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1 Einleitung

Das Delir ist eine hdufige Komplikation kritisch kranker Patienten auf der Intensivstation [1-7].
Es handelt sich um eine akute reversible Psychose, charakterisiert durch eine qualitative
Bewusstseinsstorung, Wahrnehmungsstérung und Sinnestduschung. Typisch sind ein plétzlicher
Beginn und ein fluktuierender Verlauf [8]. Unbehandelt birgt das Delir fiir den Patienten
lebensbedrohliche  Gefahren durch ein erhebliches Selbstgefihrdungspotential, eine
Immunsuppression und einer vegetativen Stimulation. Infektionen, Herzrhythmusstérungen und
myokardiale Ischamien konnen daraus Folgen, um nur einige der moglichen Komplikationen zu
nennen [9-13]. Auf der Intensivstation kann ein Delir auBerdem zu einer verldngerten
maschinellen Beatmungszeit und intensivstationdren Behandlungsdauer mit einer wiederum
erhohten Mortalitét fiihren. Abgesehen davon, gehen diese Komplikationen mit einer Zunahme
der Behandlungskosten einher [14-18].

Die Hyperglykdmie ist eine der hédufigsten metabolischen Storungen kritisch kranker
Patienten auf der Intensivstation [19, 20]. Ein erhdhter Blutglukosespiegel ist mit einem deutlich
verschlechterten ,,Outcome® der Patienten assoziiert, dazu gehort eine erhohte Inzidenz von
Infektionen, Organversagen sowie moglicherweise eine erhdhte Mortalitét [21-24].

Legt man die klinischen und pathophysiologischen Verdnderungen und Symptome des Delirs
und der Hyperglykdmie zugrunde, liegt der Verdacht eines Zusammenhangs zwischen der
Blutglukosekonzentration und dem Auftreten eines Delirs nahe. Es gab jedoch bisher keine
eindeutigen Untersuchungsergebnisse, die eine direkte Korrelation zwischen beiden
Risikofaktoren gezeigt hitten.

Das primére Ziel dieser retrospektiven Studie ist die Beschreibung eines Zusammenhangs
zwischen dem Auftreten eines hyperaktiven Delirs und Blutglukosespiegeln bei kritisch kranken
Patienten auf der Intensivstation. Als sekundire Zielparameter werden mdgliche
Zusammenhidnge zwischen dem Auftreten eines Delirs und des klinischen ,,Outcome®, wie

allgemeine Komplikationen, intensivstationdre Behandlungsdauer und Mortalitét betrachtet.



2 Hintergrund

2.1 Delir

Das Delir ist eine akute reversible Psychose mit qualitativer Bewusstseinsstorung und
Sinnestduschung. Definiert werden meist drei Hauptkomponenten des Delirs, die je nach Autor
unterschiedlich gewichtet werden. Entsprechend der 4. Ausgabe des ,,Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders” (DSM-IV) wird das Delir folgendermafBen definiert: "Die
essentiellen Eigenschaften des Delirs bestehen aus einer Beeintrichtigung des Bewusstseins,
begleitet von einer fluktuierenden Wahrnehmungsstorung, die nicht durch eine bevorstehende
oder sich entwickelnde Demenz erklédrt werden konnen." [25]. Nach ICD 10 F 05: ,,Delir, nicht
durch Alkohol oder andere psychotrope Substanzen bedingt™ lautet die Definition: ,,Ein
dtiologisch unspezifisches hirnorganisches Syndrom, das charakterisiert ist durch gleichzeitig
bestehende Storungen des Bewusstseins und der Aufmerksamkeit, der Wahrnehmung, des
Denkens, des Gedichtnisses, der Psychomotorik, der Emotionalitit und des Schlaf-Wach-
Rhythmus. Die Dauer ist sehr unterschiedlich und der Schweregrad reicht von leicht bis zu sehr
schwer.“ [26].

Es lassen sich zunéchst drei Schweregrade unterscheiden. Das unvollstidndige Delir (Priadelir
oder einfaches Entzugsyndrom), das vollstindige Delir (Delirium tremens) und das

lebensbedrohliche Delir (Tabelle 1) [27].



Tabelle 1: Einteilung des Delirs in Schweregrade [27]

Das unvolistandige Delir (Pradelir)

flichtige, meist abendliche Halluzinationen oder/und leichte und flichtige vegetative

Symptomatik mit Schreckhaftigkeit, Schlafstérungen, Schwitzen und morgendlichem Tremor
Das volistandige Delir (Delirium tremens)

Bewusstseins-, affektive und Orientierungsstérungen, Ubererregbarkeit und Halluzinationen
(illusionare Verkennungen, optische und taktile Halluzinationen, Suggestibilitat) und
vegetative Entgleisung

Das lebensbedrohliche Delir

Schwerste Bewusstseinsstérungen mit schweren, vor allem kardialen und pulmonalen

Komplikationen

In erster Linie handelt es sich beim Delir um eine Wahrnehmungsstorung die durch eine
Denkstorung mit reduzierter Aufmerksamkeit und einer fluktuierenden Symptomatik
charakterisiert ist. Die Wahrnehmungsstdrung kann wiederum in vier Schweregrade eingeteilt
werden, die jeweils mit einer unterschiedlichen Letalitit assoziiert sind (Tabelle 2). Es konnen
eine Negativsymptomatik, eine produktiv-psychotische Symptomatik und die Agitation
unterschieden werden [28]. Der Beginn des Delirs ist akut und kann im Verlauf von einer stark

wechselnden Symptomatik gekennzeichnet sein [29].



Tabelle 2: Schweregrade der Wahrnehmungs- und Konzentrationsstorung

Grad I: Wahrnehmungs- und Konzentrationsstorung, Nachlassen der
Gedachtnisleistung, Schreibstérung

Grad Il Bewusstseinstérung, Verwirrtheit, zeitliche und rdumliche Desorientiertheit
Grad llI: Stupor oder Muskelrigiditat, Krampfanfalle, Blicklahmungen, Hemiparesen
Grad IV: Koma

Das Delir, nicht durch Alkohol oder psychotrope Substanzen bedingt, ist eine der hdufigsten
postoperativen Komplikationen vorwiegend élterer Patienten im Krankenhaus [3-5, 13, 30, 31].
Zahlreiche Studien zeigen, dass bis zu 20% aller stationdren Patienten im Verlauf ein Delir
entwickeln. Insbesondere nach einer langfristigen Therapie mit Analgetika und Sedativa auf der
Intensivstation, konnte in Untersuchungen sogar eine Inzidenz von bis zu 80% nachgewiesen
werden [1, 2, 10, 17, 30, 32-35]. Vor allem iltere, iiber 65 jahrige Patienten sind betroffen,
wobei die Wahrscheinlichkeit des Auftretens zusitzlich stark mit der Schwere der Erkrankung
korreliert [1, 7, 33].

Abgesehen davon, dass eine verldngerte intensivstationdre Behandlungsdauer selbst schon mit
einer erhohten Mortalitdt einhergeht [17], stellt das Delir einen zusitzlichen unabhéngigen
Risikofaktor dar [1, 13, 18].

Unbehandelt birgt der vegetative Stress aufgrund eines Delirs lebensbedrohliche Gefahren fiir
den Patienten. Unbewusste Manipulation am Beatmungstubus oder an Gefdkathetern mit der
Gefahr einer akzidentellen Extubation oder Katheterdislokation kann zu einer verléngerten
Beatmungsdauer bzw. wiederholten Katheteranlagen fiihren. Eine Immunsuppression fiihrt zu
einer erhohten Inzidenz von Infektion und vegetativer Stress kann in Herzrhythmusstdrungen
und myokardialen Ischdmien resultieren. Es kommt zu einem vermehrten gastrointestinalen
Reflux, der eine enterale Erndhrung erschweren kann und das Risiko der Entstehung von Ulzera
und deren Komplikationen wie Blutungen oder Perforationen erhoht. Nierenersatzverfahren
lassen sich aufgrund der motorischen Unruhe der Patienten oft nicht mehr effizient durchfiihren
[36]. Das Delir ist ein zuverldssiger Pradiktor fiir die Liegezeit, die bei Vorliegen eines solchen
um das Doppelte verldngert sein kann.

Die Entwicklung eines Delirs geht mit einer deutlich verschlechterten kognitiven

Leistungsfahigkeit und dem gehduften Auftreten einer spateren Demenz der Patienten einher [14,



15, 37]. Etwa 25% der Patienten iiber 65 Jahre versterben innerhalb von sechs Monaten nach
Auftreten eines Delirs, weitere 30% erleiden in der Folge schwere kognitive Defizite [37].

Insgesamt kommt es zu einer deutlichen Zunahme von Risiken und Komplikationen, die zu
einer verlédngerten intensivstationdren Behandlungsdauer sowie Krankenhausverweildauer fiihren
konnen und sowohl die Lebensqualitét der Betroffenen deutlich einschrianken kann, wie auch mit
erheblichen direkten und indirekten Kosten fiir Patient und Gesundheitssystem einhergehen [16].
In Deutschland erleiden ca. 1 Millionen Patienten pro Jahr ein Delir und die jahrlichen Kosten
betragen etwa 1 Milliarde Euro.

Fiir eine frithzeitige Diagnosestellung und Therapie des Delirs ist ein addquates Monitoring in
der tdglichen Routine zwingend erforderlich [2, 10, 38]. Bisherige Daten zeigen, dass nur bei
anndhernd 25% aller Patienten ein Delir vom behandelnden medizinischen Personal richtig

diagnostiziert und therapiert wird [5].



2.1.1 Atiologie des Delirs

Die Atiologie des Delirs ist vielfiltig. Mogliche Ursachen kénnen in nahezu jedem Organsystem
zu finden sein. Auf zerebraler Ebene konnen ein Schlaganfall, Schidelhirntrauma, Krampfleiden,
Meningitis, Enzephalitis oder Hypoxie ein Delir auslosen. Haufig werden auch Dysfunktionen
der Schilddriise (Hyperthyreose, Hypothyreose), Leber- und Nierenversagen sowie eine
Herzinsuffizienz als Ausloser gefunden. Auch eine Hypoxie, Hyperkapnie oder metabolische
und endokrine Storungen und Entgleisungen konnen nicht selten als urséchlich fiir ein Delir

ausgemacht werden (s. Tabelle 3).

Tabelle 3: Merkspruch zum Ausschluss eines Delir [39]

| Infections Infektionen

w Withdrawal Entzug

A Acute metabolic Akute metabolische Stérungen
T Trauma Trauma

C CNS pathology Pathologische Erkrankungen des ZNS
H Hypoxia Hypoxie

D Deficiencies Mangelerkrankungen

E Endocrinopathies Endokrinopathien

A Acute vascular Akute vaskulare Erkrankungen
T Toxins/Drugs Toxine/Drogen

H Heavy metals Schwermetallvergiftungen

Dieser Merkspruch verdeutlicht zum einen die akute Situation und weist zum anderen auf das

breite Spektrum der zu beriicksichtigen Differentialdiagnosen hin. Alle Diagnosen einer oder



mehrerer akuter Organdysfunktionen miissen zundchst ausgeschlossen werden, bevor die
Diagnose eines Delirs gestellt werden darf.

Insbesondere im Rahmen einer intensivstationdren Therapie sind Patienten zusétzlich
zahlreichen Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Delirs ausgesetzt wie Hypoxie, Hypotonie,
Infektionen [9] und Intoxikationen.

Neben den wohl bekanntesten Ursachen eines Delirs, der Entzugsymptomatik einer Alkohol-
und Drogenabhingigkeit sind in bis zu 40% der Fille Medikamente und
Arzneimittelinteraktionen ursichliche oder zumindest begleitende Faktoren fiir die Entwicklung
eines Delirs [3, 4, 30]. So tritt ein Delir hdufig als unvorhersehbare Komplikation bei Patienten
auf die bereits ambulant mit Neuroleptika, Antidepressiva, Anticholinergika oder L-Dopa
therapiert wurden. Auch das plotzliche Absetzen von Medikamenten (Benzodiazepine,
Analgetika, Opioide) kann eine Entzugsymptomatik und damit ein Delir verursachen. Neben
diesen Faktoren erhdlt die Behandlung mit Analgetika und Sedativa selbst einen besonderen

Stellenwert [32] (s. Tabelle 4).

Tabelle 4: Auswahl an Medikamenten, die im Rahmen der Intensivmedizin hdufig ein Delir auslésen

kénnen

Analgetika Opioide, Ibuprofen

Anticholinergika Atropin

Antiarrhythmika Lidocain, Mexiletin, Chinidin, Procainamid, Betablocker

Antibiotika Aminoglykoside, Cephalosporine, Penicillin, Metronidazol,
Isoniazid, Trimethoprim-Sulfamethoxazol, Amphotericin

Antihistaminika Promethazin, Ranitidin

Katecholamine Dopamin

Psychopharmaka trizyklische Antidepressiva, Phenytoin

Sedativa Benzodiazepine, Propofol

Sonstige Digitalis, Metoclopramid, Cimetidin, Kortikosteroide,

Theophyllin
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In Untersuchungen bei sedierten Patienten konnte eine Inzidenz des Delirs von bis zu 81%
nachgewiesen werden [10, 17, 30, 35, 40]. Nicht nur der generelle Einsatz von Analgetika oder
Sedativa, sondern viel mehr die Dauer und die Dosierung sowie die damit verbundene
Sedierungstiefe zeigen eine Korrelation mit der Entstehung eines Entzugssyndroms und Delirs
[10, 40].

Neben der erzielten Schmerzreduktion des Patienten, soll der Patient nach den Leitlinien zur
sedierenden und analgetischen Therapie im Rahmen der Intensivmedizin wach, ansprechbar und
kooperativ sein, ohne &dngstlich agitiert oder gar vegetativem Stress ausgesetzt sein [40].
Abgesehen davon, dass in Untersuchungen eine Reduktion der Morbiditdt und Letalitdt fiir den
wachen, kooperativen Patienten nachgewiesen werden konnte, geht sie auch mit einem
geringeren Risiko flir das Auftreten eines Delirs einher [41]. Patienten die sowohl zu flach, und
dadurch entweder bestimmte medizinische MaBBnahmen als besonders unangenehm empfinden
oder gar Schmerzen erleiden, als auch Patienten die zu tief sediert sind, zeigen ein deutlich

erhohtes Risiko fiir die Entstehung einer Entzugssymptomatik und eines Delirs [10, 32].
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2.1.2 Pathophysiologie und Pathogenese des Delirs

Die Pathophysiologie des Delirs basiert auf einem Ungleichgewicht neurogener
Transmitterstoffe im zentralen Nervensystem (ZNS) sowie dem sympathischen und
parasympathischen Nervensystem mit Auswirkungen auf den gesamten Organismus. Die
verschiedenen Symptome lassen sich teilweise einzelnen ,,Transmitterimbalancen® zuschreiben.
Die wichtigsten Mechanismen sind bekannt und fiir das Alkoholentzugssyndrom ausfiihrlich
untersucht und beschrieben.

Acetylcholin, Endorphine, Dopamin, GABA, Glutamat, Noradrenalin, Serotonin und der
,Corticotropin Releasing Factor* (CRF) sind die wichtigsten beteiligten Transmitterstoffe (s.
Abbildung 1).
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Abb. 1: Imbalancen und Interaktionen der beteiligten Transmitter mit entsprechender Symptomatik und

Therapie - Pfeile vor Transmittern: Friihphase eines Delirs (erste Stunden), Pfeile nach

Transmittern: Spdtphase eines Delirs (3.-5. Tag) [42]
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2.1.3 Diagnostik des Delirs

In der Intensivmedizin kann die Diagnosestellung schwierig sein, da viele Patienten intubiert und
beatmet sind und zentralwirksame Medikamente erhalten, die eine Symptomatik zusitzlich noch
verschleiern kdnnen.

Das Delir ist eine reine Ausschlussdiagnose. Jegliche Ursache fiir eine Enzephalopathie, wie
Infektionen, Sepsis, Elektrolyt- und metabolische Stérungen, Hypoxie, Endokrinopathien und
Intoxikationen muss beriicksichtigt und ausgeschlossen bzw. urséchlich therapiert werden.

Man ist leicht geneigt das Delir als einen ausschlieBlich agitierten Zustand zu erwarten.
Weitaus hdufiger ist hingegen die vor allem beim é&lteren Patienten auftretende hypoaktive Form,
die viel mehr durch Lethargie als durch Agitation gekennzeichnet ist. Dies stellt eine
diagnostische Herausforderung dar, da das hypoaktive Delir im Gegensatz zum hyperaktiven
Delir oder gemischten Delir nicht durch motorische Unruhe mit Bettflucht und stérendem
Fehlverhalten, Logorrhoe oder Aggressivitidt charakterisiert ist, sondern nicht selten als
Depression oder Widerwillen des Patienten fehlinterpretiert wird. Dieser Umstand ist sicher
einer der Griinde fiir die zahlreichen unerkannten und unbehandelten Patienten mit Delir im
klinischen Alltag [31].

Die klinische Symptomatik ldsst sich in drei Gruppen unterteilen, die wihrend des Delirs

unterschiedlich gewichtet auftreten konnen [43] (s. Tabelle 5).
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Tabelle 5: Symptomgruppen des Delir [27]

Symptomgruppe des exogenen Reaktionstyps
* Gedachtnisstérungen und Desorientiertheit

» motorische Unruhe, Ubererregbarkeit und Schlafstérungen; bei schweren Verlaufen

Bewusstseinsstérungen, selten Koma
» affektive Stérungen mit Heiterkeit oder Angst (Selbst- und Fremdgeféahrdung!)
* epileptische Anfalle bei 20%, bevorzugt im anlaufenden Delir ("Pradelir")
Symptomgruppe der halluzinatorischen Psychose
* lllusionare Verkennungen mit Beziehung zum Alkohol (Pfleger sei der Kellner)
» optische und taktile Halluzinationen (Wuirmer, Kéfer, kleine Elefanten auf der Haut)
* Suggestibilitat (der Patient liest vom leeren Blatt ab, trinkt aus dem imaginaren Glas)
Symptomgruppe der neurovegetativen Entgleisung
* Fieber bis 38,5°C
*  Hypertonie bis 180/110mmHg
* Tachykardie
» profuse Hyperhidrose

e Tremor

Die Diagnostik des Delirs gestaltet sich nicht zuletzt wegen des Auftretens dieser beiden
gemischten bzw. wechselnden Formen sehr schwierig. Zur Vereinfachung sind eine Vielzahl
»Scores* entwickelt worden, die je nach Schwerpunkt mehr die hypo- bzw. hyperaktive Form

beriicksichtigen [44].
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2.1.4 Therapie des Delirs

Die Therapie des Delirs richtet sich in erster Linie nach den Ursachen. Es wird eine
Kausaltherapie von einer symptomorientierten Therapie unterschieden.

Die kausale Therapie besteht meist in der Behandlung von Schmerz, Hypoxie,
Minderperfusion, Infektionen, Elektrolyt- und metabolischen Stérungen, Endokrinopathien,
Intoxikationen oder Alkohol- und Drogenentzug. Diese wird durch supportive, symptomatische
MaBnahmen ergénzt [45].

Patienten mit einem Delir sollten vorwiegend in einer ruhigen aber hellen Umgebung
untergebracht werden. Angst, Desorientierung und Unruhe begleiten den Patienten, und jede
MaBnahme diese zu verringern sollte angestrebt werden. Ahnliches gilt auch fiir eine
Fixierungen des Patienten. Einerseits muss ein Schutz vor Selbstgefihrdung gewihrleistet sein,
andererseits triagt eine Fixierung des Patienten nicht zu dessen Beruhigung bei und ist abgesehen
davon auch rechtlich duBlerst umstritten und kritisch anzusehen. Seh- und Hoérhilfen, sowie
andere wichtige Hilfsmittel sollten friihzeitig wieder zum Einsatz kommen um dem Patienten ein
Stiick seiner ,,Normalitdt™ zuriick zu geben.

AuBlerdem besteht die symptomatische Therapie vor allem aus der Aufrechterhaltung eines
ausreichenden Perfusionsdrucks mit der Gewihrleistung einer optimalen Oxygenierung. Dariiber
hinaus sollte eine Normothermie angestrebt werden [46].

Die medikamentdse Therapie richtet sich nach der fithrenden Symptomatik. So empfiehlt sich
vor allem beim Alkoholentzugsdelir bei Agitation der niedrig dosierte Einsatz langwirksamer
Benzodiazepine und ggf. zusétzlich zur Nacht der Einsatz von Propofol. Bei einer sympathischen
Hyperaktivitdt ist vor allem Clonidin, unterstiitzt durch f-Blocker und Magnesium indiziert.
Beim nicht durch Alkoholentzug induzierten Delir mit einer vorwiegend produktiv-
psychotischen Symptomatik sollten priméir Neuroleptika (Butyrophenone) eingesetzt werden [13,
27, 43, 45, 47-49]. Der Einsatz von Benzodiazepinen (v. a. Lorazepam >20mg/Tag) sollte beim
nicht durch Alkohol induzierten Delirium auf Grund der hohen eigenen ,,delirogenen Potenz*

eher zurlickhaltend erfolgen [7] (s. Tabelle 6).
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Tabelle 6: Therapie des Delirs [27, 43, 45, 47, 48]

Monitoring des Delirs

* Kausale Therapie

o Therapie aller méglicher reversiblen Ursachen

o Ausschleichen einer sedierenden- und analgetischen Therapie

* Symptomatische Therapie

o Agitation, Angst: Benzodiazepine, Propofol
o Sympathischer Hyperaktivitat: Clonidin, Betablocker
o Halluzinationen: Butyrophenone
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2.2 Hyperglykimie

Stellt das Delir eine der hdufigsten Bewusstseinsstorung intensivstationédrer Patienten dar [3-5,
30, 31], gilt gleiches fiir eine Erhdhung des Blutglukosespiegels unter den pathologischen
Laborwerten kritisch kranker Patienten auf der Intensivstation.

Die Definition der Hyperglykdmie erfolgt nach den Kriterien der ,,World Health
Organisation” (WHO) und der ,,American Diabetes Association®. Liegt bei Niichternheit ein
Blutglukosewert von >125mg/dl (>7mmol/l) oder nach einem Glukosetoleranztest (Glukose
75g/Wasser 200ml) ein Wert von >200mg/dl (>11,Immol/l) vor, spricht man von einer
Hyperglykimie.

Eine Hyperglykdmie geht bei bestimmten Patientengruppen mit einer erhohten Mortalitit,
sowie mit der vermehrten Entwicklung von Infektionen, hdufigerem Organversagen und einer
chronischen Schiadigung des Nervensystems einher [21-24, 50].

Bereits bei Aufnahme ins Krankenhaus, weisen 38% aller Patienten erhohte
Blutglukosespiegel auf [21]. Von diesen Patienten sind zwei Drittel bekannte und schlecht
eingestellte Diabetiker. Ein Drittel hingegen hat bereits bei Krankenhausaufnahme eine
stressbedingte Hyperglykdmie. Zeigen Patienten mit normalem Blutglukosespiegel eine
Mortalitét von 1,7%, steigt diese bei einer stressbedingten Hyperglykdmie auf 16% [50].

Ahnlich wie fiir das Delir, konnte in zahlreichen Studien auch ein erhohter intra- und
postoperativer  Blutglukosespiegel fiir ein deutlich erhohtes Risiko postoperativer
Komplikationen ermittelt werden [51-55].

Besonders gut untersucht ist eine Hyperglykdmie wiahrend und nach kardiochirurgischen
Eingriffen. Bereits prdoperativ zeigten sich bei 75% aller Patienten ein Blutglukosespiegel von
>110mg/dl und bei 12% Werte >200mg/dl. Im postoperativen Verlauf stieg die Anzahl der
Patienten die eine intensivierte kontinuierliche Therapie mit Insulin bendtigten auf 99% um die
Grenzen zwischen 80 und 110mg/dl zu erreichen bzw. zu erhalten [52, 56].

Unterschiedliche Studienergebnisse wurden jedoch in Bezug auf die Mortalitit und der
angestrebten Blutglukosespiegel kritisch kranker Patienten auf der Intensivstation ermittelt [57].
Wie in Studien von der Arbeitsgruppe um G. Van den Berghe gezeigt werden konnte, geht ein
angestrebter Blutglukosespiegel von 80-110mg/dl bei intensivstationdren Patienten mit einer
signifikant niedrigeren Morbiditit einher [20]. In weiteren grofen kontrollierten Studien konnte
gezeigt werden, dass die Gewihrleistung einer Normoglykdmie durch eine intensivierte
Insulintherapie auf der Intensivstation zu einer deutlichen Verbesserung der Uberlebensrate fiihrt

und die Morbiditdt der Patienten auf chirurgischen Intensivstationen senkt [19, 58]. Es konnte
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zwar in epidemiologischen Daten nachgewiesen werden, dass erst noch niedrigere Werte
(<110mg/dl) einen die Prognose verbessernden Langzeiteffekt haben [59], doch birgt im
intensivmedizinischen Bereich ein solch strenges Regime immer die Gefahr einer
Hypoglykdmie, so dass allgemein ein Wert von <125mg/dl angestrebt wird. Dies fordert bereits
eine konsequente Anwendung von Therapieprotokollen durch das medizinische Personal, um so
der Gefahr von Hypoglykdmien entgegen zu wirken.

Andere Studien hingegen konnten keine positiven Auswirkungen einer solchen intensivierten
Glukosekontrolle in Bezug auf die Mortalitét kritisch kranker Patienten auf der Intensivstation
nachweisen. Im Gegenteil, die kiirzlich publizierte NICE-SUGAR Studie zeigte eindrucksvoll an
insgesamt liber 6000 intensivstationdren Patienten, dass eine konventionelle Glukosekontrolle
mit einem Zielwert fiir Blutglukose von <180mg/dl signifikant giinstigere Auswirkungen auf die
Mortalitdt hat [60]. Das Risiko einer Hypoglykdmie mit Blutglukosewerten von <40mg/dl unter
einer kontinuierlichen Insulinapplikation wurde immer wieder diskutiert, es wurde sogar
teilweise von bleibenden neurologischen Defiziten gesprochen.

Systematische = reviews und  Meta-Analysen = kommen zu  unterschiedlichen
Schlussfolgerungen, so dass bisher keine einheitlichen Empfehlungen beziiglich einer
Glukosekontrolle kritisch kranker Patienten auf der Intensivstation angewendet wurden [52, 61-
65]. Dennoch wurde ein strengeres Regime aufgrund der moglichen Zunahme von
Komplikationen durch eine Hypoglykdmie mit Stérungen des Elektrolythaushalts und daraus
folgender erhdhter Morbiditit und Mortalitdt von vielen bereits vorher abgelehnt [65].
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2.2.1 Pathophysiologie der Hyperglykimie, Insulin

Die Hyperglykdmie hat eine Vielzahl von Effekten und Einfliissen auf nahezu alle
Organsysteme, wie Blutgefdle, Stoffwechsel, Verdnderung der zelluliren Blutbestandteile,
Freisetzung von Zytokinen und einen Einfluss auf inflammatorische Prozesse [50].

So zeigt sich unter einer Hyperglykémie eine Vasokonstriktion durch eine Interaktion mit NO
[66]. Bei einem tierexperimentell herbeigefiihrten Myokardinfarkt konnte ein negativer Einfluss
einer Hyperglykdmie auf die Revaskularisierung und die Ausbildung eines Kollateralsystems
festgestellt werden [67].

Auch auf das Immunsystem hat die Hyperglykdmie einen Einfluss. So konnte unter einer
Hyperglykdmie eine vermehrte Adhdsion von Leukozyten an Endothelien und eine vermehrte
Freisetzung von Adhisionsmolekiilen beobachtet werden [68, 69]. Dariiber hinaus werden auch
zahlreiche = Genexpressionen  durch  eine  Hyperglykdmie  bedingte  Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine heraufreguliert [70].

Da in vielen Fillen Glukose und Insulin als direkte Gegenspieler anzusehen sind, kommt es
bei einem Ungleichgewicht dieser zu degenerativen Verdnderungen von Organen durch eine
vermehrte Apoptose, wie beispielsweise beim Nervengewebe [71].

Schon vor vielen Jahren wurden Studien unternommen, die positive Effekte des Insulin
untersuchen sollten. Vor allem der giinstige Effekt auf das Blutgefdsystem iiber eine
Freisetzung von NO, auf das Immunsystem durch die verminderte Ausschiittung
proinflammatorischer Zytokine und auf den Organismus allgemein durch die anti-apoptotischen

Effekte unterstreicht die Wichtigkeit der Anwendung von Insulin.
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3 Patienten und Methodik

3.1 Patienten

Nach Genehmigung durch die lokale Ethikkommission konnten alle Patienten im Zeitraum von
Januar 2006 bis Mérz 2006, die entweder auf der andsthesiologischen Intensivstation oder auf
der Uberwachungsstation der Charité, Universititsklinik fiir Anésthesiologie mit Schwerpunkt
operative Intensivmedizin am Campus Virchow-Klinikum, aufgenommen waren fiir eine
mogliche Auswertung dieser retrospektiven Studie auf ein Delir hin untersucht werden.
Ausschlusskriterien waren eine zu tiefe Sedierung mit einem Wert der ,,Richmond Agitation
Sedation Scale® (RASS) von <-3, eine bereits bestehende psychische Erkrankung oder geistige
Behinderung sowie ein Schidelhirntrauma oder andere zerebrale Einschrankung mit einem Wert
der ,,Glasgow Coma Scale* (GCS) von <8.

Insgesamt fanden sich in diesem Zeitraum 374 Patienten auf der Intensivstation auf die die
Einschlusskriterien  zutrafen. 41  Patienten konnten nach  Beriicksichtigung der

Ausschlusskriterien nicht eingeschlossen werden.

3.2 Methodik

3.2.1 Delirium Detection Score

In dieser Studie wurde zur Diagnostik des Delirs der ,,Delirium Detection Score® (DDS) [10]
angewendet (s. Tabelle 7). In Anlehnung an die ,,Revised Clinical Institute of Withdrawal
Assessment for Alcohol Scale (CIWA-Ar) [47, 72] wurde der DDS entwickelt und fiir

intensivmedizinische Patienten modifiziert und validiert [10, 73].

Es werden fiinf Kriterien beriicksichtigt, Orientierung, Halluzinationen, Agitation, Angst und
SchweiBausbriiche. Jedes dieser Kriterien wird mit einem Punktwert von 0, 1, 4 oder 7 belegt
und somit in Schweregrade eingeteilt. Der maximal erreichbare Punktwert ist 35. Ein Punktwert
>7 hat die hochste Sensitivitit und Spezifitét fiir ein hyperaktives Delir [10].

Der DDS differenziert die unterschiedlichen Aspekte eines Delirs und ermoglicht dadurch

eine direkte symptomorientierte Therapie.
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Tabelle 7: Delirium Detection Score (DDS) [10]

Item Beschreibung Punktwert
orientiert zu Zeit, Ort, eigener Person, Fahigkeit der | O
Konzentration
o nicht sicher orientiert zu Zeit und/oder Ort, |1
Orientierung L _
Unfahigkeit der Konzentration
nicht orientiert zu Zeit und/oder Ort 4
nicht orientiert zu Zeit, Ort und eigener Person 7
normale Aktivitat 0
o gelegentlich leichte Halluzinationen 1
Halluzinationen
permanent leichte Halluzinationen 4
permanent schwere Halluzinationen 7
normale Aktivitat 0
o leicht gesteigerte Aktivitat 1
Agitation
moderate Unruhe 4
schwere Unruhe 7
keine 0
leichte Angst 1
Angst _
gelegentlich moderate Angst 4
akute Panikattacken 7
keine 0
_ . meist unbemerkt, vor allem an Handen 1
Schweillausbrtche _
Schweildperlen auf der Stirn 4
starkes Schwitzen 7
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3.2.2 Richmond Agitation Sedation Scale

Zur Beurteilung der Sedierung wurde in dieser Studie die ,,Richmond Agitation Sedation Scale*

(RASS) angewendet (s. Tabelle 8). Die RASS ist die am besten flir intensivstationédre Patienten

validierte Skala zur Beurteilung der Sedierung im Verlauf und macht zusitzlich zur Tiefe der

Sedierung valide und zuverlédssige Aussagen zum Grad der Agitation [74].

Tabelle 8: Richmond Agitation Sedation Scale (RASS) [74]

Punkte | Ausdruck Beschreibung
. . Offene Streitlust, gewalttatig, unmittelbare Gefahr fur das
+4 Streitlustig
Personal
+3 Sehr agitiert Zieht oder entfernt Schlauche oder Katheter, aggressiv
N Haufige ungezielte Bewegungen, atmet gegen das
+2 Agitiert }
Beatmungsgerat
+1 Unruhig Angstlich aber Bewegungen nicht aggressiv oder lebhaft
0 Aufmerksam und
ruhig
o Nicht ganz aufmerksam aber erwacht anhaltend durch
-1 Schlafrig
Stimme (> 10s)
-2 Leichte Sedierung | Erwacht kurz mit Augenkontakt durch Stimme (< 10s)
o . Bewegung oder Augendffnen durch Stimme (aber keinen
-3 MaRige Sedierung
Augenkontakt)
. _ Keine Reaktion auf Stimme aber Bewegung oder
-4 Tiefe Sedierung . . . .
Augenoffnen durch korperlichen Reiz
-5 Nicht erweckbar | Keine Reaktion auf Stimme oder korperlichen Reiz
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3.2.3 Blutglukosemonitoring

Das Monitoring der Blutglukose erfolgte in dieser Studie in regelméfBigen Abstinden durch
Abnahme einer Blutgasanalyse (ABL 700 Series, Radiometer Copenhagen®). Innerhalb der
ersten drei Tage erfolgte bei allen Patienten eine vierstiindliche Blutglukoseanalyse. Bei
instabilen Patienten (Sepsis, Schock, Organversagen, Diabetes) wurde diese Frequenz
beibehalten, bei stabilem Zustand auf eine achtstiindliche Analyse reduziert.

Angestrebt wurde ein Blutglukosewert zwischen 80 und 130mg/dl. Eine Hyperglykémie

bestand in dieser Studie nach Definition bei Blutglukosewerten von >130mg/dl.

3.2.4 Gruppeneinteilung

Die Einteilung der Patienten erfolgte in zwei Gruppen, ,hyperaktives Delir positiv und
,hyperaktives Delirs negativ. Die Patienten wurden entsprechend ihres diagnostizierten
Punktwertes mittels DDS in eine der beiden Gruppen eingeteilt (DDS >7 = hyperaktives Delir
positiv, DDS <7 = hyperaktives Delir negativ). Jeder Patient der im Verlauf mindestens einmalig
einen DDS Wert >7 erreichte wurde der Gruppe ,,hyperaktives Delir positiv zugeteilt. Fiir diese
Studie war eine achtstiindliche Erfassung vorgesehen, die durch die fiir den Patienten
verantwortliche Pflegekraft vorgenommen und in der elektronischen Patientenakte ,,patient data

management system* (PDMS) vermerkt wurde.

3.2.5 Datenerhebung aus der Patientenakte

Die allgemeine Datenerhebung erfolgte anhand der Dokumentation in den elektronischen
Patientenakten und Dokumentationssystem.

Die Beurteilung der Vigilanz der Patienten erfolgte nach einem festgesetzten Algorithmus
achtstiindlich durch Bestimmung des GCS und RASS durch die fiir den Patienten
verantwortliche Pflegekraft. Ahnlich gestaltete sich die Dokumentation zur Beurteilung des
klinischen Zustands und der Prognose der Patienten. Hier erfolgte eine tigliche Dokumentation
des ,,Acute Physiology and Chronic Health Evaluation“ (APACHE II), ,,Sequential Organ
Failure Assessment“ (SOFA) und ,,Therapeutic Intervention Scoring System® (TISS) [75] (s.
Anhang).

Nebendiagnosen und Komplikationen wurden durch é&rztliche Dokumentation in der
Patientenakte erfasst. Die Diagnose des Alkoholmissbrauchs erfolgte entweder bei bekannter

Alkoholabhingigkeit des Patienten oder bei liberméfBigem Alkoholkonsum, klassifiziert nach
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ICD 10 (s. Anhang).

Eine Infektion als allgemeine Komplikation wurde nach den Kriterien des ,,Centers for
Disease Control and Prevention® (CDC) [76] als Pneumonie, andere Infektionen oder Sepsis mit
Organdysfunktion (MODS) klassifiziert. Die Diagnose einer Pneumonie erfolgte wiederum nach
Einteilung in ambulant erworbene ,,community acquired pneumonia“ (CAP) und nosokomial
erworbene ,,hospital- oder ventilator associated pneumonia“ (HAP/VAP) Pneumonien anhand
der Leitlinien fiir das Vorgehen bei HAP/VAP und CAP [77].

Die mikrobiologische Diagnostik erfolgte entweder nach standardisierter Materialgewinnung
durch Nasen-, Rachen- und Wundabstrich bei stationdrer Aufnahme oder gezielt bei klinischen
Anzeichen einer Infektion durch Gewinnung von Blutkulturen, Trachealsekret, Sekret einer
bronchoalveoldren Lavage (BAL) oder anderer Quelle.

Die Sepsis wurde nach der Leitlinie des ,,Surviving Sepsis Campaign Management Guidelines
Committee™ [78] diagnostiziert und ein MODS galt als gesichert, wenn mindestens zwei
Organsysteme Dysfunktionen oder gar Ausfille aufwiesen.

Aufgetretene Komplikationen wie Blutungen und Insuffizienzen von Anastomosen nach
gastrointestinalen oder gefaBchirurgischen Eingriffen wurden operativ revidiert. Kardiale
Ereignisse wie eine akute Myokardischdmie oder Herzinsuffizienz fiihrten nach Diagnostik
durch EKG, Labor und Echokardiographie zu weiteren erforderlichen Interventionen. Der
Verdacht auf eine tiefe Bein- und Beckenvenenthrombose oder Lungenarterienembolie wurde
durch Dopplersonographie bzw. Computertomographie ausgeschlossen und bei Bestétigung
entsprechend therapiert.

Die Dokumentation aller in der intensivstationdren Routine geforderten und klinisch
erforderlichen Parameter, wie das Monitoring der Vital- und hdmodynamischen Parameter,
Beatmungsparameter mit Beatmungsdauer und Laborbestimmungen erfolgte durch das
verantwortliche medizinische Personal in dem PDMS. Die jeweils applizierte erforderliche

Gesamtinsulindosis wurde ebenfalls in der Patientenakte dokumentiert.
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4 Statistik und Analyse

Die Daten von kontinuierlichen Variablen wurden als Mittelwerte + Standardabweichung
angegeben. Daten kategorialer Charakteristiken wurden als Median (Interquartilabstand)
angegeben, wobei der Interquartilabstand die Differenz zwischen dem 75% Quartil und dem
25% Quartil bedeutet. Haufigkeiten werden als ,,Counts* und in Prozent ausgewiesen. Nach
(negativer) Priifung der Beobachtungswerte auf Normalverteilung (Kolmogorov-Smirnov-Test)
wurde bei stetigen Variablen der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test zur univariaten
Differenzierung zwischen den beiden unverbundenen Gruppen ,,hyperaktives Delir positiv und
,hyperaktives Delir negativ‘ angewandt. Zur Priifung der Unabhdngigkeit der beiden
kategorialen Variablen ,hyperaktives Delir positiv* und ,,hyperaktives Delir negativ* wurde der
Chi-Quadrat-Test angewendet.

Nach erfolgter univariater Analyse wurden alle (in der univariaten Voruntersuchung als
signifikant erkannten) Parameter einer multivariaten logistischen Regressionsanalyse
unterzogen, um die Beziehung zwischen einem hyperaktiven Delir und dem Blutglukosespiegel
gegeniiber anderen untersuchten klinischen Risikofaktoren zu untersuchen. In jeder logistischen
Regression berechnete man zu den jeweiligen Risikofaktoren gehdrige Odds Ratios mit 95%-
Konfidenzintervallen, mit welchen der Effekt der einzelnen EinflussgroBen auf die ZielgroBe
charakterisiert wird.

Dariiber hinaus wurden die Ereigniszeiten bis zum Delir mittels Uberlebensanalyse
untersucht, wobei die jeweiligen Ereigniswahrscheinlichkeiten durch eine Kaplan-Meier-Kurve
dargestellt und in einer multivariaten Cox-Regression, mit dem Delir als ,,Ereignis* und der Zeit
bis zum Auftreten eines hyperaktiven Delirs als ,,Uberlebenszeit* analysiert wurde. Die Cox-
Regression modelliert dabei die Beziehung zwischen der Zeit bis zum Auftreten eines
hyperaktiven Delirs und wichtigen klinischen Risikofaktoren als Einflussgroen der Zielgrofe
,Uberlebenszeit*. Mittels der in jeder Cox-Regression ermittelten Hazard Ratio mit 95%-
Konfidenzintervallen ist eine Beurteilung des Risikos von unterschiedlichen Zustinden der
einzelnen EinflussgroBen moglich. Unterschiede zwischen Kaplan-Meier-Kurven wurden mit
Hilfe des Log-Rang-Test auf eine Signifikanz gepriift. Die Bestimmung eines optimalen Cut-
Offs fiir die durch die multivariate logistische Regressionsanalyse als wesentlich (signifikant)
erhaltenen kontinuierlichen Risikofaktoren erfolgte mittels Analyse durch die ,,Receiver
Operating Characteristics* (ROC). Dabei werden die aus der logistischen Regression ermittelten

Vorhersagewahrscheinlichkeiten fiir die Zielgroe (Delir/kein Delir) als Testwerte verwendet.
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Die ROC ist eine grafische Methode zur Bestimmung eines solchen optimalen Cut-Off-Wertes.
Dabei wird fiir jeden im Prinzip moglichen Cut-Off-Wert die zugehorige 2x2-Tafel
(Haufigkeitsverteilung der falsch positiven [fp] bzw. negativen [fn] und richtig positiven [rp]
bzw. negativen Testergebnisse [rn]) ermittelt und dazu die jeweils zugehdrige Sensitivitdt und
Spezifitit errechnet. In einem Diagramm mit der Ordinate Sensitivitit (= Rate richtig positiver
Testergebnisse, bezogen auf [rp]+[fn] ) und Abszisse 1- Sperzifitit (= Rate falsch positiver
Testergebnisse, bezogen auf [rn]+[fp]) werden die Wertepaare eingetragen. Im besten Fall zeigt
sich eine parabelartige Kurve, anhand derer man den optimalen Cut-Off-Wert gewdhnlich als
Maximum des Youden-Index (Sensitivitit + Spezifitit - 1) ermittelt.

Um die Nullhypothese verwerfen zu konnen, wurde als statistisch signifikant ein p-Wert <
0,05 angenommen.

Alle numerischen Kalkulationen erfolgten mit SPSS® fiir MS Windows®, Ausgabe 11.5.1;
Copyright 1989-2002, SPSS Inc., Chicago, USA.

27



5 Ergebnisse

Es befanden sich in dem Zeitraum zwischen Januar und Mérz 2006 insgesamt 374 Patienten auf
der Intensiv- und Uberwachungsstation auf die die Einschlusskriterien zutrafen. Nach
Beriicksichtigung der Ausschlusskriterien konnte von 41 Patienten und aufgrund unvollsténdiger
Datenerhebung von weiteren 137 Patienten die Daten nicht fiir die Auswertung verwendet
werden. Letztendlich wurden Daten von 196 Patienten vollstindig erhoben und in der
statistischen Auswertung beriicksichtigt.

Alle Patienten erfiillten die Aufnahmekriterien auf eine Intensivstation nach dem
Kerndatensatz der Intensivmedizin [79]. Unter den 196 Patienten fanden sich 186 (95%) nach
groBBem operativem Eingriff, davon 69 Patienten (35%) nach traumatologischen Eingriffen, 92
Patienten (47%) nach abdominal chirurgischen Eingriffen und 25 (13%) nach anderen operativen
Eingriffen. Die zehn nicht operativen Patienten (5%) wurden wegen eines ,,Acute Respiratory
Distress Syndrome* (ARDS) intensivstationir behandelt.

Von den insgesamt 196 ausgewerteten Patienten konnte bei 55 (28%) mindestens einmalig ein
hyperaktives Delir diagnostiziert werden. Demzufolge konnte bei 141 (72%) Patienten niemals
ein Anzeichen fiir ein hyperaktives Delir festgestellt werden.

Es gab zwischen den beiden Gruppen ,,hyperaktives Delir positiv* und ,,hyperaktives Delir
negativ* keine signifikanten Unterschiede beziiglich des Alters und des Geschlechts (s. Tabelle
9). Bei den Nebenerkrankungen fanden sich jedoch signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen beziiglich der arteriellen Hypertonie (p <0,001) und dem Alkohol- bzw. Drogenabusus
(p =0,001). Alle anderen erfassten Nebendiagnosen waren gleichmifBig verteilt. Bei den
Aufnahmediagnosen zeigte sich hingegen fiir das Polytrauma ein signifikanter Zusammenhang

mit der Entwicklung eines hyperaktiven Delirs (p =0,045).
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Tabelle 9: Patientencharakteristiken, Aufnahmediagnosen und Nebenerkrankungen

Parameter Hyperaktives Delir (n = 55) | Kein hyperaktives Delir (n = 141) | p-Wert
Geschlecht (m/f) 31/24 (56%/44%) 83/58 (59%/41%) 0.750
Alter (J) 64.0 (22) 60.0 (22.5) 0.086
Diabetes Mellitus 6 (11%) 10 (7%) 0.392
Arterielle Hypertonie 28 (52%) 30 (21%) <0.001
Maligne Tumorerkrankung | 23 (43%) 41 (28%) 0.093
Alkohol-/Drogenabusus 12 (22%) 7 (5%) 0.001
Leberinsuffizienz 1(1.8%) 1(0.7%) 0.470
Niereninsuffizienz 2 (33%) 4 (2.8%) 0.674
Herzinsuffizienz 2 (3.6%) 12 (8.5%) 0.239
Schilddriisendysfunktion 1(1.8%) 2 (1.4%) 0.950
Polytrauma 11 (20%) 12 (9%) 0.045
Fraktur der Extremitaten 8 (15%) 27 (19%) 0.322
ARDS 3 (5.5%) 13 (9%) 0.373
Gastrointestinale Chirurgie | 12 (22%) 39 (28%) 0.470
Leberchirurgie 4 (7%) 22 (16%) 0.066
Gefalichirurgie 5 (9%) 11 (8%) 0.776
Urogenitale Chirurgie 3 (5.5%) 5 (3.6%) 0.122
Sonstiges 7 (13%) 7 (5%) 0.070

Absolute Werte und Héufigkeit (%) oder Median (Interquartilsabstand)

Betrachtet man alle Messungen des DDS der Patienten der Gruppe ,hyperaktives Delir
positiv, fillt auf dass 75% (Range 67-83%) dieser Patienten wéihrend der gesamten
Beobachtungszeit einen DDS von >7, also ein hyperaktives Delir aufwiesen.

Die Diagnose ,.hyperaktives Delir* wurde durchschnittlich 4,6 (+/-3,0) Tage nach Aufnahme
auf die Intensiv- bzw. Uberwachungsstation gestellt und konnte in der Folge durchschnittlich fiir
3,7 (+/-0,6) Tage weiterhin bestdtigt werden. Daraus ergibt sich, dass pro Patient
durchschnittlich 18 (Range 5-33) positive Messungen fiir das hyperaktive Delir erfolgten.

Die Therapie erfolgte symptomorientiert bei einem primdr produktiv psychotischen
Erscheinungsbild und Halluzinationen mit Neuroleptika (Haloperidol), bei einer
psychomotorischen Agitation und Angst mit Benzodiazepinen (Lorazepam, Diazepam) und bei
einer sympathischen Hyperaktivitit mit zentral wirksamen a-2-Agonisten (Clonidin). Insgesamt
16 Patienten (29%) erhielten gar keine Therapie, wobei kein signifikanter Unterschied in der

Dauer des hyperaktiven Delirs und einer Therapie messbar war.
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In der Gruppe ,hyperaktives Delir positiv zeigten sich deutlich signifikant hiufiger
Blutglukosewerte >130mg/dl als in der Gruppe ,,hyperaktives Delir negativ* (s. Abbildung 2).

Abb. 2: Blutglukosespiegel: 74.5% (41) der Patienten in der Gruppe Delir positiv zeigten signifikant
erhohte Blutglukosewerte >130mg/dl gegeniiber 56.7% (80) in der Gruppe Delir negativ (p =0.023).

80.00% 1

70.00% - 0=0.023
60.00% -

50.00% A
40.00% A
30.00% A
20.00% A
10.00% -

0.00% T
Delirium + Blutglukose =130 mg/dl Non-delirium + Blutglukose = 130 mg/dl

In der Gruppe der Patienten mit einem hyperaktiven Delir zeigten sich auch schon im
Zeitraum bis fiinf Tage vor dem Auftreten des Delirs signifikant erhohte Blutglukosespiegel von
>130mg/dl (p =0,012) im Vergleich mit den Patienten die im Verlauf kein Delir entwickelten (s.
Abbildung 3).
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Abb. 3: Blutglukosespiegel bis fiinf Tage vor und fiinf Tage nach Diagnose eines hyperaktiven Delirs
(Tag 0 = Erstdiagnose eines hyperaktiven Delirs).

300«
200
(]
c
>
e
o
©
=
2 | 130
o Blutglukose
@©
g 100+
S 1 I
: “H <130
2
5 I
= 0 “m 2130

N= 1015 1015 1016 1118 1130 1441 1238 1128 822 516 3 14
5 4 3 2 41 0 1 2 3 4 5

Tage bis Delir

Auch der Gesamtinsulinbedarf unterschied sich signifikant (p =0,036) analog zu den
Blutglukosewerten zwischen den beiden Gruppen (s. Tabelle 10).
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Tabelle 10: Komplikationen, Mortalitit, Untersuchungsscores, Insulin Bedarf und Dauer der Therapie in

den Gruppen “hyperaktives Delir positiv* und ,, hyperaktives Delir negativ*

Parameter Hyperaktives Delir positiv | Hyperaktives Delir negativ | p-

n=55 n=141 Wert
Komplikationen insgesamt 36 (66.6%) 38 (26.8%) <0.001
HAP/VAP 25 (69.4%) 8 (21.1%) <0.001
Sepsis mit MODS 16 (44.4%) 3 (7.9%) <0.001
Sonstige Infektionen 7 (19.4%) 6 (15.8%) 0.051
Sonstige Komplikationen 10 (28.0%) 12 (31.6%) 0.076
Mortalitat 12 (21.8%) 8 (5.7%) 0.02
APACHE Il 19.55 + 1.00 13.79+0.48 <0.001
TISS 31.11+£1.05 25.25+0.55 <0.001
SOFA 5.4 +£0.39 3.01+£0.21 <0.001
Insulindosis IE/d 45.04 + 4.96 34.71 £ 3.49 0.036
Stationare Behandlungsdauer

38.31+4.73 13.78 £ 1.47 <0.001
(d)
Beatmungsdauer (h) 677.7£112.4 340.58 + 56.76 0.01

Absolute Werte und Hdufigkeit (%) oder Mittelwerte + SD

Es konnten hingegen keine statistisch signifikanten Unterschiede fiir die Temperatur,
hdmodynamische Parameter, den pulmonalen Gasaustausch und andere Organfunktionen
ausgemacht werden.

Unter den Patienten, die ein hyperaktives Delir entwickelten, waren 22 (40%) vorher sediert,
davon acht (36%) mit Midazolam, sechs (27%) mit Propofol und die verbleibenden acht (36%)
mit einer Kombination beider Sedativa. Alle Patienten erhielten zur Analgesie kontinuierlich
Fentanyl. Die Patienten waren vor Auftreten des hyperaktiven Delirs durchschnittlich 4,7 = 0,7
Tage sediert, die meisten von ihnen tief, mit einem RASS von -5 in vier Féllen (18%), RASS -4
bei neun (41%), RASS -3 bei vier (18%) und RASS -2 bei drei (14%) Patienten. Lediglich zwei
(9%) Patienten hatten einen RASS von -1, keiner der sedierten Patienten zeigte einen RASS von
0 oder dartiiber.

Die intensivmedizinischen Scores zur Beurteilung des klinisch physiologischen Zustandes,
APACHE II, TISS und SOFA, waren in der Gruppe der Patienten mit einem hyperaktiven Delir
signifikant (p jeweils <0,001) erhoht (s. Tabelle 10). Gleiches galt fiir die Komplikationsrate, die
mit 65% bei den Patienten mit einem hyperaktiven Delir hoher lag als mit 27% bei denen ohne

hyperaktives Delir. Besonders eindrucksvoll zeigte sich der Unterschied bei der Inzidenz von
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Pneumonien (HAP/VAP) und dem Auftreten einer Sepsis mit MODS (jeweils p <0,001). Fiir
andere Infektionen, wie Wundinfektion, Zystitis, Endokarditis und Mediastinitis, sowie fiir
andere Komplikationen, wie die Heparin-induzierte Thrombozytopenie, das abdominelle
Kompartmentsyndrom, Myokardinfarkt, zerebrale Ischdmie, tiefe Beinvenenthrombose,
Pulmonalarterienembolie und Larynxddem konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Gruppen ausgemacht werden (s. Tabelle 10).

Die Beatmungsdauer und die stationidre Behandlungsdauer waren bei den Patienten mit einem
hyperaktiven Delir signifikant (p = 0,01 und p < 0,001) verléngert (s. Tabelle 10). SchlieBlich
zeigte sich auch beziiglich der Mortalitét ein signifikanter Unterschied. Starben in der Gruppe
der Patienten ohne hyperaktives Delir nur 5.7%, so waren es in der mit hyperaktivem Delir
21.8% (s. Tabelle 10).

Die univariate Analyse der Daten zeigt also eine signifikant erhohte Inzidenz der Patienten
mit einem Blutglukosespiegel von >130mg/dl in der Gruppe der Patienten mit hyperaktivem
Delir gegeniiber den Patienten ohne hyperaktivem Delir. (p =0,023). Gleiches gilt fiir die
hoheren Insulindosierungen in der Gruppe der Patienten mit hyperaktivem Delir (p =0,036).

Zur Darstellung eines Zusammenhanges zwischen dem Auftreten von Hyperglykdmien, der
Schwere der Aufnahmediagnose und Nebenerkrankungen, Komplikationen, Alter und dem
Auftreten eines hyperaktiven Delirs, wurde eine multivariate logistische Regressionsanalyse
durchgefiihrt. Auch hier zeigten sich signifikante Einfliisse einer Hyperglykédmie (p =0,009),
eines Alkoholabusus (p =0,006), der APACHE II- und SOFA-Werte, Pneumonien und des
Polytraumas als Aufnahmeerkrankung (jeweils p <0,0001) auf die Entwicklung eines

hyperaktiven Delirs (s. Tabelle 11).
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Tabelle 11: Multivariate logistische Regressionsanalyse zur Darstellung unabhdngiger Faktoren auf die

Entstehung eines hyperaktiven Delirs kritisch kranker Patienten

Parameter Regressionskoeffizient Standardfehler | p-Wert Odds Ratio

(95% Konfidenzintervall)
Hyperglykamie | 1.424 0.544 0.009 [4.152(1.430 -( 12.054)
APACHE I 0.188 0.042 <0.0001 | 1.207 (1.112 - 1.309
SOFA 0.383 0.089 <0.0001 | 1.467 (1.232 - 1.747)
HAP 2.085 0.560 <0.0001 | 8.042 (2.684 - 24.099)
Alkoholabusus | 1.971 0.723 0.006 7.176 (1.740 - 29.596)
Polytrauma 2.677 0.763 <0.0001 | 14.548 (3.261 - 64.892)
Konstante -7.609 1.199 <0.0001

Eine detaillierte Analyse wurde mit der multivariaten Cox-Regression durchgefiihrt und so
die Beziehung zwischen der Zeit bis zum Auftreten eines hyperaktiven Delirs und wichtigen
klinischen Risikofaktoren berechnet. Zur Berechnung wurde das Delir als ,,Ereignis* und die

Zeit bis zum Auftreten eines hyperaktiven Delirs als ,,Uberlebenszeit* angegeben (s. Tabelle 12).

Tabelle 12: Ergebnisse der multivariaten Cox-Regression zur Darstellung einer Beziehung zwischen

Hyperglykimie, Schweregrad der Erkrankung, Pneumonien, Alkoholabusus, Polytrauma und einem

hyperaktiven Delir
Parameter Regressionskoeffizient Standardfehler | p-Wert Hazard Ratio
(95% Konfidenzintervall)

Hyperglykamie | 1.131 0.344 0.001 3.099 (1.580 - 6.078)
APACHE Il 0.073 0.018 <0.0001 | 1.076 (1.039 - 1.114)
TISS 0.055 0.021 0.008 1.056 (1.014 - 1.100)
HAP 0.829 0.293 0.005 2.292 (1.291 - 4.067)
Alkoholabusus | 0.853 0.352 0.015 2.347 (1.178 - 4.677)
Polytrauma 1.002 0.354 0.005 2.722 (1.360 - 5.450)

Diese Ergebnisse ergidnzen die der multivariaten logistischen Regressionsanalyse und
demonstrieren eindrucksvoll die Hyperglykdmie als einen unabhdngigen Risikofaktor fiir das
Auftreten von Komplikationen. Dariiber hinaus zeigte sich wie in der multivariaten logistischen
Regressionsanalyse eine Signifikanz fiir den APACHE II-Wert (p < 0,0001), die Pneumonie (p
=0,005), den Alkoholabusus (p =0,015) und das Polytrauma (p =0,005).
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Die Darstellung durch die Kaplan-Meier-Kurven und der entsprechend durchgefiihrte Log-
Rang-Test zeigen, dass Patienten mit einer Hyperglykdmie bei Blutglukosespiegeln >130mg/dl
signifikant (p <0,001) haufiger und frither ein hyperaktives Delir entwickelten, als Patienten mit

einem Blutglukosespiegel von <130mg/dl (s. Abbildung 4).

Abb. 4: Kaplan-Meier Kurve zur Entwicklung eines hyperaktiven Delirs bei kritisch kranken Patienten

mit einem Blutglukosespiegel von >130mg/dl versus <130mg/dl
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Die mit Hilfe der Ergebnisse (ausgegebene Vorhersagewahrscheinlichkeiten der Zielgrofie
[Delir/kein Delir]) der multivariaten logistischen Regression in Bezug auf Blutglukosespiegel,
APACHE II- und SOFA-Werte, HAP, Alkoholabusus und Polytrauma durchgefiihrte ROC-

Analyse zeigt eine ,,area under the curve® von 0,911 (95% Konfidenzintervall 0,867 bis 0,954, p
=) (Abbildung 5).

Abb. 5: ROC (receiver operating characteristics) zur Analyse des prddiktiven Wertes eines hyperaktiven

Delirs bei kritisch kranken Patienten in Bezug auf Blutglukosespiegel, APACHE II- und SOFA-Werte,
HAP, Alkoholabusus und Polytrauma
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6 Diskussion

Primires Ziel dieser retrospektiven Studie ist die Untersuchung eines moglichen
Zusammenhangs zwischen dem Auftreten eines hyperaktiven Delirs und Blutglukosespiegeln bei
kritisch kranken Patienten auf der Intensivstation. Als sekundire Zielparameter werden mdgliche
Zusammenhdnge zwischen dem Auftreten eines Delirs und klinischen Folgen, wie
Komplikationen, intensivstationdre Behandlungsdauer und Mortalitdt betrachtet.

Die wichtigste Erkenntnis dieser Studie ist die Tatsache, dass erhohte Blutglukosespiegel mit
einer signifikant héiufigeren Entwicklung eines hyperaktiven Delirs einhergehen. Das
hyperaktive Delir ist wiederum mit einem deutlich schlechteren klinischen ,,Outcome* assoziiert.

Diese Ergebnisse wurden zwar bisher in zahlreichen Publikationen angenommen, jedoch nie
wissenschaftlich untersucht und statistisch belegt. Mit einer Inzidenz von 28% fiir das Auftreten
eines hyperaktiven Delirs in dieser Studie, ist das Ergebnis zum Teil vergleichbar mit anderen
verdffentlichten Studienergebnissen. Der DDS hat eine hohe Sensitivitit fiir das hyperaktive
Delir, jedoch werden rein hypoaktive Delirien moglicherweise nicht detektiert [73]. Auf
chirurgischen und internistischen Intensivstationen wird eine Inzidenz fiir die Entstehung eines
Delirs zwischen 9% und 40% angegeben [35, 80-82], teilweise sogar bis 80% [1].

Auch der Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines hyperaktiven Delirs und einem
erhohten APACHE II Wert konnte in dieser Studie gut reproduziert werden [18], wie auch die
bereits mehrfach publizierten Ergebnisse, dass durch das Auftreten eines Delirs die
Komplikationsrate steigt, die Beatmungsdauer und die intensivstationdre Behandlungsdauer
verlangert werden [1] sowie die Mortalitét signifikant erhoht ist [83].

Die Ergebnisse dieser Studie unterstreichen erneut die enorme Wichtigkeit einer frithzeitigen
Priavention, Diagnose und Therapie des Delirs.

In dieser Studie wurde der DDS zur Diagnostik des hyperaktiven Delirs eingesetzt. Die
ebenfalls erhobene ,,Confusion Assessment Method for ICU* (CAM-ICU) (s. Tabelle 13) [2, 15]
konnte hingegen nicht ausgewertet werden, da die Qualitit der erhobenen Daten in diesem
retrospektiven Design ungewiss war.

Ein Delir besteht bei der CAM-ICU, wenn die ersten beiden Punkte des Tests (akuter Beginn
oder schwankender Verlauf und Aufmerksamkeitsstorung) kombiniert mit der dritten

(Bewusstseinsverdnderung) oder vierten (unorganisiertes Denken) auftreten [2].
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Tabelle 13: Confusion Assessment Method fiir Intensivstation [2, 38]

Confusion Assessment Method fiir Intensivstation - CAMHCU
1. Akuter Beginn oder schwankender Verdauf STOP
Akute psychische Veranderung (z.B. im Vergleich zu pra-OP) ? @ Kein
Andert sich das Verhalten im Tagesverauf ? Delir
RASS
grosser als
4
(-3 bis +4)
. 2. Aufmerksamkeitsstorung
weltorzur | || esen Sie dem Pat. folgende Buchstaben vor: AN ANASBAU M TroP
Stufe Fehler: Pat_. druck_t_ beim ‘iA_nloht die Hand Delir
Fehler: Patient driickt bei einem anderen Buchstaben als “A’
3. BewuBtseinsverdnderung (“akuteller’ RASS) Delir
Falls RASS = 0, weiter zur nachsten Stufe
RASS ist 4 IE
oder-5 4. unorganisiertes Denken
1. Schwimmt ein Stein auf dem Wasser? (Schwimmt ein Blatt auf dem Wasser?) .
stop 2. Gt es Fische im Meer? (Gbt es Eiefanten im Meer?) Delir
Pat. spiter 3. Wiegt ein Kio mehr als zwei Kilo? (Wiegen zwei Kilo mehr als ein Kio?)
’ 4. Kann man mit einem Hammer einen (Kann man mit einem Hammer Holz sdgen?)
emeut - o
untersuchen Nagel |nld|e Wand schlagen?
5. Anweisung: STOP
Sagen Sie dem Pat.: “Halten Sie soviele Finger hoch” (Untersucher hélt zwei Finger hoch) Kein
“Nun machen Sie dasselbe mit der anderen Hand” (Wiederholen Sie nicht die Anzahl der Finger). Delir
Falls Pat. nicht beide Arme bewegen kann, sagen Sie: “Fiigen Sie einen Finger hinzu.”

Eine Schwierigkeit des CAM-ICU ist, dass die Anwendung einer ausfiihrlichen Anleitung und
eines ausgiebigen Trainings bedarf. AuBlerdem ist eine gewisse Wachheit und
Kooperationsbereitschaft des Patienten erforderlich. Weder die Aufmerksamkeit, noch eine
Denkstorung lassen sich sicher bei einem tief sedierten und analgesierten kritisch kranken
Patienten auf der Intensivstation erheben.

Da zum Zeitpunkt der Datenerhebung nicht sicher davon ausgegangen werden konnte, dass
ausschlieBlich geschultes Personal die CAM-ICU richtig erhob, konnte die Auswertung dieser
Daten leider nicht erfolgen.

Der DDS differenziert mehrere Symptome des Delirs und ermoglicht so eine
symptomorientierte Therapie, wihrend die CAM-ICU durch Fokussierung auf kognitive Aspekte
deutliche Vorteile in der Diagnostik der hypoaktiven Form zeigt [44, 84, 85]. Dies mag eine
Beeintrachtigung der Studie sein, da moglicherweise Patienten mit einer rein hypoaktiven Form
des Delirs nicht richtig diagnostiziert werden konnten. Fast 30% der Patienten mit einem
hyperaktiven Delir waren sediert und hatten gleichzeitig einen RASS von <-1. Dies konnte

sowohl eine Ursache dafiir sein, dass eine hypoaktive Form nicht festgestellt werden konnte oder
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aber bereits selbst Ausdruck eines hypoaktiven Delirs bzw. einer Mischform darstellte.

Der DDS hat eine weitaus geringere Sensitivitit als der CAM-ICU bei gleichzeitig hoher
Spezifitit [73]. Somit eignet sich der DDS zwar nicht zum ,,screening® eines potentiellen Delirs,
kann jedoch als einfacher Test fiir den Verlauf und zur Kontrolle der Therapie sinnvoll
eingesetzt werden.

Unbestritten bleibt der Einfluss von pathologischen Blutglukosewerten auf die Morbiditét
kritisch kranker Patienten auf der Intensivstation [51, 53, 57, 86]. Der Einfluss der
stressinduzierten Hyperglykdmie und Insulinresistenz in Form eines
Postaggressionsstoffwechsels kritisch kranker Patienten korreliert eng mit dem Risiko zu
versterben. Auch der Einfluss einer intra- und postoperativen Hyperglykdmie nach
kardiochirurgischen Operationen als unabhingiger Risikofaktor fiir die Entwicklung von
postoperativen Komplikationen ist bekannt [54, 55].

Der Gewihrleistung einer Normoglykdmie durch eine intensivierte Insulintherapie auf der
Intensivstation wird jedoch weiterhin kontrovers diskutiert und fiihrt nicht zwangsléufig zu einer
Verbesserung der Morbiditdt und Mortalitdt von kritisch kranken Patienten auf Intensivstationen,
wie in groflen kontrollierten Studien zwischenzeitlich gezeigt werden konnte [19, 20, 51, 53, 57,
58, 60].

In dieser Studie konnte nun erstmals ein Zusammenhang zwischen den Blutglukosespiegeln
und der Inzidenz eines Delirs gezeigt werden. Interessanterweise konnte jedoch ein priaoperativ
bestehender Diabetes mellitus nicht mit einer hoheren Inzidenz eines hyperaktiven Delirs
assoziiert werden, obwohl in fritheren Studien ein prdoperativ bestehender Diabetes mellitus
eindeutig als signifikanter und unabhéngiger Risikofaktor fiir postoperative Komplikationen mit
einer erhdhten Morbiditét und verldngerten Krankenhausbehandlungsdauer identifiziert werden
konnte [56].

Die Ergebnisse dieser Studie erbrachten den Nachweis, dass ein hyperaktives Delir mit einem
erhohten Blutglukosespiegel, erhohten APACHE II Werten, Alkoholabusus, Polytrauma und
Pneumonie assoziiert sind. Obwohl sich eine Tendenz in Richtung einer Korrelation zwischen
APACHE II und Blutglukosewerten erkennen lésst, ist sie statistisch nicht signifikant. Deshalb
liegt die Vermutung nahe, dass die Hyperglykdmie ein unabhingiger Risikofaktor fiir das
Auftreten eines hyperaktiven Delirs ist. Diese Hypothese wird auch dadurch unterstiitzt, dass bei
den Patienten die ein Delir entwickelten, bereits vor dessen Auftreten erhohte Blutglukosewerte
gemessen werden konnten.

Es bedarf noch weiterer Studien, um Zweifel beziiglich einer Korrelation zwischen dem

APACHE 1I und den Blutglukosespiegel auszurdumen. Ein mdglicher Mechanismus fiir das
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Zutreffen der zweiten Hypothese, dass ein erhdhter Blutglukosespiegel die Konsequenz eines
Delirs sei, konnte darin begriindet sein, dass es beim Delir zu einer Stimulation des
sympathischen Nervensystems kommt [87]. Ein anderer moglicher Mechanismus konnte die
stressinduzierte Hyperglykdmie oder der Postaggressionsstoffwechsel kritisch kranker Patienten
sein, der wiederum zur Entstehung eines Delirs beitragen kann [88]. Auf neuraler Ebene konnen
zusétzlich zahlreiche Transmitterimbalancen und Storungen fiir die Entstehung eines Delirs
verantwortlich sein. So haben das cholinerge und dopaminerge System groflen Einfluss auf die
Kognition und das Auftreten von Halluzinationen [11]. Storungen des noradrenergen Systems
und ein Anstieg des CRF fithren zu einer sympathischen Hyperaktivitit und sind fiir die
Symptomatik wéhrend eines Alkoholentzugssyndroms untersucht [12]. So konnte auch fiir das
Alkoholentzugssyndrom ein erhdhter Cortisolspiegel im Speichel nachgewiesen werden [89].
Auch eine Dysfunktion der Hypothalamus-Hypophysen-Achse mit gestorter Sekretion
entsprechender Hormone konnte in Studien bei Patienten im Delir nachgewiesen werden [90].

Einschrinkungen dieser Studie liegen vor allem darin, dass es sich um eine retrospektive
Datenanalyse handelt und kein kontrolliertes prospektives Studiendesign aufweist. Ein weiteres
Problem stellt die moglicherweise iibersehene hypoaktive Form des Delirs dar, die aufgrund der
angewandten Mittel nicht sicher diagnostiziert werden konnte. Es wére sicher hilfreich gewesen,
die Beeintrachtigungen des DDS durch die zusétzliche Anwendung des CAM-ICU zu
reduzieren. Hierzu wire jedoch ein prospektives Studiendesign erforderlich gewesen, um
geschultes Personal zur Datenerhebung einsetzen zu kdnnen. Dariiber hinaus konnten wegen der
vielen fehlenden Daten zahlreiche Patienten nicht ausgewertet werden. Das Monitoring des
Delirs findet erst sehr langsam Eingang in die klinische Routine auf Intensivstationen und wurde
aus diesem Grund nicht bei allen Patienten liickenfrei durchgefiihrt [91].

Die Tatsache, dass nahezu 30% der Patienten mit einem hyperaktiven Delir keine Therapie
erhielten, weist jedoch eindringlich darauf hin, dass eine weitere Sensibilisierung des

medizinischen Personals erforderlich ist.
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7 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass das Auftreten eines hyperaktiven Delirs mit erhéhten
Blutglukosespiegeln assoziiert ist. Einerseits bestétigt dies die Notwendigkeit von regelméBigen
und engmaschigen Kontrollen des Blutglukosespiegels, wie sie inzwischen auf den meisten
Intensivstationen zur Routine gehdren. Andererseits unterstreicht dies die Forderung nach einer
frithzeitigen Diagnostik eines Delirs durch entsprechende Verfahren, MeBmethoden und
kognitiven Tests.

Eine frithzeitige Diagnose ist aufgrund dieser und bisheriger Daten unbedingt erforderlich.
Nur so konnen die Patienten frith der erforderlichen Therapie unterzogen werden und vor
gefahrlichen = Komplikationen = mit  einer  verldngerten  intensivstationdren  und
Krankenhausbehandlungsdauer [1, 13, 18], einer erhohten Mortalitét [17] und einer schlechteren
kognitiven Funktion mit der Gefahr der Entwicklung einer Demenz [14, 15] geschiitzt werden

und die Therapiekosten dieser gesenkt werden [16].
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8 Zusammenfassung (Deutsch)

Das Delir ist eine hidufige Komplikation kritisch kranker Patienten auf Intensivstationen und geht
héufig mit metabolischen Stérungen einher. Eine der hiufigsten metabolischen Stérungen dieser
kritisch  kranken Patienten ist die Hyperglykdmie im Rahmen eines (Post)-
Aggressionsstoffwechsels.

Ziel dieser retrospektiven Studie an 196 erwachsenen kritisch kranken Patienten auf der
Intensivstation war es, einen mdglichen Zusammenhang zwischen der Entwicklung eines
hyperaktiven Delirs und Blutglukosespiegeln nachzuweisen. Das hyperaktive Delir wurde
mittels des ,,Delirium Detection Scores™ (DDS) diagnostiziert; der Blutglukosespiegel in 4- bzw.
8-stlindlichen Intervallen durch eine Blutgasanalyse bestimmt.

Ein hyperaktives Delir konnte bei insgesamt 55 (28%) der Patienten nachgewiesen werden,
wobei diese Patienten gegeniiber denen ohne Delir signifikant hohere Blutglukosespiegel
aufwiesen. Auch die Anzahl an Komplikation wie verldngerte Beatmungsdauer, erhohte
intensivmedizinische Behandlungsdauer und Mortalitit war in der Gruppe der Delir positiven
signifikant hoher. In der multivariaten Analyse zeigten sich sowohl fiir Blutglukosespiegel, als
auch fiir Alkoholabusus, APACHE II Score, Pneumonie (HAP/VAP) und Polytrauma als

Aufnahmediagnose ein signifikant hdufigeres Vorkommen fiir ein Delir.
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9 Abstract (English)

Delirium is a common complication of critically ill patients and is often associated with
metabolic disorders. One of the most frequent metabolic disorders in intensive care unit (ICU)
patients is hyperglycaemia.

The aim of this retrospective study of 196 adult ICU patients was to determine if there is an
association between hyperactive Delirium and blood glucose levels in ICU patients. Hyperactive
Delirium was diagnosed using the Delirium detection score. Blood glucose levels were
monitored by blood gas analysis every 4h.

Hyperactive Delirium was detected in 55 (28%) patients. Delirious patients showed
significantly higher blood glucose levels than non-delirious patients. Higher overall complication
rates, length of ventilation, ICU stay and mortality rates were seen in the Delirium group. In a
multivariate analysis, glucose level, alcohol abuse, APACHE II score, complication by hospital-
acquired pneumonia and a diagnosis of polytrauma on-admission all significantly influenced the

appearance of Delirium.
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10 Anhang

10.1 APACHE II-Score (Acute Physiological And Chronic Health Evaluation)

Der APACHE-Score steht fiir akut physiologische und chronische Gesundheitsevaluation, also
eine integrierte Betrachtung des akuten und chronischen Gesundheitszustands. Der APACHE-
Score bemiiht sich um eine Einstufung des Schweregrads der Erkrankungen im Hinblick auf die
Sterbewahrscheinlichkeit (Mortalitdt) des Patienten. Der APACHE-Score kann tdglich erhoben
werden und erfordert die Angabe der schlechtesten Werte der letzten 24 Stunden. Die
physiologischen Parameter des Patienten werden je nach Abweichung von den Normalwerten
gewichtet. Bei der tdglichen Erhebung wird jedoch der Verlauf an den Vortagen nicht
berticksichtigt.

10.2 SOFA-Score (Sequential Organ Failure Assessment)

Der SOFA Score ist ein von Experten der European Society for Intensive Care Medicine
(ESICM) festgelegter Konsens zur objektiven Beschreibung der Organ-(dys)-funktion - nicht nur
bei Sepsis. Grundlage der tédglichen Erhebung (24-Stunden-Zeitraume) sind die jeweils

schlechtesten Werte fiir jedes Organsystem.

10.3 TISS 28-Score (Therapeutic Intervention Scoring System)

Der TISS 28-Score ist ein Instrument zur Erfassung und Dokumentation von diagnostischen,
therapeutischen und pflegerischen Aktivititen auf einer Intensivstation. Er erhebt téglich 28
MaBnahmen der Intensivtherapie, jede wird mit einer Punktzahl zwischen 1 und 4 bewertet. Der

Summenwert aller durchgefiihrten MaBBnahmen pro Tag wird dokumentiert.

10.4 Psychische und Verhaltensstorungen durch Alkohol nach ICD-10 F10

F10.1: Schadlicher Gebrauch

Konsum psychotroper Substanzen, der zu Gesundheitsschidigung flihrt. Diese kann als
korperliche Stérung auftreten, etwa in Form einer Hepatitis nach Selbstinjektion der Substanz

oder als psychische Storung z.B. als depressive Episode durch massiven Alkoholkonsum.

F10.2: Abhéngigkeitssyndrom
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Eine Gruppe von Verhaltens-, kognitiven und korperlichen Phdnomenen, die sich nach
wiederholtem Substanzgebrauch entwickeln. Typischerweise besteht ein starker Wunsch, die
Substanz einzunehmen, Schwierigkeiten, den Konsum zu kontrollieren, und anhaltender
Substanzgebrauch trotz schidlicher Folgen. Dem Substanzgebrauch wird Vorrang vor anderen
Aktivitditen und Verpflichtungen gegeben. Es entwickelt sich eine Toleranzerh6hung und
manchmal ein korperliches Entzugssyndrom. Das Abhéngigkeitssyndrom kann sich auf einen
einzelnen Stoff beziehen (z.B. Tabak, Alkohol oder Diazepam), auf eine Substanzgruppe (z.B.
opiatdhnliche Substanzen), oder auch auf ein weites Spektrum pharmakologisch

unterschiedlicher Substanzen.
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11 Abkiirzungsverzeichnis

ADH
APACHE
ARDS
BAL
CAM-ICU
CAP
CCT
CDC
CIWA-Ar
CRF

CRP
DDS
GABA
GCS
HAP

ICD

ICU
MODS
NO
OOWS
PCT
PDMS
RASS
ROC

RSS
SOFA

Anti Diuretisches Hormon

Acute Physiological And Chronic Health Evaluation
Acute Respiratory Distress Syndrome
Bronchoalveolédre Lavage

Confusion Assessment Method on Intensive Care Units
Community Acquired Pneumonia

Cerebral Computertomography

Centers for Disease Control and Prevention

Clinical Institute Withdrawal Assessment of Alcohol Scale, Revised
Corticotropin Releasing Factor

C-Reaktives Protein

Delir Detection Scale

Gamma-aminobutyric acid = y-Aminobuttersdure
Glasgow Coma Scale

Hospital Acquired Pneumonia

International Classification of Diseases and Related Health Problems
Intensive Care Unit

Multiple Organ Dysfunction Syndrome
Stickstoffmonoxid

Objective Opiate Withdrawal Scale

Procalcitonin

Patient Data Management System

Richmond Agitation Sedation Scale

Receiver Operating Characteristic

Ramsay Sedation Scale

Sequential Organ Failure Assessment
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SOWS
TISS
VAP
WHO

ZNS

Subjective Opiate Withdrawal Scale
Therapeutic Intervention Scoring System
Ventilator Acquired Pneumonia

World Health Organisation

Zentrales Nervensystem
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