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0 Abstrakt

0.1 Einleitung

Das Delir ist eine Komplikation in der Intensivmedizin mit Folgen wie zum Beispiel
Infektionen, Pneumonie und einer erhdhten Mortalitat. Auch langfristige Folgen in Form
von kognitiven Einschrdnkungen bis hin zur Demenz sind bekannt. Daher ist es von
hoher Bedeutung sowohl die Ursache des Delirs als auch die Symptome zu behandeln.
In dieser Arbeit wurden die Auswirkungen einer verspéateten symptomorientierten

Therapie des Delirs auf die Sterblichkeit untersucht.

0.2 Methoden

In der prospektiven Observationsstudie wurden die Daten von 2640 Patienten erfasst.
Davon wurden 204 Patienten mit Delir in die Studie eingeschlossen. 20 Patienten
erhielten eine verspéatete symptomorientierte Therapie (>24h). 184 Patienten wurden
innerhalb von 24h behandelt.

Primares Studienziel war die Auswirkung einer verzogerten Therapie auf die Mortalitat.
Weitere Studienziele waren zudem der Einfluss auf die Intensivscores SAPS Il, SOFA,
TISS-28 und APACHE IlI, Dauer von Liegezeit, Delir und Beatmung.

0.3 Ergebnisse

Die Mortalitat war bei verspatet behandelten Patienten signifikant hher - 7 (35%) vs. 16
(8%) bei innerhalb von 24h behandelten Patienten. Das Sterblichkeitsrisiko ist bei
verspatet behandelten Patienten verdreifacht (HR 3,023). Dies wird auch in der
Darstellung nach Kaplan-Meier untermauert (Log-Rank p <0,001 und Breslow p 0,013).
Zum Diagnosezeitpunkt des Delirs waren APACHE Il und SAPS Il bei den Patienten mit
verzogertem Therapiebeginn signifikant hoéher. Patienten mit verspateter Therapie
hatten signifikant hohere Intensivscores am letzten ITS-Tag. Die Scorewerte
reduzierten sich bei Patienten mit sofortigem Therapiebeginn im Verlauf signifikant,
jedoch nicht signifikant bei Patienten mit verzogertem Therapiestart. Beatmungsdauer

und die Liegedauer zeigten keine signifikanten Unterschiede.



0.4 Schlussfolgerung

In dieser Arbeit wurde bestatigt, dass Patienten mit verzbgerter symptomorientierter
Therapie (>24h) haufiger versterben als jene Patienten mit einem Therapiebeginn
innerhalb von 24h. Das Risiko fir Patienten mit verzégerter symptomorientierter
Therapie; auf der Intensivstation zu versterben; verdreifachte sich. Dies macht deutlich,
dass nicht nur das Delir selbst eine erhthte Mortalitat aufweist, sondern auch eine
Verzogerung der Therapie Einfluss auf die Patientensterblichkeit hat. Das Delir sollte
engmaschig gescreent werden, nur hierdurch ist eine unverzigliche Therapie von
Ursachen und Symptomen des Delirs mdglich. Die Ergebnisse der Intensivscores SAPS
lI, TISS-28, SOFA, APACHE Il beschreiben eine erhdohte Morbiditat wéhrend der
intensivmedizinischen Versorgung bei Patienten, welche erst verspatet eine

antidelirante Therapie erhalten.



0 Abstract

0.1 Background

Delirium is a complication in intensive care and may result in further complications such
as infections, pneumonia and increased mortality. Even long-term consequences in the
form of cognitive impairment through to dementia are known. Therefore, it is of crucial
importance to treat the cause and the symptoms of delirium in order to reduce its
duration. In this study the effects of delayed symptom oriented treatment of delirium on

mortality rate were investigated.

0.2 Methods

In the prospective observational study, data of 2640 patients were recorded. 204
patients developed delirium. They were included in the study. The effect of a delayed
start of therapy (>24h) in patients was compared to patients with immediate therapy
(£24h) in respect to mortality. Further results of the study concern duration of delirium,
duration of mechanical ventilation and length of ICU-stay.

0.3 Results

In 20 patients with delirium therapy was initiated late (after 24 h) and 184 were treated
within 24 hours. Mortality in patients treated with a delay of more than 24 hours - 7
(35%) vs. 16 (8%) - was significantly higher. The mortality risk is tripled in late treated
patients (HR 3.023). This is substantiated in the representation according to Kaplan-
Meier (Log-rank p <0.001 and p 0.013 Breslow).

At the moment of diagnosis of delirium APACHE Il and SAPS Il were significantly higher
in patients with delayed initiation of therapy. Patients with delayed therapy had
significantly higher scores on the last ICU day. The score values of patients with
immediate start of treatment decreased significantly in the course of their stay in

hospital. Duration of mechanical ventilation and ICU stay were not significantly different.



0.4 Conclusion

It was confirmed in this study that patients with delayed symptom-oriented therapy die
more often than those patients with a start of therapy within 24 hours. In addition,
patients with symptom-oriented therapy showed a three times higher risk to die in the
ICU. This makes it clear that not only the delirium, but also a delay in treatment of
delirium increased mortality. Delirium should be closely screened because only in this
way an immediate treatment of the causes and symptoms of delirium is possible. In
addition, the results of thes scores SAPS Il, TISS-28, SOFA, APACHE Il confirm an
increased morbidity during intensive care stay in patients who received a delayed

delirium therapy.



1 Einleitung

1.1. Bedeutung und Epidemiologie

Das Delir ist eine der haufigsten akut auftretenden Komplikationen im
intensivmedizinischen Verlauf. Bei hospitalisierten Patienten betragt die Inzidenz etwa
10% und steigt in der Intensivmedizin auf bis zu 50% an, bei invasiv beatmeten
Patienten steigt diese sogar auf 60 bis 80% an [1-3]. Mit dem Grad der Morbiditat der
Patienten und dem Alter steigt das Risiko ein Delir zu erleiden [4]. Auch junge Patienten
und Kinder sind vom Delir betroffen [5].

Im klinischen Alltag wird das Delir haufig Ubersehen. Der Einfluss auf das weitere
Outcome wird sogar unterschatzt [6, 7]. Der delirante Patient hat ein deutlich héheres
Risiko weitere Komplikationen wahrend seines stationdren Aufenthaltes zu erleiden [1,
2, 8-10]. Patienten mit Delir haben ein héheres Risiko als Folge eine Demenz zu
erleiden oder zu versterben [9, 11, 12-15]. Das Risiko zu versterben ist auch im Verlauf
eines Jahres hoher als bei Vergleichsgruppen ohne Delir. Wiederum erhéht auch eine
bereits bestehende Demenz die Inzidenz des Delirs, sowie auch dessen Schwere und
Dauer [9, 11, 12-15].

Zudem haben intensivmedizinisch behandelte Patienten, die ein Delir erleiden, ein
dreimal hoheres Risiko, reintubiert zu werden [3, 16]. Hieraus folgen eine verlangerte
Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und ein fir den Patienten erhdhtes Risiko,
weitere Komplikationen zu erleiden [17]. An erster Stelle stehen bei den nosokomialen
Infektionen die Hospital Acquired Pneumonia (HAP) und die Ventilator Associated
Pneumonia (VAP) [18]. Ziel sollte grundsatzlich sein, den Aufenthalt auf einer
Intensivstation so kurz wie moéglich zu halten. Ein weiterer an Bedeutung gewinnender
Aspekt ist hierbei auch das 6konomische Problem der steigenden Behandlungskosten
[16, 19].

1.2 Definition

Das Delir wird definiert als ein Psychosyndrom mit organischer Ursache und bildet
einen Symptomkomplex mit unterschiedlicher Auspragung. Vorherrschend ist die

Aufmerksamkeitsstérung, die durch unorganisiertes Denken des Patienten auffallt.

10



Hinzu kommen Stoérungen der Aufmerksamkeit und des Gedéachtnisses und
Halluzinationen. Das Delir tritt typischerweise akut auf und verlauft in den meisten
Fallen fluktuierend [3, 20-22]. In diesem Punkt unterscheidet sich das Delir auch von
demenziellen Erkrankungen. Eine Demenz beginnt schleichend. Der Symptomkomplex
ist in den DSM-1V Kriterien der American Psychiatric Association festgelegt (APA 1999)
und der Neuauflage DSM-V abgebildet [23, 24].

Drei Subtypen, das hyperaktive Delir, das hypoaktive Delir und der Mischtyp kénnen
vorliegen [25-27]. Das hypoaktive Delir erscheint im Besonderen durch
Bewegungsarmut, Halluzinationen und Desorientiertheit. Es ist durch die scheinbare
Ruhe des Patienten die unauffalligste Form und wird infolgedessen am haufigsten
Ubersehen. Eine frihzeitige Diagnose ist von zentraler Bedeutung, da gerade Patienten
mit hypoaktivem Delir das schlechteste Outcome hat [3, 27].

Das hyperaktive Delir ist erkennbar durch Unruhe, Agitation, Nesteln, und
Halluzinationen. Patienten mit hyperaktivem Delir fallen rascher durch Unruhe auf,
welche einen erhéhten Pflegeaufwand mit sich bringt [3, 26-28]. Die Form mit der
hochsten Inzidenz ist das gemischte Delir. Diese Form vereint das hyperaktive und
hypoaktive Delir im Wechsel. Der fluktuierende Charakter eines Delirs wird hier
besonders deutlich [25-27, 29-31]

1.3 Risikofaktoren und Pradiktoren fur das Delir

Die Risikofaktoren des Delirs setzen sich aus pradisponierenden Faktoren und
prazipitierenden Faktoren zusammen [17].

Zu den pradisponierenden Faktoren zdhlen ein hoheres Alter (>70 Jahre), eine
Demenz, Abusus von Drogen und Alkohol, Medikamente, Depressionen,
Multimorbiditat, Seh- und Hoérschwache, Hypo- und Hyperthyreoidismus, Fieber,
Hypothermie, Infektionen und Dehydrierung, vorbestehende Leber- und
Niereninsuffizienz [17, 32-35].

Préazipitierende Faktoren sind akute Ereignisse, welche als Ausléser in Frage kommen.
Dies sind operative Eingriffe, Stérung des Schlafrhythmus, fehlende Seh- und Horhilfen,
Storungen des Salz- und Wasserhaushaltes, Fieber, Unterkiihlung, Infektionen, akute
Leber- und Niereninsuffizienz, Katheter, Stress und Schmerz [33-43].

Eine Wechselwirkung von unterschiedlichen Wirkstoffen erhéht das Risiko eines Delirs.

Ob Opioide einen auslosenden Effekt auf die Entstehung des postoperativen Delirs
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haben ist unklar. Nach Lynch E P et al. ist weniger die Wahl des Analgetikums, sondern
eine nicht suffiziente Behandlung von Schmerz ein Ausldser fiur ein Delir [43]. Die
Kombination von bereits bestehenden Risikofaktoren und neuen Stressereignissen als
Trigger, z.B. Verletzung, sind jedoch zentrale Faktoren. Das bestatigt die hohere
Inzidenz nach operativen Eingriffen, schweren Traumen und bei kritisch kranken
Patienten [44].

1.4 Pathogenese

Die dem Delir zugrundeliegenden pathophysiologischen Zusammenhange sind noch
nicht ausreichend geklart und verstanden. Dies liegt auch daran, dass dem Delir
verschiedenste auslosende Faktoren zu Grunde liegen kdnnen [38, 45]. Alle deliranten
Symptome minden in eine gemeinsame neuronanatomische Endstrecke mit
Beteiligung des rechten Thalamus, des prafrontalen und des temporoparietalen Kortex
[45].

Ein Ungleichgewicht von Neurotransmittern im Zentralnervensystem wird jedoch bisher
als wichtiger Pathomechanismus postuliert. Ein Uberschuss von Dopamin verbunden
mit dem Mangel von Acetylcholin sowie eine reduzierte Wirkung von Gamma-Amino-
Buttersdure (GABA) aufgrund der Hemmung von GABAa-Rezeptoren bilden
grundlegende Pathomechanismen [37, 45-47]. Daraus erklart sich auch die Wirksamkeit
von Neuroleptika, da diese die Wirkung von Dopamin durch Blockierung der Dopamin-
Rezeptoren hemmen und so antidelirogen wirken. Die anticholinerge Wirkung etlicher
Wirkstoffe, im Besonderen durch Amitriptylin, bewirkt dagegen ein Delir.
Benzodiazepine haben eine Sonderstellung, da sie sowohl ein Delir ausldsen kdnnen
als auch zur Therapie geeignet sind. Dies liegt daran, dass sie zunachst die Wirkung
von GABA verstarken, jedoch bei abruptem Absetzen durch Rebound die drosselnde
Wirkung der GABA auf Dopamin wegfallt [37].

1.5 Diagnose des Delirs

Das Delir frihzeitig zu diagnostizieren ist von hoher Bedeutung, denn die daraus
resultierende Behandlung und das Erkennen der Ursache beeinflussen das Outcome
des Patienten [1, 8, 9, 21, 48-53]. Ein Delir-Screening sollte Bestandteil der taglichen

intensivmedizinischen Routine sein. Ein engmaschiges Screening bendtigt, um
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durchgefiihrt zu werden valide, einfache und kurze Diagnose-Tools. Bisher finden zur
Diagnose des Delirs verschiedene Methoden Anwendung. Dies hat zur Folge, dass
Inzidenz und Pravalenz des Delirs und der Subtypen je nach Methode schwanken [54].

Als Goldstandard zur Diagnose eines Delirs werden die Kriterien des Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition (DSM-IV), bzw. die aktualisierte
Auflage DSM V betrachtet [23]. Als Nachteil des Diagnostikmanuals nach DSM-IV
erweist sich der zeitliche Aufwand in der Handhabung, was einer regelmaligen
Anwendung im Wege steht. Zur einfacheren Diagnose des Delirs sind verschiedene
Scores entwickelt worden. In dieser Arbeit wurde der Delirium Detection Score (DDS) in
einer modifizierten Version nach Otter et al. zur Detektion und zur Darstellung des
Schweregrades benutzt [55]. Ein Vorteil des DDS ist die Darstellung Schweregrades
des Delirs und er erméglicht auch eine qualitative und quantitative Einschatzung der
Symptome. Der DDS ist eine fur die intensivmedizinische Nutzung modifizierte Form
des Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol, revised scale (CIWA-Ar) [56,
57]. Dieser wurde spezifisch zur Erfassung des Alkoholentzugssyndroms entwickelt.
Der DDS hingegen soll das Delir nicht alkoholbedingter Genese erfassen und seine
Auspragung widerspiegeln. Otter et al. haben den DDS fur die Erfassung des
hyperaktiven Delirs in der ITS validiert und 2005 vorgestellt [56]. Der DDS in dieser
Arbeit entspricht der Version der aktuellen S3 Leitlinien zu Analgesie, Sedierung und

Delirmanagement in der Intensivmedizin [58].

1.6 Pharmakologische Therapie des Delirs

Das Delir wurde nach Diagnose durch den DDS entsprechend der Symptomatik
Agitation, vegetative Symptomatik, Halluzinationen und Angst gemaf den S3 Leitlinien
behandelt [23, 55]. Bisher existiert kein internationaler Konsens Uber eine
leitliniengerechten Delirtherapie. Laut den Empfehlungen der American Psychiatric
Assosiation (APA) von 1999 werden zur Therapie des Delirs lediglich Haloperidol,
Droperidol, eingeschrankt Benzodiazepine und Physostigmin genannt [23]. Die
Empfehlung wurde 2004 in Guideline Watch Practice Guideline for the Treatment of
Patients With Delirium der APA um atypische Neuroleptika wie Olanzapin, Risperidon,
Ziprasidon und Quetiapin erweitert [23]. Die aktuellen AWMF S3 Leitlinien zur
Analgesie, Sedierung und Therapie des Delirs bei Erwachsenen in der Intensivmedizin

empfehlen bei Agitation kurzwirksame Benzodiazepine (Midazolam) und bei
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Alkoholentzugsdelir langer wirksame Benzodiazepine (Lorazepam), bei Halluzinationen
Neuroleptika (Haloperidol, Risperidon, Olanzapin) und bei vegetativer Symptomatik
Clonidin bzw. Betablocker [58].

1.7 Zielsetzung

Das Delir verschlechtert das Outcome des Intensivpatienten. Eine pharmakologische
Therapie ist unerlasslich, da die Dauer des Delirs Einfluss auf Morbiditat und Mortalitat
des Patienten hat. Diese Arbeit soll Aufschluss geben, inwieweit ein verspateter (>24h)
symptomorientierter pharmakologischer Therapiebeginn Auswirkungen auf die
Mortalitdt hat. Ein Teil der hier dargestellten Ergebnisse wurde bereits im Jahr 2010
publiziert [55].
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2 Methoden

2.1 Studienkonzept

Bei der Untersuchung handelt es sich um eine prospektive Observationsstudie.
Insgesamt wurden die Daten von 2640 Patienten aus zwei Zeitrdumen von jeweils 90
Tagen (14.08.2006-15.11.2006 und 12.02.2007-13.05.2007) erfasst. Davon erfillten
418 die Einschlusskriterien. Bei 204 Patenten wurde ein Delir diagnostiziert und diese
wurden in die Auswertung einbezogen. Die Ethikkommission der Charité Berlin stimmte
der Durchfiuhrung der Datenerhebung und Auswertung zu. (Nr. des Votums:
EA1/132/07) [55]

Die Daten der Patienten mit einem DDS>7 wurden daraufhin untersucht, ob eine
symptomorientierte Therapie nach dem Schema der Symptomkategorien des DDS
innerhalb von 24 Stunden durchgefihrt wurde. Beobachtet wurden die ersten drei Tage
der Behandlung. Wenn die Patienten mit Delir innerhalb von 24h nach Diagnose eine
symptomorientierte Therapie erhalten haben, wurde dies als ,sofortige Therapie®
gewertet. Patienten, welche keine, bzw. erst nach Ablauf von 24h symptomorientiert
behandelt worden sind, fielen in die Kategorie: ,verspatete Therapie“. Das heil3t: ein
Delir (DDS>7) sollte symptomorientiert (Halluzination, Angst, Agitation und Schwitzen -
vegetative Symptome) mit Clonidin, Benzodiazepinen und Neuroleptika therapiert

werden.
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Abbildung 1: Consort-Diagramm Studienpopulation

Ubernommen aus Referenz [55] von meiner Koautoren-Publikation.

2640 Patienten erfasst

2222 Patienten ausgeschlossen
27 <18 Jahren
30 moribund
1934 andere Kriterien
231 Patienten
ausgeschlossen aufgrund
fehlender Daten

418 Patienten ausgewertet

204 Patienten mind. ein DDS >7 214 Patienten immer DDS <7
Delir positiv Delir negativ
184 Patienten mit 20 Patienten mit
sofortiger Therapie verspéateter Therapie
(s24h) (>24h)

2.2 Datenerfassung

Die Erfassung aller Patientendaten erfolgte an den anasthesiologischen
Intensivstationen (ITS) 101i und 103i am Campus Charité Mitte (CCM) und 1i, 8i und
14i am Campus Charité Virchow (CVK). Auf der Station 1i werden primar
neurochirurgische und neurologische Intensivpatienten behandelt, auf der Station 14i
werden Patienten postoperativ Gberwacht. Die Stationen 8i, 101i und 103i behandeln
Patienten der Allgemein-, Viszeral-, Thorax- und Gefal3chirurgie, der Hals-Nasen-
Ohren-Heilkunde, der Gynékologie, der Unfallchirurgie, der Ophthalmologie, Mund-,
Gesichts- und Kieferchirurgie, der Urologie und die Stationen 101i und 103i auch
Patienten der Kardiochirurgie [55].

Die Daten wurden taglich erfasst und in eine auf Excel basierende Datenbank Uber eine
Dateneingabemaske Ubertragen. Die Datenbank und die Eingabemaske wurden von

der technischen Abteilung der Anasthesiologie entwickelt und eingerichtet. Begonnen
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wurde mit der Dokumentation am Tag der Aufnahme (Tag 1). Der Aufnahmetag wurde
nur als vollstandiger Behandlungstag auf der Intensivstation dokumentiert, wenn der

Patient vor 22 Uhr auf die Station aufgenommen worden ist [55].

2.3 Datenquellen

Als Datenquellen wurden die Programme fir Patientenmanagement (PDMS) der Firma
Copra und MedVision herangezogen.

Das Programm Copra dient der Dokumentation der Anamnese, des DDS, des
Pflegeverlaufes, der Behandlung und Vitalparameter sowie der
Medikamentenverordnung und -verabreichung wahrend der Behandlung auf der ITS.
Die Dokumentation erfolgt durch die Stationsarzte sowie das Pflegepersonal in
getrennten Feldern.

MedVision verwaltet alle Daten der Radiologischen und Strahlenmedizinischen
Abteilung, der Klinischen Chemie, der Mikrobiologie, Entlassungsberichte anderer
Stationen und Fachrichtungen, Verlegung innerhalb der Charité, alle operativen
Eingriffe, die Diagnosen gemal} der internationalen Klassifikation der Krankheiten ICD-
10-WHO Version 2006 (ICD-10) sowie personliche Patientendaten.

2.3.1 Daten aus MedVision:

Geburtsdatum und Geschlecht.
Liegedauer ITS
Verstorben in der ITS

Datum von Aufnahmetag und Entlassungstag

2.3.2 Daten aus Copra:

Atmung: spontan, invasiv oder unterstitzt (CPAP), Dauer der invasiven
Beatmung in Tagen

Scores zur Dokumentation des Schweregrades der Erkrankung: Simplified Acute
Physiology Score (SAPS), Simplified Organ Failure Assessment (SOFA),
Therapeutic Intervention Scoring System (TISS-28), Acute Physiologic And
Chronic Health Evaluation (APACHE II)
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Score zum Erkennen und Einstufen des Delirs: Delirium Detection Score (DDS)
(siehe Abbildung 2)

Richmond Agitation Sedation Scale (RASS)

Medikamente: Wirkstoffnamen der verabreichten Benzodiazepine, Neuroleptika
und Clonidin.

Liegedauer gesamt auf der ITS

Liegedauer ab Delirbeginn

2.4 Datenauswertungen

2.4.1 Einschlusskriterien

Folgende Einschlusskriterien lagen zugrunde [55]:
Patienten mindestens 18 Jahre alt
Aufenthalt auf der ITS =23 Tage
DDS > 7 Punkte
RASS = -2

2.4.2 Ausschlusskriterien

Folgende Patienten wurden ausgeschlossen [55]:
Patienten im moribunden Stadium
Patienten mit schweren neurologischen Beeintrachtigung z. B. durch schweres
Schadelhirntrauma
Koma (GCS<8)
Patienten mit intrakraniellen Eingriffen

Patienten mit unzureichenden Deutschkenntnissen

2.4.3 Diagnose und Graduierung des Delirs anhand de s DDS

Der DDS dient zur Diagnose und Schweregradeinteilung eines hyperaktiven Delirs. Er
besteht in der modifizierten Variante entsprechend den S3 Leitlinien aus den finf
Kategorien: Orientierung, Halluzination, Agitation, Angst und Schweil3ausbrichen [56,

58]. Dadurch kann das Delir je nach vorherrschenden Symptomen genauer differenziert
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werden. Jedem Symptom werden O bis maximal 7 Punkte zugeordnet; entsprechend
reicht der DDS von 0 bis héchstens 35 Punkten. (Abbildung 2) Ein Delir gemaR DDS
liegt vor, wenn mehr als 7 Punkte erreicht werden.

Der RASS ist ein Instrument zur Messung der Sedierung bzw. des Wachheitsgrades
des Patienten [59]. Er hat einen Wert von +4 flr aggressives Verhalten bis -5 fur
Reaktionslosigkeit auf mechanische Reize. Der ruhige und Wache Patient wird mit O
eingestuft [59].

Die Erhebung des DDS wurde bei einem RASS = -2 von den stationaren
Intensivpflegekraften oder Arzten taglich mindestens zweimal durchgefiihrt und in
Copra dokumentiert. Der DDS mit der hochsten Gesamtpunktzahl des jeweiligen Tages

wurde in die Bewertung einbezogen.

Abbildung 2: Delirium Detection Score modifiziert nach Otter et al. [55, 56, 58]

Delirium Detection Score (DDS)

0 : orientiert zu Person, Ort, Zeit,

SHeniermRg Fahigkeit zur Konzentration

1 : nicht sicher orientiert zu Ort/Zeit,
Unfahigkeit zur Konzentration
4 : nicht orientiert zu Ort und oder Zeit

- hicht orientiert zu Ort, Zeit und
Person

~

Halluzination - normale Aktivitat
- gelegentlich leichte Halluzinationen
- permanent leichte Halluzinationen

. permanent schwere Halluzinationen

Agitation - normale Aktivitat
- leicht gesteigerte Aktivitat
- moderate Unruhe

. schwere Unruhe

Angst . keine
- leichte Angst
- gelegentlich moderate Angst

. Panikattacken

Schwitzen (vegetative Symptome) - kein
- meist unbemerkt, v.a. Hénde

. Schweilperlen auf der Stirn

PN N el R T S = ) I R O ) I R .,

: starkes Schwitzen
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2.5 Symptomorientierte pharmakologische Therapie

Der DDS ist Grundlage des  symptomorientierten pharmakologischen
Therapiekonzeptes. Den Symptomen entsprechend wurden Wirkstoffe zugeordnet. Die
in der Abbildung 3 aufgefiihrten Wirkstoffe kamen bei Vorliegen der Symptome zur

Anwendung und deren Einsatz wurde dokumentiert [55]. (Abbildung 3)

Abbildung 3: Zuordnung der Medikamente zu den Symptomgruppen des DDS [55]

Halluzinationen Risperidon
Orientierung Haloperidol
Agitation
Schwitzen Clonidin
(vegetative Symptome)

Angst Midazolam
Lorazepam

2.6 Primares Studienziel

Das primére Studienziel ist der Nachweis einer erhohten Mortalitat bei Intensivpatienten

bei verspatet begonnener symptomorientierter Therapie [55].

Weitere Studienziele sind folgende Outcome-Parameter:
Intensivscores: TISS-28, SAPS II, SOFA, APACHE I
Dauer Aufenthalt auf der ITS
Dauer der invasiven Beatmung

Dauer des Delirs
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2.7 SAPS Il, SOFA, TISS-28, APACHE I

Die intensivmedizinischen Scores SAPS IlI, SOFA, TISS-28, APACHE Il wurden
entweder vom Personal der Intensivstation taglich bestimmt und in Copra dokumentiert
oder auf Grundlage von Laborparametern und Behandlungsaufzeichnungen durch das

Programm Copra automatisiert berechnet [55].

2.7.1 SAPSII:

Der Simplified Acute Physiology Score Il bildet den physiologischen Status des
Patienten ab und ermdglicht dadurch die Schwere der Erkrankung darzustellen. Der
SAPS |l bildet vergleichbar dem APACHE Il neben der Krankheitsschwere eine
berechnete Sterbewahrscheinlichkeit ab. Der SAPS Il wurde als Vereinfachung zum
APACHE 1l mit Reduktion der Variablen entwickelt. Der Score bewertet die
schlechtesten gemessenen Werte innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme.
Implementiert sind im SAPS Il folgende Items: Glasgow Coma Scale, Aufnahmestatus,
chronische Leiden, das Alter des Patienten, der systolische Blutdruck, die
Herzfrequenz, die Korperkerntemperatur, bei maschineller Beatmung der PaO2/FiO2,
die Urinmenge pro Tag, der Harnstoffgehalt im Serum, die Anzahl der Leukozyten und
der Gehalt von Kalium, Natrium, Bicarbonat und Bilirubin im Serum mit einbezogen [60,
61].

2.7.2 SOFA:

Das Sequential Organ Failure Assessment wurde entwickelt, um den Verlauf eines
Multiorganversagens abzubilden. Der SOFA wurde urspriinglich in der Publikation von
Vincent et al. 1996 auf sepsisbedingte Organschaden eingegrenzt.

Dabei werden Daten, welche sechs verschiedene Organsysteme abbilden,
herangezogen: Oxygenierungsindex (paO%FiO2), Blutgerinnung (Thrombozytenzahl),
kardiaovaskulares  System (MAD <70mmHg oder Katecholaminbedarf),
Zentralnervensystem (GCS), Nierenfunktion (Kreatininwert) und Leberfunktion
(Bilirubinwert). Aufgrund seiner einfachen Handhabung mit nur wenigen Parametern
und der guten Korrelation zur Krankheitsschwere findet er weite Verbreitung in der
Intensivmedizin [55, 62, 63].
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2.7.3 TISS-28:

Das Therapeutic Intervention Scoring System (TISS-28) bildet den therapeutischen und
pflegerischen Aufwand des Patienten ab. Der TISS-28, ein von Reis Miranda et al.
publizierter Score, wurde als vereinfachte Variante aus dem umfangreichen TISS-76
entwickelt. Der Gesamtwert des TISS-28 korreliert mit der Hohe der
Behandlungskosten der ITS-Versorgung. Eine prognostische Qualitat hinsichtlich der
Uberlebenswahrscheinlichkeit wird dem Score zugesprochen [64-67]. Er setzt sich aus
28 Items zusammen, die aus den Gruppen maschinelle Beatmung, Infusion
verschiedener vasoaktiver Substanzen, hamodynamischem Monitoring, diversen
speziellen intensivmedizinischen Interventionen, Nierenersatzverfahren, Therapie

metabolischer Storungen und intrakranieller Druckmessung bestehen.

2.7.4 APACHE II:

Die Acute Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE 1l) dient der
Einschéatzung eines kritisch kranken Patienten hinsichtlich seiner
Uberlebenswahrscheinlichkeit auf der Intensivstation.

Der APACHE Il spiegelt die Uberlebenswahrscheinlichkeit anhand eines Zahlenwertes
wider. Je hoher der Wert ist, desto groR3er ist das Risiko fur den Patienten, wahrend des
stationdren Aufenthaltes zu versterben [68, 69]. Urspringlich wurde er als Score zur
Bestimmung der Krankheitsschwere und zur Abschatzung der Sterbewahrscheinlichkeit
entwickelt und innerhalb der ersten 24 Stunden erhoben. Der APACHE Il ist 1985 aus
dem APACHE von 1981 hervorgegangen. Die ursprunglich 34 physiologischen
Parameter des APACHE sind im APACHE Il auf 12 Messgroél3en reduziert worden [69,
70].

2.8 Statistische Methoden

Die Ergebnisse wurden, je nach Skalierung der Beobachtungswerte, als arithmetische
Mittelwerte + Standardabweichung (SD), Median (25%-75% Quartile) oder als
Haufigkeit (mit Prozent) angegeben. Nach Kontrolle der Normalverteilung mittels
Shapiro-Wilk-Test, wurden Unterschiede der Gruppen in Bezug auf die zu
untersuchenden klinischen Parameter mit Hilfe nichtparametrischer Tests geprift.
Paarvergleiche erfolgten mit Wilcoxon Test und McNemar’'s Test. Fur unabhangige

22



Gruppen wurden der Kruskal-Wallis Test, Mann-Whitney U Test oder Fisher's exakter
Test verwendet. Bei kleinen Gruppen, gréf3eren Unterschieden in der Gruppengrofie,
grof3en, aber unbalanzierten Gruppen, Datensets mit Bindungen oder sparlich
besetzten Kontingenztafeln wurden exakte Versionen der Tests eingesetzt. Die
statistische Auswertung von Ereignissen wie Tod erfolgte im Sinne der Analyse von
Uberlebenszeiten und beinhaltete die graphische Darstellung in Form von Kaplan-
Meier-Kurven und den statistischen Vergleich unterschiedlicher Verlaufe mit dem Log-
Rank-Test (fokussiert auf spate Unterschiede) und Breslow-Test (fokussiert auf friihe
Unterschiede) in Abh&ngigkeit von gruppierenden Einflussfaktoren. Neben einem
solchen Vergleich wurde im Rahmen von explorativen Auswertungen der Einfluss von
weiteren Kovariablen (Risikofaktoren) auf die ZielgroRe Mortalitat mittels der Cox-
Regression untersucht, wobei zeitliche Veranderungen in den Kovariaten DDS, SAPS,
SOFA I, TISS-28 und APACHE Il bericksichtigt wurden (Cox-Regression mit
zeitabhéangigen Kovariaten). Die Hazard Ratios (HR) mit dem zugehorigen 95%-
Konfidenzintervall (CI) und den entsprechenden p-Werten wurden fir jeden Risikofaktor
berechnet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant gewertet. Alle Berechnungen wurden
mit SPSS, Version 21, SAS, Version 9.1 und S-Plus 2000 durchgefihrt [55].
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulationen

Von 204 Patienten mit einem Delir erhielten 184 sofort (€24h) eine symptomorientierte
Therapie und 20 Patienten erst verspatet (>24h) eine symptomorientierte Therapie des
Delirs. Die demografischen Daten beider Gruppen sind in Tabelle 1 zusammengefasst
[55].

Tabelle 1 Demografische Daten, Aufnahmediagnosen oder zuweisende Abteilung

Ubernommen aus Referenz [55] von meiner Koautoren-Publikation.

DDS>7

verspitete Therapie  sofortige Therapie p-Wert .

n=204 n=20 n=184
mannlich n 11 (55%) 124 (67,4%) 0,321
Alter (Jahre) Mw 69,40 + 13,181 62,50 £15,283 0,061
Aufnahmediagnosen / zuweisende
Abteilung
Allgemeinchirurgie 51 8 43 0,110
Gynakologie 6 - 6 1,000
Kardiologie/Kardiochirurgie 34 - 34 0,029
HNO 13 2 11 0,376
Neurologie/Neurochirurgie 35 5 30 0,349
Unfallchirurgie 29 2 27 0,745
Urologie 6 - 6 1,000
Sepsis 13 - 13 0,622
Respiratorische Komplikation 17 3 14 0,224

# p-Wert mit Fisher’s exaktem Test bzw. U-Test berechnet.

Von 204 Patienten mit Delir erhielten 195 (78%) Patienten Neuroleptika, 191 (94%)
Benzodiazepine und Clonidin 165 (81%) [55]. Patienten mit verspateter
symptomatischer Therapie erhielten im Verlauf des Delirs folgende Medikamente: 7
Patienten (35%) Neuroleptika, 11 (55%) Clonidin und 17 (85%) erhielten
Benzodiazepine [55]. Von den sofort behandelten Patienten erhielten 143 (78%)
Neuroleptika, 141 (77%) Clonidin und 169 (92%) Benzodiazepine [55].
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Tabelle 2 Mortalitat, Outcome-Parameter mit Liegezeit ITS, Beatmungsdauer,

Delirdauer

Ubernommen aus Referenz [55] von meiner Koautoren-Publikation.

verspitete Therapie

sofortige Therapie p-Wert B

n=20 n=184
Pneumonie 16 (80%) 92(50%) 0.017
Mortalitat T (35%) 16 (8%) 0,003
RASS an Delir Tag 1 0,041
RASS <0 7 (35%) 20 (12%)
RASS >0 4 (20%) 55 (32%)
RASS 0 1(5%) 5 (3%)
RASS >0und <0 8 (40%) 91 (53%)
DDS Wert bei Diagnose Median 9 12
Mw 10,20 £3,334 13,85 5,652 0,001
n=14 n=152
DDS Wert letzter ITS-Tag Median 85 4
Mw 7,29 +4,874 551 +5,68 0,115
n=13% n=168%
Delir Dauer Median 3 (3-6) 3.50 (2-6)
Mw 4,38 £2,293 4,40+3,756 0,483
Beatmungsdauer gesamt Median 4 (1-26) 3(0-10,75)
Mw 12,77 £14,901 8,52+13,117 0,232
Beatmungsdauer ab Delir  Median 4(0-17,9) 1 (0-7)
Mw 9+10,182 6+10,724 0,205
Liegezeit ITS Median 23 (7-31,5) 13 (6,25-23)
Mw 20+£13,323 17 14,631 0,346
Liegezeit ITS ab Delir Median 17 (5,5-23,5) 10 (4-18,75)
Mw 16+8,856 14+12,944 0,208

% Bei Zeitangaben sind verstorbene Patienten ausgeschlossen. * p-Wert mit Fisher's exaktem Test bzw.
U-Test berechnet. Mw: Mittelwert, Zeitangaben in Tagen.
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3.2 Mortalitat

Die Mortalitdt war signifikant hoher bei Patienten, die verspatet pharmakologisch
behandelt worden waren. 7 (35%) Patienten von 20 mit verspéteter symptomorientierter
Therapie verstarben wéahrend des ITS-Aufenthaltes, in der Gruppe mit sofortiger
Therapie verstarben 16 (8%) von 184 (p=0,003).

(Tabelle 2 und Abbildung 4) [55].

Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zeigte fur Patienten mit verzogerter Therapie ein
signifikant hoheres Risiko an, nach Beginn des Delirs zu versterben (Log-Rank p<0.001
und Breslow p=0.013) [55]. (Abbildung 5)

Fur die Mortalitat ergab die Cox Regressionsanalyse mit zeitabhangigen Kovariaten ein
dreifach erhohtes Risiko fur Patienten mit verspéteter Therapie gegenuber Patienten mit
sofortiger Therapie wahrend des ITS-Aufenthaltes zu versterben. (HR 3,023; 95% CI:
1,056 — 8,656; p=0,039) [55]. Dieser Effekt war ebenfalls signifikant fir Alter, jedoch
nicht signifikant fr die Covariaten: DDS, SAPS, SOFA, TISS-28 und APACHE II) [55]
(Tabelle 3)

Tabelle 3 Cox Regression fur Mortalitat [55]

95% Konfidenz-

intervall
HR Lower Upper p-Wert
Cox Regression

Mortalitét verspitete Therapie 3.023 1.056 8.656 0.039

Alter 1.035 1.002 1.070 0.038

DDS 0.953 0.852 1.065 0.395

SAPS I 1.012 0.959 1.067 0.671

SOFA 1.135 0.933 1.381 0.205

TISS-28 1037 0.958 1.067 0.686

APACHE Il 0.924 0.822 1.038 0.183
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Abbildung 4 Balkendiagramm zum Vergleich der Mortalitat

p=0,003

verspétete Therapie sofortigeTherapie

Signifikanztest: Fisher’s exakter Test p=0,003

Abbildung 5 Kaplan-Meier-Kurve zur Mortalitat

[ verstorben

Ubernommen aus Referenz [55] von meiner Koautoren-Publikation.
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3.3 Outcome-Unterschiede zwischen sofort und verspa  tet

behandelten Patienten

Folgende Outcomeparameter wurden neben dem primaren Studienziel erhoben:
Intensivscores SAPS Il, SOFA, TISS-28, APACHE Il, DDS maximaler Tageswert am
Tag der Diagnose des Delirs und am letzten Tag der Diagnose, Delirdauer,
Beatmungsdauer insgesamt und nach Delirbeginn, Liegezeit auf der ITS insgesamt und
Liegezeit auf der ITS nach Delirbeginn [55]. Alle Werte sind in Tabelle 2 und die
Intensivscores in Tabelle 4 abgebildet.

3.4 Dauer von Delir, Beatmung und Liegezeit

Die Auswertung der Dauer des Delirs, der Beatmungszeit und der Liegezeit erfolgte
abzuglich der verstorbenen Patienten. Die Dauer des Delirs war nicht signifikant
unterschiedlich zwischen sofort und verspatet behandelten Delirpatienten (p=0,483).
Die Dauer der invasiven Beatmung wéhrend des gesamten ITS-Aufenthaltes und auch
die Dauer erst ab Delirbeginn betrachtet, zeigte keine signifikanten Unterschiede
(p=0,232; p=0,205). Die Lange des Aufenthaltes auf der ITS war nicht signifikant
unterschiedlich (p=0,346). Die Dauer des ITS-Aufenthaltes gemessen mit Beginn des
Delirs zeigte ebenfalls keine signifikant Unterschiede (p=0,208) [55]. Alle Werte sind in
Tabelle 2 abgebildet.

3.5 DDS und RASS

Der DDS zeigte in der Gruppe der verspatet behandelten Patienten am ersten Tag des
Delirs einen signifikant niedrigeren Score-Wert. Am letzten Tag des ITS-Aufenthaltes
war dagegen der DDS-Wert der verspatet behandelten Patienten hdher, dieser
Unterschied war jedoch nicht signifikant [55]. (Tabelle 2 und Abbildung 6).

Der RASS wurde an zwei Zeitpunkten taglich erhoben. Die Werte des RASS waren in
der Gruppe der verspatet behandelten Patienten an beiden Messzeitpunkten haufiger
unter 0 - 7 (35%) Patienten bei verspateter symptomatischer Therapie vs. 20 (12%)
Patienten bei sofortiger symptomatischer Therapie. Die Werte des RASS zeigten
haufiger einen Wechsel zwischen >0 und <0 bei 91 Patienten (53%) in der Gruppe der
sofort behandelten gegeniber 8 Patienten (40%) bei verzégert behandelten Patienten.
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Auch RASS-Werte >0 zu beiden Messzeitpunkten lagen bei Patienten mit sofort
begonnener Therapie haufiger vor: 55 (32%) vs. 4 (20%) [55]. Kontinuierliche RASS-
Werte <0 sind anteilig bei 7 Patienten (35%) mit verspateter Therapie gegenuber 20
Patienten (12%) mit sofortiger Therapie haufiger [55]. Die Werte sind in Tabelle 2

abgebildet.

Abbildung 6 Box-Plots zum Vergleich der DDS-Werte am ersten Tag des Delirs und

am letzten Tag des Delirs

40 Tag
. 1.Delirtag
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verspatete Therapie sofortige Therapie

Der Median ist als Balken markiert, jede Box umfasst 25% -75% Quartile. Die Reduktion der DDS-
Summe zwischen beiden Zeitpunkten ist anhand des paarweisen Wilcoxon Signed Rank Tests in der
Gruppe mit sofortiger Therapie signifikant (p<0,001) und nicht signifikant in der Gruppe mit verspéateter
Therapie (p=0,10).
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3.6 SAPS II, SOFA, TISS-28 und APACHE I

Alle vier Intensivscores SAPS, SOFA, TISS-28 und APACHE Il wurden am ersten Tag
des Auftretens des Delirs und am letzten Tag des ITS-Aufenthaltes ausgewertet. Uber
den TISS-28 kann ein Vergleich des Pflegeaufwandes und anhand von SAPS, des
SOFA und APACHE Il ein Eindruck von der Entwicklung der Krankheitsschwere und
des Mortalitatsrisikos der Patienten gewonnen werden. Alle Werte zu den
Intensivscores sind in Tabelle 4 abgebildet.

Patienten mit verspateter pharmakologischer Therapie des Delirs zeigten sowohl am
ersten Tag des Delirs als auch am letzten Tag des Aufenthaltes auf der ITS signifikant
hohere Werte des APACHE Il und des SOFA. Der TISS-28 und der SAPS wiesen
dagegen am ersten Tag des Delirs keinen signifikanten Unterschied auf, aber am
letzten Tag des ITS-Aufenthaltes. TISS-28 und SAPS waren am ersten Tag des Delirs
zwar nicht signifikant aber doch tendenziell erhéht in der Gruppe der verspéatet
behandelten Patienten. (Tabelle 4)

Die Werte aller vier Scores reduzierten sich signifikant vom 1. Delirtag auf den letzten
ITS-Tag in der Gruppe mit sofortiger Therapie. Dies war in der Gruppe mit verspateter
Therapie nicht der Fall [55]. (Tabelle 4)
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Tabelle 4 Intensivscores SAPS I, SOFA, TISS-28, APACHE Il

Ubernommen aus Referenz [55] von meiner Koautoren-Publikation.

verspitete Therapie sofortige Therapie p-Wert#

n=20 n=184
SAPS I n=17 n=166
1. Delir-Tag Median 46 (40,5-63) 38,5 (30-49)
Mw 50,6+13 4 39,9+13,5 0,004
n=18 n=171
letzter Tag ITS Median 425 (33,8-81) 32 (23-43)
Mw 53 +24.8 34+15,1 0,001
SOFA n=17 n=164
1. Delir-Tag Median 6 (3,5-10) 5(3-8)
Mw 71243 9,/£3.3 0.256
n=18 n=171
letzter ITS-Tag Median 4.5 (3-14) 3 (1-5)
Mw 7,5£5,9 3,9+3 4 0.005
TISS-28 n=19 n=183
1. Delir-Tag Median 37 (28-42) 32 (26-40)
Mw 37+10.4 33+9,6 0,189
n=18 n=173
letzter ITS-Tag Median 38 (28-43) 25 (21-33)
Mw 37+13,3 27195 0,001
APACHE I n=17 n=164
1. Delir-Tag Median 24 (20,5-28) 20 (15-24)
Mw 25 14,8 20 +6,5 0.005
n=18 n=170
letzter ITS-Tag Median 20 (16-32) 16 (12-20)

Mw 24+10.6 17+6,6 0.002
pe
SAPS I 1,0
SOFA 0,98
TISS-28 0,98
APACHE I 0,98
Reduktion der Scorewerte . ]
von 1.Delir-Tag zum letzten ITS-Tag sofortige Therapie p-Wert
SAPS I < 0,001
SOFA < 0,001
TISS-28 < 0,001
APACHE I < 0,001

# p-Wert mit exaktem Mann-Whitney U-Test berechnet. Mw: Mittelwert. Der p-Wert in der Rubrik
.Reduktion der Scorwerte von 1. Delir-Tag zum letzten ITS-Tag" gibt die Signifikanz der Differenz
zwischen den Scores zu beiden Zeitpunkte an.
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4 Diskussion

In dieser Studie wurden die Folgekomplikationen von Patienten mit Delir, welche sofort
(£24h) oder verzogert (>24h) pharmakologisch behandelt wurden, miteinander
verglichen [55]. Primares Studienziel war der Nachweis einer erhohten Mortalitat bei
Patienten mit verzogerter symptomorientierter Therapie des Delirs. Die negativen
Auswirkungen des Delirs auf die weitere Entwicklung, z.B. eine erhdhte Inzidenz von
Infektionen, Pneumonie bis hin zur erhdhten Sterblichkeit, konnte bereits in zahlreichen
Studien dargestellt werden [1, 9, 11, 16, 71-76]. Pisani et al. konnten ebenfalls
nachweisen, dass die Dauer des Delirs Uber den Zeitraum eines Jahres die

Patientenmortalitat erhoht [9].

4.1 Mortalitat

Das primére Studienziel wurde bestatigt: Patienten, die verspatet eine
symptomorientierte Therapie bei Delir erhalten, zeigten eine deutlich erhohte
Sterblichkeit [55]. In der Gruppe der verspéatet behandelten Patienten versterben 35%
und in der Gruppe der sofort behandelten nur 8% [55]. Das Sterblichkeits-Risiko steigt
um das Dreifache (HR 3,023) an [55]. Auch in der Darstellung nach Kaplan-Meier steigt
das Risiko an. Zwar wurde eine erhohte Sterblichkeit von Patienten mit Delir bereits
deutlich in anderen Studien belegt [9, 11, 14, 71]. Wesentlich ist hier jedoch die
Erkenntnis, dass nicht nur das Delir eine erh6hte Mortalitét zur Folge hat, sondern die
Verzdgerung einer Therapie ebenfalls die Sterblichkeit steigert. Der sofortige Therapie-
Start hat somit Einfluss auf das weitere Outcome und das Uberleben. Auch wenn in
dieser Studie die Delirdauer bei sofort behandelten Patienten nicht signifikant kiirzer
war, wies die verspatet behandelte Gruppe im Median (deskriptiv) eine langere
Delirdauer auf.

Ziel muss daher eine schnelle Behandlung des Delirs sein, denn diese flihrt zu einer
Verkirzung von Delirdauer und Delirschwere. Die Beobachtung von Pisani et al., dass
die Dauer des Delirs die Mortalitat langfristig erhoht, unterstitzt die Notwendigkeit das
Delir durch pharmakologische Mal3nhahmen zu verkirzen [9].
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4.2 Liegedauer

Die Liegedauer von Delirpatienten auf der Intensivstation, die nicht sofort
pharmakologisch behandelt wurden, war nicht signifikant langer als die der Patienten,
die sofort nach Detektion des Delirs eine pharmakologische Therapie erhalten hatten
[55]. Dennoch betrug die gesamte Verweildauer im Krankenhaus im Median 10 Tage
mehr bei Patienten mit verspateter pharmakologischer Therapie. Dies zeigt einen
deutlichen Trend, dass eine verspatete pharmakologische Therapie des Delirs mit einer
langeren Liegezeit auf der Intensivstation einhergeht. Ein moéglicher Grund fur die
fehlende Signifikanz im Vergleich der Liegezeiten auf der Intensivstation kénnte die
stark unterschiedliche Gruppengrof3e von 20 Patienten gegeniber 184 Patienten sein.
Das Ergebnis des Signifikanztests wurde auch dadurch beeinflusst, dass Patienten, die
wahrend des ITS-Aufenthaltes verstarben, nicht in die Berechnung mit Zeitwerten
eingehen, um eine vermeintlich verkirzte Liegezeit durch Versterben nicht als Vortell
bei Zeitvergleichen zu werten.

Eine verlangerte Liegedauer auf der ITS ist auch aus dkonomischer Sicht relevant [1,
16, 77]. Leslie et al. stellten in einer prospektiven Studie die Folgekosten dar, die durch
die poststationdre hausliche Pflege bei Patienten mit einem Delir wahrend des
Krankenhausaufenthaltes verursacht wurden. Sie zeigten, dass der kostensenkende
Einfluss einer Delir-Pravention und Therapie signifikant war [16, 19].

4.3 Dauer und Schwere des Delirs

Der Vergleich zwischen sofort und verspatet behandelten Patientengruppen weist in
Bezug auf die Dauer des Delirs einen Unterschied auf: Patienten mit verspateter
Behandlung hatten ein langer andauerndes Delir, jedoch war dieses Ergebnis nicht
signifikant [55]. Bisherige Studien, die den positiven Einfluss von Pravention oder
Therapie auf die Lange des Delirs nachweisen konnten, unterstiitzen diese Ergebnisse
[42, 78, 79]. Dass keine signifikanten Unterschiede vorlagen, scheint auch hier am
deutlichen GroRenunterschied beider Patientengruppen zu liegen. Ein Verklrzung des
Delirs anzustreben ist sinnvoll; in der Studie von Pisani et al. wurde gezeigt, dass eine
erhohte Sterblichkeit innerhalb eines Jahres abhéngig von der Dauer des Delirs ist [9].
Interessant ist, dass der DDS bei verspatet behandelten Patienten signifikant niedriger
war zum Diagnosezeitpunkt des Delirs [55]. Betrachtet man hierzu den RASS, welcher
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die Vigilanz eines Patienten graduiert, zeigt sich, dass eine Kombination von
niedrigeren DDS-Werten mit einem RASS<0 ein Hinweis fur ein hypoaktives Delir sein
kann. Dies lasst die Vermutung zu, dass mehr Patienten mit hypoaktivem Delir in der
Gruppe der verspatet behandelten Patienten waren. Dies erscheint plausibel, da das
hypoaktive Delir haufiger Ubersehen wird [3, 27]. Zudem ist die Detektion des
hypoaktiven Delirs ein Schwachpunkt des DDS [56, 80].

In der Gruppe der sofort behandelten Patienten zeigten sich haufiger RASS Werte >0
und auch ein Wechsel des RASS von <0 und >0. Der Wechsel der RASS-Werte >0 und
<0 innerhalb eines Tages kann ein Hinweis auf die Mischform des Delirs (hyperaktiv
und hypoaktiv) sein. Ein hyperaktives und gemischtes Delir sind klinisch auffalliger und
daher auch bei deutlicher Auspragung ohne spezielle Scores und Diagnosemittel
erkennbar. Auch werden diese beiden Auspragungen des Delirs durch den DDS besser
erfasst [80]. Dass Patienten mit hyperaktivem bzw. gemischtem Delir schneller
therapiert werden, erscheint vor dem Hintergrund vorstellbar, dass ein unruhiger Patient
den stationaren Ablauf starker stért und mehr medizinische und pflegerische
Ressourcen bindet. Verzdgert behandelte Patienten zeigten signifikant hoher DDS-
Werte am Ende des ITS-Aufenthaltes., obwohl diese zu Beginn mit niedrigeren Werten
detektiert wurden. Auch dies kann als Folge einer verspateten Therapie interpretiert
werden.

Das subsyndromale Delir wurde in dieser Arbeit nicht untersucht, dennoch erscheinen
die erhohten DDS-Werte bei verspatet therapierten Patienten am Ende des ITS-
Aufenthaltes einem subsyndromalen Delir zu entsprechen. Auch Patienten mit einem

subsyndromalen Delir haben in Studien ein schlechteres Outcome [81, 82].

4.4 SAPS Il, SOFA, TISS-28 und APACHE Il

Sowohl SOFA als auch TISS-28 wiesen zu Beginn des Delirs keinen signifikanten,
Unterschied auf zwischen beiden Gruppen. Dennoch zeigten beide Scores erhéhte
Median- als auch Mittelwerte fur die Gruppe der verspatet behandelten Patienten [55].
SAPS Il und APACHE II zeigten zudem bereits zu Beginn des Delirs signifikant héhere
Median- und Mittelwerte flr Patienten mit verspateter Therapie [55]. Diese Unterschiede
nahmen am letzten Tag des ITS-Aufenthaltes signifikant zu: Verspatet behandelte
Patienten hatten hohere Werte fir alle vier Intensivscores: SOFA, TISS-28 und auch fir

SAPS Il und APACHE IlI. Daraus lasst sich ableiten, dass die Gruppe der verspatet
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behandelten Patienten bereits zu Beginn des Delirs eine hohere Morbiditdt und ein
hoheres Mortalitatsrisiko (APACHE II) aufwiesen. Dass diese Unterschiede erkennbar,
jedoch nicht signifikant in den Scores SOFA und TISS-28 ausfielen, mag wiederum der
geringen Zahl in der Gruppe der verspatet behandelten Patienten (20 Patienten)
geschuldet sein [55]. Verschiedene Studien untersuchten, ob héhere APACHE Il und
SAPS Il Werte ein hohere Delir-Inzidenz aufweisen und kamen dabei zu
unterschiedlichen  Ergebnissen [83-88]. Van Rompaey zeigten in einer
Multicenterstudie, dass eine Kombination von SAPS Il >40 und APACHE [I>24 einen
Risikofaktor fur ein Delir darstellen [89]. Dubois et al. konnten den APACHE II nicht als
Risikofaktor bestatigen [87]. Anders wiederum die Ergebnisse von Tsuruta et al.,
Pandharipande et al. und auch bei Ouimet et al.: Sie kamen zu dem Ergeb nis, dass
das Delirrisiko bei héherem APACHE Il signifikant erhoht ist [88, 90, 91]. Salluh et al.
konnten einen erhdhten SOFA Wert als Risikofaktor fur ein Delir ausmachen [92].

Das Ergebnis dieser Arbeit kann als Indiz gewertet werden, dass eine verspatete
Therapie des Delirs mit einem schlechteren Outcome verbunden ist - hier abgebildet in
den Intensivscores. Eine verzdgerte Therapie bringt somit eine Verschlechterung des

Krankheitszustandes mit sich oder verzogert eine Genesung.

4.5 Beatmung

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Anzahl der beatmeten Patienten
zwischen beiden Gruppen [55]. Jedoch benétigten Patienten mit verspateter
symptomorientierter Therapie 3 Tage langer invasive Beatmung als die
Vergleichsgruppe. Dies bestétigt, dass sich der respiratorische Zustand der Patienten
mit verzogerter Delir-Therapie nicht verbessert. Das Delir als Pradiktor fur eine
verlangerte Beatmung wird in dieser Untersuchung deutlich und konnte bereits in
anderen Studien beschrieben werden [8, 93, 94]. Eine verlangerte Beatmungsdauer ist
wiederum ein Risikofaktor fur Komplikationen wie etwa eine ventilatorassoziierte

Pneumonie [94].
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4.6 Detektion des Delirs

Das Delir wurde in dieser Arbeit mit dem DDS in modifizierter Form nach Otter et al.
diagnostiziert [55, 56, 58]. Andere etablierte und validierte Instrumente sind die CAM-
ICU, der Nu-DESC und der ICDSC [95-99]. Der DDS unterscheidet sich von der CAM-
ICU durch die Méglichkeit, Symptome zu differenzieren und auch die Auspragung des
Delirs zu quantifizieren. Die CAM-ICU ermdglicht nur eine binare Diagnose, wahrend
Nu-DESC und ICDSC ahnlich dem DDS mittels eines Zahlenwertes die Schwere des
Delirs abbilden.

In einer Untersuchung zeigten Luetz et al., dass der DDS im Vergleich zum Nu-DESC
und CAM-ICU eine deutlich niedrigere Sensitivitat (30%) aufweist, bei jedoch hoher
Spezifitat (91%) im Vergleich zum Nu-DESC (81%) [80]. Allerdings war der Cut-Off des
DDS =3 Punkte zur Diagnose des Delirs in dieser Studie [80]. Zudem lag dieser Studie
der DDS nach Otter et al. mit acht Symptomkategorien zugrunde [56, 80]. Diese
Vergleichsstudie wurde nach Beginn dieser Untersuchung durchgefiihrt, sodass deren
Ergebnisse keinen Einfluss auf die Wahl des Screeningtools hatten.

4.7 Pharmakologische Therapie des Delirs

Die These, dass Patienten bei verspateter pharmakologischer Therapie ein
schlechteres Outcome aufweisen als sofort behandelte Patienten, konnte in dieser
Arbeit bestatigt werden [55].

Konzepte zur Behandlung und Prophylaxe des Delirs werden weiterhin wissenschaftlich
diskutiert. Bisher gibt es keine randomisierten placebokontrollierten doppelblinden
Studien zur Therapie des Delirs bei Intensivpatienten. Fur eine pharmakologische
Prophylaxe des Delirs gibt es hingegen einige Untersuchungen. Gamberinei et al.
kommen bei Gabe von Rivastigmin zu keinem positiven Ergebnis zur Delirprophylaxe
verglichen mit Placebo [100]. In einer Studie von Patienten mit Huftfraktur lie3 sich
durch praventive Gabe von Haloperidol (vs. Placebo) kein Einfluss auf das Auftreten
des Delirs nachweisen, allerdings sanken die Dauer und Schwere des Delirs sowie die
Lange der stationdren Behandlung in der Gruppe mit Pravention [79]. In einer weiteren
randomisierten Doppelblindstudie bei kardiochirurgischen Patienten zeigte sich bei
sublingualer Gabe von Risperidon direkt bei Erwachen aus der Narkose eine signifikant
geringere Inzidenz eines postoperativen Delirs im Vergleich zur Placebogruppe [101]
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Insgesamt zeigen Neuroleptika bisher nur in der Studie von Prakanrattana et al. einen
prophylaktischen Nutzen hinsichtlich der Inzidenz eines Delirs [101-104].

Ein rascher Beginn der symptomatischen Therapie in Verbindung mit einer kausalen
Therapie des Delirs ist grundlegend fir eine Verbesserung des Outcome. Die
symptomatisch pharmakologische Therapie mit dem Ziel, die Dauer des Delirs zu
verkirzen, verbessert das Outcome des Patienten. Umgekehrt ist zu konstatieren, dass
mit der Delirdauer das Patientenrisiko ansteigt, innerhalb des Folgejahres zu versterben
[3, 9].

Die Minderung der Delirwahrscheinlichkeit ist bereits durch nichtpharmakologische
MaflRnahmen mdoglich [105]. Hierzu z&hlen der kritische Einsatz von Sedativa und ein
Aufwach- und Spontanatemversuch bei beatmeten Patienten mit schrittweiser
Reduktion der Sedierung [106], zudem die Unterstitzung des natirlichen Schlafes,
frihe Mobilisation, zeitliche und 6rtliche Orientierungshilfe und angemessene Analgesie
[85, 107-109].

In den aktuellen S3 Leitlinien wird empfohlen, die pharmakologische Therapie des
Delirs an den Symptomen zu orientieren [58]. In dieser Studie wurde die
pharmakologische Therapie anhand der Symptomkomplexe des DDS den S3 Leitlinien

entsprechend umgesetzt [23, 55].

4.7.1 Antipsychotika

Halluzinationen (produktive-psychotische Symptome) treten haufig sowohl beim
hypoaktiven als auch hyperaktiven Delir auf. Das hypoaktive Delir wird héaufiger
Ubersehen, zeigt jedoch das schlechteste Outcome [27, 110].

Fur die Behandlung des Delirs sind atypische und typische Neuroleptika Bestandteil der
klinischen Praxis. Sie werden in verschiedenen Guidelines empfohlen, auch wenn
bisher noch keine randomisierten Doppelblindstudien vorliegen, welche die Wirksamkeit
zweifelsfrei bestatigen [23, 58, 82, 111-113]. Sie sind zur pharmakologischen Therapie
sowohl fur hyperaktive als auch fir hypoaktive Phasen geeignet [114]. Neuroleptika
wirken durch Blockade der Dopaminrezeptoren (D,-Rezeptoren) sedierend und
antipsychotisch. Atypische Neuroleptika wirken dagegen zusatzlich antiseritonerg durch
Antagonisierung der 5-HT,-Rezeptoren [115].

Zwischen dem typischen Neuroleptikum Haloperidol und den atypischen Neuroleptika

Olanzapin und Risperidon gibt es keine grol3eren Unterschiede in der antipsychotischen
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Wirksamkeit. Sie sind somit zur Therapie des Delirs geeignet [111, 114, 116, 117].
Haufiger sind dagegen extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen bei Haloperidol im
Vergleich zum atypischen Neuroleptikum Olanzapin [111, 118]. In niedrigen, zur
Delirtherapie ausreichenden, Dosierungen zeigt Haloperidol in randomisierten Studien
nur selten extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen [119-121]. In einer
Doppelblindstudie von Han C S et al. zur Delirtherapie weist Risperidon im Vergleich zu
Haloperidol keine signifikanten Unterschiede in der Wirksamkeit auf [117]. Marder S R
et al. vergleichen in einer Doppelblindstudie gegen Placebo Haloperidol und Risperidon
und zeigen eine bessere Wirksamkeit von Risperidon bei Plussymptomen
(Halluzinationen) der Schizophrenie [122]. Weitere Wirkstoffe wie Quetapin, Olanzapin
sind als Alternative zu Haloperidol verwendbar [111, 117, 123, 124]

4.7.2 Benzodiazepine

Bei Symptomen wie Angst und Agitation in hyperaktiven Phasen des Delirs sind
Benzodiazepine bevorzugte Wirkstoffe fir die Therapie des Delirs [114].
Benzodiazepine wirken als Agonisten an zentralen inhibitorischen GABAx-Rezeptoren
und wirken dartber hinaus anxiolytisch, relaxierend, zentral-sedierend, amnestisch und
antikonvulsiv. Kurzwirksame Benzodiazepine wie Midazolam sind fir die Behandlung
des akuten Delirs von Vorteil, da sie eine bessere Steuerbarkeit aufweisen [125]. Der
Einsatz von Benzodiazepinen ist jedoch auch umstritten, da sie besonders bei
abruptem Absetzen einen Entzug auslésen kénnen [90, 126]. Um einen Entzug zu
vermeiden, ist daher ein  stufenweises  Ausschleichen bei  langerer

Benzodiazepintherapie notwendig [127].

4.7.3 Clonidin ( a,-Agonist)

Clonidin ist ein zentraler a,-Agonist und bewirkt dadurch eine verminderte Ausschiittung
von Noradrenalin. Dies hat neben einem mdglichen initialen Blutdruckanstieg eine
Senkung der Herzfrequenz, des Blutdrucks und des Sympatikotonus mit sedierenden
und schmerzdampfenden Eigenschaften zur Folge. Zusatzlich hat Clonidin auch
anxiolytische Effekte [128].
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Besteht eine gesteigerte Aktivitdt des Sympathikus, erkennbar durch Schwitzen - haufig
auch ein Symptom von Alkoholentzug - sind Clonidin oder Betablocker geeignete
Wirkstoffe zur symptomorientierten Therapie [129, 130].

4.8 Schlussfolgerung

Die zentrale Aussage dieser Arbeit ist, dass eine verzdgert einsetzende
symptomorientierte Therapie (>24h) des Delirs die Mortalitdit wahrend der
intensivmedizinischen Versorgung erhéht: Das Patientenrisiko zu versterben steigt um
den Faktor drei [55]. Ferner erhdht eine verspatet einsetzende symptomorientierte
Therapie die Morbiditat (APACHE II, SOFA, SAPS II) und fihrt auch zu einem erhohten
Pflegeaufwand (T1SS-28).

Ursachen einer verspatetet einsetzenden Therapie in dieser Untersuchung kénnen das
Nicht-Erkennen eines Delirs aufgrund der leichteren Auspragung deliranter Symptome
in Form eines subsyndromalen Delirs oder ein hypoaktives Delir sein. Dies kann in der
geringen Sensitivitdt des DDS hinsichtlich des hypoaktiven Delirs begriindet liegen.

Ziel intensivmedizinischer Versorgung ist, das Uberleben des Patienten in einer
besonders schwierigen gesundheitlichen Situation zu sichern. Weitere Ziele sind,
bleibende Gesundheitsschaden oder Folgekomplikationen zu vermeiden. Das Erreichen
dieser Ziele wird jedoch nicht nur durch das Delir gefahrdet sondern zuséatzlich durch
eine verzogerte symptomatische Therapie. Naturlich unterliegen sowohl das Delir als
auch Komplikationen wie Demenz, nosokomiale Infektionen, Sepsis etc. wechselseitiger
Beeinflussung und es ist nicht uneingeschréankt zwischen Ausloser und
Folgekomplikation zu trennen [12, 131-133]. So z&hlt beispielsweise die Sepsis zu den
haufigsten Ursachen des Delirs in der Intensivmedizin [132, 133]. Das Delir sollte wie
bereits in der Sepsis-Therapie standardisiert unmittelbar nach Diagnosestellung neben

der Ursachenbehandlung symptomorientiert pharmakologisch therapiert werden.
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4.9 Methodenkritik

Aufgrund der geringen Fallzahl in der Gruppe der verspéatet behandelten Patienten und
einem grolBen Unterschied der Patientenzahl zwischen beiden Vergleichsgruppen
zwischen beiden untersuchten Gruppen ist ein Vergleich, der zu signifikanten
Unterschieden fuhrt, nur bedingt mdglich.

Der DDS mit einem Cut-Off >7 in der vorliegenden Version gemafd den S3 Leitlinien ist
nicht sensitiv genug, um ein hypoaktives oder subsyndromales Delir zu detektieren.
Somit sind Patienten mit hypoaktivem oder subsyndromalem Delir nicht sicher oder
verspatet erfasst. Im Vergleich dazu haben die validierten Screening-Tools CAM-ICU
oder die Nu-DESC eine deutlich h6here Sensitivitat [134].

Zudem bleibt offen, ob Patienten, die verspatet therapiert werden, ohnehin mit erhohter
Morbiditat belastet sind und daher unabhangig vom Startzeitpunkt der

pharmakologischen Therapie eine héhere Mortalitat aufweisen [9, 93, 94].
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5 Abktrzungsverzeichnis

a2

APA
APACHE Il
AWMF

CAM-ICU
CCM

Cl
CIWA-Ar
CPAP
CT

CVK

D2

DDS
DSM-IV
DSM-V
EKG
GABA
GCS
HAP
HNO

HR
ICD-10

ICDSC
ICU
ITS
MAD
MRT
MW

N

Alpha-2-Adrenozeptor

American Psychological Association

Acute Physiologic And Chronic Health Evaluation Il
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V.

Confusion Assessment Method for Intensive Care Unit
Campus Charité Mitte

Confidence Interval - Konfidenzintervall

Clinical Withdrawal Assessment for Alcohol

Continuous Positive Airway Pressure

Computertomografie

Campus Virchow Klinikum

Dopamin-2-Rezeptor

Delirium Detection Score

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, ed. 4
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, ed. 5
Elektrokardiogramm

Gamma-Aminobutyric-Acid

Glasgow Coma Scale

Hospital Aquired Pneumonia

Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde

Hazard Ratio

International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems, 10" Revision

Intensive Care Delirium Screening Checklist

Intensive Care Unit

Intensivstation

Mittlerer Arterieller Druck

Magnetresonanztomografie

Mittelwert

Number (Anzahl)
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Nu-DESC
p-Wert
QT
RASS
SAPS I
SOFA
SPSS
TISS-28
VAP
WHO
5-HT2

Nursing Delirium Screening Scale

P-Value (Signifikanzwert)

Q- und T-Zacken des EKG (QT-Zeit)
Richmond Agitation Sedation Scale
Simplified Acute Physiology Score II
Simplified Organ Failure Assessment
Statistical Package for the Social Sciences
Therapeutic Intervention Scoring System - 28
Ventilator Associated Pneumonia

World Health Organization
5-Hydroxytryptamin-Rezeptor Subtyp 2 (Serotoninrezeptor)
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