ein solches Vorhaben ethisch nicht unproblema-
tisch, da es einem Teil der Patienten die in der Leitlinie empfohlene Diagnostik verwehrt.

Die Antwort auf die Frage, was fiir Mafinahmen das verbesserte Behandlungsergebnis verursacht haben,

bleibt spekulativ. Es ist davon auszugehen, dass die deutlichen Effekte nicht durch die Delirmessung direkt
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herbeigefiihrt wurden. Vielmehr kénnten sie Folge einer Reihe von Aktionen sein, die im Anschluss an eine
Delirdiagnose Umsetzung fanden. Die Behandlungsleitlinien empfehlen, nach Feststellung eines Delirs
zuerst mogliche Ursachen zu ermitteln und zu behandeln. In der Intensivmedizin ist der sich ankiindigende
Infekt,” die Ubersedierung®” und die inaddquate Analgesie® in dem Zusammenhang besonders hiufig. Der
Beginn einer antiinfektive Therapie, der Wechsel eines Katheters, die Sedierungsreduktion oder die Anpas-
sung der Schmerztherapie sind Mafinahmen, die die Behandlung positiv beeinflusst haben kdnnten, die
aber moglicherweise ohne vorherige Delirdiagnose nicht oder erst verspdtet durchgefiihrt worden waren.
Diese infrage kommenden Downstream-Effekte wurden in Originalarbeit 3 nicht systematisch erfasst. Medi-
kamente wie Haloperidol, Lorazepam oder Alpha-2-Agonisten, die in der symptomorientierten Therapie de-
liranter Patienten oftmals zum Einsatz kommen,#7 hatten jedoch keinen entscheidenden Einfluss auf den
Heilverlauf. Das Ergebnis bestatigt Resultate anderer Studien, die die Wirksamkeit einer Pharmakotherapie
im Delir nicht haben beobachten kdnnens3-56 Im Kontext der hier skizzierten Feststellungen wird das Delir
zu einem empfindlichen Indikator fiir eine akut entstandene Pathologie, die sich in Form einer syndromalen
Hirnfunktionsstérung ausdriickt. Beispielsweise kiindigt sich eine Sepsis bei bis zu 31 % der Patienten 2 bis
10 Tage vor der klinischen Manifestation durch ein Delir an.®% Die Therapie der zugrunde liegenden Ursa-
che, die in vielen Fallen auszumachen ist, stellt sich demzufolge als einer der unverzichtbaren Ansdtze im
Delirmanagement heraus. Valide Messinstrumente helfen nicht nur bei der Detektion von Delirien, sondern
konnen den Kliniker dabei unterstiitzen, andere Organfunktionsstérungen friihzeitig zu behandeln sowie

die medikamentdse Analgesie und Sedierung optimal zu steuern.

Der in Originalarbeit 3 erbrachte Hinweis, dass ein Delirmonitoring tiber die blof3e Diagnostik hinaus das Be-
handlungsergebnis signifikant verbessern kann,3 ist ein entscheidendes Argument fiir die Implementierung
solcher Verfahren. Eine Befragung von 360 in den Niederlanden tatigen Intensivmedizinern und Fachpflege-
kraften ergab, dass 99 % ein Delirmonitoring flr sinnvoll erachten. Gleichzeitig war die Mehrzahl der Be-
fragten der Meinung, dass Patienten von einem leitliniengerechten Delirmanagement nicht profitieren.4® In
der ein Jahr zuvor durchgefiihrten Studie zur Originalarbeit 4 gab der Grofteil an, Delirmessinstrumente in
der Praxis anzuwenden. Faktisch erhielten am Studientag aber nur 27 % der Patienten ein Delir-Moni-
toring.# Beide Untersuchungen zeigen, dass das Wissen iiber die Empfehlung zum regelmafigen Einsatz

von Delirmessverfahren zwar zugenommen hat, die Uberzeugung iiber den potentiellen Nutzen dieser
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MafBnahme fiir den Patienten aber mehrheitlich fehlt. Dementsprechend miissen erfolgreiche Schulungs-
konzepte, neben den Trainingseinheiten zur Anwendung des Delirmessverfahrens, zusatzlich Vorlesungen
enthalten, in denen wissenschaftliche Hintergrundinformationen vermittelt werden.®” Dariiber hinaus ist si-
cherzustellen, dass das Personal ausreichend geschult ist. Ein insuffizientes Trainingsangebot ist nicht nur
eine weitverbreitete Implementierungsbarriere, sondern fiihrt auch dazu, dass trotz einer hohen Imple-
mentierungsrate, der gewiinschte Effekt auf das Behandlungsergebnis nicht eintritt. In einer multizentri-
schen Studie an 282 Patienten konnte gezeigt werden, dass die Delirmessung mit der CAM-ICU in der klini-
schen Routine mit einer Sensitivitit von nur 47 % erfolgte.®® Da in vielen anderen Studien eine gute bis
sehr gute Sensitivitdt der CAM-ICU ermittelt wurde, ist davon auszugehen, dass das schlechte Ergebnis in
der Studie vielmehr in einer nicht addquaten Schulung begriindet liegt, die in diesem Fall nur einmalig 20
Minuten pro Zentrum betrug.®9 Es ist aber auch richtig, dass Messinstrumente, die unter Studienbedingun-
gen eine exzellente Testgiite beweisen, nur dann fiir die klinische Routineversorgung von Patienten geeig-
net sind, wenn sie einen zumutbaren Schulungsaufwand nicht tiberschreiten. Nur so ist es moglich, mit Hil-

fe einer Delirdiagnostik die Behandlungsqualitat fiir alle Intensivpatienten nachhaltig zu verbessern.

3.3 Larmreduktion und Lichttherapie auf Intensivstation als Teil eines multimodalen

Ansatzes zur Pravention und Therapie von Delirien

Stoérungen der Aufmerksamkeit und des Denkens gehéren zu den Kardinalsymptomen eines Delirs.” Zu-
satzlich sind bei der Mehrzahl deliranter Patienten Alterationen der motorischen Aktivitdt und der Schlaf-
Wach-Rhythmik festzustellen.”°93 Der Wechsel von hypo- und hyperaktiven Phasen ist charakteristisch fiir
das Delir und hilft bei der diagnostischen Abgrenzung zu dementiellen Syndromen.®4 Studien zeigen, dass
die Motoraktivitdt des Menschen einem zirkadianen Rhythmus unterliegt,®> der durch Lésionen im supra-
chiasmatischen Nukleus (SCN) aufgehoben wird.9® Der Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Deli-
rien und Schlafstérungen ist in einer Reihe von Untersuchungen dokumentiert.?39799 Die bei beiden Sto-
rungsbildern zu beobachtenden neurohormonalen Veranderungen iiberschneiden sich teilweise. Beispiels-
weise gibt es Hinweise, dass die Unterdriickung von Rapid-Eye-Movement (REM) -Schlaf zu einer Abnahme

von Acetylcholin im Gehirn fiihrt.'°>'®" Weiterhin zeigt sich in experimentellen Versuchen, dass der durch
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eine Neuroinflammation verursachte Abfall der zentralen Acetylcholinkonzentration zu einer Uberakti-
vierung der Mikroglia fiihrt,'°>'°3 und eine Neurodegernation in Gang setzt, die Demenzen und womdglich
auch Delirien auslosen kann.'®* Zirkadiane Rhythmen haben einen wesentlichen Einfluss auf den Schlaf-
Wach-Rhythmus. Sie werden durch den SCN im vorderen Hypothalamus generiert. Tageslicht, das auf eine
spezielle Untergruppe von Photorezeptoren in der Retina trifft, ist der bestimmende Stimulus fiir die Erhal-
tung eines physiologischen Tag-Nacht-Rhythmus.'®> Es bewirkt nach neuronaler Verschaltung im SCN eine
Hemmung der Sekretion des Schlafhormones Melatonin in der Epiphyse.”®® Im Kontext der hier gemachten
Ausflihrungen sowie die Tatsache, dass eine Normabweichung zirkadianer Melatoninspiegel bei kritisch
Kranken®>'°7 mit Delir®3 gehauft auftritt, begriindet zum Teil die in den Leitlinien formulierten Empfehlun-

gen zur Optimierung von Schlaf und Tag-Nacht-Rhythmik.

Das an der Charité entwickelte Behandlungszimmern fiir Intensivpatienten nimmt genau diesen Ansatz
auf%* Die Raumarchitektur und Ausstattung wurde so gewahlt, dass sich Tag-Nacht-Rhythmus und Schlaf-
qualitat der Patienten optimal unterstiitzen lassen. In den hier vorgestellten Originalarbeiten § und 6 wurde
untersucht, ob die akustischen und lichttechnischen Parameter sich von denenin den Standardzimmern in-
soweit unterscheiden, dass ein positiver Effekt auf klinische Parameter moglich erscheint.55

Die Messungen im Rahmen von Originalarbeit § ergaben einen Abfall des LA,; um bis zu 10 dB. Das ent-
spricht einer Halbierung des Lautheitsgrades. In den Messzeitrdumen zwischen 0.00 und 06.00 Uhr sank
die Larmbelastung am deutlichsten. Die Haufigkeit ndchtlicher Spitzenpegel war in den herkdmmlichen
Zimmern um bis zu 500 % hoher. Dieser Befund ist von Bedeutung, da Larmereignisse die sich vom kon-
tinuierlichen Larmpegel abheben, die Aufwachphasen in der Nacht sowie die Schlaffragmentierung ver-
ursachen. Eine experimentelle Studie an gesunden Probanden stellte fest, dass durch ein Absenken der
Stérke von Spitzenpegel und kontinuierlichem Schalldruckpegel, bei unverdnderter Haufigkeit der auftre-
tenden Spitzenpegel, eine Verbesserung der Schlafqualitit nicht eintritt.'8

Bei der Mehrzahl der ldrmverursachenden Ereignisse handelte es sich um Personalgesprache in den Pa-
tientenrdumen (47 %). Das korrespondiert mit Ergebnissen aus anderen Untersuchungen, in denen Wort-
wechsel zwischen Personal von im Mittel 85 dB fiir die Mehrzahl der aufgezeichneten Spitzenpegel verant-
wortlich waren.®® Das an der Charité baulich umgesetzte Zimmerkonzept beinhaltet einen vorgeschalteten

Observationsraum. Er ermdglicht Sichtkontakt mit dem Patienten, das Monitoring wesentlicher Vitalpara-
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meter sowie aller Spritzenpumpenstdnde und bietet Arbeitspldtze fiir die elektronische Patientendoku-
mentation. Dieser zusdtzliche Raum wurde geschaffen, um Aktivitdten im Behandlungszimmer, vorallem in
der Nacht, zu reduzieren. Die Messungen aus Originalarbeit § ergaben, dass in den modifizierten Zimmern
die Anzahl der Gesprache auf 4 in der Kernnachtzeit reduziert werden konnten. In den Standardzimmern
traten nachtliche Personalgesprache viermal hdufiger auf. Daraus ldsst sich ableiten, dass der Observati-
onsraum eines der entscheidenden Raumelemente ist, die zu einer signifikanten Reduktion der Larmbelas-
tung fiir den Patienten gefiihrt haben.

Die Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) empfiehlt, dass die Schalldruckpegel in
Behandlungsraumen 40 dB nicht liberschreiten sollen.'*® Allerdings war auch in den Pilotzimmern der Cha-
rité ein mittlerer LA, < 50 dB nicht zu erzielen. Lirmmessungen auf Intensivstationen anderer Lénder ka-
men zu vergleichbaren Ergebnissen.59"%" Darbyshire und Kollegen konnten die WHO-Empfehlungen nur
erreichen, wenn der Behandlungsraum nicht mit Patienten belegt war und sich keines der Medizinprodukte
in Betrieb befand>? Die von der WHO festgesetzten Grenzen sind demnach derzeit technisch nicht um-
setzbar. Sie sind aber aus einem anderen Grunde auch nicht erstrebenswert. Die medikamenttse Se-
dierung von kritisch Kranken erhéht das Mortalitdtsrisiko und bewirkt eine Abnahme, der fiir die Gedacht-
niskonsolidierung essentiellen REM-Schlafphasen.” Die Leitlinien empfehlen, dass Intensivpatienten tag-
siiber wach und kooperativ sein sollen. Die Mobilisation aus dem Bett, inklusive friihestmdglicher Geh-
versuche, auch unter laufender Organersatztherapie, fiihrt zu einer signifikanten Reduktion der Mortali-
tat." Dies erfordert die Anwesenheit mehrerer geschulter Personen in den Patientenzimmern, die entspre-
chende MaBnahmen unter Einhaltung der WHO-Schalldruckpegelgrenzen nicht durchfiihren kdnnen.
Dennoch ist es notwendig, die Larmbelastung in speziell definierten Ruhephasen sowie in der Nacht zu re-
duzieren. Die Originalarbeit § zeigt, dass genau das durch Verdnderung der Zimmerarchitektur, auch im
Routinebetrieb, realisierbar ist. Medizintechnische Entwicklungen miissen helfen, das Grundrauschen sowie

die Haufigkeit von Alarmen eingesetzter Monitoring- und Organersatzverfahren zu vermindern.

Licht dient nicht nur der Aufnahme visueller Information, sondern ist der bestimmende externe Taktgeber,
der die ,innere Uhr“ mit dem 24-Stunden-Rhythmus synchronisiert. Diese nicht-visuelle (NIF, Non-Image-
Forming) Eigenschaft optischer Strahlung ist entscheiden fiir die Melatoninsuppression. Dafiir ist der direk-

te Einfall des Lichtes auf die Photorezeptoren der Retina zwingend."4+"> Fiir die Anwendung von Lichtthera-
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pie in der Intensivmedizin bedeutet das, dass die Patienten wach sein miissen. Die Applikation von Licht
mit einer sehr hohen E, von 10.000 Ix hat bei sedierten Patienten mit geschlossenen Augen keinen biologi-
schen Effekt."® Unabhingig von der technischen Beschaffenheit der genutzten Leuchtquelle, ist die Umset-
zung der in der Leitlinie empfohlenen ,,Keine-Sedierung-Strategie“ Voraussetzung fiir die Wirksamkeit eines
solchen Verfahrens.

Es ist naheliegend, natiirliches Licht fiir die Therapie zu nutzen. Hierzu sind Fenster in Ndhe zu den Patien-
tenbetten erforderlich. Problematisch ist jedoch, dass die E, mit wenigen Metern Abstand vom Fenster
signifikant abnimmt. Eine experimentelle Studie ergab, dass die E, von 550 Ix am Fenster mit Entfernung
von 2 m auf 130 Ix abnahm."” Auch in Originalarbeit 6 blieb die E, ohne Betrieb einer zusatzlichen Leucht-
quelle <200 Ix.%® Mit diesen niedrigen E,- Werten ist eine biologische Wirkung nicht zu erzielen."® Eine
Analyse der Heilverldufe von 789 kritisch Kranken mit Subarachnoidalblutung konnte keinen Vorteil durch
die Behandlung in Raumen mit Fenster feststellen."® Diese Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass die
kiinstliche Beleuchtung, die fiir invasive Eingriffe am Patienten ohnehin vorgehalten werden muss, auch fiir
die NIF-Effekte notwendig ist. Dabei stellt sich die Frage, was fiir photometrische Charakteristika erfiillt
sein mussen, damit die NIF-Eigenschaften des Lichtes bei Intensivpatienten wirksam werden konnen.”° Mit
der Originalarbeit 6 war erstmals nachzuweisen, dass die am Patientenauge ermittelte E, der in Intensivzim-
mern verwendeten Standardbeleuchtung nicht ausreichend ist, um eine Melatoninsuppression bei Gesun-
den zu erreichen.%® Mit der FL2, einer Lampe zur Lichttherapie wie sie von vielen Herstellern fiir den Klinik-
bereich angeboten wird, waren zwar hohere E; - Werte zu erreichen, gleichzeitig liberschritten sie aber die
absolute Blendentoleranz von 10.000 cd. In einer erst kiirzlich veroffentlichten RCT wurde der Effekt einer
Lichttherapie auf die Delirinzidenz bei intensivpflichtigen Patienten untersucht. Fiir die Intervention wurde
eine Lampe vom FL2-Typ angewandt wobei die E, von < 800 Ix deutlich unter dem in Originalarbeit 6 ge-
messenen Werten fiir die FL2 lag (1.400 Ix). Es ist daher auch nicht iiberraschend, dass in der RCT kein sig-
nifikanter Effekt auf die Delirinzidenz in der Interventionsgruppe beobachtet werden konnte.™'

In der Originalarbeit 6 waren nur mit Hilfe der neu entwickelten Lichtdecke ausreichende E, - Werte ohne
Absolutblendung zu erzielen. Das Ausbleiben der Blendung ist auf die sehr viel groere Leuchtflache
zuriickzufiihren, die die Applikation einer hohen E, bei niedriger Leuchtdichte ermoglicht. Zudem erreichte
nur die LED-Decke einen CRI von > 90 %. Dieser Wert ist nach dem Deutschen und Europdischen Institut

fir Normung (DIN EN) fiir Behandlungsleuchten auf Intensivstationen vorgeschrieben (DIN EN 12464-1).
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Das bedeutet, dass in Rdumen die mit der hier getesteten LED-Decke ausgestattet sind, im Falle von klei-

neren chirurgischen Eingriffen oder Katetheranlagen, zusatzliche Leuchtquellen nicht von N6ten sind.

Die in den Originalarbeiten 5 und 6 erarbeiteten Erkenntnisse zeigen, dass eine signifikante Reduktion der
Larmbelastung sowie zirkadian wirksame Bestrahlungsstarken in der klinischen Routineversorgung von
Intensivpatienten zu erreichen sind. Klinische Studien werden analysieren miissen, ob mit Hilfe dieser
technischen Neuentwicklungen eine Reduktion der Inzidenz und Dauer von Delirien bei kritisch kranken

Patienten moglich ist.
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4 Zusammenfassung

Das Delir ist die hdufigste akute zerebrale Dysfunktion im Verlauf einer kritischen Erkrankung. Bei bis zu
80 % der Intensivpatienten tritt ein Delir auf. Die betroffenen Patienten haben ein dreifach erhohtes Risiko
innerhalb eines halben Jahres zu versterben. Zuséatzlich leiden bis zu 41 % der Betroffenen nach Entlassung
aus dem Krankenhaus an persistierenden, kognitiven Stérungen und dementiellen Syndromen. Aus diesen
Griinden empfehlen Fachgesellschaften in nationalen und internationalen Leitlinien ein strukturiertes Delir-
management flr intensivpflichtige Patienten. Das Delirmanagement soll diagnostische, praventive und
therapeutische Maflnahmen zusammenfassen, die sich in den Versorgungsalltag effektiv und effizient

implementieren lassen.

Die vorliegende, kumulativen Habilitationsschrift skizziert Ergebnisse aus 6 Originalarbeiten.

Im ersten Teil der Arbeit werden Ergebnisse zur Validierung von Delirmessinstrumenten bei kritisch kran-
ken Kindern zusammengefasst. Mit dem erfolgreichen Abschluss der richtlinienkonformen Ubersetzung
der pCAM-ICU stand erstmals ein Messinstrument speziell fiir die Delirdetektion bei padiatrischen Intensiv-
patienten in deutscher Sprache zur Verfiigung (Originalarbeit 1). Diese Arbeit lieferte die Grundvorausset-
zung fiir die anschlieend Validierungsstudie, in der die Testgiite von pCAM-ICU und anderen Delir-Scores
ermittelt wurde. Ergdnzend wurde untersucht, ob und inwieweit sich die Testglite der Messverfahren bei
Messwiederholungen sowie in Abhéngigkeit von demographischen und klinischen Parametern verdndert.
Die im Rahmen der Studie entwickelte sspCAM-ICU, die im Unterschied zur pCAM-ICU die Delirdiagnose auf
einer Ordinalskala vornimmt, war das einzige Verfahren, dass sich mit einer Sensitivitdt von 71,8 % durch
eine ausreichende Robustheit gegeniiber Messwiederholungen pro Patient auszeichnete. Alle untersuchten
Messinstrumente zeigten signifikante Abhdngigkeiten von mehreren Kovariaten. Hierzu gehorten, Alter,
Geschlecht, Sedierungsgrad und Beatmungsstatus (Originalarbeit 2). Die hier gewonnen Erkenntnisse
haben nicht nur Relevanz fiir die padiatrische Intensivmedizin, sondern miissen auch im Delirmanagement

erwachsener Intensivpatienten Beriicksichtigung finden.

Der zweite Teil der Habilitationsschrift beschaftigt sich mit der Implementierung von Delirdiagnostik und

den Effekten auf das Behandlungsergebnis. Die Ergebnisse aus der multizentrischen Studie zeigen, dass

Seite 92 von 110



Dr. med. Alawi Liitz 4 Zusammenfassung

das Bewusstsein liber die Notwendigkeit eines Delirmanagements unter Intensivmedizinern zugenommen
hat. Gleichzeitig weisen sie aber darauf hin, dass Anspruch und tatsdchliche klinische Praxis teilweise
erheblich voneinander abweichen (Originalarbeit 4). Sie dokumentieren einen Bedarf an intelligenten
Strategien, die Strukturen und Abldufe in der Klinik unter Beachtung der vorhandenen Rahmenbedin-
gungen so festlegen, dass eine ausreichende Umsetzung der Empfehlungen gewadhrleistet werden kann.
Auch gezielte Schulungskonzepte kdnnen bei der Implementierung helfen. Beispielsweise ist die Mehrheit
der Intensivmediziner und Fachpflegekrdfte der Meinung, dass Patienten von einem leitliniengerechten
Delirmanagement nicht profitieren. Die hier vorgestellte prospektive Observationsstudie zeigt aber, dass
die Implementierung einer validen Delirdiagnostik in der Routineversorgung kritisch kranker Patienten mit
einer reduzierten Mortalitdt assoziiert ist (Originalarbeit 3). Diese Erkenntnisse sollten auch zu Schulungs-

zwecken genutzt werden, um die Motivation zur Durchfiihrung neuer Monitoringverfahren zu steigern.

Der Mangel wirksamer medikament&sen Behandlungsverfahren hat nichtpharmakologische Ansdtze zur
Pravention und Therapie von Delirien in den Vordergrund geriickt. Das an der Charité Berlin konzipierte
modulare Raumkonzept fiir Intensivpatienten beinhaltet eine Vielzahl von baulichen Veranderungen und
neuen Ausstattungsmerkmalen, die den Patienten und das Personal bei der Behandlung unterstiitzen
sollen. In den Originalarbeiten 4 und § wurde untersucht, ob die akustischen und lichttechnischen Parameter
sich von denen in den Standardzimmern insoweit unterscheiden, dass ein positiver Effekt auf klinische
Parameter moglich erscheint. Die Auswertung ergab eine Halbierung des Lautheitsgrades sowie eine deut-
liche Reduktion der Schalldruckpegelspitzen in den neuen Behandlungszimmern. Mit der neu entwickelten
LED-Lichtdecke sind ausreichend hohe zirkadian wirksame Bestrahlungsstirken zu erzielen ohne die
Schwelle der Absolutblendung zu Uberschreiten. Zukiinftige klinische Studien werden evaluieren miissen,
ob mit Hilfe dieser nichtmedikamentdsen Interventionen eine Reduktion der Inzidenz und Dauer von Deli-

rien bei kritisch kranken Patienten moglich ist.

Die vorliegende Habilitationsschrift beschreibt einen Systemansatz zur Diagnostik, nichtpharmakologi-
schen Pravention und Therapie von Delirien. Sie stellt fest, dass die Auswahl des diagnostischen Verfahrens
fiir jeden Patienten individualisiert erfolgen muss, wenn eine optimale Testglite erreicht werden soll. Ferner

sollten Messinstrumente nur dann in der klinischen Routine zum Einsatz kommen, wenn die Validitat bei
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Messwiederholungen pro Patient stabil bleibt. Das Bewusstsein flir die Notwendigkeit eines Delirmanage-
ments hat zugenommen, die Umsetzung in der klinischen Routine ist aber unzureichend. Implemen-
tierungsstrategien miissen die zum Teil komplexen Inhalte fiir den klinischen Anwender so vereinfachen,
dass die MaBBnahmen effizient umzusetzen sind. Schulungen fiir das Personal sollten die nachgewiesenen
Vorteile eines Delirmonitorings fiir den Heilverlauf von Patienten plausibel vermitteln. Eine signifikante
Larmreduktion sowie die Therapie mit zirkadian wirksamen Licht in der Routineversorgung von Intensiv-
patienten ist technisch realisierbar und sollte im Rahmen dieses Systemansatzes evaluiert und weiterentwi-

ckelt werden.
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