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Zusammenfassung
Einleitung:

Das Delir ist die haufigste klinische Manifestation einer akuten zerebralen Dysfunktion
bei intensivpflichtigen Patienten. Es ist mit einer erhdhten Mortalitat und kognitiven
Langzeitstdérungen assoziiert. Nationale und internationale Leitlinien empfehlen ein
routinemafRiges Delirscreening wahrend der intensivmedizinischen Behandlung. In
einer vorangestellten Publikation dieser Arbeit war die Implementierung eines
Delirmonitorings bei beatmeten Intensivpatienten mit einem verbesserten Outcome
verbunden. Es ist jedoch unklar, welche Versorgungsprozesse diese Effekte
beeinflusst haben. Antipsychotika und andere zentral wirksame Medikamente werden
in der Versorgung intensivpflichtiger deliranter Patienten haufig angewandt. Daher
wurde in einer Sekundaranalyse die Frage untersucht, ob ein ,suffizientes®
Delirmonitoring bei deliranten oder nicht deliranten Patienten mit einer vermehrten

Anwendung einer symptomorientierten Pharmakotherapie assoziiert ist.

Material und Methoden:

In diese Sekundaranalyse wurden die Daten von beatmeten, postoperativen
Intensivpatienten, die fUr mindestens 24 Stunden auf den untersuchten Stationen
behandelt wurden, aufgenommen. Die Daten wurden in einer Observationsstudie
(01.07.2007 bis 01.10.2007) erhoben. Ein Delirmonitoring, welches an Uber 50 % der
ITS-Tage erfolgte, wurde als ,suffizient” definiert. In der Sekundaranalyse wurden die
Haufigkeit des angewandten Delirmonitorings und die Menge der applizierten Dosen
von Haloperidol, Lorazepam, Clonidin und Midazolam mittels univariater Testverfahren

miteinander verglichen.

Ergebnisse:

87 Patienten wurden in die Datenanalyse aufgenommen. Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied in der Verordnung (Clonidin 32 vs. 18, p = 0,12; Haloperidol
31 vs. 23, p = 0,37; Lorazepam 29 vs. 24, p = 0,82; Midazolam 22 vs. 15, p = 0,38)
und der Tagesdosis von Clonidin (p = 0,32), Haloperidol (p = 0,42), Lorazepam (p =

Vi



0,55) und Midazolam (p = 0,22) in den Gruppen ,suffizientes® und ,nicht suffizientes®
Delirmonitoring. Bei ,suffizientem® Delirmonitoring wurden im Delir signifikant mehr
Clonidin (28 vs. 4, p=0,04) und Lorazepam (26 vs. 3, p = 0,02), bei ,nicht suffizientem®
Delirmonitoring signifikant mehr Haloperidol verordnet (19 vs. 4, p = 0,008). Die
verabreichte Tagesdosis bei deliranten Patienten mit und ohne ,suffizientes®
Delirmonitoring zeigte fur Midazolam (p = 0,01) einen signifikanten Unterschied. Fir
Clonidin (p = 0,34), Haloperidol (p = 0,28) und Lorazepam (p = 0,35) ergab sich keine

statistische Signifikanz.

Schlussfolgerung:

Die vorliegende Sekundaranalyse erbrachte keinen Unterschied in der
symptomorientierten Pharmakotherapie zwischen ,suffizientem® wund ,nicht
suffizientem® Delirmonitoring. Nur in der Gruppe deliranter Patienten zeigten sich
signifikante Unterschiede flr Haloperidol, Lorazepam und Clonidin. Bis auf Midazolam
erwies sich kein Unterschied in der Tagesdosis. Ob diese Veranderungen
verantwortlich fir das bessere Outcome von Patienten mit ,suffizientem®

Delirmonitoring sind, sollte in weiteren Patientenpopulationen untersucht werden.
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Abstract

Purpose:

Delirium is the most common clinical manifestation of acute brain dysfunction in critical
care patients. Delirium is associated with increased mortality and is a positive predictor
of long-term cognitive impairment. National and international guidelines recommend
routine delirium-monitoring. In a previous publication, the implementation of sufficiently
delirium-monitoring in mechanically ventilated patients was associated with an
improved outcome. However, it is unclear which treatment processes influenced these
effects. Antipsychotics and other central acting drugs are widely used to counter
delirious symptoms. The secondary analysis examines, if delirium-monitoring is
associated with a more frequent symptomatic pharmacological therapy in delirious or

non-delirious patients.

Material and methods:

Ventilated, postoperative intensive care patients treated for at least 24 hours were
included in the subgroup analysis. The observational study was conducted between
07/2007 and 10/2007. Delirium-monitoring on > 50 % of intensive care days was
classified as “sufficient”. To investigate an influence of delirium-monitoring on
symptomatic pharmacotherapy in delirium, the frequency and the amount of the
administered doses of haloperidol, lorazepam, clonidine and midazolam were

calculated using univariate tests.

Results:

87 patients were included into the final analysis. There was no significant difference in
frequency of symptom-oriented pharmacotherapy in patients with “sufficient” vs.
“insufficient” delirium-monitoring (clonidine 32 vs. 18, p = 0.12; haloperidol 31 vs. 23,
p =0.37; lorazepam 29 vs. 24, p = 0.82; midazolam 22 vs. 15, p = 0.38). No significant
differences in daily doses of clonidine (p = 0.32), haloperidol (p = 0.42), lorazepam (p
= 0.55) and midazolam (p = 0.22) were observed. In the setting of “sufficient” delirium-
screening, significantly more delirious patients received clonidine (28 vs. 4, p = 0.04)

and lorazepam (26 vs. 3, p = 0.02) while significantly more patients received
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haloperidol (19 vs. 4, p = 0.008) in case of “insufficient” delirium-screening.
Administered daily doses of midazolam in delirious patients showed statistical
significance (p = 0.01) when sufficient delirium-monitoring was applied. No significant
difference for clonidine (p = 0.34), haloperidol (p = 0.28) and lorazepam (p = 0.35) was
observed in this setting.

Conclusion:

The secondary analysis showed no difference in symptom-oriented pharmacotherapy
between “sufficient” and “insufficient” delirium-monitoring. A significant difference in
administration of lorazepam, clonidine and haloperidol was observed in delirious
patients. With the exception of midazolam, there was no difference in administration of
daily doses. Whether these changes are responsible for the improved outcome of

patients with “sufficient” delirium-monitoring should be further investigated.



1 Einleitung

Das Delir ist die haufigste klinische Manifestation einer akuten zerebralen Dysfunktion
bei intensivpflichtigen Patienten” (Ely et al., 2001; Ely et al., 2001a; Inouye et al., 1999;
Vasilevskis et al., 2010). Die Pravalenz wird in Abhangigkeit von den diagnostischen
Methoden und der Schwere der zugrundeliegenden Erkrankung zwischen 32 % und
87 % beziffert, wobei invasiv beatmete Patienten ein hoheres Risiko aufweisen, ein
Delir zu entwickeln (Ely et al., 2001a; Ely et al., 2001b; Ely et al., 2004a; Ely et al.,
2001c; Ouimet et al., 2007; Pandharipande et al., 2017). Beatmete Patienten mit einem
Delir erleiden haufiger Komplikationen wahrend einer Intensivbehandlung als nicht
beatmete Patienten. Das Delir ist hierbei nicht nur mit einer verlangerten
Intensivbehandlungsdauer und Beatmungszeit assoziiert, sondern fuhrt auch zu einer
erhdhten Mortalitat (Balk, 2010; Ely et al. 2001c; Ely et al. 2001d; Ely, 2004; Siddiqi et
al., 2006). In einer Studie von Pisani und Kollegen zeigte sich, dass die
Jahresmortalitat bei Intensivpatienten mit der Dauer der Delirtage zusammenhangt
und dass das Risiko zu versterben mit jedem zusatzlichen Delirtag um 10 % ansteigt
(Pisani et al., 2009). In einer prospektiven Observationsstudie mit 275 beatmeten
Patienten war das Delir zudem ein unabhangiger Risikofaktor fur eine dreifache
Erhdhung der Sechs-Monats-Mortalitat (Ely, 2004).

Doch nicht nur das Auftreten eines Delirs, sondern auch mogliche
Langzeitbeeintrachtigungen der kognitiven Funktionen sind von hoher Relevanz fur die
Betroffenen (S3-Leitlinie, 2015). Deswegen sind neben dem akuten postoperativen
Delir auch vortubergehende oder bleibende, postoperative kognitive Dysfunktionen
(POCD) bzw. Post-Intensive Care Syndrome (PICS) seit Jahren Gegenstand der
Forschung (Bickel et al., 2008; Monk et al., 2008; Saczynski et al., 2012; Needham et
al., 2012; Goldberg et al., 2020). In einer kiirzlich veroffentlichten Ubersichtsarbeit mit
14  eingeschlossenen  Studien konnten kognitive Defizite nach einer
Intensivbehandlung noch 5 Monate bis 9 Jahre bei 17 % bis 78 % der Patienten
nachgewiesen werden (Kohler et al.,, 2019). Erganzend zeigte sich in einer
Kohortenstudie mit 821 Patienten, dass Uber 24 % der untersuchten Patienten auch
noch 12 Monate nach Beendigung der intensivstationdren Behandlung kognitive

Defizite aufweisen, die mit einem moderaten Schadelhirntrauma oder einer leichten

* In der folgenden Arbeit wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit ausschlieflich die ménn-
liche Form verwendet. Sie bezieht sich auf Personen beiderlei Geschlechts.



Alzheimer-Demenz  (Testergebnis zwei Standardabweichungen unter dem
Referenzmittelwert)  vergleichbar  sind  (Pandharipande et al., 2013).
Bemerkenswerterweise war das Risiko bleibender kognitiver Schaden in dieser Studie

in allen Altersgruppen erhdht (Pandharipande et al., 2013).

Neben der bleibenden kognitiven Einschrankung missen Patienten, die wahrend der
Intensivbehandlung ein Delir erleiden, auch haufig wegen depressiver Symptome oder
posttraumatischer Belastungsstorungen behandelt werden (Jackson et al., 2014,
Brummel et al., 2015, Marra et al., 2018). In einer prospektiven multizentrischen Studie
an 821 Patienten konnten bei 29 % der Patienten ohne eine vorbeschriebene
depressive Erkrankung nach 12 Monaten signifikante depressive Symptome
objektiviert werden (Jackson et al., 2014). Besonders altere Patienten entwickeln
deutlich haufiger eine Demenz, nachdem sie im Krankenhaus ein Delir erlitten haben
(Garcez et al.,, 2019, Guerra et al.,, 2015), sodass oft eine Entlassung in eine
Pflegeeinrichtung erforderlich ist (Leslie et al., 2008). Die hieraus resultierenden
Gesundheitskosten, die mit dem Delir assoziiert sind, werden pro Jahr auf 38 bis 152
Milliarden US-Dollar geschatzt (Leslie et al., 2008).

1.1 Delir und Risikofaktoren

Das Delir ist eine schwere, akute zerebrale Funktionsstérung, die durch ein
multifaktorielles Geschehen verursacht wird (Pandharipande, 2017; Meagher, 2001;
Inouye, 1999a, Aldecoa et al., 2018). Inouye unterscheidet in einem multifaktoriellen
Modell zwischen pradisponierenden und prazipitierenden Faktoren. In diesem seit
Mitte der neunziger Jahre existierenden Modell wird angenommen, dass eine hohe
Vulnerabilitdt des Patienten und einige wenige prazipitierende Faktoren, wie
beispielsweise die Beatmung, ein Delir auslésen kdnnen (Inouye, 1996). Dass das
hdhere Alter als mdglicher vulnerabler Faktor die Entwicklung eines Delirs begunstigt,
konnte allerdings nicht eindeutig bestatigt werden (Mduller et al., 2015). Andererseits
kann eine geringe basale Anfalligkeit in Verbindung mit vielen prazipitierenden
Faktoren wie einer postoperativen Behandlung oder einer Beatmung auf der

Intensivstation ein Delir auslosen (Kalisvaart et al., 2006).



Pradisponierende Faktoren/ Prazipitierende Faktoren/
Vulnerabilitat Ereignisse

Hohe Vulnerabilitat Schadigende Ereignisse

Niedrige Vulnerabilitat

Auswahl prddisponierende Faktoren

Wenige schadigende Ereignisse

Auswahl prézipitierende Faktoren

Kognitive Beeintrachtigung

Beatmung

Pflegebedurftigkeit/ Hypotension, Embolie,
Unselbststandigkeit Hypoxamie
Psychotrope Medikation Sepsis
Polypharmazie Schlafentzug
Seh-/Hoérschwache Operation

Komorbiditat

Benzodiazepine

Schwere der Erkrankung

Schmerz

Delir in der Vorgeschichte

Langer Intensivaufenthalt

Abbildung 1: Multifaktorielles Modell des Delirs bei élteren Menschen. Delirentstehung und Beziehung
zwischen prédisponierenden und prézipitierenden Faktoren (von Haken et al., 2010; Barr et al., 2013;
Baron et al., 2015; Dasgupta und Dumbrell, 2006, Marcantonio, 2012; Noimark 2009; Young et al.,
2010). Darstellung modifiziert nach Inouye et al. (1996).

In einer Metaanalyse mit 2338 Patienten wurden insgesamt 20 Risikofaktoren in einer
multivariaten Analyse identifiziert (Ahmed et al., 2014). Vor allem beatmete
Intensivpatienten sind einer Vielzahl der bereits bekannten prazipitierenden
Risikofaktoren, die zur Entwicklung eines Delirs fuhren, ausgesetzt. Darunter befinden
sich die Nutzung von Benzodiazepinen, Operationen, Intubation, Schmerzen,

beatmungsassoziierte Infektionen, intensivstationare Umgebungsfaktoren sowie der
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Einsatz von Drainagen und intravenésen Zugangen (Darbyshire und Young, 2013;
Naeije und Pepersack, 2014; Muller et al., 2015; Kahn et al., 1998; Reade und Finfer,
2014; Vaurio et al.,, 2006). Als haufige pradisponierende Faktoren kdénnen eine
vorbestehende Komorbiditat und Pflegebedurftigkeit, eine kognitive Beeintrachtigung
und eine schwere Grunderkrankung genannt werden (Ahmed et al., 2014; Koftis,
Marra und Ely, 2018). Das Wissen uber die unterschiedlichen modifizierbaren und
nicht modifizierbaren Risikofaktoren des Delirs ist besonders wichtig, damit
Risikopatienten frih erkannt und entsprechende Praventionsstrategien eingeleitet

werden kdnnen (Inouye, 1996a; Kalisvaart et al., 2006; O’Keeffe und Lavan, 1996).

1.2 Diagnose und Messinstrumente des Delirs

Die Diagnose eines Delirs erfolgt klinisch. Apparative Testverfahren wie z. B. EEG,
MR-Bildgebung oder laborchemische Parameter sind aktuell Gegenstand der
Forschung und werden derzeit nicht in der klinischen Routine angewendet (Zoremba,
2019). Die zeitnahe und sichere Diagnose des Delirs ist aufgrund der variablen
Symptome eine besondere Herausforderung. Die fur die Diagnose eines Delirs
obligatorischen Merkmale werden in der 5. Auflage des Diagnostischen und
Statistischen Handbuchs psychischer Storungen definiert (APA, 2013). Wesentliche
Merkmale sind eine akut einsetzende Aufmerksamkeitsstorung, die in Abhangigkeit
von der Schwere im Tagesverlauf fluktuieren kann, sowie eine Stérung des
Bewusstseins. Zudem wird das Vorliegen einer medizinischen Ursache gefordert, die
nicht in einer vorbestehenden neurokognitiven Schadigung oder durch ein Koma
begrundet ist (APA, 2013).

Einige Patienten entwickeln nicht alle Symptome, die fur die Diagnose eines Delirs
nach den DSM-5-Kriterien bendtigt werden. In der Literatur wird dieses
Erkrankungsbild als subsyndromales Delir (SSD) beschrieben (Cole et al., 2003). Dies
bertcksichtigt den Umstand, dass das Delir kein bindres Phanomen ist, sondern ein
Syndrom mit unterschiedlicher qualitativer und quantitativer Auspragung (Luetz et al.,
2012). Bisher gibt es allerdings keinen Konsens uber die Definition eines SSD (Cole
et al., 2012). Die Risikofaktoren, die zu einem SSD flhren, ahneln denen des Delirs
(Cole et al., 2003). Das kognitive und funktionelle Outcome ist bei Patienten mit einem
SSD ebenso verschlechtert wie bei einem Delir (Zoremba et al., 2018). Mittlerweile gibt
es mehrere Interventionsstudien, in denen die Konversion des SSD in ein Delir
untersucht wurde (Al-Qadheeb et al., 2016; Hakim et al., 2012). In Bezug auf die
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gestorte Psychomotorik wird zwischen einem hypoaktiven, einem hyperaktiven sowie
einem gemischten Delir unterschieden (Meagher et al. 1998; O’Keeffe, 1999). Das
hypoaktive Delir ist durch eine reduzierte Psychomotorik oder Apathie gekennzeichnet
und tritt mit 30 % deutlich haufiger auf als der hyperaktive Typ (O’Keeffe, 1999; Luetz
et al., 2010a). Letzteres ist durch eine erhdhte Agitation, Unruhe und Affektlabilitat
charakterisiert und tritt mit 5 % deutlich seltener auf (Meagher et al., 2000; O’Keeffe,
1999). Bei einem Wechsel zwischen hypo- und hyperaktivem Delir spricht man von
einem gemischten Delir (O’Keeffe, 1999), welches mit 65 % am haufigsten auftritt
(O’'Keeffe 1999; Luetz et al., 2010a). Aufgrund der vergleichsweise auffalligen
Symptome wird das hyperaktive Delir deutlich haufiger erkannt als das hypoaktive
Delir oder der Mischtyp (Meagher et al., 2000; O’Keeffe, 1999; Rigney, 2006). Aus
diesem Grund sollten validierte Testinstrumente zum Einsatz kommen, die eine
sichere Identifikation des hypoaktiven Delirs bzw. des Mischtyps ermoglichen und far
die Anwendung bei beatmeten Patienten auf Intensivstationen praktikabel sind. In
einer von Luetz et al. publizierten Studie von 2014 wurde jedoch nur auf 27 % der
untersuchten Intensivstationen ein validiertes Messinstrument zur Erkennung eines

Delirs eingesetzt (Luetz et al., 2014).

Angesichts der hohen Pravalenz und der unzureichenden Diagnostik des Delirs wird
in den Leitlinien internationaler und nationaler Fachgesellschaften ein standardisiertes
Routinescreening mit validen Messinstrumenten zur Detektion des Delirs empfohlen
(Ely et al., 2004a; Barr et al., 2013; Young et al., 2010; Baron et al., 2015; Martin et al.,
2010a; Devlin et al., 2018). Die ICD-10-Kriterien und DSM-5-Kriterien stellen den
Goldstandard zur Diagnose eines Delirs dar (Martin et al., 2010a), sind jedoch
aufgrund der notwendigen psychiatrischen Qualifikationen der Anwender, des hohen
zeitlichen Aufwandes und der Empfehlung einer regelmaRigen Deliriberwachung
schwer in die Routine zu integrieren. Vor allem die in den Leitlinien zu Analgesie,
Sedierung und Delirmanagement erarbeitete Empfehlung, auf Intensivstationen
mindestens alle acht Stunden ein Delirscreening vorzunehmen, ist unter Anwendung
der DSM-5-Kriterien oder |ICD-10-Kriterien nur schwer zu realisieren (Baron et al.,
2015; S3-Leitlinie, 2015). Zudem stellt das zeithahe Erkennen eines Delirs bei
beatmeten oder sedierten Patienten fur Mitarbeiter auf Intensivstationen eine
besondere Herausforderung dar, da ein grol3er Anteil der Patienten mit Trachealkanule
oder peroralem Endotrachealtubus nicht in der Lage ist, sich verbal zu dufern (Kersten

et al., 2016). Das intensivstationare Personal benétigt deswegen spezifische
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Werkzeuge, um mit beatmeten Patienten kommunizieren zu kénnen (Finke et al.,
2008). Zur Umsetzung einer zeitnahen Diagnose des Delirs wurden mittlerweile
mehrere Delirmessinstrumente entwickelt, die eine zuverlassige Erkennung des Delirs
durch geschultes intensivstationares Personal ermdglichen (Barr et al., 2013; Meagher
2001; Pandharipande et al., 2005; Martin et al., 2010a). In den S3-Leitlinien zu
Analgesie, Sedierung und Delirmanagement werden die Confusion Assessment
Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU), die Intensive Care Delirium Screening
Checklist (ICDSD), die Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC) sowie der
Delirium Detection Score (DDS) aufgefihrt (S3-Leitlinie, 2015; Baron et al., 2015;
Mdller et al., 2015).

1.3 Analgesie, Sedierung und Delirmanagement

Bedingt durch die engen Wechselwirkungen zwischen Delir, Schmerz und
Bewusstseinslage sollten neben validierten Messinstrumenten zur Erkennung eines
Delirs auch validierte Screeninginstrumente zur Erfassung von Schmerz und dem
Bewusstseinszustand zur Anwendung kommen (Baron et al., 2015; Muller et al., 2015;
Zoremba, 2019). Neben der Richmond Agitation Sedation Scale (RASS) wird in den
S3-Leitlinien die numerische Ratingskala (NRS) bzw. fur Patienten, die nicht in der
Lage sind, ihre Schmerzen selbst einzuschatzen, die Behavioral Pain Scale (BPS) als
Fremdeinschatzungsscore empfohlen (Ahlers et al., 2008; Payen et al., 2001; Sessler
et al., 2002; Baron et al., 2015; S3-Leitlinie, 2015). Hierbei ist zu beachten, dass eine
zu tiefe Sedierung von Intensivpatienten (RASS < -2) und ein dadurch bedingter
Verlust der Kontaktfahigkeit mit einer erhohten Delirinzidenz verbunden sind und
vermieden werden sollten (Kersten et al., 2016; S3-Leitlinie, 2015). Fur beatmete
Patienten kann eine spezielle Version der BPS genutzt werden (Payen et al., 2001;
Aissaoui et al, 2005; Young et al, 2006). Die Anwendung valider
Delirmessinstrumente kann insbesondere zu einer signifikanten Verbesserung der
Delirerkennung beitragen (Devlin et al., 2007a) und ist die Voraussetzung fur die
Einleitung einer zeitnahen Diagnostik und einer symptomorientierten Therapie. In
mehreren Interventionsstudien konnte gezeigt werden, dass die negativen Folgen des
Delirs verringert werden kénnen, wenn es frihzeitig erkannt wird,
Praventionsstrategien vorhanden sind und angewandt werden und eine unmittelbare

Therapie nach Diagnosestellung erfolgt (Inouye et al. 1999a; Lundstrom et al., 2005;



Milisen et al., 2001). Mittlerweile ist das Delirmanagement fester Bestandteil der

intensivmedizinischen Behandlung geworden (Martin et al., 2010a).

1.4 Nichtpharmakologische Delirpravention und Therapie

Innerhalb der letzten Jahre sind mehrere Risikofaktoren flr die Entwicklung eines
Delirs bei Intensivpatienten erforscht worden. Neben dem frihen Erkennen des Delirs
und einer supportiven Therapie (psychosoziale Betreuung, ausreichende
Kalorienzufuhr, Bewegungstherapie, Aspirationsprophylaxe) ist vor allem die
Beseitigung prazipitierender Faktoren ein wichtiger Bestandteil einer effektiven
Pravention und nichtmedikamentdsen Delirtherapie (Cole, 2004). Inouye und Kollegen
konnten als Erste nachweisen, dass die Modifikation prazipitierender Faktoren die
Inzidenz und die Gesamttage eines Delirs vermindern konnte (Inouye et al., 1999a).
Die Intervention dieser Studie erfolgte durch die Erkennung und Vermeidung von
sechs Risikofaktoren (Beeintrachtigung der Kognition, Schlafentzug, Immobilitat,
Beeintrachtigung des Sehens und des Horens sowie Dehydratation) und wurde unter
dem Begriff des Hospital Elder Life Program (HELP) geflhrt (Inouye et al., 1999a). Das
HELP konnte im Anschluss an die Studie an 13 weiteren medizinischen Standorten in
die klinische Routine implementiert werden und flhrte zu einer Abnahme der Inzidenz

des Delirs sowie zu einer Kostenreduktion (Inouye et al., 2006).

Zur weiteren Optimierung von Arbeitsvorgangen und zur Verbesserung von
Behandlungsstrategien intensivpflichtiger Patienten wurden im Laufe der Jahre
unterschiedliche Praventionsstrategien modifiziert, zu einem Gesamtkonzept
gebundelt und als evidenzbasierter Leitfaden in die klinische Praxis intensivpflichtiger
Patienten eingefuhrt (ABCDEF: Assess, prevent, and manage pain, Both
Spontaneous Awakening Trials (SAT) and Spontaneous Breathing Trials (SBT),
Choice of analgesia and sedation, Delirium: assess, prevent, and manage, Early
mobility and exercise, and Family engagement and empowerment) (Marra et al.,
2017). In Bezug auf das ABCDEF-Bundle werden in der Literatur vor allem eine
protokollbasierte Therapie der Sedierung ohne Verwendung einer kontinuierlichen
medikamentdsen Therapie mit Benzodiazepinen, eine frihzeitige Mobilisierung sowie
eine Reduktion von Sedativa empfohlen (Strgm et al., 2010; Marra et al., 2017). In
mehreren Studien hat die Anwendung des ABCDEF-Bundles zu einem verbesserten
Outcome intensivpflichtiger Patienten gefuhrt (Schweickert et al., 2009; Marra et al.,
2017; Balas et al., 2014; Barnes-Daly et al., 2017).



1.5 Pharmakologische Delirpravention und Therapie

Die pharmakologische Therapie ist im Laufe des letzten Jahrzehnts immer weiter in
den Hintergrund gerlckt. Seit 2007 wurden mehrere Studien zur Wirksamkeit von
cholinergen Medikamenten und Antipsychotika durchgefthrt, in denen keine
eindeutige Verbesserung des Heilverlaufs deliranter Patienten nachgewiesen werden
konnte (Siddiqgi et al., 2016; Neufeld et al., 2016, van Eijk et al., 2010; Page et al.,
2013). In einer Metaanalyse von Overshott und Kollegen konnte keine positive
Wirkung des Cholinesterasehemmers Donepezil aufgezeigt werden, wobei nur eine
randomisierte kontrollierte Studie berlcksichtigt wurde (Overshott et al., 2008). In einer
weiteren Metaanalyse von 2018 konnte ebenfalls nur eine randomisierte kontrollierte
Studie eingeschlossen werden. Hier zeigte eine Therapie mit dem
Cholinesterasehemmer Rivastigmin keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf die
Dauer des Delirs und zusatzlich keine signifikanten Unterschiede in Hinsicht auf die
Krankenhausbehandlungsdauer oder die Krankenhausmortalitdt im Vergleich zur
Placebogruppe (Yu et al., 2018). Aufgrund der geringen Stichprobengréflze von 15
Patienten kann nach Angaben der Autoren keine klare Empfehlung zur Behandlung
mit Cholinesterasehemmern gegeben werden (Yu et al., 2018). In den S3-Leitlinien zu
»LAnalgesie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin® wird eine
Behandlung mit Cholinesterasehemmern nicht mehr aufgefuhrt (S3-Leitlinie, 2015;
Baron et al., 2015). Stattdessen wird eine zeitnahe, symptomorientierte
pharmakologische  Therapie mit Antipsychotika, Alpha-2-Agonisten  oder
Benzodiazepinen empfohlen (S3-Leitlinie, 2015; Baron et al., 2015). Nur Patienten mit
psychotischen Symptomen sollten nach Abwagung der Risiken mit hochpotenten
typischen Neuroleptika wie Haloperidol oder mit atypischen Neuroleptika wie
Risperidon, Olanzapin oder Quetiapin behandelt werden (Lonergan et al., 2007; Wang
et al., 2013; Devlin et al., 2018). In Ausnahmefallen und nach kritischer Abwagung
kann bei Patienten mit einem ,hohen Risiko® (Muller et al., 2015) fur die Entwicklung
eines Delirs eine praventive Therapie mit Antipsychotika erwogen werden (van den
Boogaard et al., 2013). Die Datenlage bietet hierflr allerdings keine eindeutige
Evidenz (Siddigi et al., 2016) und deswegen wird diese Therapie in den US-
amerikanischen Guidelines zur Pravention eines Delirs nicht empfohlen (Devlin et al.,
2018).

In einer internationalen Befragung wurde Haloperidol als Antipsychotikum deutlich

haufiger zur pharmakologischen Behandlung eines Delirs eingesetzt als atypische
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Antipsychotika (Patel et al., 2009). Haloperidol wirkt vorwiegend als Dopamin-D.-
Rezeptor-Antagonist und besitzt neben seiner antipsychotischen Wirkung einen
sedierenden Effekt (Tyler et al., 2017). Haloperidol sollte niedrigdosiert und titriert
werden, da hohere Dosen (> 4,5 mg/Tag) im Vergleich zur Therapie mit Olanzapin und
Risperidon mit einer erhdhten Rate an Nebenwirkungen assoziiert sind (Lonergan et
al., 2007). In einer 2015 publizierten Observationsstudie eines geriatrischen
Patientenkollektivs war jedes zusatzliche Milligramm Haloperidol pro Behandlungstag
mit einer 5 % hoheren Wahrscheinlichkeit assoziiert, am Folgetag ein Delir zu erleiden
(Pisani et al., 2015). In einer Metaanalyse mit 19 eingeschlossenen Studien konnte
weder eine signifikante Minderung der Krankenhaus- oder Intensivbehandlungsdauer
noch eine Verringerung der Delirinzidenz oder Delirdauer unter einer
Neuroleptikagabe nachgewiesen werden (Neufeld et al., 2016). Auch in einer erst
kUrzlich veroffentlichten Metaanalyse unter Einschluss von acht randomisierten
kontrollierten Studien ergaben sich keine eindeutigen Hinweise dafur, dass die
Anwendung von Haloperidol zu einem verbesserten Heilverlauf bei Patienten mit
einem Delir fuhrt (Barbateskovic et al., 2020). Eine gesteigerte Psychomotorik bzw.
Agitation kann mit kurzwirksamen Benzodiazepinen und eine vegetative Symptomatik
mit Alpha-2-Agonisten behandelt werden (Baron et al., 2015). Benzodiazepine binden
agonistisch am GABAa-Rezeptor (Griffin et al., 2013) und werden aufgrund ihrer
anxiolytischen und sedierenden Wirkung haufig zur praoperativen Sedierung oder als
Anasthetikum fur diagnostische Eingriffe eingesetzt (Griffin et al., 2013). Die
antikonvulsive Wirkung wird zur Behandlung einer Epilepsie eingesetzt und die
muskelrelaxierenden Eigenschaften werden zur Therapie einer Spastik bzw.
muskularen Verspannung genutzt (Griffin et al., 2013). Die zentralnervosen
Nebenwirkungen einer Benzodiazepintherapie konnen unter anderem mit einer
Amnesie, motorischen Einschrankungen, Sedierung oder Unaufmerksamkeit
assoziiert sein (Griffin et al., 2013). Vor allem altere Menschen sind aufgrund der
Anderung der Pharmakokinetik haufiger von kognitiven Stérungen betroffen (Griffin et
al., 2013). Wegen der sedierenden Wirkung von Benzodiazepinen kdnnen auch
spezifische Symptome des Delirs maskiert werden (Gaertner et al., 2019). Daruber
hinaus kann die Einnahme von Benzodiazepinen ein eigenstandiger Risikofaktor fur
die Entwicklung eines Delirs bei Intensivpatienten sein (Barr et al., 2013). In einer
Studie an 198 beatmeten Intensivpatienten entwickelten Patienten unter der Gabe

mittellang wirksamer Benzodiazepine (Lorazepam) proportional zur Dosis signifikant



haufiger ein Delir (p = 0,003), sodass die Gabe aufgrund der prodelirogenen Potenz
symptomorientiert erfolgen sollte (Pandharipande et al., 2006). In einer randomisierten
kontrollierten Studie an 106 beatmeten Intensivpatienten konnte im Gegensatz zur
Sedierung mit Benzodiazepinen eine geringere Delirinzidenz (63 % vs. 92 %) unter
der Gabe des Alpha-2-Agonisten Dexmedetomidin gemessen werden (Pandharipande
et al., 2007). Dexmedetomidin stimuliert ahnlich wie Clonidin dosisabhangig zentrale
Alpha-2-Adrenorezeptoren und verringert die Noradrenalinfreisetzung, wobei Clonidin
im Vergleich zu Dexmedetomidin eine geringere Alpha-2-Rezeptorspezifitat besitzt.
Alpha-2-Agonisten werden unter anderem zur Behandlung eines arteriellen
Hypertonus sowie zur Sedierung, Analgesie und Linderung von Angstzustanden
eingesetzt (Wang et al., 2017; Chen et al., 2015).

1.6 Fragestellung und Zielsetzung

Beatmete Intensivpatienten erkranken zu uber 80 % an einem Delir (Pun und Ely,
2007). Beatmete Intensivpatienten, die ein Delir entwickeln, sind einem deutlich
hoheren Risiko ausgesetzt, langer im Krankenhaus behandelt zu werden,
postoperative Komplikationen zu erleiden und zu versterben (Eden, 2005; Ely, 2004,
Shehabi et al., 2010). In Anbetracht der hohen Anzahl nicht detektierter Delirpatienten
bedarf es eines routinemaligen Screenings aller intensivpflichtigen, beatmeten
Patienten (Pandharipande et al., 2005; Martin et al., 2010a). Im intensivstationaren
Umfeld sollte daher ein routinemalliges Screening durch einen einheitlichen, klar
definierten und sinnvoll in die Arbeitsablaufe zu integrierenden Algorithmus erfolgen,
der bei beatmeten Intensivpatienten zum Einsatz kommen kann. In den 2016
publizierten Daten (Luetz et al., 2016) konnte eine unabhangige Assoziation zwischen
einem Delirmonitoring, welches an mindestens 50 % der intensivstationaren
Behandlungstage durchgefuhrt wurde, und der Krankenhausmortalitat bei beatmeten
Intensivpatienten aufgezeigt werden. Unklar bleibt jedoch, ob die mit einem
Delirmonitoring assoziierte Verbesserung des Outcomes durch Veranderungen des
Versorgungsprozesses bzw. durch eine Anderung medikamentdser
Behandlungsstrategien bedingt ist. In der vorgelegten Dissertation wurde folgende

Hypothese untersucht:

Beatmete Intensivpatienten mit einem Delirmonitoring an tUber 50 % der ITS-Tage

erhalten haufiger eine symptomorientierte Pharmakotherapie mit Haloperidol,
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Clonidin, Lorazepam und Midazolam als Patienten, die unter 50 % der ITS-Tage ein

Delirmonitoring erhalten haben.

Beatmete Intensivpatienten mit Delir und einem Delirmonitoring an Uber 50 % der ITS-
Tage bekommen haufiger eine symptomorientierte Pharmakotherapie mit Haloperidol,

Clonidin, Lorazepam und Midazolam als nicht delirante Patienten.

Beatmete Intensivpatienten mit Delir und einem Delirmonitoring an unter 50 % der ITS-
Tage erhalten haufiger eine symptomorientierte Pharmakotherapie mit Haloperidol,

Clonidin, Lorazepam und Midazolam als nicht delirante Patienten.
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2 Material und Methoden

Die dieser Sekundaranalyse zugrundeliegenden Daten wurden in einer
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 — Universitatsmedizin Berlin
unter EA 1/132/07 vom 08.01.2007) erhoben. Die Schulung des Personals sowie die
Implementierung des Algorithmus erfolgten vor dem Beginn dieser Studie und waren
nicht Bestandteil der Observationsstudie. Teilergebnisse dieser Arbeit wurden in einer

Koautorenschaft publiziert (Luetz et al., 2016).

In dieser Sekundarstudie wurden ausschlieBlich Daten beatmeter intensivstationarer
Patienten im Hinblick auf die oben aufgefihrte Hypothese analysiert. Die Patienten
wurden im Zeitraum vom 01.07.2007 bis zum 01.10.2007 in die vorliegende

Sekundaranalyse aufgenommen.

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Alle Patienten, die mindestens das 18. Lebensjahr erreicht hatten, beatmungspflichtig
waren und chirurgisch versorgt werden mussten, wurden in die Sekundaranalyse
einbezogen. Mangelnde  Deutschkenntnisse, praoperative  hirnorganische
Erkrankungen wie Schadel-Hirn-Trauma, Demenz oder anderweitige schwere
vorbestehende kognitive EinbulRen, die Unfahigkeit zur Kommunikation bei Horverlust
oder eine Behandlungszeit von unter 24 Stunden flUhrten zum Ausscheiden der
Studienteilnehmer. Patienten, die zwischen 22:00 Uhr und 07:00 Uhr aufgenommen
wurden, erflllten ebenfalls die Ausschlusskriterien und wurden nicht in die Analyse

aufgenommen.

2.2 Datenerhebung
Die Dokumentation der erhobenen Daten erfolgte taglich von 07:00 bis 22:00 Uhr auf

den jeweiligen Intensivstationen. Befunde, Merkmale und Charakteristika der
Patienten wurden aus den fir diese Intensivstationen genutzten Programmen der
Firma COPRA System GmbH (COPRA PDMS) und MedVision erhoben. Neben der
Erhebung von Basisdaten ermittelte das Studienpersonal die Rate durchgefuhrter
Delirmessungen anhand der dokumentierten Eintrage in der elektronischen

Patientenakte sowie durch passives Beobachten am Patientenbett. Alle Patienten der
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zwei Intensivstationen erhielten eine Patientenidentifikationsnummer und eine
einmalige Fallnummer, sodass die im Rahmen der klinischen Routine erhobenen
Daten pseudonymisiert ausgewertet werden konnten. Zur Beurteilung des klinischen
Zustandes und zur Prognose der Patienten erfolgte eine tagliche Dokumentation
intensivstationarer Scores, bestehend aus dem Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation Score (APACHE), dem Sequential Organ Failure Assessment Score
(SOFA), dem Simplified Acute Physiology Score (SAPS) und dem Therapeutic
Intervention Scoring System (TISS). Darlber hinaus geschah eine Differenzierung
zwischen Patienten mit einem ,suffizienten® und ,nicht suffizienten“ Delirmonitoring
(siehe Abschnitt 2.9). Die Dokumentation der pharmakologischen Therapie mit
Haloperidol, Clonidin, Lorazepam und Midazolam wurde in mg aus dem medizinischen
Dokumentationssystem COPRA in die Studiendatenbank uUbertragen. Wurde ein
Medikament mehrfach pro Tag appliziert, wurden diese Einzeldosen kumulativ als eine

Tagesdosis zusammengefasst.

2.3 In der Regelversorgung etablierter Algorithmus fur Delir, Analgesie und
Sedierung der Klinik fiir Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative
Intensivmedizin

Die Implementierung eines taglichen Monitorings zur Erfassung des Schmerz- und
Sedierungsniveaus erfolgte in der Klinik fur Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative
Intensivmedizin  bereits 2005. Das integrierte Konzept bestehend aus
Schmerzmanagement, Sedierungsuberwachung und Delirerkennung sollte die
Patientensicherheit und -behandlung verbessern. Zur Beurteilung der Sedierungstiefe
fand ein regelmafliges Monitoring mittels RASS statt. Die Beurteilung des
Schmerzniveaus wurde durch NRS (Ahlers et al., 2008) oder BPS erfasst (Payen et
al. 2001). Daruber hinaus erfolgte bereits vor Beginn der Studie die Schulung des
pflegerischen und arztlichen Personals mithilfe schon etablierter Trainingsmethoden
zum Verstehen und Erkennen eines Delirs. In diesen Fortbildungen wurde das
Personal in der Durchfuhrung von Delirmessungen durch die Anwendung des DDS
und spater der CAM-ICU geschult. Das Training fand hierbei als Fortbildung am
Arbeitsplatz durch ein multiprofessionelles Team aus Arzten und Pflegepersonal statt
(Radtke et al., 2012). Zur Steigerung der Effektivitat und zeitnahen Umsetzung des
Monitorings erfolgte die Zusammenfuhrung des Delir-, Schmerz- und
Sedierungsmonitorings in einem Algorithmus. Die Erarbeitung des Deliralgorithmus

geschah in Zusammenarbeit mit den wissenschaftlichen Mitarbeitern der Anasthesie
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und operativen Intensivmedizin des Virchow-Klinikums mit dem Themenschwerpunkt
,Delir im Intensivbereich“. Im Anschluss wurde das standardisierte Vorgehen
verbindlich als Standard Operation Procedure (SOP) dokumentiert (Radtke et al.,
2012). Die intensivmedizinischen Mitarbeiter wurden dazu angehalten, eine
Delirmessung mittels DDS oder CAM-ICU analog dem Deliralgorithmus im Abstand
von acht Stunden bei allen Patienten mit RASS von = -2 (Sedierungsmonitoring)
durchzufihren. NRS oder BPS wurden in Abhangigkeit von der Sedierungstiefe bzw.
vom Vorliegen eines Delirs eingesetzt. Bei Patienten ohne Delir erfolgte die
Anwendung des NRS. Ein RASS-Wert von < -2 fuhrte zur Reduktion der Sedierung
und zu einer erneuten Reevaluation des Deliralgorithmus nach acht Stunden, wobei
als Ziel eine leichte oder ausbleibende Sedierung (RASS von 0 bis -2) festgelegt
wurde. Wenn Patienten weiterhin zu stark sediert waren (RASS-Wert von < -2) oder
delirant waren (DDS/CAM-ICU positiv), erfolgte die Anwendung der BPS zur

Erfassung des Schmerzniveaus.
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Algorithmus zur Erfassung von Delir, Analgesie und Sedierung

=] =)

l ’
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!
!

DDS/CAM-ICU

negativ NRS —

Abbildung 2: Algorithmus fiir Delir, Analgesie und Sedierung. Bei allen Patienten wurden alle acht Stun-
den erstens die Sedierungstiefe, zweitens ein mégliches Delir mittels DDS/CAM-ICU und drittens das
Schmerzniveau mittels BPS (positives Ergebnis der Delirmessung) oder NRS (negatives Ergebnis der
Delirmessung) erfasst.

CAM-ICU (Confusion Assessment Method for the ICU), DDS (Delirium Detection Score), NRS (Numer-
ical Rating Scale), BPS (Behavioral Pain Scale).

Fur das Delir wurde innerhalb der SOP ,Delir im Intensivbereich® eine symptomatische,
pharmakologische Therapie mit Clonidin (60 pg/h - 180 ug/h iv.), einem Benzodiazepin
(Lorazepam: 3 x 0,5 mg - 3 x 2 mg iv.) sowie Haloperidol (3 x 0,5 mg -3 x5 mg iv.)
empfohlen (vgl. Abbildung 2).
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Abbildung 3: Pharmakologische Therapie mit Clonidin, Benzodiazepinen oder Haloperidol in
Abhéngigkeit von den deliranten Symptomen und Symptomgruppen des Delirium Detection Scores
(DDS)

Bei allen Studienteilnehmern, bei denen die Delirmessung mindestens einmal pro Tag
richtig angewandt wurde (Anwendung des DDS oder CAM-ICU), wurde das
Delirmonitoring als adharent bewertet. Patienten, die wahrend der Reevaluierung (alle
acht Stunden, siehe Abbildung 2) anhaltend RASS-Werte von < -3 zeigten, wurden
ebenfalls zur Gruppe mit erfulltem Delirmonitoring gezahlt. Bei Patienten, die wahrend
des Studienzeitraums auf eine nicht der Studie angeschlossene Station verlegt

wurden, wurde das Delirmonitoring als nicht eingehalten dokumentiert.

2.4 Die Richmond Agitation Sedation Scale (RASS)

Die Richmond Agitation Sedation Scale (RASS) ist ein reliabler und valider Score zur
Messung der Sedierungstiefe und Agitation sowie ihrer Veranderung Uber die Zeit. Er
kann unabhangig vom Delirscreening eingesetzt werden (Otter et al., 2005). Die RASS
umfasst zehn unterschiedliche Kriterien, die eine Unterscheidung zwischen agitierten
(RASS-Wert von +1 bis +4) und sedierten (RASS-Wert von -2 bis -5) Patienten
ermdglichen (Barr et al., 2013; Sessler et al., 2002; Ely et al., 2003). Sollte der Patient
zum Untersuchungszeitpunkt nicht wach sein, erfolgt eine laute Ansprache mit Namen.
Damit soll der Patient zum Blickkontakt aufgefordert werden. Sollte auf die laute
Ansprache keine Reaktion erfolgen, werden taktile Reize (z. B. Schitteln an den

Schultern) zur Stimulation eingesetzt. Die RASS kann ein intensivmedizinisches Delir
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nicht detektieren. Eine Anderung des mentalen Status kann aber sowohl auf die
pharmakologische Wirkung des Sedativums zurtickgefihrt werden als auch durch die
Entwicklung eines Delirs bedingt sein (Ely et al., 2003). Ein RASS-Wert von = -2 ist die
Voraussetzung, ein Delirscreening beim Patienten anwenden zu kénnen, da erst dann
eine adaquate Mitarbeit des Patienten angenommen werden kann (Luetz et al., 2010).
Mithilfe der RASS kann zudem zwischen den motorischen Subtypen des Delirs
unterschieden werden (Peterson et al., 2006). Abbildung 4 zeigt die deutschsprachige
Ubersetzung der RASS:

Richmond Agitation Sedation Scale (RASS)
Punkte Ausdruck Beschreibung
+4 Streitlustig Offene Streitlust, gewalttatig, unmittelbare Gefahr
fur das Personal
+3 Sehr agitiert Zieht oder entfernt Schlauche oder 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 Schlafrig Nicht aufmerksam, aber erwacht anhaltend durch
Stimme (> 10 s)
-2 Leichte Sedierung Erwacht kurz mit Augenkontakt durch Stimme
(<105s)
-3 MaRige Sedierung Bewegungen oder Augendéffnen durch Stimme
(aber keinen Augenkontakt)
-4 Tiefe Sedierung Keine Reaktion auf Stimme, aber Bewegungen
oder Augenoffnen durch korperliche Reize
-5 Nicht erweckbar Keine Reaktion auf Stimme oder kérperliche
Reize

Abbildung 4: Richmond Agitation Sedation Scale (RASS) (Schéfer et al., 2009)

2.5 Delirium Detection Score (DDS)

Die FUnf-Punkte-Skala des DDS ermoglicht anhand einer Unterscheidung und
Quantifikation unterschiedlicher Symptomebenen des Delirs eine Erfassung des
Schweregrades (Luetz et al.,, 2010). Jedes Symptom wird dem individuellen
Schweregrad entsprechend mit 0, 1, 4 oder 7 Punkten bewertet (Otter et al., 2005).
Der maximal erreichbare Punktwert ist 35. Die Auffacherung der verschiedenen
Symptomebenen kann nicht nur den Schweregrad erfassen, sondern auch die
symptomorientierte Therapie des Delirs erleichtern (Otter et al., 2005; Luetz et al.,
2010a). In einer an der Charité durchgefuhrten Validierungsstudie zur Erkennung

eines Delirs erreichte der DDS eine Sensitivitat von 78 % und eine Spezifitat von 81 %
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bei einem Cut-off von > 3 Punkten (Luetz et al., 2010a). Zudem konnte in mehreren

Studien gezeigt werden, dass die Anwendung einer graduierten Symptomskala die

Diagnose eines subsyndromalen Delirs (SSD) erméglicht (Luetz et al., 2010; Luetz et

al., 2012).

Delirium Detection Score

Item

Beschreibung

Punktwert

Orientierung

Orientiert zu Zeit, Ort, eigener Person, Fahigkeit der
Konzentration
Nicht sicher orientiert zu Zeit und/oder Ort, Unfahigkeit
der Konzentration
Nicht orientiert zu Zeit und/oder Ort
Nicht orientiert zu Zeit, Ort und eigener Person

0

—_—

Halluzination

Normale Aktivitat
Gelegentliche leichte Halluzination
Permanente leichte Halluzination
Permanente schwere Halluzination

Agitation

Normale Aktivitat
Leicht gesteigerte Aktivitat
Moderate Unruhe
Schwere Unruhe

Angst

Keine
Leichte Angst
Gelegentlich moderate Angst
Akute Panikattacken

Schweillausbriiche

Keine
Meist unbemerkt, vor allem an Handen
Schweil3perlen auf der Stirn
Starkes Schwitzen

Nh 2 O0ONP,2ONPEP2ONP,OND

Abbildung 5: Delirium Detection Score (DDS) (Otter et al., 2005)

2.6 Die Confusion Assessment Method for the ICU (CAM-ICU)

Die Confusion Assessment Method for the ICU (CAM-ICU) ist ein Monitoringinstrument

zur Delirerkennung bei Intensivpatienten, das in einer verkirzten Form aus vier

Merkmalen besteht (Inouye, 1990):

N~

Akuter Beginn oder fluktuierender Verlauf
Aufmerksamkeitsstorung
Bewusstseinsveranderung

Unorganisiertes Denken

Nach CAM-ICU liegt bei positiven Merkmalen 1 und 2 zuzlglich Merkmal 3 und/oder

4 ein Delir vor. Die Reliabilitat und Validitat dieses Scores wurden fir beatmete

Intensivpatienten in mehreren Studien beschrieben (Ely et al., 2001; Lin et al., 2004;
Ely et al., 2001). Die Sensitivitat und die Spezifitat zur Delirerkennung der CAM-ICU

18



liegen nach erfolgreicher Implementierung bei Werten von tiber 90 % (Ely et al., 2001;
Lin et al., 2004; Inouye, 1990). Mittels des Merkmals 1 wird anhand der dokumentierten
RASS-Werte objektiviert, ob innerhalb der letzten 24 Stunden ein wechselnder Verlauf
des Bewusstseinszustandes bestand oder sich der psychische Zustand durch die
Erkrankung oder die operative Intervention im Vergleich zum Vorzustand des
Patienten verandert hat. Mittels des Merkmals 2 wird durch eine auditive Aufgabe eine
mogliche Storung der Aufmerksamkeit gepruft. Dem Patienten wird hierzu das Wort
ANANASBAUM buchstabiert. Beim Buchstaben ,A” sollte der Patient die Hand des
Untersuchers dricken. Das Merkmal der Aufmerksamkeitsstorung wird dann als
positiv gewertet, wenn bei dieser Aufgabe mindestens drei Fehler gemacht wurden.
Fir Merkmal 3 wird die Bewusstseinsveranderung mittels RASS gepruft. Das Merkmal
wird als positiv gewertet, wenn die RASS = -3 und # 0 ist. Zur Erfassung des Merkmals
4 nutzt der Untersucher Ja-Nein-Fragen, die auch von beatmeten Patienten durch
nonverbale Kommunikation (Kopfschutteln, Nicken) beantwortet werden kénnen. Im
Anschluss erfolgt eine weitere Prafung des unorganisierten Denkens durch
Anweisungen, in denen der Patient unter anderem dazu aufgefordert wird, dieselbe
Anzahl an Fingern zu zeigen wie der Untersucher. Das Merkmal 4 wird als positiv

gewertet, wenn der Patient mindestens zwei Fehler macht.
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Confusion Assessment Method fiir Intensivstation
CAM-ICU

Ein Delir liegt vor, wenn: 1,2 und 3 oder 1, 2 und 4 positiv sind

RASS grosser als - 4
(-3 bis +4) Akuter Beginn oder schwankender Verlauf STOP
. . Akute psychische Veranderung (z.B. im Vergleich zu pra-OP) ? ) .
weiter zur néchsten Stufe Andert sich das Verhalten im Tagesverlauf ? Kein Delir
RASS ist -4 oder -5
2 Aufmerksamkeitsstérung
Lesen Sie dem Pat. folgende Buchstabenvor: ANANASBAUM STOP

. Fehler: Pat. drlickt beim “A” nicht die Hand Kein Delir

Pat. spater erneut untersuchen Fehler: Patient driickt bei einem anderen Buchstaben als “A”

Richmond-Scale Fehler

Ausdruck

Beschreibung

+4 Streitlustig gewalttatig, unmittelbare Gefahr fiir
Personal

Zieht an Schiduche oder Katheter;
aggressiv

Haufige ungezielte Bewegung, atmet
gegen d a
Angstlich aber Bewegungen nicht
aggressiv oder lebhaft

BewuBtseinsverdanderung (“akuteller” RASS)
Falls RASS = 0, weiter zur nachsten Stufe

-
Py

Sehr agiert

+
o

Falls RASS nicht 0 ist Delir
RASS

4 unorganisiertes Denken
1. Schwimmt ein Stein auf dem Wasser? (Schwimmt ein Blatt auf dem Wasser?) Delir
2. Gibt es Fische im Meer? (Gibt es Elefanten im Meer?)

3. Wiegt ein Kilo mehr als zwei Kilo? (Wiegen zwei Kilo mehr als ein Kilo?)
4. Kann man mit einem Hammer einen (Kann man mit einem Hammer Holz séagen?)

Agitiert

+

Unruhig

o

Aufmerksam, ruhig
Schiéfrig

Nicht ganz aufmerksam, erwacht
anhaltend durch Stimme (>10s)
Erwacht kurz mit Augenkontakt durch
Stimme (<10s)

Bewegung oder Augendffnung durch

S

Leichte Sedierung

&

Méige Sedierung

Stimme (aber kein Augenkontakt)

~

Tiefe Sedierung

Keine Reaktion auf Stimme, aber
durch Bewegung

&

Nicht erweckbar

Keine Reaktion auf Stimme oder
Reiz

Nagel in die Wand schlagen?
5. Anweisung:
Sagen Sie dem Pat.: “Halten Sie soviele Finger hoch” (Untersucher halt zwei Finger hoch)
“Nun machen Sie dasselbe mit der anderen Hand” (Wiederholen Sie nicht die Anzahl der Finger).
Falls Pat. nicht beide Arme bewegen kann, sagen Sie: “Fiigen Sie einen Finger hinzu.”

STOP
Kein Delir

Abbildung 6: Deutsche Confusion Assessment Method (CAM-ICU) zur Feststellung eines Delirs auf
Intensivstationen. Pfeildiagramm der verklirzten Version und Darstellung der Richmond Agitation
Sedation Scale (RASS) nach Schéfer et al. (2009) zur Messung des Bewusstseins von Intensiv-
patienten. Copyright: E. Wesley Ely und Vanderbilt University, 2002. Abdruck mit Genehmigung des
Urhebers.

2.7 Numerische Ratingskala (NRS)

Eine der am haufigsten eingesetzten Schmerzskalen ist die einfach anzuwendende
numerische Ratingskala (Barr et al., 2013; Aubrun et al., 2005). Hierbei sollen die
Patienten auf einer Skala von 0 bis 10 verbal oder anhand eines Schiebeinstruments
die Starke der empfundenen Schmerzen angeben, wobei die Angabe 0 ,keine
Schmerzen® und die Angabe 10 ,starkste vorstellbare Schmerzen® abbilden soll. In den
S3-Leitlinien fur Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin
wird eine Interventionsgrenze ab einem NRS-Wert von > 3 festgelegt (Gerbershagen
etal., 2011).
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Starkste
Kein Schmerz vorstellbare

Schmerzen

Abbildung 7: Die numerische Ratingskala (NRS) (Quelle: Anhang Klinische Messinstrumente zur S3-
Leitlinie 001/012: Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin)

2.8 Behavioral Pain Scale (BPS)

Die Behavioral Pain Scale (BPS) ist eine Skala, die zur Einschatzung des Schmerzes
bei beatmeten, sedierten und zudem kommunikativ eingeschrankten Patienten
entwickelt wurde (Young et al., 2006; Ahlers et al., 2010). Kommunikationsbarrieren
konnen sich durch medizinische Mallnahmen, aber auch durch eine
Bewusstseinsstorung bzw. durch ein Delir ergeben. Durch diesen validierten
Fremdeinschatzungsscore erfolgt die Einordnung des Schmerzes Uber die Beurteilung
der Merkmale ,Gesichtsausdruck des Patienten®, ,Bewegung der oberen Extremitaten®
sowie ,Anpassung an die mechanische Beatmung®. Hierbei wird jedes Merkmal mit
einem bis vier Punkten bewertet. Die so addierten Werte zwischen drei und zwolf
Punkten ermdoglichen eine Objektivierung der gefluhlten Schmerzintensitat. Der

Punktwert/Score bzw. das Analgesieziel sollte < 6 sein.

Behavioral Pain Scale
Item Beschreibung Punkte
Gesichtsausdruck Entspannt
Teilweise angespannt
Stark angespannt
Grimassieren
Obere Extremitat Keine Bewegung
Teilweise Bewegung
Anziehen mit Bewegung Finger
Standiges Anziehen
Adaption an Beatmungsgerat Beatmung wird gut toleriert
Seltenes Husten
Kampfen mit dem Beatmungsgerat
Kontrollierte Beatmung nicht méglich

P OWON_22PRPON_APPON-
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Abbildung 8: Behavioral Pain Scale (BPS)
Modifiziert nach Payen JF et al. (2001); Quelle Anhang Klinische Messinstrumente zur S3-Leitlinie
001/012: Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin).

2.9 Subgruppenbildung

Die Erfassung der Haufigkeit des angewandten Delirmonitorings erfolgte auf Basis
einer taglichen Observation im klinischen Alltag. Aufgrund der erst kurz vor
Studienbeginn etablierten SOP (siehe Abschnitt 2.3) wurde eine hohe
Implementierungsrate des Algorithmus zum Studienbeginn als unwahrscheinlich
angenommen. Patienten, bei denen einmal pro Tag ein Delirmonitoring durchgefuhrt
wurde, wurden als ausreichend gescreent betrachtet. Die Definition eines
eingehaltenen Delirmonitorings geschieht durch die Berechnung eines Quotienten. Die
Einhaltung wurde fur jeden einzelnen Patienten berechnet: Hierzu wurde die Anzahl
der Tage, an denen mindestens eine Delirmessung stattfand, durch die
Gesamtsumme der intensivstationaren Behandlungstage dividiert. Alle Patienten, bei
denen an weniger als 50 % der intensivstationaren Behandlungstage ein
Delirmonitoring angewandt wurde, wurden als nicht adharent bzw. ,nicht suffizient*
gemessen definiert. In der Subgruppenanalyse wurden Patienten mit einem
ausreichend angewandten, ,suffizienten“ Delirmonitoring (Monitoring an = 50 % der
intensivstationaren Behandlungstage) der Gruppe mit einem nicht ausreichenden
Delirmonitoring gegenubergestellt. Im Rahmen der Subgruppenanalyse wurde die
Veranderung der symptomorientierten Pharmakotherapie untersucht. Zur besseren
Veranschaulichung der Anderung einer symptomorientierten Pharmakotherapie
wurden die Subgruppen mit einer symptomorientierten Pharmakotherapie der
Subgruppe gegenubergestellt, bei der die Therapie mit Haloperidol, Clonidin,
Lorazepam und Midazolam nicht erfolgte. Im Rahmen der Subgruppenanalyse wurden
im ersten Schritt die Gruppen ,suffizientes” und ,nicht suffizientes® Delirmonitoring
gegenubergestellt sowie in einem zweiten und dritten Schritt die hieraus resultierenden
Subgruppen Patienten mit Delir oder ohne Delir verglichen. Das schrittweise Vorgehen

der Subgruppenanalyse ist im folgenden Flowchart abgebildet.
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Sekundaranalyse
Eingeschlossene Patienten

Suffizientes Delirmonitoring
Verordnung einer
symptomorientierten
Pharmakotherapie

Patienten mit Delir
und
suffizientem
Delirmonitoring
Verordnung einer
symptomorientierten
Pharmakotherapie

Nicht suffizientes
Delirmonitoring
Verordnung einer
symptomorientierten
Pharmakotherapie

Patienten ohne Delir
und suffizientem
Delirmonitoring
Verordnung einer
symptomorientierten
Pharmakotherapie

Patienten mit Delir
und nicht
suffizientem
Delirmonitoring
Verordnung einer
symptomorientierten
Pharmakotherapie

Patienten ohne Delir
und nicht
suffizientem
Delirmonitoring
Verordnung einer
symptomorientierten
Pharmakotherapie

Vergleich der Dosen/Tag in den
Subgruppen

Abbildung 9: Subgruppenanalyse in 4 Schritten. 1: Vergleich der Pharmakotherapie bei ,suffizientem*
und ,nicht suffizientem® Delirmonitoring. 2: Vergleich der Pharmakotherapie bei deliranten und nicht
deliranten Patienten und einem ,suffizienten® Delirmonitoring. 3: Vergleich der Pharmakotherapie bei
deliranten und nicht deliranten Patienten und einem ,nicht suffizienten* Delirmonitoring. 4: Vergleich
der Dosen pro intensivstationdrem Tag in den Subgruppen. Pharmakotherapie mit Clonidin intravends,
Haloperidol infravends, Lorazepam intravends und Midazolam intravendés.
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2.10 Statistische Methoden

Die zugrundeliegende Statistik dieser Arbeit resultiert aus einer sekundaren Analyse,
da die Datensatzauswertung der oben aufgefihrten Hauptstudie als primare Analyse
angesehen wird. Die p-Werte sind deswegen im Rahmen der sekundaren Analyse zu

interpretieren.

In der deskriptiven Darstellung wurden kontinuierliche Variablen als Mediane mit
Interquartilsabstanden angegeben, wahrend Daten von kategorialen oder dichotomen
Variablen als absolute oder als relative Haufigkeiten in Prozentzahlen aufgefihrt
wurden. Fur die Analyse der Haufigkeitsverteilung wurde der Chi-Quadrat-Test nach
Pearson bzw. bei limitierter StichprobengrofRe fur den Vergleich zweier Gruppen der
Exakte Test nach Fisher oder bei nicht normalverteilten Variablen nichtparametrische
Tests (Mann-Whitney-U-Test) verwendet. Die Variablen fur die statistische Analyse
wurden a priori auf Basis einschlagiger Literatur und klinischer Erfahrungen festgelegt.
Sie umfassten das Alter, das Geschlecht, die Ergebnisse der Delirmessung
(Anwendung des DDS und/oder der CAM-ICU), des Simplified Acute Physiology
Scores Il (SAPS IlI) zum Zeitpunkt der Aufnahme, der RASS, der BPS und/oder der
NRS sowie die applizierte Dosis von Haloperidol, Midazolam, Lorazepam und Clonidin
pro intensivstationarem Tag. Zur Detektion signifikanter Unterschiede wurden alle
Variablen fur Patienten mit einem ,suffizienten® und ,nicht suffizienten® Delirmonitoring
berechnet und gegenubergestellt. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch

signifikant gewertet. Die Datenanalyse wurde mit STATA 16.0 durchgefuhrt.

Herr Dr. rer. hum. biol. Jochen Kruppa aus dem Biometrischen Institut der Charité —
Universitatsmedizin Berlin Uberprufte in beratender Funktion die statistischen Berech-

nungen fur die vorliegende Arbeit.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation und Charakteristika

Insgesamt konnten von 355 gescreenten Patienten der zitierten Observationsstudie
185 Patienten im Studienzeitraum eingeschlossen werden. 87 beatmete Patienten
wurden in die Sekundaranalyse der vorliegenden Arbeit aufgenommen. Das
Vorgehen, der Ablauf sowie die resultierenden Patientenzahlen sind in dem folgenden

Einschlussbaum abgebildet:

Screening
N = 355
Einschlusskriterien nicht erflillt N = 39
> Alter unter 18 Jahren N = 1
Keine Deutschkenntnisse N = 2
Keine chirurgischen Patienten N = 36
Nach dem
Screening
N =316

v

Intensivstationare Behandlung < 24 Stunden
N=131

Studieneinschluss
N =185

v

Nicht beatmete Patienten N = 98

Datenanalyse
N =87

Abbildung 10: Einschlussbaum

Die Basischarakteristika der Studienpopulation sind in Tabelle 1 dargestellt. Die vier
haufigsten Diagnosen nach den ICD-10-Diagnosekriterien waren eine bodsartige

Neubildung des Aerodigestivtraktes (25,3 %), ein Trauma (nicht ZNS-assoziiert,
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17,2 %), Erkrankungen des zentralen Nervensystems (12,6 %) und das Acute
Respiratory Distress Syndrom (ARDS, 10,3 %). Es ergaben sich keine Hinweise fur
signifikante Unterschiede in den Basischarakteristka und den ITS-Scores der
Subgruppen ,suffizientes” und ,nicht suffizientes“ Delirmonitoring. Die mediane ITS-
Behandlungsdauer betrug in der gesamten Studienpopulation 20 Tage. Die
Krankenhausbehandlungsdauer war im Median mit 45 Tagen in der Subgruppe ,nicht
suffizientes” Delirmonitoring um 11 Tage hoéher als in der Subgruppe ,suffizientes®
Delirmonitoring. Dieser Subgruppenunterschied war jedoch nicht statistisch signifikant.

In der gesamten Patientenpopulation verstarben 33 Patienten.
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Alle Nicht suff. Suff. p-Wert*
Patienten Delir- Delirmonitoring
monitoring
(N =87) (N =41) (N = 46)
Alter (Jahre) 61 (47/71)* 59 (59/68)* 63 (47/75)* 0,43
Geschlecht, mannlich 79 % (69/87) | 76 % (31/41) | 63 % (29/46) 0,25
Hauptdiagnosen, N 0,22
bésartige Neubildung des
Aerodigestivtraktes 22 9 13
Trauma (nicht ZNS-assoziiert) 15 5 10
Erkrankungen des ZNS 11 8 3
ARDS 9 2 7
nicht maligne Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes 6 2 4
Angiopathien auRerhalb des ZNS | 5 3 2
Infektionserkrankungen aul3erhalb
des ZNS 3 1 2
Sepsis 3 2 1
Lebererkrankungen 3 5 1
benigne Tumoren 1 0 0
psychiatrische Erkrankungen 1 1 0
andere Erkrankungen 8 5 3
Behandlungstage im Krankenhaus | 39 (20/63)* 45 (24/66)* 33,5 (20/58)* 0,17
Behandlungstage
auf Intensivstationen 20 (10/36)* 24 (12/51)* 18 (9/27)* 0,086
Préaoperative Behandlungstage 1 (0/4)* 2 (0/6)* 1(0/4)* 0,39
APACHE 20 (15/25)* 20 (16/25)* 20 (15/24)* 0,69
SAPS Il zum Aufnahmezeitpunkt | 40 (32/50)* 37 (28/49)* 37,5 (28/53)* 0,91
SOFA 6 (3,7/8,5)* 6 (3,7/8,4)* 6 (4/9,2)* 0,88
TISS 36 (31,8/43)* | 35 (31/39)* 39 (32/46)* 0,09
Aufnahme SAPS 37 (28/51)* 42 (30/50)* 40 (34/47)* 0,62
Beatmungsstunden 284 (59/747)* | 297 (59/899)* | 200 (68/496)* | 0,25
Entlassungsart/Verstorben
Verstorben, N 33 17 16 0,65
Nach Hause, N 25 12 13 1
Externes Krankenhaus, N 24 12 12 0,81
Nachstationar, N 4 4
Aus Budgetgrinden, N 1 1

Tabelle 1: Basisdaten aller Patienten sowie der Subgruppen. Der p-Wert wurde fiir kontinuierliche
Merkmale mit Fishers exaktem Test, fiir diskrete Merkmale mittels Mann-Whitney U-Test oder fiir die
Hauptdiagnosen mittels Chi-Quadrat-Test berechnet. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
(APACHE), Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), Simplified Acute Physiology Score (SAPS),
Therapeutic Intervention Scoring System (TISS). Delirmonitoring an (ber 50 % der ITS-Tage wurde
als ,suffizient” (suff.) bewertet. Die Werte sind in Prozentzahlen aufgefiihrt oder Medianwerte. #Inter-
quartilsabstand mit 25. und 75. Perzentile. *p < 0,05 wurde als signifikant angenommen.

3.2 Sedierung, Schmerz und Inzidenz des Delirs

Die Mehrheit der Patienten (N =75, 86 %) war fur mindestens 24 Stunden wahrend

der intensivstationaren Behandlung moderat oder tief sediert (RASS von -3 bis -5). Die
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Schmerzintensitat gemessen mittels BPS oder NRS lag im Median bei beiden
Subgruppen bei vier bzw. eins und somit im unteren Skalenbereich. Ein relevanter
Schmerz, definiert als ein mindestens einmaliger NRS-Wert > 3 oder BPS-Wert > 5,
wurde mindestens einmalig bei fast 90 % (N = 77, 88,5 %) der Studienteilnehmer
dokumentiert. Die Anwendung von NRS oder BPS erfolgte bei allen untersuchten
Patienten. Das Delir konnte mit DDS oder CAM-ICU bei Uber 70 % der Patienten
nachgewiesen werden. Die folgende Tabelle zeigt eine Ubersicht der Ergebnisse
hinsichtlich der Schmerzerfassung, der Sedierung sowie der Inzidenz des Delirs unter
den 87 Patienten. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in den

Subgruppen ,suffizientes® und ,nicht suffizientes Delirmonitoring.

Alle Patienten Nicht suff. Suff. Monitoring | p-Wert*
Delirmonitoring Delirmonitoring

(N = 87) (N =41) (N = 46)
Kein Delir vorhanden 25 (28,7%) 15 (37%) 10 (22%) 0,15
Delir vorhanden 62 (71,3%) 26 (63%) 36 (78%) 0,15
Behandlungsbediirftiger 77 (88,5%) 36 (87,8%) 41 (89,1%) 1,0
Schmerz
NRS 0 (0-1)* 0 (0-1)* 0 (0-1)* 0,90
BPS 4 (3-5)* 4 (4-5)* 4 (3-5)* 0,32
Subsyndromales Delir 75 (86,2%) 33 (80,5%) 42 (91,3%) 0,21
(SSD)
RASS -1 (-2-0)* -1 (-2-0)* -1 (-1-0)# 0,53
Moderate/tiefe Sedierung | 75 (86,2%) 33 (80,5%) 42 (91,3%) 0,21

Tabelle 2: Moderate/Tiefe Sedierung, behandlungsbediirftiger Schmerz und Inzidenz des Delirs. Diffe-
renzierung der Daten bei ,suffizientem* (suff.) und ,nicht suffizientem* Delirmonitoring mit Angabe des
p-Wertes. Der p-Wert wurde fiir kontinuierliche Merkmale mit Fishers exaktem Test, fiir diskrete Merk-
male mittels Mann-Whitney U-Test berechnet. Moderate/Tiefe Sedierung: wurde als RASS von -3 bis 5
definiert. Als behandlungsbediirftiger Schmerz wird ein mindestens einmaliger NRS-Wert > 3 oder BPS-
Wert > 5 definiert. SSD (subsyndromales Delir): Punktwert des Delirium Detection Scores (DDS) von 2
bis 7 Punkten. CAM-ICU (Confusion Assessment Method for the ICU). Die Werte sind in Prozentzahlen
oder in Medianwerten (Interquartilsabstand) aufgefiihrt. #Interquartilsabstand mit 25. und 75. Perzentile.
*p < 0,05 wurde als signifikant angenommen. RASS: Richmond Agitation Sedation Scale; NRS: Numeric
Rating Scale; BPS: Behavioral Pain Scale.

Der Cut-off fiir ein SSD wurde durch einen DDS-Punktwert = 2 bis 7 definiert. Ein SSD

konnte bei 86 % (N =75) der Patienten nachgewiesen werden.

3.3 Symptomorientierte Pharmakotherapie bei beatmeten Intensivpatienten

Die Anzahl der verordneten Pharmakotherapie mit Haloperidol, Lorazepam, Clonidin
und Midazolam war bei Patienten mit einem ,suffizienten® Delirmonitoring gro3er (> 50
%) als bei Patienten, die kein ,suffizientes® Delirmonitoring erhalten haben. In der

Gruppe mit einem ,suffizienten Delirmonitoring erhielten 32 von insgesamt 53 (60 %)
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Patienten Clonidin, 31 von insgesamt 54 (57 %) Patienten Haloperidol, 29 von
insgesamt 53 (55 %) Patienten Lorazepam und 22 von insgesamt 37 (59 %) Patienten
Midazolam. Clonidin (p = 0,12), Haloperidol (p = 0,37), Lorazepam (p = 0,82) und
Midazolam (p = 0,38) wurden nicht signifikant haufiger verordnet, wenn Patienten ein

,Suffizientes® Delirmonitoring erhalten haben (siehe Abbildung 11).

Symptomorientierte Pharmakotherapie bei beatmeten Intensivpatienten

Exakter Fisher-Test p=0,12 Exakter Fisher-Test p=0,37
o |
S ®
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Clonidingabe erfolgt Haloperidolgabe erfolgt
(N=53) (N=54)
l . nicht suff. Delirmonitoring . suff. Delirmonitoring | ’ . nicht suff. Delirmonitoring . suff. Delirmonitoring
- Exakter Fisher-Test p=0,82 Exakter Fisher-Test p=0,35
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Lorazepamgabe erfolgt Midazolamgabe erfolgt
(N=53) (N=37)
| . nicht suff. Delirmonitoring . suff. Delirmonitoring l . nicht suff. Delirmonitoring .suff. Delirmonitoring

Abbildung 11: ,Suffizientes” (suff.) und ,nicht suffizientes“ Delirmonitoring sowie Pharmakotherapie mit
Clonidin intravends, Haloperidol intravends, Lorazepam intravendés und Midazolam intravenés mit
Angabe der Haufigkeiten (N) und prozentualer Auffiihrung. Definition der ,suffizienten“ Anwendung: An
mindestens 50 % oder mehr der intensivstationdren Liegetage  erfolgte ein
Delirmonitoring. Signifikanztest mit Fishers exaktem Test: p < 0,05 wurde als signifikant angenommen.

3.4 Subgruppenanalyse der Pharmakotherapie bei deliranten und nicht
deliranten Patienten in Abhangigkeit von einem suffizienten
Delirmonitoring

In der statistischen Auswertung zeigte sich, dass die Pharmakotherapie mit Clonidin
(28 von 32 bzw. 87,5%, p = 0,04) und Lorazepam (26 von 29 bzw. 89,6 %, p =0,02)
bei deliranten Patienten mit einem ,suffizienten“ Delirmonitoring signifikant haufiger
gegeben wurde als bei nicht deliranten Patienten und einem ,suffizienten®

Delirmonitoring (siehe Abbildung 12).
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Symptomorientierte Pharmakotherapie bei suffizientem Delirmonitoring und Patienten mit Delir
und ohne Delir
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Abbildung 12: ,Suffizientes” (suff.) Delirmonitoring (Delirmon./Delirm.) sowie Pharmakotherapie mit
Clonidin intravends, Haloperidol intravends, Lorazepam intravends und Midazolam intravenés mit
Angabe der Héaufigkeiten (N) bei ,suffizientem” Delirmonitoring und Patienten mit Delir (pos.) oder ohne
Delir (neg.). Definition der ,suffizienten® Anwendung: An mindestens 50 % oder mehr der
intensivstationdren Liegetage erfolgte ein Delirmonitoring. Signifikanztest mit Fishers exaktem Test: p
< 0,05 wurde als signifikant angenommen.

Es zeigte sich kein statistischer Unterschied in der Verordnung der Medikamente

Haloperidol (27 von 31 bzw. 87,0 %, p=0,057) und Midazolam (18 von 22 bzw. 81 %,
p=0,72) in dieser Subgruppe (siehe Abbildung 12).

3.5 Subgruppenanalyse der Pharmakotherapie bei deliranten und nicht
deliranten Patienten in Abhangigkeit von einem nicht suffizienten
Delirmonitoring

Delirante Patienten mit einem ,nicht suffizienten“ Delirmonitoring erhielten signifikant
haufiger Haloperidol (19 von 23 bzw. 82,6 %, p = 0,008) als nicht delirante Patienten
(siehe Abbildung 13). Die Anwendung von Clonidin (15 von 21 bzw. 71 %, p = 0,34),
Lorazepam (18 von 24 bzw. 75 %, p = 0,10) oder Midazolam (7 von 15 bzw. 46,6 %,
p = 0,10) war in dieser Subgruppe nicht signifikant erhoht (siehe Abbildung 13).
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Symptomorientierte Pharmakotherapie bei nicht suffizientem Delirmonitoring und Patienten mit
und ohne Delir
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Abbildung 13: ,Nicht suffizientes” (suff.) Delirmonitoring (Delirm.) sowie Pharmakotherapie mit Clonidin
intravends, Haloperidol intravends, Lorazepam intravends und Midazolam intravends mit Angabe der
Héufigkeiten (N) bei ,nicht suffizientem*” (suff.) Delirmonitoring und Patienten mit Delir (pos.) oder ohne
Delir (neg.). Definition der ,suffizienten“ Anwendung: An mindestens 50 % oder mehr der intensivstati-
ondren Liegetage erfolgte ein Delirmonitoring. Signifikanztest mit Fishers exaktem Test: p < 0,05 wurde
als signifikant angenommen.

3.6 Durchschnittliche Pharmakotherapie pro Tag bei Patienten mit
suffizientem und nicht suffizientem Delirmonitoring

Die Tagesdosis von Clonidin (p = 0,32), Haloperidol (p = 0,42), Lorazepam (p = 0,55)
und Midazolam (p = 0,22) in den Gruppen ,suffizientes® und ,nicht suffizientes"

Delirmonitoring war ohne signifikanten Unterschied (siehe Tabelle 3).
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Differenzierung einer symptomorientierten Pharmakotherapie mit Dosen pro Tag bei
suffizientem und nicht suffizientem Delirmonitoring

Medikamente | Alle Patienten Nicht suff. Suff. p-Wert*
Delirmonitoring Delirmonitoring
N = 87 N =41 N = 46

Lorazepam 0,08 (0-0,7) 0,08 (0-0,5) 0,1 (0-0,8) 0,55
(mg/Tag)

Midazolam 0 (0-18,7) 0 (0-6,6) 0 (0-33,69) 0,22
(mg/Tag)

Haloperidol 0,3 (0-1,6) 0,1 (0-1,6) 0,35 (0-1,4) 0,42
(mg/Tag)

Clonidin 91,88 (0-452,9) 18,75 (0-378,4) 149,12 (0-460) 0,32
(ug/Tag)

Tabelle 3: Dosis der verabreichten Benzodiazepine (intravends), Antipsychotika (intravends) und Al-

pha-2-Agonisten (intravends). Differenzierung der Daten bei ,suffizientem* (suff.) und ,nicht suffizien-

tem* Delirmonitoring mit Angabe des p-Wertes. Definition der ,suffizienten“ Anwendung: An mindes-

tens 50 % oder mehr der intensivstationdren Liegetage erfolgte ein Delirmonitoring. Der p-Wert wurde
flir kontinuierliche Merkmale mit Fishers exaktem Test, fiir diskrete Merkmale mittels Mann-Whitney U-
Test berechnet. In Klammern: Mediane mit 25. und 75. Perzentile. *p < 0,05 wurde als signifikant an-

genommen. N: Patienten, mg: Milligramm, ug: Mikrogramm.

3.7 Durchschnittliche Pharmakotherapie pro Tag in den Subgruppen delirante

| nicht delirante Patienten und suffizientes / nicht suffizientes

Delirmonitoring

Die Dosis von Haloperidol (0,4 mg/Tag und 0,8 mg/Tag), Clonidin (164,42 ug/Tag und

132,3 pg/Tag) und Lorazepam (0,15 mg/Tag und 0,16 mg/Tag) war in der Subgruppe

bei Patienten mit Delir, im Gegensatz zur Gruppe ohne Delir, erhdht. Die Tagesdosis

von Midazolam war in der Gruppe ohne Delir und ,suffizientem® Delirmonitoring am
hdchsten (0,7 mg/Tag) (siehe Tabelle 4).
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Symptomorientierte Pharmakotherapie pro Tag in der Subgruppe suffizientes und nicht
suffizientes Delirmonitoring sowie delirante und nicht delirante Patienten

Patienten mit Delir

Patienten ohne

Patienten mit

Patienten ohne

und suffizientem Delir und Delir und nicht Delir und nicht
Delirmonitoring suffizientem suffizientem suffizientem
Delirmonitoring | Delirmonitoring Delirmonitoring
(N = 36) (N =10) (N = 26) (N =15)
Medikamente
Lorazepam 0,15 (0-0,85) 0 (0-0,29) 0,16 (0-0,9) 0 (0-0,2)
(mg/Tag)
Midazolam 0,02 (0-27) 0,7 (0-396) 0 (0-0,09) 0 (0-283,9)
(mg/Tag)
Haloperidol 0,4 (0,065-2,2) 0 (0-0,05) 0,8 (0-2,1) 0 (0-0,7)
(mg/Tag)
Clonidin 164,42 (10,4-423,6) 0 (0-315,5) 132,3 (0-534,3) | 0 (0-427,5)
(ug/Tag)

Tabelle 4: Tabelle mit ,suffizient” und ,nicht suffizient“ durchgefiihrtem Delirmonitoring sowie mit Delir
und ohne Delir. Definition der ,suffizienten“ Anwendung: An mindestens 50 % oder mehr der intensiv-
stationdren Behandlungstage erfolgte ein Delirmonitoring. Dokumentation von Benzodiazepinen (Lo-
razepam intravends, Midazolam kontinuierlich intravends), Antipsychotika (Haloperidol intravends) und
Alpha-2-Agonisten (Clonidin intravends). N: Patienten, mg: Milligramm, ug: Mikrogramm. Die Werte sind
als Medianwerte aufgefiihrt. In Klammern: Interquartilsabstand mit 25. und 75. Perzentile.

Die verabreichten Tagesdosen zeigten, aulder fir Midazolam (p = 0,01), bei deliranten

Patienten mit und ohne ,suffizientem® Delirmonitoring keinen signifikanten Unterschied
fur Clonidin (p = 0,34), Haloperidol (p = 0,28) und Lorazepam (p = 0,35) (siehe Tabelle

5).
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Symptomorientierte Pharmakotherapie pro Tag in der Subgruppe Patienten mit Delir sowie
suffizientem oder nicht suffizientem Delirmonitoring

Medikament Patienten | Patienten mit Delir Patienten mit Delir | p-Wert*

mit Delir und suffizientem und nicht

Delirmonitoring suffizientem
Delirmonitoring

(N =62) (N =36) (N = 26)
Haloperidol, N 46 27 19 1,0
Haloperidol 0,4 (0,06 - 2,2) 0,8(0-2,1) 0,28
(mg/Tag)
Clonidin, N 43 28 15 0,10
Clonidin (ug/Tag) 164,42 (10,48 - 423,6) | 132,3 (0-534,3) 0,34
Lorazepam, N 44 26 18 1,0
Lorazepam 0,15 (0 - 0,85) 0,16 (0 - 0,9) 0,35
(mg/Tag)
Midazolam, N 25 18 7 0,11
Midazolam 0,02 (0 - 27) 0(0-0,09) 0,01
(mg/Tag)

Tabelle 5: Tabelle mit ,suffizient* und ,nicht suffizient* durchgefiihrtem Delirmonitoring sowie Patienten

mit Delir.

Definition der ,suffizienten® Anwendung: An mindestens 50

%

oder mehr der

intensivstationdren Behandlungstage erfolgte ein Delirmonitoring. Dokumentation von Haloperidol,
Clonidin, Midazolam und Lorazepam intravends. Der p-Wert wurde fiir kontinuierliche Merkmale mit
Fishers exaktem Test, flir diskrete Merkmale mittels Mann-Whitney U-Test berechnet. p* < 0,05 wurde
als signifikant angenommen.
Interquartilsabstand mit 25 und 75 Perzentile. N: Patienten, mg: Milligramm, ug: Mikrogramm.

Die Werte sind als Medianwerte aufgefiihrt.

In  Klammern:
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4 Diskussion

4.1 Subgruppenanalyse der Pharmakotherapie bei Patienten mit suffizientem
und nicht suffizientem Delirmonitoring

In dieser Sekundaranalyse konnte festgestellt werden, dass Patienten mit einem
,Suffizienten® Delirmonitoring nicht signifikant haufiger eine symptomorientierte,
medikamentdse Therapie mit Haloperidol, Alpha-2-Agonisten oder Benzodiazepinen
erhalten haben als Patienten, die ,nicht suffizient® gemessen wurden (Clonidin p =
0,12; Haloperidol p = 0,37; Lorazepam p = 0,82; Midazolam p = 0,38). Die Dosis pro
intensivstationarem Tag war in den Gruppen ,suffizientes® und ,nicht suffizientes"
Delirmonitoring nicht signifikant unterschiedlich (Clonidin p = 0,32; Haloperidol p =

0,42; Lorazepam p = 0,55; Midazolam p = 0,22).

In einer Publikation aus den Studiendaten, die dieser Arbeit vorangestellt wurde, war
die Implementierung eines Delirmonitorings bei beatmeten Intensivpatienten mit einem
verbesserten Outcome assoziiert. Es ist jedoch unklar, welche Versorgungsprozesse
diese Effekte beeinflusst haben. In der SOP ,Delir im Intensivbereich® wurde in
Abhangigkeit von der Delirmessung eine symptomatische, pharmakologische
Therapie empfohlen (siehe Abschnitt 2.3). Der Bedarf einer symptomorientierten
Pharmakotherapie im Delir sollte durch ein ,suffizientes® Delirmonitoring spezifischer
erfasst werden. Eine Zunahme der Pharmakotherapie im Delir wurde nach dem
Implementierungsprozess als wahrscheinlich angenommen. In der vorliegenden Arbeit
wurde in einer Sekundaranalyse untersucht, ob ein ,suffizientes“ Delirmonitoring mit
einer vermehrten Anwendung einer symptomorientierten Pharmakotherapie
verbunden ist. Aufgrund der fehlenden Signifikanz im Unterschied der Haufigkeit einer
Verordnung und applizierten Tagesdosis in den Gruppen ,suffizientes” und ,nicht
suffizientes® Delirmonitoring ist davon auszugehen, dass ein ,suffizientes®
Delirmonitoring keinen relevanten Einfluss auf die pharmakologische Therapie mit
Haloperidol, Midazolam, Clonidin und Lorazepam hat. Aufgrund der geringen Anzahl
publizierter Studien mit dhnlicher Fragestellung ist ein systematischer Vergleich mit
der Literatur erschwert. Zudem erscheint eine Ubertragbarkeit der Studienergebnisse
auf Intensivbereiche, ohne die vorhergehende Implementierung einer SOP mit
Empfehlung zur symptomorientierten Pharmakotherapie, nur begrenzt mdglich. Zum
Zeitpunkt der Datenerhebung der hier dargestellten Observationsstudie wurden

mehrere Studien publiziert, in denen eine Assoziation zwischen Outcome-
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Verbesserung und Haloperidolgabe postuliert wurde (Kalisvaart et al., 2005; Milbrandt
et al., 2005), so dass eine Outcome-Verbesserung unter einer kontrollierten
Pharmakotherapie mit Haloperidol, Benzodiazepinen und Alpha-2-Agonisten als
wahrscheinlich angenommen wurde. Dieser Effekt konnte in aktuellen
Interventionsstudien jedoch nicht nachgewiesen werden (Girard et al., 2018; van den
Boogaard et al., 2018). Aufgrund der Limitationen der Studie (siehe Abschnitt 4.3)

sollten die Ergebnisse in anderen Patientenpopulationen untersucht werden.

4.2 Subgruppenanalyse der Pharmakotherapie bei deliranten Patienten sowie
suffizientem und nicht suffizientem Delirmonitoring

In der Gruppe mit einem ,suffizienten® Delirmonitoring konnte ein Delir haufiger (78 %)
detektiert werden als in der Gruppe mit einem ,nicht suffizienten® Delirmonitoring
(63%). Delirante Patienten mit einem ,suffizienten Delirmonitoring erhielten
erwartungsgemaly haufiger eine Pharmakotherapie mit Clonidin (p = 0,04) und
Lorazepam (p = 0,02) als Patienten mit einem ,insuffizienten“ Delirmonitoring. Die
Gabe von Haloperidol und Midazolam war in der Gruppe deliranter Patienten mit
,Suffizienten® Delirmonitoring nicht signifikant verandert. Midazolam wurde
kontinuierlich intravends appliziert, sodass davon auszugehen ist, dass eine
symptomorientierte Gabe bei deliranten Patienten weniger haufig angewandt wurde
und deswegen keine statistische Signifikanz erreicht wurde. Delirante Patienten mit
»hicht suffizientem® Delirmonitoring erhielten signifikant haufiger Haloperidol (p =
0,008). In der statistischen Analyse zeigte sich aullerdem, dass delirante Patienten mit
einem ,suffizienten® Delirmonitoring (siehe Tabelle 4) im Trend weniger Antipsychotika
(Haloperidol) pro intensivstationarem Tag (Haloperidol: 0,4 mg/intensivstationarem
Tag) und im Trend mehr Alpha-2-Agonisten (Clonidin: 164,4 ug/intensivstationarem
Tag) erhalten haben als Patienten mit einem ,nicht suffizienten® Delirmonitoring
(Haloperidol: 0,8 mg/intensivstationarem Tag, Clonidin: 132,3 pg/intensivstationarem
Tag). Die verabreichte Tagesdosis zeigte aber bei deliranten Patienten mit und ohne
2Suffizientem® Delirmonitoring keinen signifikanten Unterschied fur Clonidin (p = 0,34),
Haloperidol (p = 0,28) und Lorazepam (p = 0,35). Einzig fir Midazolam konnte ein
signifikanter Unterschied (p = 0,01) in dieser Subgruppe nachgewiesen werden. Im
Gegensatz zu Haloperidol wurde Midazolam aber mutmalilich nicht als spezifisches
Medikament zur Behandlung eines Delirs eingesetzt. Die Behandlung mit Midazolam

wurde wahrscheinlich primar zur Sedierung und weniger zur Therapie von
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Angstzustanden im Delir angewandt, so dass Dosisunterschiede in der Gruppe ohne
ein Delir und mit ,suffizientem® Delirmonitoring nicht unmittelbar mit der Behandlung
eines Delirs im Zusammenhang stehen. Dies kann erklaren, warum nur 25 von 62
Patienten mit einer Midazolamtherapie ein Delir hatten. Auch wenn die Sedierung mit
Midazolam mdglicherweise in allen Subgruppen als Standardvorgehen gewahlt wurde,
deuten die weiten Interquartilsabstande in der Subgruppe der deliranten Patienten mit
einem ,suffizienten“ Delirmonitoring darauf hin, dass die Tagesdosis nicht konsistent
appliziert wurde und bei wenigen Patienten ein hoherer Midazolambedarf erforderlich
war. Dies kdnnte zu einer Verzerrung der Ergebnisse beigetragen haben. Die in allen
Subgruppen gemessene niedrige Midazolamdosis pro intensivstationarem Tag (0-0,7
mg/Tag) hat das klinische Outcome der Patienten wahrscheinlich nicht relevant
beeintrachtigt. In einer niederlandischen Studie war die tagliche Dosis von 5 mg
Midazolam mit einer um 4 % erhdhten Wahrscheinlichkeit assoziiert, am Folgetag ein
Delir zu entwickeln (Zaal et al., 2015). In einer Studie von Balas und Kollegen konnten
die Gabe von Midazolam und die Dosis pro Tag vor und nach der Implementierung der
ABCDE-Bundle untersucht werden (Balas et al., 2014). Hierbei zeigte sich nach der
Implementation der ABCDE-Bundle ein gegensatzlicher Trend mit einer geringeren
Verordnung von Midazolam (51,3 % vs. 62,3 %) sowie einer geringeren Tagesdosis
(1,7 mg/Tag vs. 2,8 mg/Tag) von Midazolam (Balas et al., 2014). Ein statistisch
signifikanter Unterschied konnte in den Gruppen aber nicht nachgewiesen werden
(Balas et al., 2014). In einer Metaanalyse von Peng und Kollegen war die
Pharmakotherapie mit Midazolam im Vergleich zu einer Pharmakotherapie mit
Dexmedetomidin mit einem erhdhten Risiko assoziiert, ein Delir zu entwickeln (Peng
et al, 2017), so dass eine Outcome-Verbesserung unter einer erhohten
Midazolamgabe zweifelhaft erscheint. Andererseits war in einer Studie von Zaal und
Kollegen eine intermittierende Benzodiazepingabe nicht mit einem erhdhten Risiko
verbunden, ein Delir zu entwickeln (Zaal et al., 2015), so dass der prodelirogene Effekt
von Benzodiazepinen mdglicherweise nicht zwangslaufig der Wirkstoffgruppe

zuzuordnen ist, sondern einer Ubersedierung.

Die fehlende Signifikanz im Unterschied der Tagesdosis von Clonidin, Lorazepam und
Haloperidol impliziert, dass eine symptomorientierte Pharmakotherapie bei deliranten
Patienten nicht relevant durch ein ,suffizientes® Delirmonitoring beeinflusst wird.
Wichtig erscheint in diesem Zusammenhang, dass die Anwendung des in dieser

Studie dargestellten Deliralgorithmus bei deliranten Patienten neben einer Anderung
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der Verordnung von Haloperidol auch zu einer vermehrten Gabe prodelirogener

Medikamente wie Benzodiazepinen fuhren kdnnte.

In einer Studie von van den Boogaard und Kollegen konnten nach Implementierung
eines Delirmonitorings eine klrzere Anwendung und eine geringere Dosis mit
Haloperidol gemessen werden (van den Boogaard et al., 2009). Ahnlich wie in der
vorliegenden Arbeit ist davon auszugehen, dass die Verwendung eines Delir-
monitorings mit einer hdheren Erkennungsrate deliranter Patienten assoziiert ist (van
den Boogaard et al., 2009). Im Gegensatz zu der Arbeit von van den Boogaard und
Kollegen erfolgte in unserer Studie jedoch eine symptomorientierte Pharmakotherapie
im Delir. Beachtenswert ist in diesem Zusammenhang, dass die Behandlungsdauer
mit Haloperidol in der Studie von van den Boogaard und Kollegen nach der
Implementierung eines Delirmonitorings abgenommen hat (van den Boogaard et al.,
2009). In der zitierten Studie wurde angenommen, dass durch die Anwendung des
Delirmonitorings haufiger ein Sistieren deliranter Symptome erkannt wurde und dies
zu einer Einsparung der Therapie mit Haloperidol gefihrt haben kdnnte (van den
Boogaard et al., 2009). In der vorliegenden Arbeit war die Haufigkeit der
Haloperidolgabe bei Patienten mit einem ,suffizienten® Delirmonitoring nicht signifikant
verandert. Andererseits erhielten delirante Patienten mit einem ,nicht suffizienten®
Delirmonitoring signifikant haufiger eine Therapie mit Haloperidol (p = 0,008).
Insgesamt kam Haloperidol bei 46 von 62 deliranten Patienten zum Einsatz. In einer
multinationalen Observationsstudie wurde Haloperidol nur bei 46 % der deliranten
Patienten gegeben (Collet et al., 2018). Obwohl ein signifikanter Unterschied der
Tagesdosis von Haloperidol in diesen Subgruppen nicht nachgewiesen werden konnte
(siehe Tabelle 5), war zumindest ein Trend hin zu einer reduzierten Dosis deliranter
Patienten mit einem ,suffizienten Delirmonitoring“ erkennbar. Eine mogliche Erklarung
konnte in der fruiheren Anwendung einer Pharmakotherapie im Delir und der Reduktion
der Delirdauer begrindet sein. Dies kdnnte eine Einsparung der Haloperidoldosis
bewirken. Moglicherweise hat der Implementierungsprozess des Deliralgorithmus zu
einer schnelleren Erkennung des Delirs sowie zu einer zeitnaheren
symptomorientierten Pharmakotherapie im Delir gefuhrt. Dies hatte wiederum einen
moglichen positiven Effekt auf die Delirdauer nehmen kdonnen. Dass die Dauer des
Delirs die Mortalitat langfristig erhdhen kann, wurde bereits in anderen Studien
untersucht (Pisani et al.,, 2009). Die Delirdauer wurde im Rahmen der

Observationsstudie allerdings nicht erfasst. In einer an der Charité -
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Universitatsmedizin durchgefiuhrten Observationsstudie konnte an 204 Patienten mit
einem Delir unter einer verzogerten symptomorientierten antideliranten Therapie
(> 24 h) eine Verdreifachung des Sterblichkeitsrisikos (HR 3,023) nachgewiesen
werden (Heymann et al., 2010). Ob Patienten in der vorliegenden Arbeit auch
unabhangig von der Anderung der Tagesdosis mit Haloperidol, Clonidin und
Lorazepam von einer differenzierteren bzw. schnelleren Anwendung einer
Pharmakotherapie im Delir profitiert haben kdnnten, muss spekulativ bleiben. Die
positiven Effekte einer Pharmakotherapie im Delir wurden in aktuelleren Studien

zumindest nicht bestatigt (Girard et al., 2018; van den Boogaard et al., 2018).

4.3 Methodische Diskussion

In der hier vorgelegten Sekundaranalyse wurden Daten aus einer Observationsstudie
genutzt. Im Unterschied zu einer randomisierten, prospektiven Studie kann in einer
Observationsstudie die Strukturgleichheit der Gruppen nicht sichergestellt werden
(Kabisch et al., 2011). Die Zusammensetzung der ,suffizienten und ,nicht suffizienten®
Gruppe erfolgte durch exponierende und nicht exponierende Faktoren. Die Aufteilung
der Behandlungsgruppen geschah in Abhangigkeit von dem definierten Schwellenwert
(Delirmonitoring an Uber 50 % der ITS-Tage = ,suffizient). Dies kdnnte zu einem
systematischen Fehler gefuhrt haben. Auch wenn sich in den Basisdaten der
Subgruppen kein Hinweis fur einen signifikanten Unterschied ergab, kdnnen aufgrund
der fehlenden Randomisierung nicht erfasste Patientencharakteristika zu einem

Unterschied beigetragen haben.

In der klinischen Forschung sollte ein kausaler Zusammenhang aber mithilfe einer
randomisierten, kontrollierten Studie nachgewiesen werden, die das beste
Studiendesign darstellt, um potenzielle Effekte einer Intervention auf vorab definierte
Wirksamkeitsendpunkte hin zu priafen. Darlber hinaus kdénnten Verzerrungen
zwischen den Subgruppen im Verlauf der Behandlung entstanden sein. Eine Limitation
konnte dadurch begrindet sein, dass ein Delirmonitoring, welches an mindestens
50 % der intensivstationaren Behandlungstage durchgefuhrt wird, zu einer hoheren
Detektionsrate deliranter Patienten fuhrt. Eine valide Aussage uber die Delirpravalenz
in der Subgruppe ,nicht suffizientes“ Delirmonitoring ware aufgrund einer mangelnden
Delirmessung somit nicht hinreichend mdglich. Auch wenn in den Subgruppen
(,suffizientes” versus ,nicht suffizientes® Delirmonitoring) kein signifikanter Unterschied

der Delirpravalenz festgestellt werden konnte (63 % bei ,nicht suffizientem®
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Delirmonitoring und 78 % mit suffizientem Delirmonitoring, p = 0,15), ist aufgrund der
nicht regelhaft durchgefuhrten Delirmessung in der Gruppe ,nicht suffizientes®

Delirmonitoring von einer hdheren Delirpravalenz auszugehen.

Des Weiteren wurde, bedingt durch das Studiendesign, eine spezifische postoperative
Patientengruppe untersucht. Hieraus resultierte eine Patientenkohorte mit schweren
Erkrankungen, langer intensivstationarer Liegedauer und erhdhter Mortalitat, sodass
eine Ubertragbarkeit unserer Ergebnisse auf andere Patientengruppen nur begrenzt
moglich ist. Zudem wurden Patienten mit schweren neurologischen oder schweren
vorbestehenden kognitiven Einbuflen aus unserer Studie ausgeschlossen, sodass
sich aus der vorliegenden Untersuchung maoglicherweise Abweichungen zu anderen
neurologisch erkrankten Populationen ergeben, bei denen diese Risikofaktoren zur
Entwicklung eines Delirs nicht ausgeschlossen werden konnen. Durch die
Datenerhebungszeiten zwischen 07:00 und 22:00 Uhr resultieren ebenfalls
Limitationen. So wurde bei nachtlichen Aufnahmen nach 22:00 Uhr nicht auf
unmittelbare Daten zurlckgegriffen, was zu einer Verzerrung gefuhrt haben kdnnte.
Eine andere Limitation der Studie bestand in der spaten Erweiterung des
Deliriberwachungsverfahrens, sodass erst kurz vor dem Beginn der Studie neben
dem DDS die CAM-ICU aufgrund ihrer besseren diagnostischen Moglichkeiten in das
Trainingsprotokoll implementiert wurde. Die Ausfihrung der CAM-ICU unterscheidet
sich vom DDS hinsichtlich der Interaktion zwischen Patienten und Untersucher. Wegen
der héheren Sensibilitat und Spezifitat wird heutzutage die Anwendung der CAM-ICU
oder der Intensive Care Delirium Screening Checklist empfohlen (Gusmao-Flores et
al., 2012). Der Hauptfokus des DDS bezieht sich auf Symptome des hyperaktiven
Delirs, wahrend die Kriterien fur das hypoaktive Delir mit dem Score nur ungenigend
erfasst werden (Devlin et al., 2007). Aufgrund der primaren Anwendung des DDS in
unserer Studie besteht die Moglichkeit einer mangelhaften oder falsch-negativen
Erfassung deliranter Patienten. Im Gegensatz zum DDS kénnen mit der CAM-ICU vor
allem kognitive Stérungen sensitiver erfasst und somit gezielter Symptome des
hypoaktiven Delirs erkannt werden (Otter et al., 2005; Devlin et al., 2007; Girard et al.,
2006). Mogliche Unterschiede in der Effektivitat zwischen dem DDS und der CAM-ICU
wurden in unserer Studie nicht bertcksichtigt. Die Erkennung eines subsyndromalen
Delirs durch eine herabgesetzte Schweregradeinstufung (in unserer Studie als DDS-
Punktwert = 2 definiert) wird sowohl bei der DDS als auch bei anderen Delirscores wie

der Delirium Rating Scale — Revised-98 (DRS-R98), der Intensive Care Delirium
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Screening Checklist (ICDSC) (Sepulveda et al., 2017) und der CAM-ICU beschrieben
(Serafim et al., 2017; Khan et al., 2017). In unserer Studie konnten Pravalenzraten des
SSD bei 86 % der Patienten nachgewiesen werden. Ob die ldentifizierung und
Behandlung eines SSD mit einem verbesserten Outcome assoziiert sein kdnnte,
wurde in dieser Arbeit nicht untersucht. In der statistischen Berechnung wurde das
Delirmonitoring als ausreichend haufig dokumentiert, sofern es innerhalb von 24
Stunden einmal angewandt wurde, obwohl eine Prifung der Sedierungstiefe, des
Delirs und des Schmerzniveaus alle acht Stunden in unserem Algorithmus gefordert
wurde (Abschnitt 2.3). Auch in den aktuellen S3-Leitlinien wird ein Delirmonitoring
dreimal taglich bzw. alle acht Stunden empfohlen (Baron et al., 2015; S3-Leitlinie,
2015). Patienten, die auf eine nicht der Studie angeschlossene Station verlegt wurden,
wurden mit einer fehlenden Deliriberwachung dokumentiert (nicht eingehaltenes
Delirmonitoring). Andererseits wurden Patienten, die aufgrund einer starken Sedierung
nicht adaquat mit dem DDS oder CAM-ICU untersucht werden konnten, als erfolgreich
gemessen betrachtet, wenn die RASS adaquat angewandt wurde, sodass hierbei
mogliche Verzerrungen der Ergebnisse entstanden sind. Dass auch der
Sedierungsgrad von Patienten einen Einfluss auf die Pravalenzmessung des Delirs
haben kann, konnte ebenfalls in Studien nachgewiesen werden (Haenggi et al.,
2013). Eine weitere Limitation unserer Studie liegt ferner darin, dass die Ursachen der
individuell fehlenden Einhaltung des Delirmonitorings nicht untersucht worden sind,
auch wenn die patientenbedingten Einflussfaktoren (chirurgischer Eingriff aulRerhalb
der Intensivstation, schwere hamodynamische Instabilitat) dazu beigetragen haben
werden (Luetz et al., 2016). Zur Verbesserung der Implementierung des
Delirmonitorings haben wir auf die Anwendung bereits erprobter, standardisierter und
publizierter Trainingsprotokolle zurickgegriffen. Zur Vermeidung systematischer
Fehler erfolgte die Nutzung eines definierten Untersuchungsprogramms mit
festgelegten Untersuchungs- und Messverfahren, welches bei der Dokumentation der

Daten zur Anwendung kam (Luetz et al., 2016).

4.4 Ergebnisse im Kontext der Literatur und Ausblick

In der Literatur gibt es mittlerweile eine gute Evidenz daflr, dass ein Delirmanagement
im Rahmen eines Gesamtkonzeptes (ABCDEF-Bundle) zu einer Verbesserung des
Heilverlaufes fuhrt (Pun et al., 2019). Unklar ist in der aktuellen Studienlage, ob die

Implementierung eines Delirmonitorings mit einem verbesserten Heilverlauf assoziiert
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ist. Es gibt jedoch inzwischen Hinweise dafur, dass die schrittweise Implementierung
des ABCDEF-Bundles mit einer Verbesserung des Heilverlaufes assoziiert ist,
beispielweise durch die Reduzierung von Sedativa und die Einflhrung eines Delir-
monitorings (Hsieh et al., 2019). Mittlerweile wird der nichtpharmakologischen
Therapie des Delirs, die sich auf die Reduzierung modifizierbarer (prazipitierender)
Risikofaktoren fur ein Delir bezieht, eine hdhere Wirksamkeit zugewiesen (Devlin et
al., 2018). Daruber hinaus kann das Delir als Ausdruck einer frihen Organdysfunktion
verstanden werden, die als Indikator flr eine beginnende systemische Erkrankung
gewertet werden kann. Dies zeigt sich beispielsweise bei postoperativen Patienten,
bei denen ein Delir haufig vor der Entwicklung einer Sepsis erkannt wird (Martin et al.,
2010). Die Behandlungsstrategien des Delirs orientieren sich dabei haufig an der
Erfassung und Behandlung reversibler Ursachen ohne Anwendung einer spezifischen
medikamentdsen Therapie. Eine strukturierte Diagnostik des Delirs kann also das
Bewusstsein fur frihe Anzeichen von Komplikationen (z. B. Sepsis) erhdhen und damit
Grundlage fur eine unmittelbare Therapie sein, die zu einer Reduktion der Mortalitat
fuhrt (van Zanten et al., 2014). Darliber hinaus kénnen sich der Uberwachungsprozess
selbst und die frihzeitige nichtpharmakologische Behandlung von Delirsymptomen
positiv auf das Outcome der Patienten auswirken und zu einer Veranderung der
Pharmakotherapie im Delir beitragen. Zur weiteren Einordnung der positiven Effekte
eines Delirmonitorings sollten die nachgeschalteten Prozesse bzw. die hieraus
resultierenden therapeutischen Maflnahmen in weiteren Studien genauer untersucht

werden.
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