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Zusammenfassung

Einleitung: Intensivstationare Patienten, die ein Delir erleiden, zeigen eine erhdhte
Morbiditat und Mortalitat. Die Implementierung einer Delirmessung in die
intensivstationare klinische Routine unter Nutzung validierter Screening-Instrumente wird
in nationalen und internationalen Leitlinien empfohlen. Antipsychotika und
Benzodiazepine sind die mit am haufigsten eingesetzten Medikamente zur
Symptomkontrolle im Delir. Die vorliegende Arbeit untersucht, ob nach Implementierung
einer taglichen Delirmessung bei nicht intubierten Intensivpatienten eine vermehrte
Therapie mit Haloperidol oder Lorazepam zu beobachten ist und die Durchfihrung einer
taglichen Delirmessung mit einer Reduktion der intensivstationaren Behandlungsdauer

assoziiert ist.

Material und Methoden: In diese Sekundéaranalyse wurden nicht intubierte chirurgische
Patienten auf zwei Intensivstationen (Charité - Universitatsmedizin Berlin) von Juli 2007
bis Oktober 2007 eingeschlossen. Einschlusskriterien waren Alter = 18 Jahre,
ausreichende Deutschkenntnisse und Aufnahmezeit zwischen 07:00 und 22:00 Uhr;
Ausschlusskriterien waren eine Behandlungszeit < 24 Stunden, Schadel-Hirntrauma,
vorbestehende relevante kognitive EinbuBen / Horminderungen sowie fehlende
chirurgische Prozedur. Die Delirmessungen, verabreichte Dosen von Haloperidol und
Lorazepam sowie Daten zum Behandlungsverlauf wurden taglich bzw. kumulativ erfasst.
Zur statistischen Auswertung von Basischarakteristika, Schmerzintensitaten, Sedierung /
Agitation sowie Medikamenten im Subgruppenvergleich wurden univariate Analysen, zur
Testung der Assoziation der Delirmessung mit der intensivstationdren Behandlungszeit

eine robuste Regression verwendet (STATA 15.1).

Ergebnisse: 98 Patienten wurden in die Analyse aufgenommen. An 39 Patienten wurde
die Delirmessung taglich, an 59 nicht taglich durchgefihrt. Die taglichen Dosen von
Haloperidol (0,4 mg vs. 0,75 mg, p = 0,25) und Lorazepam (0 mg vs. 0,1 mg, p = 0,83)
blieben zwischen Patienten mit und ohne taglicher Delirmessung ohne signifikanten
Unterschied. Ebenfalls ohne signifikantem Unterschied war die Anzahl an Patienten mit
Haloperidol-Therapie (8 von 14 bzw. 57% vs. 18 von 23 bzw. 78 %, p = 0,18) und
Lorazepam-Therapie (7 von 14 bzw. 50 % vs. 14 von 23 bzw. 61 %, p = 0,73). Nur die
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kumulativen Dosen von Haloperidol waren unter téglicher Delirmessung signifikant
geringer (1,3 mg vs. 4,5 mg, p = 0,04), diejenigen von Lorazepam nicht (0,3 mg vs. 0,7
mg, p = 0,59). Signifikant kurzer war zudem die mediane intensivstationare
Behandlungsdauer unter taglicher Delirmessung (2 vs. 4 Tage, p < 0,001). Eine
Assoziation der Delirmessung zur intensivstationaren Behandlungsdauer fand sich in der

robusten Regressionsanalyse allerdings nicht (p = 0,69).

Diskussion: Unter taglicher Delirmessung wurde keine vermehrte, sondern tendenziell
verminderte Gabe von Haloperidol oder Lorazepam beobachtet. Die intensivstationare
Behandlungsdauer war unter taglicher Delirmessung signifikant niedriger. Diese
Ergebnisse sollten in weiteren Arbeiten bestatigt und deren Ursachen weiter aufgeklart

werden.
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Abstract

Abstract

Purpose: Intensive care patients with delirium show higher morbidity and mortality rates.
National and international guidelines therefore recommend the implementation of a
validated delirium monitoring in clinical routine. Antipsychotics and benzodiazepines are
two of the most frequently administered drugs to counter delirious symptoms. This thesis
examines if with daily delirium monitoring, haloperidol or lorazepam are more frequently
used in non-intubated surgical intensive care patients and if a reduction of intensive length

of stay (LOS) might be observed.

Material and methods: In this secondary analysis non-intubated surgical patients were
included in two intensive care units of Charité - Universitatsmedizin Berlin between July
2007 and October 2007. Inclusion criteria were age =18, admission between 7:00 AM and
10:00 PM, at least one surgical procedure and minimum LOS of 24 hours. Exclusion
criteria included inability to communicate due to severe hearing loss or brain injury and
non-German speakers. Delirium monitoring, doses of haloperidol and lorazepam as well
as outcome parameters were assessed daily and cumulative. Basic characteristics,
intensity of pain, sedation / agitation and drug doses of subgroups were statistically
analyzed using univariate tests and a robust regression analysis was performed to

examine an association between delirium monitoring and LOS (STATA 15.1).

Results: 98 non-intubated surgical patients were included. 39 patients received delirium
monitoring daily, 59 patients less frequently. The daily dose of haloperidol (0.4 mg vs.
0.75 mg, p = 0,25) and lorazepam (0 mg vs. 0.1 mg, p = 0.83) did not differ significantly
between delirious patients with and without daily monitoring. No significant difference was
observed concerning the number of delirious patients with haloperidol (8 of 14 = 57% vs.
18 of 23 = 78 %, p = 0.18) and lorazepam (7 of 14 = 50 % vs. 14 of 23 = 61 %, p = 0.73).
Cumulative doses of haloperidol were significantly lower with daily monitoring (1.3 mg vs.
4.5 mg, p = 0.04) but not of lorazepam (0.3 mg vs. 0.7 mg, p = 0,59). Univariate analysis
revealed that LOS was significantly lower with daily monitoring (p < 0.001), robust
regression analysis could not confirm the association between delirium monitoring
adherence and LOS (p = 0.69).



Abstract

Conclusion: No increased but in tendency a decreased therapy with haloperidol or
lorazepam was observed in patients with daily delirium monitoring and these patients had
significant lower LOS. Both should be examined in further studies to reveal underlying
effects.
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1. Einleitung
1.1.Das Delir auf der Intensivstation

Das Delir ist ein psychiatrischer, syndromaler Begriff und beschreibt eine akute zerebrale
Dysfunktion, d. h. einen definierten Symptomkomplex neurokognitiver Stérungen mit
akutem Beginn . Das Delir ist auf der Intensivstation (ITS) das haufigste akute
psychiatrische Syndrom; hier tritt es je nach untersuchter Kohorte bei 32 % bis 87 % der
Patienten auf 2 3. Die héchsten Inzidenzen finden sich auf der ITS bei multimorbiden,
invasiv beatmeten Patienten, wahrend in grof3en multizentrischen Studien mit gemischten
Patientenkollektiven die Inzidenz am unteren Ende dieser Bandbreite liegt . Das Delir
ist ein starker Pradiktor fir eine langere Krankenhausbehandlung B!, mit einem
Unterschied in der medianen Behandlungsdauer von 10 Tagen [l In einer groRen
Metaanalyse mit 16.595 ITS-Patienten mussten delirante Patienten zudem
durchschnittlich 1 Tag und 9 Stunden langer auf der Intensivstation behandelt werden als
nicht delirante Patienten "], Die durch das Delir bedingte erhéhte Morbiditat ist durch
mehrere Faktoren bedingt. So kommt es zu vermehrten Stiirzen, Katheterdislokationen,
Infektionen und auch kardiovaskularen Ereignissen [8. Als unabhangiger Risikofaktor
erhohte das Delir die 6-Monats-Mortalitat um den Faktor 3 [, Relevant ist nicht nur, ob
ein Patient ein Delir erleidet, sondern auch die Dauer des Delirs. Jeder Tag im Delir erh6ht
die Wahrscheinlichkeit binnen eines Jahres zu versterben um 10 % [°l. Wird ein ITS-Delir
Uberlebt, kbnnen dauerhafte kognitive EinbufR3en verbleiben. Das Delir wurde hier als
unabhangiger Risikofaktor fiir anhaltende kognitive Defizite identifiziert [10 111, Die Dauer
des Delirs ist hierbei ein unabh&angiger Risikofaktor flir das Ausmald der spateren
kognitiven EinbuRen 12, Das Gesundheitssystem wird durch die aus einem ITS-Delir
resultierenden zusatzlichen Kosten belastet. Diese betragen in den USA, bezogen auf
eine ITS-Behandlungszeit von 30 Tagen, pro Patient ca. 17.000 US-Dollar 3. In einer
anderen Studie fuhrte das Delir auf der Intensivstation fallbezogen zu 30 % ho6heren
Krankenhausbehandlungskosten, woraufhin fiir die USA, in Kenntnis der Inzidenz des
ITS-Delirs, kumulative Kosten von jahrlich 300 Millionen bis 4 Milliarden US-Dollar

extrapoliert wurden 4],
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1.2.Diagnosestellung und Screening-Tools

Bei der Diagnosestellung sind zwei nebeneinanderstehende Klassifikationen zu
beachten. Dies ist einerseits die Internationale Klassifikation der Krankheiten der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) in ihrer aktuellen deutschen Auflage (ICD-10-GM)
und andererseits das diagnostische und statistische Manual psychischer Stérungen der
Vereinigung amerikanischer Psychiater (APA) in ihrer aktuellen Auflage (DSM-5) 516, Im
Folgenden werden die in Studien haufiger verwendeten DSM-5 Kriterien vorgestellt.
Goldstandard in der Diagnosestellung nach DSM-5 ist die fachéarztliche psychiatrische
klinische Untersuchung. Die diagnostischen Kriterien sind nachfolgend tabellarisch

aufgefihrt:

A. Storung der Aufmerksamkeit und des Bewusstseins
B. Der Beginn ist akut und es findet sich eine tageszeitliche Fluktuation der Schwere der Auspragung

C. Eine weitere kognitive Stérung, z. B. des Gedachtnisses, der Sprache, der Orientierung, der
Visukonstruktion oder der Wahrnehmung, liegt vor.

D. Die Kriterien A-C werden nicht besser durch eine vorbestehende oder andersartige neurokognitive
Erkrankung erklart und es liegt auch keine schwere Bewusstseinsminderung, wie z. B. Koma, vor.

E. Die Krankengeschichte, die klinische oder andere apparative Untersuchungen weisen auf eine
direkte pathophysiologische Verursachung durch z. B. Intoxikation, Entzug, Vergiftung oder multiple
Atiologien hin.

Tabelle 1: Definition des Delirs nach DSM-5
(nach 81, DSM = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)

Es wurden Screening-Tools entwickelt und validiert, die eine Erfassung durch geschulte
Arzte wie auch Pflegepersonal ohne fach-psychiatrische Konsultation ermoglichen 171,
Grundlage fur ihre Anwendung ist der Nachweis, dass diese Screening-Tools zu héheren
Detektionsraten deliranter Patienten fiihren als der alleinige klinische Blick [*& 19. 201 Eine
Anforderung an die Screening-Tools ist, dass sie an beatmeten und nicht beatmeten
Patienten angewendet werden konnen. Ely verdffentlichte und validierte 2001 die
“Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit” (CAM-ICU) El. Sie weist eine
hohe Testgute im Vergleich zur psychiatrischen Untersuchung (Goldstandard) auf. Diese
wurden durch Ltz et al. mit einer Sensitivitat von 81 % und einer Spezifitat von 96 % am

ersten postoperativen Tag ermittelt 171, Ein weiteres Tool ist der Delirium Detection Score
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(DDS) 21, Der DDS wurde 2005 an der Klinik fir Anasthesiologie mit Schwerpunkt
operative Intensivmedizin der Charité Universitatsmedizin Berlin entwickelt. Die
Auspragung definierter Symptome des Delirs werden hierbei semiquantitativ bewertet. Ab
einem Summenwert der Items von > 7 ist das Ergebnis positiv. Die Testgite ist
malf3geblich von diesem Cut-off abhangig. Bei einem Cut-off > 7 wurde die Sensitivitat mit
30 % und die Spezifitat mit 91 % ermittelt; wird der Cut-off bei > 3 angelegt, betragt die
Sensitivitat 78 % und die Spezifitat 81 % 171, Als weitere Tools sind beispielhaft die
Intensive Care Delirium Screening Checklist 2, und die Nursing Delirium Screening
Scale 2% zu nennen. Aufgrund der hohen Pravalenzraten und Relevanz der Erkrankung
wird das regelmaRige Anwenden von geeigneten Delirmessinstrumenten an allen
Intensivpatienten in nationalen und internationalen Leitlinien empfohlen 24 251, Diese
Leitlinien empfehlen die Durchfuihrung der Delirmessung einmal pro Schicht, d.h. dreimal
taglich. Ein multinationaler Survey von 2014 zeigte jedoch, dass diese Tools nur bei 27 %

der Intensivpatienten Uberhaupt zur Anwendung kommen [26],

1.3.Pathophysiologie, Risikofaktoren und klinische Auspragung

Die Pathophysiologie des Delirs ist multifaktoriell 7. So wird beispielsweise ein
Transmitterungleichgewicht mit Uberwiegen dopaminerger Transmissionen und einem
relativen Mangel an Acetylcholin angenommen [8l. Unterstitzt wird diese Hypothese
durch prodelirante Effekte anticholinerger Medikation [°. Auch ein postoperativ
verminderter Melantonin-Serumspiegel konnte als Risikofaktor fur die Entwicklung eines

postoperativen Delirs erkannt werden [0,

Nach einer aktualisierten Hypothese von Maldonado werden neuronale Alterung,
Neuroinflammation, oxidativer Stress, neuroendokrine und circadiane Dysregulation in ein
Modell integriert,  welche  zusammen letztich  zu  oben  genannten
Transmitterungleichgewichten und zu einer Alteration neuronaler Netzwerke als
pathophysiologische Endstrecke fiihren. Die klinische Manifestation wird nach diesem
Modell als ein Versagen integrativer Systeme angesehen und das Delir als ,acute brain

failure® bezeichnet 311,

Im klinischen Kontext hat insbesondere das Risikofaktoren-Modell von Inouye eine

herausragende Stellung erfahren. Hierbei werden pradisponierende und prazipitierende
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Faktoren differenziert, deren Interaktion das individuelle Delir-Risiko erklart. Bei vielen
pradisponierender Faktoren liegt bereits eine hohe individuelle Baseline-Vulnerabilitét vor
und es genugen relativ wenige (akute) prazipitierende Faktoren, um das Delir auszulésen

und umgekehrt 132],

Auswahl pradisponierende Faktoren Auswahl Prazipitierender Faktoren

Hoéheres Alter (Uber 65 Jahre) Metabolische oder Elektrolytentgleisungen
Mannliches Geschlecht Hypotension, Hypoxie, Sepsis

Demenz und andere kognitive Stérungen Tiefe Sedierung, mechanische Beatmung
Sensorische Beeintrachtigungen (Seh-, Inadaquate Schmerztherapie, Schlafstérung

Hoérminderung)

Einnahme multipler Medikamente Operationen der Bauchhohle oder des Herzen
Schwere korperliche Erkrankungen Benzodiazepine

Reduzierter Allgemein- und Erndhrungszustand Anticholinerge Medikation

Immobilitat

Tabelle 2: Pradisponierende und préazipitierende Faktoren des Delirs auf der Intensivstation
(modifiziert nach (2 33)



Einleitung
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Abbildung 1: Interaktion pradisponierender und prazipitierender Faktoren
(modifiziert nach #2)

Klinisch manifestiert sich das Delir in drei Subtypen, wobei die Einteilung nach Lipowski
anhand der psychomotorischen Aktivitat in hyperaktiv, hypoaktiv oder gemischt erfolgt 341,
In einer Metaanalyse mit 4.450 deliranten Patienten war der hypoaktive Typ am

haufigsten vertreten 1351,

1.4. Therapie und Pravention

Aus den oben dargelegten pathophysiologischen Erkenntnissen zum Delir ergeben sich
mehrere AnknuUpfungspunkte einer mdglichen Therapie und Pravention. Am besten
untersucht ist die Beeinflussung eines relativen zentralnervésen Dopaminuberschusses
durch Verwendung antidopaminerger Pharmaka, insbesondere mittels Haloperidol.
Haloperidol gehort zur pharmakologischen Gruppe der Neuroleptika und antagonisiert
Dopamin am D2-Rezeptor [%¢l. Haloperidol kann produktive psychotische Symptome
mildern, zeigt einen sedierenden Effekt 71 und wird seit den 1980er Jahren zur
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Behandlung des Delirs eingesetzt [*8l. Einer internationalen Umfrage zufolge ist es in
dieser Indikation das am haufigsten verordnete Medikament [38l. Delirante Patienten
erhielten in einer multinationalen prospektiven Observationsstudie zu 46 % Haloperidol
(391, 2005 publizierte Kalisvaart eine placebo-kontrollierte Studie, die zeigte, dass
Haloperidol bei geriatrischen Patienten nach huftchirurgischem Eingriff in praventiver
Gabe von 1,5 mg/Tag zwar nicht die Inzidenz des Delirs, jedoch die Schwere des Delirs
minderte, und auch die Dauer des Delirs sowie die Dauer der Krankenhausbehandlung
um ca. 6 Tage reduzierte %, Ebenfalls 2005 wurde in einer retrospektiven Kohortenstudie
eine Reduktion der Mortalitatt um 15 % durch eine Therapie mittels Haloperidol bei
beatmeten Intensivpatienten verdffentlicht 3, In groRen Interventionsstudien in den
darauffolgenden Jahren konnten diese Effekte jedoch nicht bestatigt werden [4243],
Insbesondere fand sich in einer aktuellen multizentrischen doppelt verblindeten placebo-
kontrollierten Studie mit 1.183 Patienten weder eine Reduktion der Mortalitdt noch der
Krankenhausbehandlungszeit durch eine Behandlung deliranter Patienten mit Haloperidol
(441, Auch die aktuellen Cochrane-Analysen sehen weder fiir einen praventiven, noch fir
einen kurativen Einsatz eine Uberlegenheit von Haloperidol gegeniiber Placebo bezogen
auf die Outcome-Parameter Mortalitat, Krankenhausbehandlungszeit und kognitive
Beeintrachtigungen #5461, Haloperidol wird in der fir Deutschland glltigen S3-Leitlinie
"Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin“ zur sogenannten
symptomorientierten Therapie im Delir empfohlen, d. h. zur akuten Behandlung produktiv
psychotischer Symptome im Delir unter individueller Nutzen-Risiko-Abwagung bzw. zur

Abwendung weiterer Gefahrdungen 241,

Die Medikamentengruppe, die am zweithaufigsten zur pharmakologischen Behandlung
im Delir verordnet wird, sind Benzodiazepine 9. Benzodiazepine wirken agonistisch am
GABAa-Rezeptor 7], Lorazepam, als typischer Vertreter dieser pharmakologischen
Gruppe, wird intensivstationar zur Anxiolyse, d. h. bei Angstzustdnden als Bestandteil
einer symptomorientierten Therapie im Delir, andererseits jedoch aus verschiedenen
weiteren Indikationen, beispielsweise zur (praoperativen) milden Sedierung, verordnet.
Lorazepam weist jedoch auch adverse, prodelirogene Effekte auf [8l. Daher wurden
Sedierungsstrategien systematisch untersucht, die auf Lorazepam verzichten und

stattdessen den Alpha-Agonisten Dexmedetomidin nutzen 491,
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Auch in Hinblick auf die o. g. negativen Ergebnisse aktueller Interventionsstudien einer
pharmakologischen Behandlung bzw. einer medikamentdsen Pravention des Delirs,
wurden vermehrt Ansétze zur Delir-Pravention verfolgt, die vorrangig auf eine Reduktion
prazipitierender Faktoren abzielen: Ein international anerkanntes MalRnahmenpaket zur
Optimierung der intensivstationaren Therapie ist in diesem Kontext die ABCDE-Bundle
(“Awakening and Breathing Coordination, Delirium Monitoring / Management, and Early
Exercise / Mobility Bundle”), die in einer Aktualisierung um den Buchstaben F “Family
engagement and empowerment” erweitert wurde [5°51, Stark vereinfacht werden in Bezug
auf das Delir mit diesem MalRnahmenpaket multiple prazipitierende Faktoren,
beispielsweise eine Ubermallige Sedierung, soweit wie mdoglich vermieden. Explizit
werden aul3erdem die tagliche Delirmessung, die fallbezogene Analyse prazipitierender
Faktoren, Schlafhygiene und die Fruhmobilisation empfohlen. In einer prospektiven
Kohortenstudie mit 296 Patienten konnte durch die Einfuhrung und konsequente
Anwendung der ABCDE-Bundle eine Reduktion der Delir-Inzidenz von 62,3 % auf 48,7 %
erzielt werden 152, Eine Cochrane-Studie aus 2018 kam allerdings zu dem Ergebnis, dass
der Effekt einzelner, nicht medikamenttdser Verfahren zur Delir-Pravention (im Speziellen
Ergotherapie, Lichttherapie und MalRnahmen zur Optimierung der
Behandlungsumgebung) aktuell in der Wirksamkeit als unklar zu bewerten sind und es

weiterer Forschung bediirfe 46,

1.5. Auswirkungen der Implementierung von Delir-Messungen in die klinische
Routine intensivstationarer Patienten auf die pharmakologische Delir-
Therapie: Bisherige Erkenntnisse

In einem systematischen Review inkludierte Trogrli¢ 21 Studien zum Thema
Implementierungsstrategien zur Erkennung, Pravention und Therapie des Delirs [3.
Hiervon untersuchte nur eine Studie als priméren Endpunkt die Assoziation der
Implementierung der Delirmessung mit der Verordnung einer antideliranten Medikation,
und zwar von Haloperidol 54: Bei insgesamt 1.742 eingeschlossenen Patienten erhielten
hierbei nach der Implementierung einer Delirmessung mittels CAM-ICU signifikant mehr
Patienten Haloperidol als vor der Implementierung (10 % vs. 23 %, p < 0,0001). Die
verabreichte individuelle kumulative Dosis war jedoch im Median geringer (6 mg anstatt

18 mg vor Implementierung, p = 0,01) und die Dauer der Haloperidol-Therapie kirzer (3
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Tage anstatt 5 Tage vor Implementierung, p = 0,02). In der bereits oben erwahnten Studie
von Balas et al. wurden die verordneten Dosen von Haloperidol und Benzodiazepinen vor
und nach Implementierung der ABCDE-Bundle als sekundare Ergebnisse erfasst. Hierbei
erhielten vor und nach Implementierung nahezu gleich viele Patienten Haloperidol, jedoch
nach Implementierung in einer hheren medianen Dosis (1,3 mg/Tag vs. 0,5 mg/Tag, p =
0,2). Benzodiazepine wurden nach Implementierung bei weniger Patienten und zudem in
geringerer Dosis verordnet, wobei diese Unterschiede ebenfalls nicht statistisch
signifikant waren 2. Die ABCDE-Bundle entspricht allerdings einem umfassenden
Maflinahmenpaket und geht tiber die Implementierung einer Delirmessung hinaus. Daher
kann der alleinige Einfluss der Delirmessung auf die Pharmakotherapie nicht hinreichend

sicher quantifiziert werden.

1.6. Fragestellung der Dissertation

Das ITS-Delir hat multiple negative Effekte auf den Heilverlauf der betroffenen Patienten.
Durch die Nutzung validierter Delirmessungen in der intensivstationaren klinischen
Routine konnen Patienten mit Delir erkannt werden. Die Implementierung solcher
Delirmessungen wird daher in nationalen und internationalen Leitlinien empfohlen. An ein
positives Ergebnis der Delirmessung schlieRen sich weitere therapeutische Mal3hahmen
an, von denen ein Baustein die pharmakologische Symptomkontrolle ist. Neuroleptika und
Benzodiazepine sind in diesem Kontext die mit am haufigsten verwendeten Medikamente.
In der vorgelegten Dissertation wurde untersucht, ob sich unter taglicher Delirmessung
eine vermehrte Therapie mit Haloperidol oder Lorazepam beobachten lasst. Hierzu
wurden nicht intubierte chirurgische Intensivpatienten mit taglicher und ohne taglicher
Delirmessung verglichen. Zudem wurde der Heilverlauf der Patienten (intensivstationare
und Krankenhausbehandlungsdauer sowie Mortalitat) in Abhangigkeit zur Delirmessung

untersucht.
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2. Material und Methodik

Diese Dissertation analysiert sekundér Daten einer klinischen Observationsstudie mit
dem Titel ,Einsatz eines Algorithmus zur Diagnose und symptomorientierten Therapie des
Delirs bei ITS- Patienten — Einfluss auf das Outcome® (Ethikvotum der Ethikkommission
der Charité — Universitadtsmedizin Berlin unter EA 1/132/07 vom 08.01.2007). Die
Implementierung des Algorithmus mitsamt der Schulung des Personals war nicht
Bestandteil dieser Observationsstudie, sondern bereits vor Studienbeginn erfolgt.

Ergebnisse dieser Studie wurde 2016 in Ko-Autorenschaft publiziert 591,

In dieser Sekundaranalyse wurden Patienten der Intensivstationen 8i und 14i am Campus
Virchow-Klinikum der Klinik fur Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative
Intensivmedizin der Charité - Universitatsmedizin Berlin im Zeitraum vom 01.07.2007 bis

zum 01.10.2007 eingeschlossen.

2.1.Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien der vorliegenden Arbeit erfillten nicht intubierte Patienten mit
einem Mindestalter von 18 Jahren und ausreichenden Deutschkenntnissen, die im
Erhebungszeitraum zwischen 07:00 Uhr und 22:00 Uhr auf die Stationen 14i und 8i

aufgenommen wurden und mindestens eine chirurgische Prozedur erhielten.

2.2.Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien der vorliegenden Arbeit erfillten Patienten mit Schéadel-Hirn-
Trauma, Demenz oder anderweitigen schweren vorbestehenden kognitiven Einbul3en
oder die Kommunikation relevant einschrankender Horminderung. Patienten, die weniger
als 24 Stunden in intensivstationarer Behandlung waren oder zwischen 22:00 Uhr und
07:00 Uhr aufgenommen wurden, erfillten ebenfalls die Ausschlusskriterien der

vorliegenden Arbeit und wurden somit nicht in die Analyse aufgenommen.

2.3.Datenerfassung

Die Erfassung aller Patientendaten erfolgte durch den Autor dieser Arbeit und einen
weiteren Promovierenden an den andasthesiologischen Intensivstationen 8i

(allgemeinchirurgische Intensivstation) und 14i (postoperative Uberwachungsstation) am
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Campus Virchow-Klinikum der Charité. Die Daten des Vortages wurden taglich erfasst
und pseudonymisiert per Studienlaptop in eine Excel-basierte Datenbank eingetragen,
welche auf einem gesicherten Studienserver hinterlegt war. Die Datenbank wurde von der
technischen Abteilung der Anasthesiologie entwickelt und eingerichtet. Der Aufnahmetag
wurde nur als vollstédndiger Behandlungstag auf der Intensivstation dokumentiert, wenn
der Patient vor 22:00 Uhr auf die Station aufgenommen worden war. Die Daten der zum
Studienbeginn bereits intensivstationar behandelten Patienten wurden zusatzlich
retrospektiv nachgetragen und die Patienten - sofern notwendig - noch uber den
01.10.2007 bis zum Entlassungstag nachverfolgt. Die Daten wurden stets aus den in
diesen Intensivstationen fir die Krankenversorgung genutzten Programmen der Firma
COPRA System GmbH (COPRA PDMS) und MedVision erhoben.

2.4.Erhobene Daten

2.4.1. Demographische Daten, Behandlungsdauer und Mortalitat

Alter In Jahren

Geschlecht m/w

Hauptdiagnosen-Gruppen nach ICD-10

Aufnahmetag als Datum

Entlassungstag aus der ITS als Datum

Entlassungstag aus dem KH als Datum

Entlassungsart nach Hause / in anderes Krankenhaus verlegt, / in nachstationare

Einrichtung verlegt / verstorben
Tabelle 3: Erhobene demographische Basisparameter

(ITS = Intensivstation, KH = Krankenhaus, ICD-10 = International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems)

2.4.2. Simplified Acute Physiology Score

Der Simplified Acute Physiology Score (SAPS Il) ermittelt aus 17 Parametern einen
Punktwert zwischen O und 163, bildet die Morbiditat des Patienten ab, und korreliert mit

dem Mortalitatsrisiko 125 561, Der Score wird am Aufnahmetag erhoben.

10
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2.4.3. Acute Physiology And Chronic Health Evaluation

In der Acute Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE IlI) werden 12
Routineparameter erhoben und zu einem Punktwert zwischen 0 und 71
zusammengefasst 571, Wie auch der SAPS Il ist APACHE Il zur Vorhersage der Mortalitat

geeignet B8l

2.4.4. Therapeutic Intervention Scoring System

Mittels Therapeutic Intervention Scoring System (TISS-28) wird der tagliche Pflege- und
Therapieaufwand intensivstationarer Patienten abgebildet. Der Score wurde von Cullen
et al. eingefuhrt und weiter modifiziert 5%, Aktuell flieRen 28 Items und 6 fakultative Items

ein.

2.4.5. Schmerzerfassung per Numerischer Ratingskala

Jeder Patient wurde taglich durch die Pflegekrafte der Intensivstation beziglich ihrer
Schmerzen mittels Numerischer Ratingskala (NRS) befragt, d.h. der Patient gibt die
aktuell vorliegenden Schmerzen semiquantitativ auf einer Skala von 0 bis 10 an. Von
relevantem, d. h. behandlungsbedirftigen Schmerzen wird ab einem Wert > 3
ausgegangen. Die Skala eignet sich bei serieller Anwendung auch zur Erfolgskontrolle

einer analgetischen Therapie 69,

2.4.6. Erfassung von Agitation und Sedierungstiefe mittels Richmond
Agitation-Sedation Scale

Die Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) wurde von Sessler et al. zur
Einschatzung der intensivstationdaren Sedierung eingefihrt 1. Hierbei wird die
Reagibilitdt des Patienten einem Punktwert von +4 bis -5 zugeordnet (s. Tabelle 4). Die
iterative Erhebung erlaubt eine valide Einschatzung im Zeitverlauf mit hoher Testgute 621,
Die RASS wurde durch die Pflegekrafte der ITS einmal pro Schicht erhoben und in das

Patientenmanagement-Programm COPRA eingetragen.

11
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+4 Streitlustig Offene Streitlust, gewalttatig, unmittelbare Gefahr fir das Personal

+3 Sehr agitiert Zieht oder entfernt Schlauche und Katheter, aggressiv

+2 Agitiert Haufige ungezielte Bewegungen, atmet gegen das Beatmungsgerat

+1 Unruhig Angstlich, aber Bewegungen nicht aggressiv oder lebhaft

0 Aufmerksam und ruhig

-1 Schléfrig Nicht ganz aufmerksam, aber erwacht anhaltend durch Stimme (> 10 s)

-2 Leichte Sedierung Erwacht kurz mit Augenkontakt durch Stimme (> 10 s)

-3 MaRige Sedierung Bewegung oder Augendéffnen durch Stimme (aber keinen
Augenkontakt)

-4 Tiefe Sedierung Keine Reaktion auf Stimme, aber Bewegung oder Augendoffnen durch

korperlichen Reiz

-5 Nicht erweckbar Keine Reaktion auf Stimme oder korperlichen Reiz

Tabelle 4: Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS)
(nach 1631

2.4.7. Der Delir-Algorithmus

In der Klinik fur Anésthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin der Charité
Universitadtsmedizin Berlin wurde vor Studienbeginn ein Algorithmus implementiert, der

die strukturierte Erfassung von Sedierung / Agitation, Schmerz und Delir sicherstellen soll:

12
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oo >

Ggf. Anpassung von

RASS Sedativa oder Analgetika +
Dokumentation in
l elektronischer
Krankenakte

< RASS =-2
| . |
|

DDS / (CAM-ICU)

O\
l

Abbildung 2: Schema des Algorithmus zur Erfassung von Sedierungstiefe, Delir und Schmerz
(RASS = Richmond Agitation-Sedation Scale, NRS = Numerische Ratingskala, DDS = Delirium Detection
Score, CAM-ICU = Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit)

Im Folgenden wird der Algorithmus erlautert: Der erste Schritt ist die Bestimmung der
Sedierungstiefe bzw. des Agitationsgrades mittels RASS. Dies wird durch die Pflegekrafte
1x/Schicht, d. h. 3x/Tag durchgefihrt. Betragt der RASS-Wert < -2, ist eine Testung auf
Delir aufgrund der Vigilanzminderung nicht hinreichend valide. Es wird daher gepruft, ob
Schmerzen vorliegen und ggf. Sedativa und Analgetika angepasst. Alle Werte werden
dokumentiert und in der elektronischen Krankenakte dokumentiert. Eine nachste Testung
ist dann in der nachsten Schicht (alle acht Stunden) vorgesehen.

13
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Betragt der RASS-Wert = -2 schliel3t sich das Screening auf Delir mittels eines validierten
Tools (DDS oder CAM-ICU) an. Wahrend der DDS bereits in der Klinik fir Anasthesiologie
etabliert war, wurde die CAM-ICU erst gegen Ende des Studienzeitraums implementiert.
Im Anschluss an die Delirmessung wird der Patient bzgl. Schmerzen mittels NRS befragt.
Je nach RASS und NRS erfolgt dann eine Anpassung der Sedativa und Analgetika. Alle
Werte werden dokumentiert und in die elektronische Krankenakte Ubernommen. Auch

hier ist eine nachste Testung in der ndchsten Schicht (alle acht Stunden) vorgesehen.

2.4.8. Der Delirium Detection Score

Der Delirium Detection Score (DDS) ist ein validiertes Delirmessinstrument fir
intensivmedizinische Patienten. Hierbei werden 1x/Schicht definierte Items durch
geschultes Personal (Arzte oder Pflege) semiquantitativ bewertet (s. Tabelle 5). In der
Orginalpublikation wurde ein Cut-off von > sieben als Summe der Item-Punkte fir ein
positives Screening-Ergebnis definiert 211, Ein subsyndromales Delir wurde definiert als

DDS zwischen zwei und sieben Punkten.

Orientierung : zu Zeit, Ort und Person sicher orientiert, Konzentration intakt
: unsicher zu Zeit und / oder Ort orientiert, Konzentration gestort
: nicht orientiert zu Zeit und / oder Ort, Konzentration gestort

: nicht orientiert zu Zeit und Ort und Person

: Keine

: Milde passagere Halluzinationen

: Permanente milde bis moderate Halluzinationen
: Permanente schwere Halluzinationen

Halluzination

: Normale Aktivitat

: Leicht erhdhte Aktivitat

: Moderate Unruhezustande
: Schwere Unruhezustande

Agitation

Angst : Keine Angst im Ruhezustand
: Leichte Angst
: Moderate passagere Angst

: Akute Panikattacken

: Kein Schwitzen

: Kaum merklich, lediglich Handflachen betroffen
: Schweil3perlen auf der Stirn

: Starkes Schwitzen

Tabelle 5: Delirium Detection Score (DDS)

Paroxysmales Schwitzen

14
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(modifiziert nach??)

2.4.9. Die Confusion Assessment Method for the Intensiv Care Unit (CAM-
ICU)

Die Durchfihrung der CAM-ICU erfolgt 1x/Schicht am Bett des Patienten durch
geschultes Personal. Die CAM-ICU gliedert sich in eine Abfolge von bis zu vier Items.
Bevor mit den eigentlichen diagnostischen Items begonnen wird, muss geklart werden,
ob eine hinreichende Vigilanz gegeben ist. Hierzu wurde Klinikintern ein RASS-Wert von
mindestens -2 gefordert. Ist dieses Kriterium erfillt, wird das erste Item geprift. Hierbei
wird per Fremdbeurteilung eingeschéatzt, ob akute psychische Veranderungen vorliegen
oder ob sich das Verhalten des Patienten im Tagesverlauf &ndert. Ist dieses Kriterium
nicht erfullt, wird das Screening abgebrochen und ein Delir liegt nicht vor. Sind diese
Kriterien hingegen erflllt wird in einem nachsten Schritt der Patient gebeten bei jedem “A”
die Hand des Untersuchers zu dricken, wenn dieser das Wort ANANASBAUM
buchstabiert. Bei weniger als drei Fehlern wird das Screening ebenfalls abgebrochen und
das Screening bzgl. Delir gilt damit ebenfalls als negativ. Unterlaufen dem Patienten
jedoch mindestens drei Fehler wird der aktuelle RASS getestet. Betragt dieser nicht O ist
das Screening positiv und wird beendet. Betragt der aktuelle RASS jedoch 0 wird auf
etwaiges unorganisiertes Denken mit insgesamt vier weiteren Fragen und einer Aufgabe
geprift. Diese Fragen, beispielsweise “Schwimmt ein Stein auf dem Wasser?”, und die
Aufgabe sind nachfolgender Abbildung zu entnehmen. Ergeben sich hierbei mindestens
zwei Fehler ist das Screening positiv und wird beendet. Andernfalls gilt das Screening als

negativ und wird ebenfalls beendet.
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Voraussetzung ist ein RASS-Wert = -2

Stop
Kein Delir

Stop
Kein Delir

1) Akuter Beginn oder — o —
schwankender Verlauf?

Stop
Delir

3) Bewusstseinsstorung? S
Aktueller RASS?

Fragen beantworten oder
Aufforderungen befolgen

~ G -
4) Unorganisieries Denken?

Abbildung 3: Die Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU)
(nach ¢4, adaptierte Darstellung der deutschen Kurzversion nach %, RASS = Richmond Agitation-Sedation
Scale)

2.4.10. Dokumentation der pharmakologischen Therapie

Erhielt ein Patient Haloperidol und / oder Lorazepam wurde die Dosis in mg aus dem
medizinischen Dokumentationssystem COPRA in die Studiendatenbank Ubertragen.
Wurde ein Medikament mehrfach pro Tag appliziert, wurden diese Einzeldosen kumulativ

als eine Tagesdosis zusammengefasst.
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2.5.Bildung der Subgruppen

Zur statistischen Analyse wurden zwei Subgruppen gebildet. In Anbetracht des erst kurz
vor Studienbeginn implementierten oben dargestellten Algorithmus zur Erfassung von
Sedierungstiefe, Delir und Schmerz wurde eine Durchfiihrung an jedem Patienten dreimal
taglich an jedem ITS-Tag als unwahrscheinlich erachtet. Daher wurden Patienten, die
wenigstens eine Delirmessung pro Tag erhielten, zur Subgruppe “tagliche Delirmessung”
zusammengefasst. Eine tagliche Delirmessung entspricht somit einem Quotienten von
Tagen mit Delirmessung pro ITS-Tage von eins. Der Subgruppe mit taglicher
Delirmessung wurden Patienten gegenibergestellt, die die Delirmessung nicht an jedem
Tag erhielten. Diese Subgruppe wurde dementsprechend als “ohne tagliche
Delirmessung” definiert. Die Adharenz zur Delirmessung entspricht in der Subgruppen

ohne tagliche Delirmessung einem Quotienten von < eins.

2.6. Statistische Auswertung

Die im Folgenden beschriebenen statistischen Vorgehensweisen sind Teil sekundéarer
Analysen, da die Datensatzauswertung der o. g. Hauptstudie als primare Analyse
angesehen wird. Alle p-Werte sind somit lediglich im Rahmen der sekundaren
Untersuchung zu interpretieren, ohne dass Ruckschlisse auf die Ergebnisse der primaren

Analyse gezogen werden sollten.

Zur statistischen Auswertung wurde STATA 15.1 verwendet. Die statistische Auswertung
umfasste einerseits deskriptive Statistiken zur Charakterisierung der Kohorte, zum
Heilverlauf, zur Haufigkeit des eingesetzten Screenings sowie zur Haufigkeit der
Haloperidol- und Lorazepam-Therapie. Die Ergebnisse stetiger Merkmale wurden als
Mediane mit Interquartilsabstadnden dargestellt, kategoriale und dichotome Merkmale als
absolute und relative Haufigkeiten. Zum Vergleich der Subgruppen wurden univariate
Analysen angewandt. Zum Vergleich diskreter Variablen in zwei Gruppen wurde der
exakte Test nach Fisher und fur kontinuierliche Variablen der nicht parametrische
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test  genutzt. Zum  Vergleich der Haufigkeit der

Hauptdiagnosegruppen zwischen den Subgruppen wurde der Chi2-Test verwendet.

Zur Testung einer Assoziation der Adharenz zur Delirmessung auf die ITS-

Behandlungsdauer und bei angenommenen nicht normal verteilten Merkmalen wurde

17
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eine  robuste Regressionsanalyse durchgefuihrt.  Vorteile einer  robusten
Regressionsanalyse sind die Durchflihrbarkeit auch bei nicht linearem Zusammenhang
von unabhangiger und abhéngiger Variable, bzw. der Widerstandsfahigkeit gegenuber
AusreifRern. Die Adharenz zur Delirmessung wurde als die unabhangige und die ITS-
Behandlungsdauer als die abhéngige Variable definiert. Als Kovariablen wurden Alter,
Geschlecht, Delirium, SAPS bei Aufnahme, RASS im Median, NRS sowie die Dosis von
Haloperidol und Lorazepam jeweils in mg/Tag hinzugenommen. Um die statistische
Modellierung zu Uuberprufen und eine Multikollinearitdt auszuschlielen wurde der
Varianzinflationsfaktor berechnet. Als Multikollinearitat wird bezeichnet, wenn in einer
Regressionsanalyse mehrere Pradiktoren stark miteinander korrelieren und somit ein
erklarendes Modell erschweren bis unmdglich machen. Ein Varianzinflationsfaktor > flnf
deutet auf eine Multikollinearitat hin, bei Werten > zehn ist eine Regression nicht mehr
hinreichend aussagekraftig. In der robusten Regression wurden die 95 %-
Konfidenzintervalle mit korrespondierenden p-Werten fir jede Variable errechnet. In allen

Analysen wurden p-Werte von < 0,05 als signifikant angenommen.

In beratender Funktion tGberpruften Herr Dr. rer. hum. biol. Jochen Kruppa und Herrn Dr.
rer. nat. Maximilian Wechsung aus dem Biometrischen Institut der Charité

Universitatsmedizin Berlin die statistischen Berechnungen flr die vorliegende Arbeit.
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3. Ergebnisse
3.1.Charakterisierung der Kohorte

In der zitierten Observationsstudie konnten von 355 Patienten im Studienzeitraum 185
Patienten eingeschlossen werden %, Von diesen 185 Patienten waren 98 nicht intubiert.

Nur die Daten der nicht intubierten Patienten wurden in der hier vorgelegten Dissertation
analysiert.

Sichtung potentieller
Studienteilnehmer
N=355

Einschlusskriterien nicht erfillt:
- Alter= 18 Jahre (N=1)
- keine ausreichenden
Deutschkenntnisse (N=2)
- keine chirurgische Prozedur (N=36)

v

Einschlusskriterien erfllt
N= 316

—— - ITS-Behandlung <24h (N=131)

N=185

- intubierte Patienten (N=87)

L J

Eingeschlossen in die
Sekundaranalyse:

nicht intubierte Patienten
N=088

Abbildung 4: Einschlussbaum_(ITS = Intensivstation)

19



Ergebnisse

3.2.Subgruppenbildung: Adh&renz und Durchfihrung des Delir-Screenings

Von den 98 in die Datenanalyse eingeschlossenen Patienten erhielten 95 mindestens
einmalig eine Delirmessung (Adharenz > 0). Drei der 98 Patienten erhielten zu keiner Zeit
eine Delirmessung (Adharenz = 0). Bei 39 der 98 Patienten erfolgte die Messung an
jedem intensivstationaren Tag (Adharenz = 1,0); diese Patienten bildeten die Subgruppe
“tagliche Delirmessung”. Die ubrigen 59 Patienten bildeten die Subgruppe “nicht tagliche
Delirmessung” (s. Abbildung 5). Im Median erfolgte die Delirmessung an 80 % der ITS-
Tage. Die Delirmessung wurde zum Uberwiegenden Teil mittels DDS durchgefiihrt. Die
CAM-ICU kam nur bei 6 der 98 Patienten zur Anwendung.

g_ 39

30

Ohne tagliche Delirmessung]

=98)

Patienten (N
20

0 .05.11.13 .3 .33.41.43 .5 .56 .6 .67.75.79 .8 .82.83.86 .9 .93 1
Adhérenz zur Delirmessung (Quotient aus Tage mit Messung/ITS-Tage)

Abbildung 5: Histogramm der Adhéarenz zur Delirmessung
(Tagliche Delirmessung ist als Adhéarenz = 1,0 definiert. Ohne tagliche Delirmessung ist als Adhérenz zur
Messung < 1 definiert.)
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3.3.Demographische Daten

Von den 98 Patienten waren 42 (42,9 %) mannlichen Geschlechts. Das mediane Alter
betrug 66 Jahre. Maligne Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts waren mit 44 % die

haufigste Hauptdiagnose der Kohorte. Die Basischarakteristika und die ITS-Scores SAPS
I und APACHE Il bei Aufnahme unterschieden sich nicht signifikant. Der ITS-Score TISS-
28 wurde bei Patienten mit taglicher Delirmessung im Median um einen Punktwert hdher
eingestuft (p = 0,02, s. Tabelle 6):

Variable Alle Ohne tagliche Tagliche

Patienten Delirmessung Delirmessung

(N=98) (N=59) (N=39)
Alter, Jahre 66 (50-75)* 66 (44-76)* 66 (51-73)* 0,93
Méannliches Geschlecht, N 42 26 16 0,84

Hauptdiagnose-Gruppen, N

Maligne gastrointestinale 43 23 20 0,81
Erkrankungen

Trauma (auBer ZNS) 20 15 5
Nicht-maligne gastrointestinale 12 6 6
Erkrankung

Andere 9 6 3
ZNS-Erkrankung 5 3 2
Angiologische Erkrankung 4 3 1
aullerhalb des ZNS

Benigne Tumorerkrankung 2 1 1
Infektionserkrankung auBerhalb 2 1 1
des ZNS

Psychiatrische Erkrankung 1 1 0

Intensivstationare Scores bei Aufnahme

SAPS I 31 (25-39)* 31 (26-36)* 30 (22-41)* 0,99
APACHE II 15 (11-20)* 15 (11-19)* 15 (12-20)* 0,78
TISS-28 28 (25-32) * 28 (23-30)* 29 (25-34)* 0,02

Tabelle 6: Basisdaten und intensivstationére Scores der gesamten Kohorte und der Subgruppen
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(* dargestellt ist der Median mit 25ster und 75ster Perzentile. Die p-Werte wurden fur diskrete Merkmale
mittels Mann—-Whitney-Test, fiir kontinuierliche Merkmale mittels exaktem Fisher-Test und die Verteilung
der Hauptdiagnosegruppe mittels Chi?-Test ermittelt. p-Werte von <0,05 wurden als signifikant
angenommen und fett markiert.)

3.4.Heilverlauf der Kohorte

Die mediane ITS-Behandlungsdauer betrug in der gesamten Kohorte drei Tage. Patienten
mit taglicher Delirmessung wurden im Median zwei Tage, Patienten ohne tagliche
Delirmessung vier Tage intensivstationar behandelt (p < 0,001). Die
Krankenhausbehandlungsdauer war im Median mit 22 Tagen in der Subgruppe der
Patienten mit taglicher Delirmessung um einen Tag hoher als in der Subgruppe ohne
tagliche Delirmessung (21 Tage, p = 0,29). Dieser Gruppenunterschied war jedoch nicht
statistisch signifikant. Es verstarben zwei Patienten der gesamten Kohorte wéhrend der
Krankenhausbehandlung. Diese zwei Patienten gehoérten der Subgruppe ohne tagliche

Delirmessung an (p = 0,52, s. Tabelle 7).

Variable Alle Ohne tagliche | Téagliche

Patienten Delirmessung | Delirmessung

(N=98) (N=59) (N=39)
ITS-Behandlungsdauer, Tage 3 (2-6)* 4 (2-10)* 2 (2-4)* < 0,001
Krankenhausbehandlungsdauer, Tage 21 (14-31)* 22 (14-36)* 21 (15-27)* 0,29
Entlassung nach Hause, N 63 35 28 0,28
Verlegung in anderes Krankenhaus, N 21 14 7 0,62
Verlegung in nachstationare Einrichtung, N 12 8 4 0,76
Verstorben wéhrend der 2 2 0 0,52

Krankenhausbehandlung, N

Tabelle 7: Behandlungsdauern und Entlassungsarten der gesamten Kohorte sowie der Subgruppen.

(* dargestellt ist der Median mit 25ster bis 75ster Perzentile. Die p-Werte im Subgruppenvergleich wurden
fur diskrete Merkmale mittels Mann—Whitney-Test und fur kontinuierliche Merkmale mittels exaktem Fisher-
Test ermittelt. p-Werte von < 0,05 wurden als signifikant angenommen und fett markiert. ITS =
Intensivstation.)

3.5.Sedierung/Agitations-, Schmerzpravalenz

Sedierung und Agitation gemessen mittels RASS waren in der untersuchten Kohorte ohne
Unterschied in den Subgruppen im Median 0. Tiefe Sedierung wurde nur bei insgesamt
sechs Patienten beobachtet; auch hier fand sich kein signifikanter Gruppenunterschied.
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Die mediane Schmerzintensitdt gemessen mittels NRS lag im Median bei beiden
Subgruppen bei eins und somit im unteren Skalenbereich. Relevanter Schmerz wurde bei

insgesamt 48 Patienten beobachtet, auch diesbeziglich fand sich kein signifikanter

Gruppenunterschied (s. Tabelle 8).

Variable Alle Ohne tagliche | Tagliche

Patienten Delirmessung Delirmessung

(N=98) (N=59) (N=39)
Richmond Agitation-Sedation Scale 0 (0-0)* 0 (-1-0)* 0 (0-0)* 0,14
Patienten mit tiefer Sedierung, N 6 4 2 1,0
Numerische Ratingskala 1(1-2)* 1 (0-3)* 1(1-2)* 0,79
Patienten mit relevantem Schmerz, N 48 30 18 0,68

Tabelle 8: RASS und NRS-Werte der gesamten Kohorte sowie der Subgruppen

(* dargestellt ist der Median mit 25ster bis 75ster Perzentile Die p-Werte im Subgruppenvergleich wurden
fur diskrete Merkmale mittels Mann—-Whitney-Test und fur kontinuierliche Merkmale mittels exaktem Fisher-
Test ermittelt. p-Werte von < 0,05 wurden als signifikant angenommen. Als tiefe Sedierung wurde ein RASS-
Wert von mindestens einmalig < -3 definiert. Als relevanter Schmerz wird ein mindestens einmaliger NRS-
Wert > 3 definiert.

3.6.Pravalenz des Delirs und des subsyndromalen Delirs in der untersuchten
Kohorte und den Subgruppen

Die Delirmessung war bei 37 der 98 Patienten (38 %) mindestens einmalig positiv. In der
Subgruppe ohne tagliche Delirmessung wurde bei 23 von 59 (39 %) und in der Subgruppe
mit taglicher Delirmessung bei 14 von 39 (36 %) ein Delir detektiert (p = 0,83, s. Abbildung
6).
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Abbildung 6: Haufigkeit von Patienten mit positivem Delir-Screening in den Subgruppen

Ein subsyndromales Delir, definiert als DDS zwischen zwei und sieben Punkten, wurde
bei 60 der 98 Patienten (61 %) festgestellt. Alle 37 Patienten mit positiver Delirmessung
erfillten zumindest zeitweise die Kriterien des subsyndromalen Delirs. In der Gruppe der
Patienten ohne tagliche Delirmessung wurde bei 38 von 59 (64 %) und in der Gruppe mit
taglicher Delirmessung bei 22 von 39 (56 %) ein subsyndromales Delir detektiert (p =
0,64).

3.7.Analyse der Verordnung von Haloperidol bei deliranten Patienten in
Abhangigkeit der Delir-Messung

33 von 98 Patienten wurden mittels Haloperidol behandelt. Von den 37 Patienten mit Delir
erhielten 26 mindestens einmalig Haloperidol. Insgesamt sieben Patienten der gesamten
Kohorte erhielten Haloperidol, obwohl zu keiner Zeit ein Delir detektiert wurde. Von diesen

erfullten allerdings vier Patienten die Kriterien des subsyndromalen Delirs. Somit erhielten
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in der gesamten Kohorte drei Patienten Haloperidol, obwohl weder ein Delir noch ein
subsyndromales Delir detektiert wurde. Die individuelle kumulative Dosis variierte
zwischen 0 mg und 225 mg. Die pro Tag applizierte Dosis von Haloperidol variierte
zwischen 0 und 20,45 mg/Tag (s. Tabelle 9 und Abbildung 7).

Haloperidol wurden bei 18 von 23 (78 %) deliranten Patienten ohne und bei 14 der 39 (57
%) deliranten Patienten mit taglicher Delirmessung eingesetzt (p = 0,18). In der
Subgruppe ohne tagliche Delirmessung erhielten die deliranten Patienten im Median mit
4,5 mg die mehr als dreifache kumulative Haloperidol-Dosis gegenuber der Subgruppe
der taglich gescreenten, wo diese nur 1,3 mg betrug (p = 0,04). Die Tagesdosis betrug in

der Subgruppe ohne tagliche Delirmessung 0,75 mg und war somit beinahe doppelt so

hoch wie in der Subgruppe mit taglicher Delirmessung (0,40 mg/Tag, p = 0,25).

Variable Delir+ und ohne Delir+ und tagliche
tagliche Delirmessung | Delirmessung
(N=23) (N=14)
Haloperidol-Therapie, N 26 18 8 0,18
Haloperidol, mg kumulativ 3 (0-12)* 4,5 (0,5-19,5)* 1,3 (0-4)* 0,04
Haloperidol, mg/Tag 0,75 (0- 0,75 (0,7-2,5)* 0,4 (0-2)* 0,25
2,3)*

Tabelle 9: Therapie mittels Haloperidol aller Patienten mit positivem Delir-Screening sowie im Vergleich der
Subgruppen

(* dargestellt ist der Median mit 25ster bis 75ster Perzentile. Die p-Werte im Subgruppenvergleich wurden
fur diskrete Merkmale mittels Mann—Whitney-Test und fur kontinuierliche Merkmale mittels exaktem Fisher-
Test ermittelt. p-Werte von < 0,05 wurden als signifikant angenommen und fett markiert.)
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3.8.Analyse der Verordnung von Lorazepam in Abhé&angigkeit der Delir-Messung

Bei 35 der 98 Patienten wurde mindestens einmalig Lorazepam verabreicht. Betrachtet
man die 37 Patienten mit positiver Delirmessung, so erhielten hiervon 21 Patienten
Lorazepam. Die applizierte Tagesdosis variierte zwischen 0 und 4,5 mg/Tag. Lorazepam
erhielten 14 von 23 (61 %) deliranten Patienten ohne und sieben von 14 (50 %) deliranten
Patienten mit taglicher Delirmessung (p = 0,73). Die Tagesdosis (0,1 mg vs. 0 mg, p =
0,83) und die kumulative Dosis (0,7 mg vs. 0,3 mg, p = 0,59) von Lorazepam bei Patienten

mit und ohne taglicher Delirmessung ergaben ebenfalls keinen signifikanten Unterschied
(s. Tabelle 10 und Abbildung 7).

Variable Delir+ Delir+ und ohne Delir+ und tagliche
tagliche Delirmessung | Delirmessung
(N=37) (N=23) (N=14)
Lorazepam-Therapie, N 21 14 7 0,73
Lorazepam, mg kumulativ. 0,6 (0-2,0) * 0,7 (0-2,0) * 0,3 (0-3,0) * 0,59
Lorazepam, mg/Tag 0,1 (0-0,4)* 0,1 (0-0,29)* 0 (0-0,4)* 0,83

Tabelle 10: Therapie mit Lorazepam aller Patienten mit positivem Delir-Screening sowie im Vergleich der
Subgruppen

(* dargestellt ist der Median mit 25ster bis 75ster Perzentile. Die p-Werte im Subgruppenvergleich wurden
fur kontinuierliche Merkmale mittels Mann—Whitney-Test und fur diskrete Merkmale mittels exaktem Fisher-
Test ermittelt, p-Werte von < 0,05 wurden als signifikant angenommen.)

Insgesamt erhielten von den 37 Patienten mit positiver Delirmessung 30 Patienten (81 %)
eine Therapie entweder mit Haloperidol und / oder Lorazepam, d. h. sieben von 37

Patienten (19 %) erhielten keines dieser Medikamente.
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Abbildung 7: Pharmakotherapie der Patienten mit positiver Delirmessung mittels Haloperidol und Lorazepam im Vergleich der Subgruppen
(Links: Balkendiagramme zur Darstellung der Haufigkeit einer mindestens einmaligen Haloperidol- bzw. Lorazepam-Therapie. Rechts: Boxplots
der Tagesdosis von Haloperidol bzw. Lorazepam in mg/Tag)
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3.9.Einfluss der Delir-Messung als unabhéngige Variable auf den Heilverlauf

Zur Testung einer Assoziation der Delirmessung auf die ITS-Behandlungsdauer wurde
eine robuste Regressionsanalyse durchgefuhrt, wobei die Adharenz zur Delirmessung als
die abhangige und die ITS-Behandlungsdauer als die unabhangige Variable definiert
wurde (s. Material und Methodik). Um die Aussagekraft des Models zu Uberprifen, wurde
zunachst der Varianzinflationsfaktor ermittelt. Werte des Varianzinflationsfaktors > funf,
welche auf eine Multikollinearitdt hinweisen, fanden sich nicht. Der durchschnittliche
Varianzinflationsfaktor betrug 1,42 (s. Tabelle 11).

Alter, Jahre 2.05
Mannliches Geschlecht 0,32
Delirium, ja / nein 1.29
SAPS I 1.66
Adhéarenz zur Delirmessung 0,69
RASS 1.26
NRS 1.29
Haloperidol, mg/Tag 1.49
Lorazepam, mg/Tag 1.41
Durchschnittswert 1.42

Tabelle 11: Testung des Varianzinflationsfaktors
(SAPS II = Simplified Acute Physiology Score, RASS = Richmond Agitation-Sedation Scale, NRS =
Numerische Ratingskala)

Als Hauptergebnis der robusten Regressionsanalyse zeigte sich die Adharenz zur
Delirmessung nicht signifikant mit der ITS-Behandlungsdauer assoziiert (p = 0,69).
Statistisch signifikante Assoziationen bestanden zu einem positiven Ergebnis der

Delirmessung (p < 0,001) und zur Tagesdosis von Haloperidol (p < 0,001, s. Tabelle 12).
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Alter, Jahre 0,77 -0,28 — 0,21
Mannliches Geschlecht 0,32 -0,95-0,31
Delir, ja/ nein < 0,001 0,97 - 2,33
SAPS i 0,35 -0,46 — 0,16
Adharenz zum Screening 0,69 -1,4-0,90

RASS 0,68 -0,79 - 0,52
NRS 0,96 -0,27 — 2,28
Haloperidol, mg/Tag < 0,001 0,22 -0,46
Lorazepam, mg/Tag 0,223 -0,74 -0,18

Tabelle 12: Robuste Regressionsanalyse zur intensivstationdren Behandlungsdauer
(p-Werte von < 0,05 wurden als signifikant angenommen und fett markiert. SAPS 1l = Simplified Acute
Physiology Score, RASS = Richmond Agitation-Sedation Scale, NRS = Numerische Ratingskala)
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4. Diskussion
4.1.Zusammenfassung und Diskussion der Hauptergebnisse

Die taglichen Dosen von Haloperidol (0,4 mg vs. 0,75 mg, p = 0,25) und Lorazepam (O
mg vs. 0,1 mg, p = 0,83) blieben in dieser Sekundéaranalyse zwischen deliranten Patienten
mit und ohne taglicher Delirmessung ohne signifikanten Unterschied. Ebenfalls ohne
signifikanten Unterschied war die Anzahl deliranter Patienten mit Haloperidol-Therapie
(acht von 14 bzw. 57 % vs. 18 von 23 bzw. 78 %, p = 0,18) und Lorazepam-Therapie
(sieben von 14 bzw. 50 % vs. 14 von 23 bzw. 61 %, p = 0,73). Nur die kumulativen Dosen
von Haloperidol waren unter taglicher Delirmessung signifikant geringer (1,3 mg vs. 4,5
mg, p = 0,04), diejenigen von Lorazepam nicht (0,3 mg vs. 0,7 mg, p = 0,59). Signifikant
kirzer war die mediane intensivstationare Behandlungsdauer der gesamten Subgruppe
unter taglicher Delirmessung (zwei vs. vier Tage, p < 0,001). Eine Assoziation der
Delirmessung zur intensivstationdaren Behandlungsdauer fand sich in der robusten

Regressionsanalyse nicht (p = 0,69).

Als Hypothese in dieser Sekundaranalyse wurde formuliert, dass bei deliranten Patienten
eine vermehrte Therapie mit Haloperidol und Lorazepam unter taglicher Delirmessung zu
beobachten sei. Hierflr war der Gedanke leitend, dass erst eine tagliche Delirmessung
den Bedarf an symptomorientierter Therapie im Delir hinreichend erfasst. Dies kénnte sich
in einer hoheren Anzahl an Patienten mit pharmakologischer Therapie und auch héheren
Medikamentendosen widerspiegeln. Im Trend wurden als Ergebnis dieser Dissertation
allerdings weniger delirante Patienten mit Haloperidol und Lorazepam unter taglicher
Delirmessung behandelt als ohne tégliche Delirmessung. Gleiches gilt auch fir die
Tagesdosen von Haloperidol und Lorazepam, die ebenfalls im Trend unter taglicher
Delirmessung geringer waren als ohne tagliche Delirmessung. Signifikant niedriger waren
die kumulativen Dosen von Haloperidol unter taglicher Delirmessung. Insofern liegt im

Sinne der formulierten Hypothese ein negatives Ergebnis vor.

Als limitierender Faktor kann die geringe Gruppengrof3e von insgesamt 37 deliranten
Patienten bei insgesamt 98 eingeschlossenen Patienten angenommen werden. Da es

sich um eine Sekundaranalyse aus einer Observationsstudie handelt, wurde keine
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Poweranalyse zur Abschatzung der - fir einen signifikanten Gruppenunterschied

notwendigen - KohortengréRe durchgefihrt.

Eine fehlende Signifikanz im Unterschied der Tagesdosen von Haloperidol und
Lorazepam sowie der Patienten mit dieser Pharmakotherapie mit und ohne taglicher
Delirmessung kann den Schluss nahelegen, dass eine tagliche Delirmessung keinen
relevanten Einfluss auf die pharmakologische Therapie mit Haloperidol und Lorazepam
hat. Der Vergleich mit der Literatur ist durch die geringe Anzahl publizierter Studien zu
dieser Fragestellung erschwert. Einzig van den Boogaard untersuchte bislang als
primaren Endpunkt den Einfluss der Implementierung einer Delirmessung in die
intensivstationare klinische Routine auf die Gabe von Haloperidol 5. Der Vergleich der
Daten aus der vorgelegten Dissertation mit der zitierten Studie ist jedoch nicht
uneingeschrankt moglich. Einerseits wurde dort eine Interventionsstudie tber drei Jahre
mit 1742 Patienten durchgefuhrt. Andererseits lagen keine validen Daten zur Anzahl
deliranter Patienten vor der Implementierung vor und daher wurde die bis dahin
dokumentierte Therapie mit Haloperidol als Surrogatmarker fir delirante Patienten vor
Implementierung verwendet. Nach der Implementierung der Delirmessung stieg der Anteil
an Patienten mit Haloperidol-Therapie von 10 % auf 23 % (p < 0,001) an. Daher wurde
gefolgert, dass durch die Implementierung der Delirmessung auch mehr delirante
Patienten erkannt und diese dann auch mit Haloperidol behandelt wurden. Diese
Folgerung ist in dem von van den Boogaard beschriebenen Setting auch nachvollziehbar,
da dort gemanR hausinterner Behandlungsregel ausnahmslos alle Patienten mit positiver
Delirmessung mit Haloperidol therapiert wurden 4. Dies ist jedoch kritisch zu bewerten,
da somit keine individuelle Nutzen-Risiko-Evaluation bzw. keine symptomorientierte
Haloperidol-Therapie durchgefiuihrt wurde. Ein Vergleich dieser Daten mit den hier
vorgelegten Ergebnissen ist entsprechend nicht moglich, da in dieser Dissertation
ausschlie3lich per Delirmessung erkannte delirante Patienten mit und ohne téglicher
Delirmessung verglichen wurden. Auch die ITS-Behandlungszeiten waren in der zitierten
Studie mit 1,3 Tagen vor und 1,0 Tage nach Implementierung um ca. 2/3 niedriger als die
der Kohorte der vorgelegten Dissertation 541,

Wahrend die Anzahl an Patienten mit Haloperidol-Therapie bei der zitierten Studie von

van den Boogaard nach Implementierung zunahm, sanken die kumulativen Dosen von
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Haloperidol in der Behandlung deliranter Patienten (von 18 mg auf 6 mg, p = 0,01).
Bezuglich der geringeren Haloperidol-Dosierungen nach Implementierung der
Delirmessung diskutiert van den Boogaard u. a., dass durch die regelmaldige
Delirmessung eine Rekonvaleszenz vom Delir auch schneller erkannt und somit
Haloperidol friiher als vor der Implementierung abgesetzt wurde 54, Kritisch anzumerken
ist jedoch, dass hiermit eine prolongierte und nicht am Bedarf ausgerichtete Haloperidol-
Therapie vor der Implementierung der Delirmessung unterstellt wird. Hierflr sprechen die
hohen medianen kumulativen Haloperidol-Dosen von 18 mg. In der in dieser Dissertation
prasentierten Kohorte betrugen die kumulativen Haloperidol-Dosen ohne tagliche

Delirmessung 4,5 mg und mit taglicher Delirmessung. 1,3 mg.

Wenngleich die taglichen Dosen von Haloperidol und Lorazepam keinen signifikanten
Unterschied zwischen den in dieser Dissertation prasentierten Subgruppen zeigten, war
immerhin ein Trend hin zu geringeren Tagesdosen deliranter Patienten unter taglicher
Delirmessung aufféallig. Somit stehen diese Daten - trotz aller methodischer Unterschiede
im Studiendesign - zumindest teilweise im Einklang mit der Studie von van den Boogaard.
Eine mdgliche Erklarung des Trends einer verminderten Therapie mit Haloperidol und
Lorazepam ist, dass Patienten mit taglicher Delirmessung ein weniger stark ausgepréagtes
Delir entwickeln, sodass eine symptomorientierte pharmakologische Therapie bei weniger
Patienten und wenn, dann in geringerer Dosis erforderlich war. Hintergrund dieses
Gedankens ist, dass durch die tagliche Delirmessung ein Delir ggf. fruhzeitiger erkannt
werden kann als bei seltenerer Messung. In Anlehnung an van den Boogaard kdnnte ein
friheres Erkennen deliranter Patienten noch unverstandene, und auch in dieser
Sekundaranalyse nicht dokumentierte, positive Effekte auslosen, die die Dauer des Delirs
ggaf. reduzieren und somit keine oder eine kiirzere Behandlung mit Haloperidol erforderlich
machen B4, Dies scheint insofern plausibel, da das Delir beispielsweise eine friihe
Manifestation einer systemischen Infektion, wie einer Urosepsis oder pneumogener
Sepsis, darstellt und somit ein friheres Erkennen des Delirs auch eine frihere
antibiotische Therapie triggern konnte 661, Durch die friihzeitige antibiotische Behandlung
kénnte in diesem Beispiel die Schwere und Dauer eines Delirs ggf. reduziert werden.
Ware dies zutreffend, kénnte dies auch dazu fihren, dass eine symptomorientierte

pharmakologische Therapie mit Haloperidol weniger oder ggf. gar nicht notwendig wirde.
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Auch eine ggf. frihere Anpassung der Medikation, beispielsweise eine Reduktion
prodelirogener / anticholinerg wirksamer Medikamente auf Grundlage einer positiven
Delirmessung, ware denkbar. Bezogen auf die vorgelegten Ergebnisse kdnnten solche
sekundaren Effekte erklaren, warum Patienten mit taglicher Delirmessung nicht vermehrt
- wie per Hypothese formuliert -, sondern zumindest im Trend vermindert mit Haloperidol
und Lorazepam behandelt wurden. Um diese Argumentation zu unterstitzen wéare eine
dezidierte Erhebung der Schwere des individuellen Delirs erforderlich; diese Daten liegen
allerdings nicht vor. Prinzipiell ist der DDS geeignet auch den Schweregrad des Delirs
semiquantitativ abzubilden, wenngleich dies v. a. fur die hyperaktive Manifestationsform
gilt. Der Anteil an Patienten mit subsyndromalem Delir, definiert als DDS zwischen zwei
und sieben Punkten, war in den Subgruppen nicht unterschiedlich (22 von 39 bzw. 56 %
mit taglicher vs. 38 von 59 bzw. 64 % ohne taglicher Delirmessung, p = 0,64). Die in weit
geringerer Anzahl benutzte CAM-ICU gibt keine Auskunft Uber den Schweregrad des
Delirs. AuBerdem wurde nicht dokumentiert, warum eine Behandlung mittels Haloperidol

und Lorazepam bei sieben Patienten unterblieb, obwohl die Delirmessung positiv ausfiel.

Insgesamt kam Haloperidol bei 26 von 37 deliranten Patienten (70 %) zum Einsatz. Somit
wurde Haloperidol bei den deliranten Patienten dieser Kohorte haufiger eingesetzt als im
Rahmen einer multinationale Observationsstudie, in der Haloperidol bei 46 % der
Patienten mit positiver Delirmessung zur Anwendung kam 9. Lorazepam wurde bei 21
von 37 deliranten Patienten angewendet. Die verabreichten Tagesdosen von Lorazepam
waren hierbei im Median 0 mg/Tag unter taglicher bzw. 0,1 mg/Tag ohne téagliche
Delirmessung sehr gering. Lorazepam weist allerdings auch adverse und prodelirogene
Effekte auf [*8l. Daher gelten Benzodiazepine im Allgemeinen als prazipitierender Faktor
eines Delirs und bedirfen einer strengen Nutzen-Risiko-Abwagung. Die Tagesdosen von
Lorazepam waren beispielsweise niedriger als in der von Balas publizierten Studie. Dort
betrug sie vor der Implementierung der ABCDE-Bundle 2,8 mg/Tag (ermittelt in
Lorazepam-Aquivalenzdosen) und nach der Implementierung 1,7 mg/Tag 2. Allerdings
wurde bei Balas ein heterogenes Kollektiv aus intubierten und nicht intubierten Patienten
untersucht, wodurch ein Vergleich der Ergebnisse nur stark eingeschrankt méglich ist.
Dass die Gruppenunterschiede bei Haloperidol insgesamt deutlicher ausgepragt waren

als bei Lorazepam kann ggf. durch das breitere Indikationsspektrum von Lorazepam
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bedingt sein. So wird Lorazepam nicht ausschlief3lich zur Milderung deliranter Symptome,
sondern auch zur praoperativen milden Sedierung eingesetzt. Dies kann erklaren warum

nur 21 von 35 Patienten mit Lorazepam-Therapie eine positive Delirmessung hatten.

Als weiteres Hauptergebnis der vorgelegten Dissertation war die mediane
intensivstationare Behandlungsdauer mit taglicher Delirmessung signifikant niedriger als
ohne tagliche Delirmessung (zwei vs. vier Tage, p <0,001). Hierbei wurden alle Patienten
der Subgruppen, und nicht wie bei der Analyse der Pharmakotherapie ausschlief3lich die
deliranten Patienten, verglichen. Die mediane intensivstationdre Behandlungsdauer der
gesamten Kohorte betrug drei Tage. Serafim et al. untersuchten 465 nicht intubierte
intensivstationare Patienten und fanden hierbei eine mediane intensivstationare

Behandlungsdauer von zwei Tagen [67],

Eine Assoziation zwischen der Adharenz zur Delirmessung mit der ITS-
Behandlungsdauer bestatigte sich in der robusten Regressionsanalyse nicht. In dieser
robusten Regressionsanalyse waren jedoch die Kovariablen positive Delirmessung und
die Tagesdosis von Haloperidol zur ITS-Behandlungsdauer signifikant assoziiert. Die
Assoziation einer positiven Delirmessung mit der ITS-Behandlungsdauer tberrascht
nicht, da dieser Zusammenhang bereits in Metaanalysen und auch fiir ausschlie3lich nicht
intubierte Patienten nachgewiesen werden konnte [67: 881, Eine Assoziation der Tagesdosis
von Haloperidol zur ITS-Behandlungszeit wirft demgegentber Fragen auf. Denkbar ist
eine statistische Verzerrung, da Haloperidol in dieser Studie im tUberwiegenden Fall bei
deliranten Patienten zum Einsatz kam; somit konnte das Vorhandensein des Delirs alleine
die Assoziation erklaren. Allerdings ergab die Uberpriifung der Multikollinearitat hierfir
keinen erhartenden Anhalt. Alternativ kann argumentiert werden, dass eine Therapie mit
Haloperidol indirekt und zuséatzlich zum Vorliegen eines Delirs eine hohe Morbiditatslast
anzeigt, was wiederum eine langere ITS-Behandlungszeit erklaren kdnnte. Hinweise
hierfir finden sich in der Studie von Collet, wo der Einsatz von Haloperidol mit einem
hoheren SAPS Il bei Aufnahme und auch mit der Notwendigkeit einer Herz-Kreislauf-
Unterstlitzung intensivstationarer Patienten assoziiert war 2%, Ein Unterschied bezogen
auf die Morbiditat bei Aufnahme fand sich zwischen den Subgruppen in dieser
Dissertation zumindest nicht (s. Diskussion des Studiendesigns und der

Studienpopulation). Schlie3lich ware auch ein direkter negativer Einfluss von Haloperidol
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zu diskutieren, der diese Assoziation erklaren konnte. Solch ein Effekt konnte allerdings
in Interventionsstudien nicht nachgewiesen werden; bei Page betrug beispielsweise die
ITS-Behandlungsdauer mit und ohne Haloperidol-Therapie im Median neun Tage 69,
Obwohl Nebenwirkungen von Haloperidol im Sinne von extrapyramidal-motorischen
Stérungen, Torsade de Pointe-Rhythmusstérungen und Ubersedierung beschrieben sind,
waren diese in der aktuellen grof3en randomisierten und placebo-kontrollierten Studie
allerdings nicht vermehrt nachweisbar [“41, Dies ist umso relevanter, da die
symptomorientierte Therapie des Delirs mit Haloperidol, wie einleitend dargelegt, national
und international eine Neubewertung erfuhr. Dies kann exemplarisch anhand der
Leitlinien der US-amerikanischen Gesellschaft fur Intensivmedizin im Zeitverlauf
dargelegt werden. Wéahrend 2002 diese Leitlinie eine Empfehlung zum Einsatz von
Haloperidol enthielt [, wurde 2013 keinerlei Evidenz und somit auch keine Empfehlung
zum Einsatz von Haloperidol mehr ausgesprochen [, In der letzten Aktualisierung 2018
wurde Haloperidol zwar nicht fir den routinemafigen Gebrauch im Delir, jedoch unter

Nutzen-Risiko-Abwagung im Einzelfall als therapeutische Option festgehalten 72,

Als Nebenergebnis fand sich kein statistischer Unterschied in der Dauer der
Krankenhausbehandlung zwischen Patienten mit und ohne taglicher Delirmessung (21
Tage vs. 22 Tage, p = 0,29). Kritisch angemerkt werden kann, dass sich der
Subgruppenunterschied in der ITS- Behandlungsdauer somit zumindest zum Teil wieder
relativiert. Es wurden abgesehen von der Dauer der Krankenhausbehandlung und der
Entlassungsart keine weiteren Daten der Patienten auf3erhalb ihrer intensivstationéren
Behandlung erhoben. Somit liegen auch keine Daten fir diesbeziglich weitere
Interpretation vor. In der gesamten Kohorte verstarben zwei der 98 Patienten. Serafim et
al berichten mit 1,7% eine vergleichbare Mortalitat bei nicht intubierten Intensivpatienten
671, Beide Verstorbenen befanden sich in der Subgruppe der Patienten ohne tagliche
Delirmessung. Die Mortalitat der Kohorte war jedoch zu gering fur eine valide statistische
Auswertung. In der Kohorte der intubierten Patienten, die in dieser Dissertation nicht
eingeschlossen wurden, war die Adharenz zur Delirmessung mit einer verringerten
Mortalitat assoziiert 1. Ob sich solche Assoziationen auch fir nicht intubierte Patienten
nachweisen lassen, muisste dementsprechend in gré3eren Patientenpopulationen

untersucht werden.
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4.2.Diskussion des Studiendesigns und der Studienpopulation

Die vorgelegte Sekundaranalyse schloss Daten aus einer Observationsstudie ein, welche
die intensivstationare klinische Routine kurz nach Implementierung eines Algorithmus zur
Delirmessung begleitete. Ein alternatives Studiendesign im  Sinne einer
Interventionsstudie hatte bedeutet, dass ein Teil der Patienten per Studienprotokoll keine
Delirmessung erhalten hatte. Dies ware aus ethischer Sicht problematisch gewesen, da
die Delirmessung der Intensivpatienten in der Klinik fir Andsthesiologie mit Schwerpunkt
operative Intensivmedizin der Charité Universitatsmedizin Berlin zum Zeitraum der
Datenerhebung bereits eingeflihrt worden war. Somit hétte ein Teil der Intensivpatienten
bedingt durch das Studienprotokoll eine Standardunterschreitung im Vergleich zur
Regelversorgung erfahren. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung war die S2-Leitlinie
Analgesie und Sedierung in der Intensivmedizin der Deutschen Gesellschaft fur

Anasthesiologie und Intensivmedizin gultig [3].

Die Subgruppen in Abh&ngigkeit von der Adharenz zur Delirmessung zu bilden kann als
anfallig fr Verzerrungen bzw. Confounder kritisiert werden. Verzerrungen kdnnen durch
signifikante Unterschiede im Patientenkollektiv bedingt sein. Die vergleichende
Untersuchung der Basischarakteristika, sowie der intensivstationaren Scores SAPS Il und
APACHE Il ergaben allerdings keinen signifikanten Unterschied zwischen den Patienten
mit und ohne taglicher Delirmessung bei Aufnahme. Einzig der TISS-28-Wert der
Patienten mit taglicher Delirmessung betrug bei Aufnahme im Median einen Punkt mehr
(p = 0,02), was jedoch nicht als klinisch relevant einzuschatzen ist. Verzerrungen sind
auch denkbar durch signifikante Unterschiede zwischen den Subgruppen, die sich erstim
Verlauf der Behandlung einstellen. Es ist beispielsweise mdglich, dass eine geringere
Adharenz zur Delirmessung zu einer geringeren Detektionsrate deliranter Patienten flhrt.
Der Vergleich deliranter Patienten zwischen den Subgruppen ware dann aufgrund nicht
berlicksichtigter Patienten unvollstandig, da ohne Delirmessung auch kein Delir
hinreichend sicher detektiert werden kann. Hierfir geben die Daten allerdings keinen
Anhalt, da der Anteil deliranter Patienten in den Subgruppen nahezu gleich hoch war (36
% bei taglicher und 39 % ohne tagliche Delirmessung, p = 0,78). Auch kann kritisch
angemerkt werden, dass jeder ITS-Tag rein statistisch ein Risiko birgt eine Delirmessung

zu verpassen und somit ein intrinsischer Selektions-Bias vorliegt. Dieser konnte dazu
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fuhren, dass die Subgruppe mit taglicher Delirmessung sich aus Patienten mit niedrigerer
Behandlungszeit zusammensetzt als die Gruppe ohne tagliche Delirmessung. Dieser
Einwand wird ggf. durch die signifikant niedrigere ITS- Behandlungsdauer der Subgruppe
mit taglicher Delirmessung untermauert. In der vorgelegten Dissertation wurden zudem
nicht alle fiir eine symptomorientierte pharmakologische Therapie moglichen Pharmaka,
wie beispielsweise atypische Neuroleptika untersucht. Diese Sekundaranalyse schloss
zudem ausschlie3lich chirurgische nicht intubierte Intensivpatienten ein. Eine
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Patienten in nicht chirurgischen Intensivstationen oder
auf intubierte Patienten ist somit nicht uneingeschréankt méglich.

4.3.Diskussion des Deliralgorithmus und dessen Durchfuhrung

In dem verwendeten Algorithmus zur Erfassung von Sedierungstiefe, Delir und Schmerz
wurde als Delirmessinstrument nahezu ausschlief3lich der DDS verwendet. Die CAM-ICU
wurde erst kurz vor Studienende implementiert und kam daher auch nur bei sechs von 98
Patienten Uberhaupt zur Anwendung. In spateren Untersuchungen zeigte sich der DDS
insbesondere beziiglich der Sensitivitat der CAM-ICU unterlegen 17 741, Auch daher wird
der DDS in der Klinik fir Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin der
Charité Universitatsmedizin Berlin heute nicht mehr in der klinischen Routine eingesetzt.
Der Algorithmus sah eine Delirmessung mindestens einmal pro Tag vor. Dass keine
Delirmessung einmal pro Schicht gefordert wurde, ist der erst kurz zuvor erfolgten
Implementierung geschuldet. Die aktuell fir Deutschland gultige S3-Leitlinie empfiehlt
eine Delirmessung einmal pro Schicht, d. h. alle acht Stunden 2. Nicht in der
Observationsstudie dokumentiert wurden die Grinde fur eine nicht erfolgte Delirmessung.
Hier waren beispielsweise erhebliche Komplikationen im intensivstationaren Verlauf wie
Abwesenheit von der Intensivstation durch prolongierte operative Eingriffe, oder palliative

Konstellationen denkbar.

Die Delirmessung erfolgte bei 95 von 98 Patienten mindestens einmalig und im Median
der Kohorte an 80 % der intensivstationaren Tage. Derart hohe Adharenzen fanden sich
in einer multizentrischen Umfrage der intensivstationdren klinischen Routine nicht, hier
kam das Screening mit geeigneten Tools nur bei 27 % der Patienten zur Anwendung (28],

Die Detektionsrate deliranter Patienten betrug in der gesamten Kohorte 38 %. Im
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Vergleich zur Literatur war somit die Anzahl deliranter Patienten relativ gering, wo
Inzidenzen bis zu 87 % beschrieben werden Bl Diese hochsten Delirinzidenzen fanden

sich bei allerdings bei Kohorten intubierter ITS-Patienten [,

Zur Schmerzerfassung und Quantifizierung bei nicht intubierten Patienten wurde dem
Algorithmus zufolge die NRS verwendet und somit wurden auch delirante Patienten
mittels NRS evaluiert. Dies ist als problematisch anzusehen, da der NRS fiur delirante
Patienten nicht hinreichend validiert ist. Heute wird zur Schmerzerfassung deliranter und
nicht intubierter Patienten die Behavioral Pain Scale (BPS-NI) empfohlen 73l Diese ist
eine Fortentwicklung der BPS speziell fur Patienten, die unféhig sind selbst eine

Quantifizierung der Schmerzen mitzuteilen.

4.4. Ausblick

Weitere Daten hatten zur fundierteren Interpretation der Ergebnisse beitragen kdnnen. So
wurde beispielsweise weder die Dauer noch die Schwere des Delirs dokumentiert und
insbesondere wurde nicht expliziert dokumentiert, welche klinischen Entscheidungen
abseits der pharmakologischen Therapie auf ein positives Ergebnis der Delirmessung
folgten. Hier konnten weitere wissenschaftliche Arbeiten ansetzen. Denkbar wére eine
Studie, die explizit untersucht, welche weiteren diagnostischen und therapeutischen
MaRnahmen von Seiten des Pflegepersonals und der behandelnden Arzte durch ein
positives Ergebnis der Delirmessung ausgelost werden. Diese konnten u. a. eine
infektiologische, neurologische und pharmakologische Evaluation, aber auch die
vermehrte Zuwendung zum Patienten und die Aktivierung von Angehdrigen umfassen.
Die Delirmessung ware somit als komplexer und integrativer Baustein in der
intensivstationaren Patientenversorgung zu verstehen und weiter wissenschatftlich zu

untersuchen.
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