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1. Einleitung

1.1. Das Delir auf der Intensivstation

Das Delir ist eine der haufigsten psychiatrischen Diagnosen auf der Intensivstation
(ITS). Seine Inzidenz liegt zwischen 11-83% bei intensivpflichtigen Patienten . Ferner
gehort es zu einer der sechs fihrenden Erkrankungen bei stationar aufgenommenen
Patienten (ber 65 Jahren’. Neben der hohen Inzidenz beeinflusst das Delir den
Behandlungserfolg von ITS-Patienten erheblich. Dies drickt sich einerseits in einer
langeren Verweildauer, andererseits in einer hdheren Patientensterblichkeit aus®>¢°.
DarlUber hinaus nimmt das Delir nicht nur auf die 12-Monats-Sterblichkeit Einfluss,
sondern auch auf die Lebensqualitat der Patienten nach einer solchen Episode. Zudem

wird auch das Budget des Gesundheitssystems dadurch belastet >3,

Fur das Delir werden auch andere Begriffe, wie zum Beispiel ,ITS-Psychose” oder
.pburchgangssyndrom*, verwendet. Aber gerade die Bezeichnung ,Durchgangssyndrom*
impliziert die Vermutung, dass ein Patient eine delirante Symptomatik nur kurzzeitig
durchlauft und danach keine weiteren Beeintrachtigungen davontragt. Jedoch leiden
Patienten, die an einem Delir erkranken, spéter héaufig unter neurokognitiven
5;11

Defiziten Diese Symptomatik wird in der Literatur als postoperative kognitive

Dysfunktion (POCD) bezeichnet*.

Die Symptomatik des Delirs zeigt sich klinisch in unterschiedlichen Formen. Man
unterscheidet zwischen einer hyperaktiven und einer hypoaktiven Form sowie einer
Mischform. Die Inzidenz betragt fur die hyperaktive Form 15-30% und fir die hypoaktive
19-27%. Die Mischform besitzt eine Inzidenz von 43-52%""°. Patienten mit einem
hypoaktiven Delir leiden signifikant haufiger an schwereren Krankheitsbildern, haben
eine langere Behandlungsdauer'’ und eine erhohte 1-Jahres-Sterblichkeit'®. Zudem
wird es im Gegensatz zur hyperaktiven Form vermindert detektiert *°. Insgesamt hat
das Bewusstsein fur das Delir in den letzten Jahren zugenommen. Trotzdem wird diese

Erkrankung bei Patienten auf der Intensivstation haufig nicht erkannt®®,



1.1.2. Pathophysiologie des Delirs

Die Pathogenese des Delirs ist bis heute nur unzureichend verstanden. Insgesamt
muss von einem multifaktoriellen Geschehen ausgegangen werden. Die Entwicklung
des Delirs beeinflussen pradisponierende und auslosende Faktoren wechselseitig. Zu
den préadisponierenden Faktoren gehoren unter anderem ein hoheres Alter, das
mannliche Geschlecht sowie chronische Erkrankungen. Infektionen, Sepsis, eine
intensivmedizinische = Behandlung,  kardiochirurgische und  unfallchirurgische
Operationen sowie anticholinerge Medikamente werden dagegen zu den auslésenden

Faktoren gerechnet®.

Die pathologischen Prozesse lassen sich nicht auf einen bestimmten Bereich des
Gehirns beschranken, sondern betreffen vielmehr mehrere Gebiete. Hierbei handelt es
sich um medullopontine, subkortikale und kortikale Bereiche. Es werden zudem auch

Veranderungen im Bereich des préfrontalen und parietalen Kortex diskutiert*.

Es gibt verschiedene Theorien zur Entstehung eines Delirs (Abb. 1.1.). Eine von diesen
geht von einer gestdrten Neurotransmitterregulation aus. Zu den Neurotransmittern des
Gehirns gehotren Glutamat, y-Aminobuttersdure (GABA), Acetylcholin, Noradrenalin,
Dopamin, Histamin, Serotonin aber auch Kortikoide, Endorphine und Neuropeptide. Vor
allem eine Dysbalance des cholinergen und dopaminergen Systems scheinen einen
Einfluss auf die Entwicklung eines Delirs zu haben. So konnte gezeigt werden, dass die
anticholinerge Aktivitat im Serum (SAA) und im Liquor bei Delir-Patienten erhéht ist?.
Auch die delirogene Wirkung anticholinerger Medikamente unterstiitzt die Annahme,
dass Acetylcholin eine wichtige Rolle in der Entstehung eines Delirs einnimmt*.
Ahnliche delirogene Effekte konnen auch unter dopaminerger Medikation gesehen

werden 224,

Uber D,-Rezeptoren wird eine reduzierte Ausschittung von Acetylcholin vermittelt.
Dieser Mechanismus wird unter anderem bei der pharmakologischen Delir-Behandlung
mit dem D.,-Rezeptorantagonisten Haloperidol ausgenutzt'.

Auch bei entzindlichen Prozessen im Korper kann es zur Beeinflussung des
Neurotransmittersystems im Gehirn kommen. Hierbei spielt Interleukin-1 eine
besondere Rolle, da es die Freisetzung des Corticotropin-Releasing-Hormons (CRH)

fordert. Diese vermehrte Freisetzung fuhrt konsekutiv zur Aktivierung der



Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Rinden-Achse, was wiederum den
Kortikoidspiegel ansteigen lasst. Ein  Hyperkortikoidismus kann auch Dbei
Stressreaktionen beobachtet werden. Hierbei wird angenommen, dass eine erhdhte
Kortikoidkonzentration einen erhéhten Dopaminspiegel im zentralen Nervensystem

induziert, wodurch ein Delir ausgelst werden kann'*.

Neurotransmitter- Entziindungen
dysbalancen

Septischer und 8tresshypothese
oxydativer Stress

Abb. 1.1. Theorien der Pathophysiologie des Delirs.

1.2. Septische Enzephalopathie — Zusammenhang zwischen Delir und Infekt ionen

Im Rahmen septischer Prozesse kann es zur Ausschuttung von bakteriellen
Endotoxinen kommen. Diese kdnnen die Blut-Hirn-Schranke schadigen, was zu einer
erhohten Permeabilitat fihrt*?°. Dadurch werden Zellen der Mikroglia aktiviert. Diese
wiederum setzen vermehrt Entziindungsmediatoren frei. Hierbei spielen Interleukin-1,
Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-a) sowie Interferon-y eine besondere Rolle. Das
Zusammenspiel dieser Faktoren fuhrt zu einem Gewebsdédem und konsekutiv, aufgrund
der hierdurch herabgesetzten Sauerstoff- und Nahrstoffversorgung, zu einer Lasion des
neuronalen Gewebes. So konnten Bozza und Mitarbeiter in ihrer experimentellen
Untersuchung an septischen Mausen zeigen, dass in der durchgefuhrten
Magnetresonanztomografie (MRT) im Gehirn dieser Mause ein signifikantes
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Gewebsddem zu beobachten war®’. Dariiber hinaus konnten auch bei Patienten mit
durchgemachter Sepsis Gewebslasionen in der zerebralen MRT-Untersuchung erkannt

werden 28

. Dies unterstutzt die tierexperimentellen Beobachtungen, denn es wird
angenommen, dass diese Lasionen das untergegangene Gewebe darstellen. Die
Unterversorgung des Gehirns mit Sauerstoff und Nahrstoffen wirkt sich jedoch auch
direkt auf den Stoffwechsel der Neurotransmitter aus. So konnte gezeigt werden, dass
eine Hypoxie die Konzentration von Glutamat und Dopamin im Gehirn ansteigen

lasst!*2°,

Bei einer oxidativen Unterversorgung kann man zudem eine reduzierte
Acetylcholinsynthese beobachten®. Ob oxidativer Stress in Form einer Sepsis bzw.
einer Pneumonie mit einem Delir in Verbindung stehen, untersuchte die Arbeitsgruppe
um Seaman®. Sie zeigten, dass Patienten mit Delir signifikant haufiger an einer Sepsis
oder Pneumonie erkrankten. Welche Art von Erregern die Pneumonie ausloste, spielte

dabei vermutlich keine Rolle!.

Das Gehirn ist wéahrend einer Sepsis aber nicht nur Ort der entziindlichen Prozesse,
sondern nimmt auch selbst Einfluss auf die Entzindungsreaktionen des Korpers. Dies
geschieht einerseits durch den cholinergen anti-inflammatorischen Reflex, andererseits
durch die zirkumventrikularen Organe. Beim cholinergen anti-inflammatorischen Reflex
spielt der Vagusnerv eine entscheidende Rolle. So laufen Uber seine Afferenzen vom
peripheren Entzindungsgebiet Informationen zu zentralen Verknipfungsstellen im
Hirnstamm und Mittelhirn. Hier werden diese umgeschaltet und Uber cholinerge
Efferenzen ins Entzindungsgebiet zuriickgesendet, um eine Eingrenzung der

Entziindungsreaktion zu bewirken'#3

. Ist nun die Neurotransmitterregulation, wie im
Rahmen einer Sepsis, beeintrachtigt, funktioniert dieser Ruckkopplungsmechanismus
nur noch unzureichend und die Zytokinfreisetzung wird nicht mehr eingegrenzt. Die
zirkumventrikularen Organe spielen aufgrund ihrer fehlenden Blut-Hirn-Schranke eine
entscheidende Rolle bei der Modulation von Entziindungsprozessen. Hier kommt es zu
einer direkten Kommunikation zwischen Zytokinen im Blut und dem zentralen

Nervensystem®.



1.3. Ziel- und Fragestellung

Bisherige Untersuchungen zeigten, dass Infektionen zur Entwicklung eines Delirs
fuhren konnen und dass Pneumonien signifikant haufiger unter Delir-Patienten

auftreten. Im Gegenzug kann ein Delir die Entstehung von Infektionen férdern
30;31;33;33;34

Mit der hier vorliegenden Arbeit soll als primare Fragestellung die zeitliche Reihenfolge
zwischen Delir und Infektion beleuchtet werden. Hierzu werden intensivpflichtige

Patienten untersucht, die sowohl an einer Infektion als auch an einem Delir erkrankten.

Als sekundare Fragestellungen sollen tberprift werden, ob sich die Patienten beztglich
der Basischarakteristika, der Vorerkrankungen, der durchgefiihrten Operationen, der Art
von Infektionen, der Behandlungsdauer und der ITS-Sterblichkeit unterscheiden.
Darlber hinaus soll untersucht werden, ob ein Unterschied bezlglich der Einhaltung der
empfohlenen antibiotischen Standardtherapie existiert.

Mittels intensivmedizinischer Scores sollte der Krankheitsverlauf der ITS-Patienten

bezogen auf ITS-Aufnahme auf Unterschiede hin Uberprift werden.
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2. Methoden

2.1. Ziel- und Fragestellung

Die Verteilung der zeitlichen Abfolge von Delir und Infektion als primare Zielgrof3e

wurde anhand eines Diagrammes (Abb. 3.2.) dargestellt.

Als sekundare Fragestellungen wurden die Unterschiede bezlglich der
Basischarakteristika, der Vorerkrankungen, der durchgefiihrten Operationen, der
Infektionsart, der antibiotischen Standardtherapie, der intensivmedizinischen Scores,

der Behandlungsdauer und ITS-Sterblichkeit gruppenbezogen verglichen.

2.2. Studiendesign

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine prospektive
Kohortenstudie, die im Rahmen des Outcome-Projektes der Klinik fir Anasthesiologie
mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin der Charité Universitdtsmedizin Berlin
durchgefuhrt wurde. Bei diesem Projekt wurden in verschiedenen zeitlichen Abschnitten
spezifische Patientendaten in einer Datenbank erfasst. Eine Genehmigung der
Ethikkommission lag vor. Bei der Datenerhebung und -verarbeitung wurden die
Datenschutzregelungen  der  Charité  Universitatsmedizin  Berlin  und  der

Ethikkommission eingehalten.

Untersucht wurden hierbei alle Patienten, die im Zeitraum vom 12. Februar 2007 bis
zum 13. Mai 2007 auf einer der anasthesiologischen Intensivstationen der Charité
Universitdtsmedizin Berlin aufgenommenen wurden. Es handelte sich dabei um drei
interdisziplinare Intensivstationen [101i, 103i (Charité Campus Mitte, CCM); 8i (Charité
Campus Virchow Klinikum, CVK)] und eine Intermediate-Care-Unit [14i (CVK)].

2.2.1. Einschlusskriterien

Eingeschlossen in die statistische Auswertung wurden alle operativ versorgten
Patienten, die mindestens 60 Jahre alt waren und zudem Uber 36 Stunden
intensivmedizinisch behandelt wurden. Die Patienten mussten einer Untersuchung
beziglich einer Delir-Symptomatik zustimmen. Ein weiteres Einschlusskriterium bezog

sich auf den zugrunde liegenden chirurgischen Eingriff. Eingeschlossen wurden dabei
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Patienten mit Operationen am Herzen und an peripheren Gefal3en, am Abdomen, am
muskuloskelettalem System, im Halsbereich und der extrakranialen Kopfregion sowie

im Bereich des Urogenitaltraktes.

2.2.2. Ausschlusskriterien

Patienten mit Demenz oder bekanntem Alkohol-, Nikotin- bzw. Drogenabusus wurden in
die Untersuchung nicht aufgenommen. Aul3erdem wurden stuporése und komatdse
Patienten  ausgeschlossen.  Auch intrakranielle  Operationen waren ein
Ausschlusskriterium. Des Weiteren wurden Patienten mit unzureichenden
Deutschkenntnissen nicht in die Delir-Untersuchung mit einbezogen, da die Anwendung
von Screening-Tolls fiir diese Population nicht validiert ist?*. Wenn es mehrere ITS-
Behandlungsepisoden fur einen Patienten im Untersuchungszeitraum gab, wurden
ausschlief3lich die Behandlungsepisoden mit einer Delir-Bewertung in die Untersuchung
aufgenommen. Gab es wiederum mehrere Intensivaufenthalte eines Patienten mit einer
Delir-Diagnostik wurden nur Behandlungszeitraume mit positivem Delir-Befund

statistisch ausgewertet.
2.3. Delir-Diagnostik

2.3.1. DSM-IV Kriterien

Die Diagnose Delir wurde bei den Patienten anhand der ,Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders IV* (DSM-IV) Kriterien gestellt. Das DSM-IV ist ein
Klassifikationssystem, in dem vier Kriterien erflllt sein missen, um ein Delir zu
diagnostizieren. Kriterium A bezieht sich auf die Bewusstseinslage des Patienten. Es ist
erfallt, wenn dieser nicht oder nur eingeschrankt fahig ist, die Aufmerksamkeit auf
Umweltreize zu fokussieren, aufrechtzuerhalten bzw. zwischen mehreren Reizen zu
wechseln. Kriterium B beschreibt Wahrnehmungsstérungen bzw. Beeintrachtigungen
der kognitiven Funktionen. Hier handelt es sich um Fehlinterpretationen der Umwelt, die
von lllusionen bis zu Halluzinationen reichen kbénnen. Zu den kognitiven
Beeintrachtigungen zahlen Orientierungs- und Denkstérungen sowie Storungen des

Gedéachtnisses, wobei hier besonders das Kurzzeitgedachtnis betroffen ist®>.

Ein Delir ist durch eine kurze Entwicklungszeit und Tagesfluktuation charakterisiert.
Diese zeitliche Komponente wird durch das Kriterium C beschrieben. Schlief3lich muss

mithilfe der Anamnese, der korperlichen Untersuchung oder einer apparativen

12



Diagnostik eine organische Ursache gefunden werden, die darauf hinweist, dass das
Delir eine direkte Folgeerscheinung jenes pathologischen Befundes ist. Das Kriterium D

beinhaltet diese Ursachenforschung (Tab. 2.1.).

Tab. 2.1. DSM-IV Kriterien der Delir-Diagnostik.

Bewusstseinsstorung: reduzierte Klarheit der
Umgebungswahrnehmung mit einer eingeschrankten F&higkeit,
die Aufmerksamkeit zu richten, aufrechtzuerhalten oder zu

verlagern.

Verdanderung der kognitiven Funktionen (Gedachtnisstdrung,
Desorientiertheit, Sprachstorung), Entwicklung einer
B Wahrnehmungsstorung, die nicht besser durch eine
vorbestehende, manifeste oder sich entwickelnde Demenz erklart

werden kann.

Das Storungsbild entwickelt sich innerhalb einer kurzen

Zeitspanne (Stunden bis Tage) und fluktuiert im Tagesverlauf.

Hinweise aus Anamnese, korperlicher Untersuchung und
Laborbefunden deuten darauf hin, dass die Stérung als direkte
korperliche Folgeerscheinung eines medizinischen
Krankheitsfaktors aufzufassen ist.

13



2.3.2. Ablauf der Delir-Diagnostik

Alle eingeschlossenen Patienten wurden taglich visitiert. In dieser Visite wurde der
Patient zunachst hinsichtlich der Punkte A und B der DSM-IV Kriterien untersucht. Bei
Prufung der Bewusstseinslage des Patienten reichte das Spektrum von Benommenheit
bzw. Schlafrigkeit mit einer abnormen Insichgekehrheit bis hin zu einer tberméaRigen
Wachheit und Agitiertheit. Die Konzentrationsfahigkeit des Patienten wurde durch kleine
Aufgaben, wie zum Beispiel ,Wdrter rickwarts buchstabieren® oder durch einfache
Rechenaufgaben, Uberprift. Dabei wurde auch auf die Art geachtet, wie der Patient auf
die ihm gestellte Aufgabe reagierte. Musste beispielsweise die Frage noch einmal
wiederholt werden oder kam es wéhrend der Beantwortung der Fragen zum pl6tzlichen
Gedankenabbruch mit Aufmerksamkeitsverlust, wurde dies zur Diagnosestellung einer

Aufmerksamkeitsstérung herangezogen.

AnschlieRend wurden die kognitiven Fahigkeiten wie Orientierung, Gedéachtnis und
Denken untersucht. Die Orientierung wurde anhand von vier Qualitaten Gberpruft, dazu
zahlten Ort, Zeit, eigene Person und Situation. Bezogen auf die Gedachtnisleistung
wurden Stérungen im antero- oder retrograden Gedachtnis sowie im Kurzzeitgedéachtnis
untersucht. Kleine Gedachtnisaufgaben, wie zum Beispiel das Merken von aufgezéhlten
Gegenstanden komplettierten diese Untersuchung. Hinsichtlich der Denkstérungen
wurde darauf geachtet, ob es im Patientengesprdch zu umstandlichen situativen
Umdeutungen, Neologismen, Konfabulationen oder inhaltlichen bzw. verbalen

Perseverationen kam.

Da diese Visite nur eine kurze Momentaufnahme des Tagesverlaufs darstellte, wurde
fur die einheitliche Betrachtung beziglich des Beginns oder der Fluktuation der
Symptomatik das pflegerische und &arztliche Personal befragt und der Pflege- bzw.
Arztbericht in der Patientenakte studiert. Anhand dieser Ergebnisse wurde die zeitliche

Komponente des Stérbildes eingeschétzt.

Dartber hinaus wurden die Anamnese sowie die Rontgen- bzw. Laboruntersuchungen
hinsichtlich der ursachlichen Krankheitsfaktoren evaluiert. Zu diesen Krankheitsfaktoren
zahlten Infektionen, akute Stoffwechselstérungen, erlittenes Trauma, kardioplumonale
Storungen, hormonelle Stérungen, Mangelzustande sowie toxische und medikamentdse

Ursachen.
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Nur wenn alle vier Merkmale als positiv erachtet wurden, konnte die Diagnose Delir bei
dem Patienten gestellt werden. Waren dagegen nur drei oder weniger Merkmale

vorhanden, konnte kein Delir diagnostiziert werden.

2.4. Infektionsdiagnostik und Einhaltung der antibi otischen Standardtherapie

Die Richtlinien zur antimikrobiellen Behandlung und Infektionsdiagnostik waren die von
Frau Prof. Dr. Claudia Spies und Herrn Prof. Dr. Wolfgang Kox erarbeiteten
Behandlungsstandards. Diese wurden im Buch ,Kox, Wolfgang J., Spies, Claudia:
Check-up Anasthesiologie. Standards Andasthesie-Intensivmedizin-Schmerztherapie-
Notfallmedizin, 2. Auflage" im Jahr 2003 veroffentlicht. Zudem fanden die Standard
Operating Procedure (SOP) veréffentlicht von Nachtigall et al. Anwendung®. AuRerdem
wurden die Definitionen nosokomialer Infektionen (CDC-Definitionen) des Robert-Koch-

Instituts (Berlin) angewendet®’.

Mittels dieser Richtlinien und der aufgenommenen Patientendaten wurde durch ein
retrospektives Expertenaudit eine Beurteilung zur Einhaltung der antibiotischen
Standardtherapie durchgefiihrt. Dieses klarte, ob die Standardtherapie eingehalten
wurde und welche Art von Infektion vorlag und zu welchem Zeitpunkt der

Infektionsbeginn anzunehmen war.

Anhand der vom Expertenaudit getroffenen Entscheidungen wurden die Patienten
hinsichtlich des Auftretens von Infektionen klassifiziert. Folgende Foki wurden
diesbezlglich unterschieden: Knochen- und Gelenksinfektionen, Endokarditiden,
Infektionen des Abdomens, Weichteilinfektionen, Infektionen des oberen und unteren
Urogenitaltrakts, Pneumonie, Meningitiden, Bakteriamie sowie Katheter-assoziierte

Infektionen.
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2.5. Datenerhebung

Die Patientendaten wurden mit Hilfe einer Windows Accessdatenbank von geschulten
Doktoranden redundant gesammelt. Richtlinien zur Datenerhebung wurden in
regelmaRigen Besprechungen festgelegt. Um systematische Fehler bei der
Dateninterpretation zu verhindern, wurde fur alle Doktoranden ein Rotationsplan fir alle
Intensivstationen erstellt. Die Datenbank diente als Grundlage fiur die durchgefiihrte
Auswertung. Dabei wurden die Daten der letzten 24 Stunden einerseits aus dem ITS-
internen Dokumentationssystem [Computer Organized Patient Report Assistant
(COPRA); COPRA-System GmbH, Sasbachwalden, Deutschland], andererseits aus der
Charité internen Datenbank sowie aus den medizinischen Kurven in die

Accessdatenbank tbertragen.

2.5.1. Patientenspezifische Stammdaten

Zu Beginn jeder Patientenaufnahme wurden die Stammdaten wie Patienten-
Identifikationsnummer, Alter und Geschlecht erfasst. Weiterhin wurden zur Bestimmung
der Liegedauer das Aufnahme- und das Entlassungsdatum dokumentiert. Zudem
wurden die Vorerkrankungen nach Nieren-, Lungen-, Leber-, Stoffwechsel- und
Kreislauferkrankungen sowie psychiatrischen/neurologischen Erkrankungen
differenziert und in die Datenbank aufgenommen. Ferner wurde vermerkt, ob bei
Aufnahme ein Alkohol-, Nikotin- bzw. Drogenabusus vorlag oder der Patient immun
supprimiert war. Als Immunsuppression wurde die Erkrankung mit dem ,Human
Immunodeficiency Virus“ (HIV) sowie jede medikamentése Therapieform, die das
Immunsystem moduliert, angesehen. Hierzu zéhlten die Chemotherapie bei der
Behandlung von Tumoren, eine Steroidtherapie oberhalb der Cushing-Schwelle, zum
Beispiel im Rahmen eines Autoimmunprozesses, sowie eine immun supprimierende
Therapie nach Organtransplantation. Ebenfalls wurden alle Operationen, die vor
Aufnahme durchgefiihrt worden sind, erfasst. Unterteilt wurden diese in extrakranielle,
abdominelle, muskuloskelettale und urogenitale Operationen sowie Eingriffe am Herzen

und an Gefaflden.

Antibiotikatherapien sowie mikrobiologische Vorbefunde vor ITS-Aufnahme wurden

ebenfalls festgehalten.
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Schlie3lich wurde beim intensivmedizinischen Behandlungsende der weitere Verlauf
des Patienten (Normalstation, andere Intensivstation, Intermediate-Care-Unit oder

Verstorben) vermerkt.

2.5.2. Tagesspezifische Patientendaten

2.5.2.1. Intensivmedizinische Scores

Taglich wurden die ,Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II”, der
~Simplified Acute Physiology Score (SAPS) II%, das ,Therapeutic Intervention Scoring
System (TISS) 28” und ,Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)” erfasst.

2.5.2.1.1. Acute Physiology and Chronic Health Eval  uation (APACHE) Il

Hervorgegangen ist der APACHE Il aus dem APACHE I, welcher 1981 erstmalig
vorgestellt wurde®*°. Diese Scores wurden zur Bestimmung der Erkrankungsschwere
von ITS-Patienten entwickelt. In nachfolgenden Untersuchungen konnte die Validitat der

Scores filr verschiedene Krankheiten gezeigt werden*®**,

Der APACHE Il besteht aus drei Teilen: Acute Physiology Score, Patientenalter und
Chronic Health Evaluation. Er umfasst verglichen mit dem APACHE | nur zwdlf statt 34
physiologischer Variablen. Im ersten Teil werden die nach 24 Stunden von der Norm
abweichenden physiologischen Parameter aufsummiert. Im zweiten Teil flieBen das
Patientenalter und schlie3lich im dritten die chronischen Vorerkrankungen des
Patienten in die multifaktorielle Analyse mit ein. Die Summe aller drei Teile bildet den
endgultigen APACHE Il Score. In Klinischen Untersuchungen konnte die Validitat des

Scores gezeigt werden*®4%44,

2.5.2.1.2. Simplified Acute Physiology Score (SAPS) I

Aufgrund der Kritik an der Komplexitait des APACHE-Scores wurde 1984 der
vereinfachte SAPS I-Score eingefiihrt*. Dieser besteht aus 14 Variablen, die je nach
Abweichung vom Normalwert mit null bis vier Punkten gewichtet werden. Eine
Aufsummierung dieser Punkte zum endgultigen SAPS erfolgt nach 24 Stunden.
Untersuchungen zeigen, dass dieser Score mit der Sterblichkeit auf den untersuchten
Intensivstationen korreliert*. 1993 erfolgte dann die Weiterentwicklung des SAPS-

Scores. Dabei wurde dem Score eine logistische Regression hinzugefuigt. Er erfasst
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insgesamt 17 Variablen innerhalb der ersten 24 Stunden einer intensivpflichtigen
Behandlung, wobei jedem berechneten Score-Wert ein individuelles Sterblichkeitsrisiko

zugeordnet wird.

2.5.2.1.3. Sequential Organ Failure Assessment (SOF A)

Dieser Score wurde erstmalig 1996 als ,Sepsis related Organ Failure Assessment* von
der ,European Society of Intensive Care Medicine” vorgestellt. Hierbei handelte es sich
zunachst um einen rein auf das septische Krankheitsbild abgestimmten Score. In der
Validationsphase konnte aber auch gezeigt werden, dass er fur andere Krankheitsbilder
anwendbar ist. Dies fuhrte dann zur Umbenennung in ,Sequential Organ Failure
Assessment Score“. Obwohl der Score zunachst nur zur Beschreibung und
Einschatzung von Organdysfunktionen und -ausféllen bestimmt war, zeigte er in
weiteren Studien auch eine gute Korrelation mit dem intensivmedizinischen
Behandlungserfolg*’*®. Vorteil des Scores ist der einfache Aufbau, da er nur aus sechs

physiologischen Parametern besteht.

2.5.2.1.4. Therapeutic Intervention Scoring System  (TISS) 28

Das TISS wurde erstmalig als Verlaufsscore von Cullen et al.** 1974 entwickelt und
umfasst 76 Unterpunkte (TISS-76). Aufgrund seiner Komplexitat wurde er von Miranda
et al. zu dem kurzeren und moderneren TISS-28 weiterentwickelt. Dieser erfasst nur
noch 28 Unterpunkte und zeigt wie der TISS-76 eine Korrelation zum Pflegeaufwand

und zur Krankheitsschwere®%°!,

2.5.2.2. Vitalparameter und Beatmung

Taglich wurden die Herz- und Atemfrequenz, die Korpertemperatur, der Blutdruck und

die Flussigkeitsbilanz des Patienten erfasst.

Die Werte wurden aus dem stationsinternen elektronischen Datenverarbeitungssystem
entnommen, wobei jeweils der Maximal- und der Minimalwert dokumentiert wurden.
Weiterhin wurden Maximal- und Minimalwert des systolischen und diastolischen
Blutdruckwerts festgehalten. Dabei wurde die invasive Blutdruckmessung bevorzugt.
Der Mitteldruck wurde anschliel3end rechnerisch ermittelt.

Bezuglich der Beatmung wurde zwischen spontaner, non-invasiver und invasiver

Beatmung unterschieden, zudem wurde Anfang und Ende der Beatmung in der
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Datenbank vermerkt. Des Weiteren wurde die maximale und minimale inspiratorische

Sauerstofffraktion (FiO,) notiert.

2.5.2.3. Laborwerte und Blutgasanalyse

Folgende Laborwerte wurden erhoben wund dokumentiert: Hamoglobin (Hb),
Thyreotropin  (TSH), Thyroxin (T4) und Triiodthyronin (T3), Leukozyten- und
Thrombozytenzahl, Kreatinin und Kreatinin-Clearance, C-reaktive Protein (CRP),
Procalcitonin (PCT), Harnstoff, Laktat, Aspartat-Amino-Transferase (ASAT), Alanin-
Amino-Transferase (ALAT), y-Glutamyl-Transferase (y-GT), Lipase, Alkalische
Phosphatase (AP), Bilirubin gesamt, Glukose, partielle Thromboplastinzeit (PTT) und
Thromboplastinzeit (INR).

Bei Blutgasanalysen wurden folgende Werte aufgenommen: pH-Wert, partieller
arterieller Sauerstoffdruck (PaO.), partieller arterielle Kohlendioxiddruck (PaCO,), Base
Excess, Bikarbonat und Standard-Bikarbonat

2.5.2.4. Mikrobiologische Befunde

Mikrobiologische Befunde wurden ebenfalls téglich dokumentiert. Aufgenommen

wurden hier die Art des Untersuchungsmaterials und der eventuelle Erregernachweis.

Das Untersuchungsmaterial der Patienten wurde nach Abstrich Haut, Abstrich Nase,
Abstrich Rachen, Abstrich Vagina, Abstrich Wunde, Aszitespunktat, bronchoalveolare
Lavage, Blutkultur, Bronchialsekret, Drainage, Gewebeprobe, Katheterspitze, Liquor,
Pleurapunktat, Serum, Sputum, Stuhl, Trachealsekret und Urin differenziert.

2.5.2.5. Bildgebende Befunde

Die Ergebnisse durchgefiihrter radiologischer Untersuchungen wurden ebenfalls
festgehalten. Hierzu zahlten Rontgen-Thorax-Aufnahmen, Bilder der
Magnetresonanztomografie (MRT) und der Computertomografie (CT), Sonografien
sowie die trans0sophageale Echokardiografie (TEE). Die Befunde wurden dann in der
Datenbank differenziert nach: Infiltrat, Abszess, Pneumothorax, Erguss, freie
Flissigkeit, retroperitoneale Flussigkeit, Lungenarterienembolie, Emphysem oder kein

pathologischer Befund.
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2.5.2.6. Medikation

Die Patientenmedikation wurde taglich erfasst. Dabei wurden der Name des Préparats,

die Dosis und die Dosiseinheiten aufgenommen.

2.6. Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS 15.0 fir Windows. Eine deskriptive
Statistik wurde fur alle untersuchten Variablen durchgeftihrt. Auf Normalverteilung
wurde mithilfe des Shapiro-Tests getestet. Binare Variablen wurden mithilfe der
absoluten und relativen Haufigkeit (in %) beschrieben. Stetige Variablen wurden
entweder mit Mittelwert und Standardabweichung (Mittelwert=STD) oder mit Median
und 25% bzw. 75% Perzentile [Median (Perzentile 25-75)] oder mittels
Konfidenzintervalle (Cl) ausgedrickt.

Aufgrund der fehlenden Normalverteilungen wurde zur Signifikanzprufung der U-Test
nach Mann und Whitney fur unverbundene Stichproben herangezogen. Zur
Uberpriifung des Signifikanzniveaus der kategorialen Merkmale wurde der Chi2-Test
verwendet. Zwei intensivmedizinische Scores APACHE Il und SAPS Il wurden als
abhangige Variable ausgewahlt und mit einer Analyse longitudinaler Daten im zwei-
faktoriellen Design (Brunner Analyse) untersucht®®. Als unabhangige EinflussgroRen
dienten die gewéahlte binare Gruppeneinteilung sowie ein zeitlicher Verlauf (in Tage) ab
einem bestimmten Ereignis. In dieser Untersuchung wurde hierfur die ITS-Aufnahme

gewabhilt.
Als Signifikanzniveau wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von a=5% (p < 0,05)

gewahlt und die statistischen Tests immer zweiseitig durchgefuhrt. Bei der hier

vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine explorative Untersuchung.
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3. Ergebnisse

Insgesamt wurden 632 Patienten im Studienzeitraum vom 12.02.2007 bis zum
13.05.2007 untersucht und in eine Studiendatenbank aufgenommen. Davon erflllten

101 Patienten die Einschlusskriterien.

3.1. Gruppeneinteilung

Zur besseren Untersuchung der Patientenkohorte erfolgte die Aufteilung in Gruppen
(Abb. 3.1.). Dazu wurden zunachst alle untersuchten Patienten (Gesamtpopulation) in
eine Gruppe mit und ohne DSM-IV Bewertung unterteilt. Die Patienten mit einer DSM-IV
Bewertung wurden weiter in eine Gruppe mit und ohne Infektion eingeteilt. Im nachsten
Schritt wurden die Patienten mit einer Infektion und einem Delir betrachtet. Da der
Schwerpunkt dieser Arbeit auf der zeitlichen Darstellung von Infektion und Delir lag,

wurde die Gruppe mit Infektion und Delir untersucht.

Gesamtpopulation der
untersuchten ITS-

Patienten
n=632
Patienten ohne
Erhebung der DSM-IV
Kriterien
n=531

Patienten mit Erhebung
der DSM-IV Kriterien
n=101

Patienten ohne Infektion
n=51

Patienten mit Infektion
n=50

Patienten ohne Delir
n=14

Patienten mit Delir
n=36

Abb. 3.1. Gesamtpopulation und die dazugehérige Gruppeneinteilung fur die

statistischen Untersuchungen.
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3.2. Betrachtung der zeitlichen Reihenfolge von Del  ir und Infektion

Bei der Analyse der Patienten beziglich der zeitlichen Reihenfolge von Delir und
Infektion wurde festgestellt, dass bei zwei Patienten das Delir und die Infektion am
selben Tag eingetreten waren. Bei 11 Patienten trat erst das Delir auf und dann
entwickelte sich eine Infektion. Die restlichen 23 Patienten erkrankten erst an einer
Infektion und dann am Delir (Abb. 3.2.).

STUDIEMPOPULATION

£4 Delir dann Infektion n=11
Infektion dann Delir n=23

40+
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Abb. 3.2. Darstellung der einzelnen Patienten (n=34) mit deren Infektionsbeginn
bzw. Delir-Beginn in Tagen nach Aufnahme auf die Intensivstation. In Blau die
Patienten, die erst ein Delir und dann eine Infektion entwickelten und in Griin, die

Patientengruppe, bei denen erst eine Infektion und dann eine Delir auftrat.
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Die Patienten wurden anhand des zeitlichen Ablaufs von Delir und Infektion in zwei

Gruppen unterteilt. Die DDI (Delir dann Infektion) -Gruppe betrachtete die Patienten, bei

denen zunachst ein Delir und dann eine Infektion diagnostiziert wurden. Dagegen

wurden in die IDD (Infektion dann Delir) -Gruppe Patienten, die zunéchst eine Infektion

und dann ein Delir hatten, aufgenommen.

Die zwei Patienten, bei denen Delir und Infektion am gleichen Tag auftraten, wurden fur

die weitere statistische Untersuchung ausgeschlossen.

Gruppeneinteilung ist Abbildung 3.3. dargestellt.

Gesamtpopulation der
untersuchten ITS-
Patienten
n=632

Patienten ohne

Erhebung der DSM-IV

Kriterien

Patienten mit Erhebung
der DSM-IV Kriterien
n=101

n=531

Patienten ohne Infektion

n=51

Patienten mit Infektion
n=50

Patienten ohne Delir

n=14

Patienten mit Delir
n=36

Patienten mit Delir und

Infektion am gleichen

Tag
n=2

DDI-Gruppe
n=11

IDD-Gruppe
n=23

p=0,04 2 fur Normalverteilung

Abb. 3.3. Gruppeneinteilung nach Analyse des zeitlichen Verlaufs von Delir und

Infektion

Die daraus resultierende
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Es befanden sich mehr Patienten in der IDD-Gruppe als in der DDI-Gruppe (23 vs. 11).
Diese Gruppenverteilung war signifikant unterschiedlich (p=0,04).

Das Delir konnte in der DDI-Gruppe durchschnittlich am Tag 2 und in der IDD-Gruppe
am Tag 9 diagnostiziert werden. Eine Infektion wurde in der DDI-Gruppe
durchschnittlich am Tag 6 und in der IDD-Gruppe am Tag 2 festgestellt (Tab. 3.1.). In
der IDD-Gruppe trat die Infektion durchschnittlich sieben Tage vor dem Delir auf.

Dagegen wurde das Delir in der DDI-Gruppe vier Tage vor der Infektion diagnostiziert.
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Tab. 3.1. Infektions- und Delir-Beginn innerhalb der untersuchten Gruppen DDI und

IDD.
DDI-Gruppe IDD-Gruppe
n=11 n=23
MW= STD 2+1 1048
Median
Delir Beginn (in | (Perzentile 2 (1-3) 9 (4-14)
Tage nach ITS- | 25-75)
Aufnahme)
Cl (obere -
untere 2.3 _—
Grenze)
64 242
MW= STD
Infektion Beginn | Median
(in Tage nach (Perzentile 6 (3-8) 2 (1-3)
ITS-Aufnahme) | 2577°)
ClI (obere-
untere 4-9 03

Grenze)




3.3. Basischarakteristika

Die Patientengruppen wurden bezuglich des Alters, Geschlechts, intensivmedizinischen
Scores, ITS-Behandlungsdauer sowie der ITS-Sterblichkeit untersucht. Dabei zeigte
sich in Bezug auf das Patientenalter zwischen beiden Gruppen kein signifikanter
Unterschied (p = 0,23). Weiterhin konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Geschlechterverteilung zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden (p = 0,72). In
der DDI-Gruppe betrug der Anteil der weiblichen Patienten 36,4% und in der IDD-
Gruppe 47,3% (Tab. 3.2.).

Hinsichtlich der intensivmedizinischen Behandlungsdauer konnte zwischen den beiden
untersuchten Gruppen kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p=0,74; Tab.
3.2.).

Die ITS-Sterblichkeit war ebenfalls in beiden Gruppen gleich verteilt (p=0,99; Tab. 3.2.).

Die ,Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II*, ,Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA)“ und der ,Simplified Acute Physiology Score (SAPS) II*

unterschieden sich nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen (Tab. 3.3.).

Das ,Therapeutic Intervention Scoring System (TISS) 28“ war in IDD-Gruppe signifikant
hoéher als in der DDI-Gruppe (p=0,04; Tab. 3.3.).
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Tab. 3.2. Patientencharakteristika innerhalb der untersuchten Gruppen DDI und IDD.

. o DDI-Gruppe IDD-Gruppe
Patientencharakteristika p-Wert
n=11 n=23
MW= STD 777 14+7
Alter in Jahre .
I Median 0,23
(Perzentile 25- 78 (70-83) 74 (67-79)
75)
Geschlecht
o n (%) 4 (36,4%) 11 (47,3%) 0,72
Weiblich
MW= STD 20114 23+19
Behandlungs-
dauer ITS Median 0,74
(Perzentile 25- 18 (6-32) 21 (8-33)
75)
ITS-
n (%) 4 (36,4%) 8 (34,8%) 0,99

Sterblichkeit
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Tab. 3.3. Intensivmedizinische Scores innerhalb der untersuchten Gruppen DDI und

IDD.

. o DDI-Gruppe | IDD-Gruppe
Intensivmedizinische Scores p-Wert
n=12/ 37 n=25/ 37

MW+ STD 2215 22+7

APACHE I

bei Aufnahme 0,72
Median
(Perzentile 25- 23 (18-28) 24 (15-28)
75)
MW+ STD 42+10 45+18

SAPS Il bei

Aufnahme Median 0,69
(Perzentile 25- 44 (30-48) 44 (33-53)
75)
MW+ STD 5+2 74

SOFA bei

Aufnahme Median 0,07
(Perzentile 25- 5 (3-6) 7 (5-9)
75)
MW STD 3415 42112

TISS-28 bei

Aufnahme Median 0,04
(Perzentile 25- 33 (31 -38) 41 (33-52)

75)
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3.4. Vorerkrankungen

Bezuglich der Vorerkrankungen zeigte sich Folgendes (Tab. 3.4.). Gefal3erkrankungen,
Hypertonus und Stoffwechselerkrankungen waren die drei haufigsten Diagnosen in
beiden Gruppen. Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen, abgesehen
von den psychiatrischen/neurologischen Vorerkrankungen, welche signifikant haufiger
in der DDI-Gruppe als in IDD-Gruppe auftraten (p=0,03). Zu dieser Gruppe von
Erkrankungen gehorten akute Psychosen, bipolare Stérungen, generalisierte

Krampfanfalle, Depressionen sowie Angststérungen.
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Tab. 3.4. Haufigkeiten der Vorerkrankungen innerhalb der untersuchten Gruppe DDI

und IDD.

DDI-Gruppe IDD-Gruppe
Vorerkrankungen p-Wert

n=11 n=23

GefalRerkrankungen n (%) 7 (63,4%) 18 (78,3%) 0,43
Hypertonus n (%) 5 (45,5%) 13 (56,5%) 0,72
Chronische
Lebererkrankungen n (%) 0 (0%) 2 (8,7%) 0,99
Chronische
Nierenerkrankungen n (%) 4 (36,4%) 5(21,7%) 0,43
Stoffwechselerkrankungen n
(%) 7 (63,4%) 11 (47,8%) 0,48
Chronische
Lungenerkrankung n (%) 3 (36,4%) 6 (26,1%) 0,99
Psychiatrische/neurologische
Erkrankungen n (%) 3 (36,4%) 0 (0%) 0,03
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3.5. Durchgefuihrte Operationen

In der DDI-Gruppe waren muskuloskelettale Eingriffe am héaufigsten, gefolgt von
abdominellen Operationen und Operationen am Herzen und an GefalRen. Dagegen
waren in der IDD-Gruppe die Operationen am Herzen und an Gefal3en, gefolgt von den
abdominellen sowie den muskuloskelettalen Eingriffen die haufigsten durchgefihrten

Operationen. Ein statistisch signifikanter Unterschied zeigte sich aber nicht (Abb. 3.3.).

= STUDIENPOPLILATION
12 p=0,14
B Delir dann Infektion
11123 # Infektion dann Delir
7 A r
104 # 7
8 7
5 =011 " om
. e
ey 611 e BI23
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T s
T 5123 7 7
4_ ’ .l/.i ” - ’
7 7 1
5y /:':g 211 o p=0,39
7 7 1123
“ o e G
01 023 e e 0N g
0 T e } Viate
muskoloskeletal  urogenital HerziGefalke abdominal KopfinHals

(extrakraniell)
Operation

Abb.3.3. Operationsverteilung. In Blau die Patienten, die zuerst an einem Delir
und dann an einer Infektion erkrankt sind (DDI-Gruppe). In Hellblau die Patienten,
bei denen zuerst eine Infektion und dann ein Delir diagnostiziert wurde (IDD-

Gruppe).

31



3.6. Infektionsdifferenzierung und Einhaltung der Standard Operating Procedures
(SOPs)

Insgesamt war die Pneumonie die haufigste Infektion in beiden Gruppen, wobei sie
tendenziell haufiger in der IDD-Gruppe gesehen werden konnten. Katheter-assoziierte
Infektionen traten signifikant haufiger in der DDI-Gruppe als in der IDD-Gruppe auf. Die
weitere Verteilung der Infektionen unterschied sich nicht signifikant zwischen den
beiden Gruppen. Im Trend traten mehr Bakteriamien in der DDI- als in IDD-Gruppe auf
(Tab. 3.6.).
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Tab. 3.6. Infektionsverteilung innerhalb der untersuchten Gruppen DDI und IDD.

Infektionen
DDI-Gruppe | IDD-Gruppe
p-Wert
n=11 n=23

Kolitis n (%) 1(9,1%) 0 (0%) 0,32
Pneumonie n (%) 6 (54,5%) 20 (87,0%) 0,08
Infektionen des unter Urogenitaltrakts n
(%) 3 (27,3%) 1(4,3%) 0,09
Knochen- und Gelenkinfektionen n (%) 0 (0%) 1 (4,3%) 0,99
Endokarditis n (%) 0 (0%) 1 (4,3%) 0,99
Abdomen n (%) 3 (27,3%) 4 (17,4%) 0,66
Weichteilinfektionen n (%) 2 (18,2%) 5(21,7%) 0,99
Infektionen des oberen Urogenitaltrakts
n (%) 1(9,1%) 1(4,3%) 0,99
Bakteridmie n (%) 4 (36,4%) 2 (8,7%) 0,07
Katheter-assoziierte Infektionen n (%) 4 (36,4%) 0 (0%) 0,01
Anzahl der MW+ STD 212 2+1
Infektionen

Median 0.47

1(1-4) 1(1-2)

(Perzentile 25-75)
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Zur besseren Einschéatzung, welche Rolle die Einhaltung von Leitlinien gerechter
Antibiotikatherapie auf den zeitlichen Zusammenhang zwischen Infektion und Delir
einnimmt, wurden die beiden Gruppen hinsichtlich der Einhaltung der Standardtherapie
untersucht und es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Populationen festgestellt werden (Tab. 3.7.; p=0,18).

Tab. 3.7. Einhaltung der Standard Operating Procedures (SOPSs) fur die antibiotische
Therapie innerhalb der untersuchten Gruppen DDI und IDD.

DDI-Gruppe IDD-Gruppe
p-Wert
n=12/ 37 n=25/37

MW+ STD 80,7%=17,6% 88,1%+14,4%
SOPs- )

Median 0,18
Einhaltung , 83,3% (66,7%- 93,9% (71,4%-

(Perzentile 25-

95,2%) 100%)
75)

3.7. Zeitlicher Verlauf der intensivmedizinischen S cores ab Aufnahme auf die

Intensivstation

Der zeitliche Verlauf der Krankheitsschwere wurde mit Hilfe der intensivmedizinischen
Score APACHE Il und SAPS Il untersucht. Diese Scores wurden ausgewahlt, da sie die
Krankheitsschwere der Patienten widerspiegeln®=%%¢_ Fiir jeden Tag wurden fiir jede
Gruppe und fur jeden Score die Median und die dazu gehorige Perzentile 25 und
Perzentile 75 errechnet. Dies wurde fortgefihrt, bis bei 50% der Patienten noch ein
Score-Wert erhoben wurde. Insgesamt konnte dadurch ein Untersuchungszeitraum von

17 Tagen nach Aufnahme auf die ITS analysiert werden.

Bei der Brunner-Analyse wurden drei Sachverhalte untersucht. Zuerst wurde gepruft, ob
zwischen den Gruppen ein Unterschied zwischen den Score-Medianwerte besteht.
Danach wurde nach einem Unterschied zwischen den zeitlichen Verlaufen innerhalb der
beiden Gruppen gesucht. Schliel3lich wurde nach einem Unterschied zwischen der

Kombination Gruppe und Zeitverlauf gefahndet. Es konnte fir alle drei Sachverhalte
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kein Unterschied fur den ausgewalte Score-System gefunden werden, obwohl ein Trend

bezuglich des SAPS II-Scores sichtbar war, der aber keine statistische Signifikanz

erreichte (p>0,05). Im Trend nahm der Punktewert des SAPS II-Scores innerhalb der
Gruppen zu (Tab. 3.8., Abb. 3.4., Abb. 3.5).

Tab. 3.8. Brunner-Analyse der intensivmedizinischen Score-Werte im zeitlichen Verlauf

ab ITS-Aufnahme.

Ab ITS-Aufnahme

SAPS I

APACHE Il

Gruppenunterschiede
(p-Wert)

0,86

0,69

Zeitlicher Verlauf
innerhalb der
Gruppen
(p-Wert)

>0,05

0,35

Unterschiede
bezuglich des
zeitlichen Verlaufs
zwischen den

Gruppen (p-Wert)

0,54

0,77
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Abb.3.4. SAPS Il im zeitlichen Verlauf ab ITS-Aufnahmetag ( 17 Tage). DDI-Gruppe
(blau), IDD-Gruppe (griin). Es zeigte sich kein Unterschied zwischen den Gruppen
(p=0,86), auch der zeitliche Verlauf innerhalb der Gruppen ist nicht unterschiedlich
(p>0,05). Unterschiede beziglich des zeitlichen Verlaufs zwischen den beiden
Gruppen konnte nicht gesehen werden (p=0,54).
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Abb.3.5. APACHE Il im zeitlichen Verlauf ab ITS-Aufnahmetag ( 17 Tage). DDI-
Gruppe (blau), IDD-Gruppe (griin). Es zeigte sich kein Unterschied zwischen den
Gruppen (p=0,69), auch der zeitliche Verlauf innerhalb der Gruppen ist nicht
unterschiedlich (p=0,35). Unterschiede bezuglich des zeitlichen Verlaufs zwischen
den beiden Gruppen konnte nicht gesehen werden (p=0,77).



4. Diskussion

4.1. Gruppeneinteilung

In der hier vorliegenden Arbeit wurden erstmalig Patienten, die wahrend ihrer
intensivmedizinischen Behandlung sowohl an einer Infektion als auch einem Delir
erkrankten, miteinander verglichen. Eine Gegenuberstellung mit bisherigen Arbeiten ist
aufgrund dieser Gruppeneinteilung erschwert, da sich bisherige Untersuchungen nur

auf den Vergleich von Patienten mit und ohne Delir konzentrierten®*°3%2,

4.2. Betrachtung der zeitlichen Reihenfolge von Del  ir und Infektion

In bisherigen Untersuchungen wurde die Diagnose Delir innerhalb der ersten sechs

Tage nach ITS-Aufnahme gestel[t>#°°:°7-60:63:64

. In der vorliegenden Arbeit wurde der
Beginn des Delirs in diesem Zeitraum nur in der DDI-Gruppe gesehen. In der IDD-
Gruppe trat das Delir dagegen spater, namlich am neunten Tag, auf. Erstmalig wurde
mit der hier vorliegenden Arbeit der Beginn einer Infektion bei Delir-Patienten
untersucht. Abhangig von der Gruppenzugehdrigkeit entwickelte sich die Infektion
zwischen dem zweiten (IDD-Gruppe) bzw. sechsten (DDI-Gruppe) Tag nach ITS-
Aufnahme. Der zeitliche Abstand zwischen den beiden Ereignissen Delir und Infektion
ist in der DDI-Gruppe kleiner als in IDD-Gruppe. Ob ein Zusammenhang zwischen
Infektion und Delir nach Ablauf von sechs Tagen noch besteht, muss kritisch hinterfragt

werden und kann mit dieser Untersuchung nicht beantwortet werden.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass ein grol3erer Patientenanteil erst eine
Infektion und dann ein Delir entwickelten. Dies unterstitzt die These, dass die Infektion

ein starker Einflussfaktor fiir die Entwicklung eines Delirs ist 3261626567,

4.3. Basischarakteristika

Bezlglich des Alters als ein pradisponierender Faktor fur die Entwicklung eines Delirs
gibt es in der Literatur eine kontroverse Diskussion. Einerseits wird ein hohes

5;7;30;57;65;68-76

Patientenalter (>60 Jahre) als ein Risikofaktor angesehen, andererseits

gehen einige Autoren’”’® davon aus, dass auch sehr junge Patienten (Alter < 5 Jahre)
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von einem hohen Delir-Risiko betroffen sind. Andere Studien zeigen keine Unterschiede

beziiglich des Alters %72,

Aussagen zu jungen Patienten koénnen mit dieser Untersuchung aufgrund der
Einschlusskriterien (= 60 Jahre) nicht getroffen werden. In den hier untersuchten
Gruppen unterschied sich das Alter der Patienten nicht signifikant, somit scheint das
Alter innerhalb der untersuchten Kohorte keinen Einfluss auf die zeitliche Abfolge

zwischen Delir und Infektion zu nehmen.

Auch bezuglich des Geschlechts der Patienten als pradisponierender Faktor fur die
Entwicklung eines Delirs gibt es in der Literatur gegenteilige Meinungen. In bisherigen
Studien entwickelten haufiger Manner als Frauen ein Delir'®®%%%"® Dagegen konnten
andere Autoren wiederum zeigen, dass es keine Unterschiede in der
Geschlechterverteilung gibt®® 28981 Bei der Betrachtung der hier untersuchten Gruppen
DDI und IDD konnte ebenfalls kein Geschlechterunterschied beobachtet werden. Zur
besseren Vergleichbarkeit der untersuchten Patienten wurden vier verschiedene
intensivmedizinische Scores erhoben. Dabei korrelieren APACHE II- und SAPS II-
Score-Werte mit der Krankheitsschwere bzw. mit der Sterblichkeit der Patienten®%4°,
In friheren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einem Delir
sowohl héhere APACHE II- als auch héhere SAPS II-Score-Werte haben und somit
eine hohere Krankheitsschwere aufweisen als Patienten ohne Delir®10:10:63:66:72:73:82-85
Ahnliche Score-Werte konnten auch in der vorliegenden Untersuchung in beiden
Gruppen gesehen werden, wobei sich die Krankheitsschwere zwischen beiden Gruppen
nicht unterschied. Somit scheinen die Patienten der DDI- und der IDD-Gruppe eine
ahnliche Krankheitsschwere zu besitzen. Auch andere Arbeiten konnten keinen
Unterschied aufzeigen, wobei hier ausschlieBlich Delir- und Non-Delir-Gruppen

miteinander verglichen wurden®>%%%%,

Patienten mit Delir haben sowohl einen héheren SOFA- als auch einen hoheren TISS-
28-Score als Patienten ohne Delir'®®. Auch der SOFA-Punktwert unterschied sich nicht
signifikant zwischen den Gruppen, jedoch war ein Trend sichtbar. Die Patienten der
IDD-Gruppe hatten fur den SOFA-Score tendenziell hdhere Werte als Patienten der
DDI-Gruppe. Eine weitere Studie mit einer hoheren Fallzahl ware zur weiteren
Untersuchung dieses Sachverhaltes notwendig.
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Van Rompenay et al.®” konnten in ihrer Arbeit hinsichtlich des TISS-28-Scores keinen
signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Delir finden. Eine
signifikante Gruppenunterscheidung wurde in der hier vorliegenden Arbeit fur den TISS-
28-Scores beobachtet. Patienten der IDD-Gruppe hatte héhere Werte als Patienten der
DDI-Gruppe. Dies kodnnte als Indiz gewertet werden, dass IDD-Patienten einen
groBeren Aufwand bezuglich therapeutische Interventionen hatten.

Die Behandlungsdauer von ITS-Patienten mit Delir ist gegenuber ITS-Patienten ohne

Del I r Verléngert2;3;8;10;13;63;65;72;84;86;88-94

. In der hier untersuchten Kohorte zeigte sich,
dass Patienten der IDD im Trend drei Tage langer auf der ITS behandelt wurden.
Jedoch scheint die zeitliche Reihenfolge von Delir und Infektion die ITS-

Behandlungsdauer aufgrund der fehlenden Signifikanz nicht zu beeinflussen.

Die Sterblichkeit auf der ITS, die 6-Monatssterblichkeit sowie die 1-Jahressterblichkeit
von Patienten mit einem deliranten Syndrom ist gegeniiber den Patienten ohne Delir
erhoht3810°7:58:66:728387:95 " Fin gegenteiliges Ergebnis erzielte die Arbeitsgruppe von Lat
et al.®, die keine erhohte 30-Tage-Sterblichkeit fiir Patienten mit Delir nachweisen
konnte. Auch andere Arbeiten konnten keine erhohte Sterblichkeit fur Patienten mit
Delir zeigen®*"%®*, Jedoch wurden Patienten mit Delir und Infektion diesbeziiglich noch
nicht untersucht. In der vorliegenden Arbeit wurde nur die Sterblichkeit auf der
Intensivstation betrachtet. Eine Aussage dartber, inwieweit sich die zeitliche Abfolge
von Delir und Infektion auf die Sterblichkeit im weiteren Verlauf ausdrickt, kann daher
anhand dieser Untersuchung nicht getroffen werden. Die insgesamt hohe
intensivstationare Sterblichkeit unterschied sich in der vorliegenden Arbeit nicht
zwischen den beiden Patientengruppen. Es muss aber daraufhin gewiesen werden,
dass es sich bei der untersuchten Population um selektierte Patienten mit hoher
Krankheitsschwere handelt. Die zeitliche Abfolge von Delir und Infektion scheint aber
keinen Einfluss auf die Sterblichkeit der Patienten wahrend der intensivmedizinischen

Behandlung zu nehmen.

4.4. Vorerkrankungen

Die Literaturrecherche zeigt, dass Vorerkrankungen fur die Entstehung eines Delirs

pradisponierend sein kdnnen'4:6:14:61:66:94:96:97

. Zu ihnen gehotren Veranderungen im
Gefal3system, die arterielle Hypertonie, Stoffwechselerkrankungen sowie chronische

Lungen- und Nierenerkrankungen. Diese Risikofaktoren werden in der Literatur
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kontrovers diskutiert. Einige Studien sehen sie als pradisponierende Faktoren

an*0i14i533800:6570:8398:9 - gandere  dagegen  konnen diese  Ergebnisse  nicht

bestéatigen®°4"°,

In der hier vorliegenden Arbeit zeigten alle bis auf psychiatrische/neurologische
Vorerkrankungen keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden untersuchten
Gruppen, daher scheinen diese Vorerkrankungen Risikofaktoren fir das Entstehen
eines Delirs im Allgemeinen zu sein, beeinflussen aber nicht die zeitliche Abfolge

zwischen Infektion und Delir.

Letztendlich sind auch psychiatrische Erkrankungen mit einem Delir vergesellschaftet.
Patienten mit Demenz wurden von der vorliegenden Untersuchung ausgeschlossen, da
die Demenz als Risikofaktor fur das Auftreten eines Delirs und als Differenzialdiagnose
anzusehen ist>3°%°168100 piag hatte somit Ergebnisse der Untersuchungen beeinflusst
und verfalscht. Jedoch kann auch die Depression einen Einfluss auf die Entstehung
eines Delirs nehmen**®1%! Sje kann aufgrund ihrer Symptomatik eine milde Delir-Form
imitieren und zahlt somit zu den Differenzialdiagnosen des Delirs'®?. Dies kann dazu
gefuhrt haben, dass falschlicherweise ein Delir vor einer Infektion diagnostiziert wurde,
was wiederum den signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen DDI und IDD

erklaren konnte.

4.5. Durchgefuhrte Operationen

Schon in vorherigen Arbeiten wurde konstatiert, dass kardiochirurgische und
unfallchirurgische Eingriffe zu den auslésenden Faktoren fur die Entwicklung eines

Delirs gehoren #14103:104

. Eine deskriptive Statistik hinsichtlich der Verteilung der
durchgefuihrten  Operationen wurde von anderen Arbeitsgruppen bereits
durchgefuihrt'®*%%° Ein Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Delir fand jedoch
nicht statt. Dartber hinaus ist ein Vergleich der Studien untereinander aufgrund der

verschiedenen Nomenklaturen und Operationseinteilungen schwierig.

In der hier vorliegenden Arbeit wurden die unterschiedlichen Operationsgebiete
zwischen zwei Patientengruppen verglichen. Es zeigte sich in Bezug auf das
Operationsgebiet kein signifikanter Unterschied. Somit scheint die Art der
durchgefuhrten Operation sich nicht auf die Abfolge von Delir und Infektion

auszuwirken. Ob sich das Operationsgebiet zwischen Patienten mit und ohne Delir
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unterscheidet, wurde in dieser Studie nicht untersucht und bedarf daher noch weitere

Untersuchungen.

4.6. Infektionsdifferenzierung und Einhaltung der S OPs

Infektionen gelten als auslésende Risikofaktoren fur die Ausbildung eines

53,56:62:6567  ppneumonie und Delir sind hierbei stark  miteinander

Delirs
vergesellschaftet®**?*'% Dieses Ergebnis konnte auch in dieser Untersuchung gesehen
werden. Ein signifikanter Unterschied zwischen den untersuchten Gruppen zeigte sich

jedoch nicht. Dies ist vielleicht einer limitierten Patientenpopulation geschuldet.

Auch die Sepsis wird zu den auslésenden Faktoren des Delirs gerechnet®14:30:96:106

jedoch lasst sich in den diesbeziglich durchgefuhrten Untersuchungen keine genaue
Differenzierung hinsichtlich des Infektionsfokus finden. In der hier vorliegenden Studie
wurde nach einzelnen Infektionen differenziert. Ein  Untersuchung der

Patientenpopulation anhand von Sepsiskriterien fand jedoch nicht statt.

Hierbei zeigte sich, dass bei Patienten der DDI-Gruppe héaufiger eine Katheter-
assoziierte Infektion diagnostiziert wurde. Schon die Literatur zeigte, dass eine
Implantation eines Katheters wahrend einer intensivmedizinischen Behandlung haufiger
mit einem Delir vergesellschaftet ist'°’. So konstatieren Hooton et al. in einer Leitlinie
zur Behandlung von Harnwegsinfektionen, dass ein Delir als Zeichen einen
Harnwegsinfektion zu werten sei'®. Eine Untersuchung beziiglich der Verteilung von
Katheter wurde in dieser Arbeit aber nicht untersucht. Zudem wurde eine Bakteriamie
haufiger in der DDI-Gruppe als in der IDD-Gruppe beobachtet. Dieser Unterschied
erreicht aber keine statistische Signifikanz. Hierbei muss aber kritisch bemerkt werden,
dass eine Verbindung zwischen Katheter-assoziierter Infektion und Bakteriamie gezeigt

Wurdelog'lll.

Die Einhaltung von Standardtherapien, so genannter Standard Operating Procedures
(SOPs), hat einen Einfluss auf die Sterblichkeit und Gesamtverweildauer der Patienten
auf der Intensivstation. So konnten Nachtigall und Mitarbeiter in einer prospektiven
Studie mit 228 Patienten (Alter > 60 Jahre) nachweisen, dass Patienten mit einer
Einhaltung der antibiotischen SOPs zu mehr als 70% eine signifikant geringere ITS-
Sterblichkeit sowie ITS-Behandlungsdauer aufwiesen als Patienten mit einer geringeren

Einhaltung dieser Standards>®. In der hier vorliegenden Untersuchung wurden in beiden
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Gruppen die Standardempfehlungen ahnlich oft angewendet. Welchen Einfluss die
Einhaltung der SOPs auf die Entwicklung eines Delirs nimmt, wurde in dieser

Untersuchung nicht gepruft und bedarf daher noch weitere Untersuchungen.

4.7. Zeitlicher Verlauf der intensivmedizinischen S cores ab Aufnahme auf die

Intensivstation

Mithilfe der nichtparametrischen Analyse longitudinaler Daten wurde in dieser Studie
Patientengruppen mit Delir und Infektion untersucht. Der Zeitpunkt der ITS-Aufnahme
wurde gerade deshalb gewahlt, um ein Mittel zu finden, Patienten, die ein Delir und eine
Infektion entwickeln, eventuell frihzeitig zu entdecken. Die hier untersuchten
Patientengruppen unterschieden sich jedoch nicht signifikant. Nur der SAPS II-Score
zeigte am Trend einen Anstieg vom  Aufnahmezeitpunkt bis zum
Untersuchungsendpunkt in beiden Gruppen. Andere Untersuchung zeigten bereits,
dass die die SAPS II-Score-Werte bei Patienten mit Delir bzw. mit einer Infektion erhoht
waren®*12 Weitere Untersuchungen mit einer gréReren Patientenpopulation sind zur

Klarung dieses Sachverhaltes notwendig.

Insgesamt scheint es so, dass eine Differenzierung der zwei Gruppen mithilfe der

intensivmedizinischen Scores nicht moéglich ist.

4.9. Methodenkritik

Hinsichtlich der Diagnose eines Delirs ist festzustellen, dass nur einmal taglich eine
Visite stattfand, sodass eine fluktuierende Delir-Symptomatik hatte Gbersehen werden
konnen. Um dies aber zu vermeiden, wurden auch das medizinische Personal und die
weitere medizinische Dokumentation zur Diagnosestellung zur Hilfe herangezogen.
Nichtsdestotrotz muss dies als limitierender Faktor dieser Untersuchung angesehen

werden.

Psychische Erkrankungen erhoht das Risiko ein Delir zu entwickeln4:66:70:96:97:107:113-116

Dieser Umstand wurde nicht hinreichend betrachtet und macht weitere Untersuchungen

mit harteren Ausschlusskriterien notwendig.

Die grol3en Interquartilenbereiche dieser Studie sind auf die geringe Patientenzahl
zurtckzufihren. Vor dem Hintergrund der limitierten Fallzahl sind die Ergebnisse dieser

Beobachtungsstudie kritisch zu hinterfragen. Eine Untersuchung mit einer grofReren
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Patientenkohorte héatte eventuell weitere signifikante Ergebnisse erzielt, sodass die
Ergebnisse dieser Studie in anderen Stichproben gepruft werden sollten.



5. Zusammenfassung

Das Delir gehort zu den haufigsten psychiatrischen Diagnosen auf der Intensivstation
(ITS). Patienten mit Delir haben einen langeren ITS-Aufenthalt und eine hohere ITS-
Sterblichkeit. Nach durchlebter Delir-Episode besteht die Mdoglichkeit, dass die
Patienten langfristige Schaden in Form einer postoperativen kognitiven Dysfunktion
(POCD) erleiden. Insgesamt beeinflusst das Delir die 12-Monats-Sterblichkeit sowie
die Lebensqualitdt der Patienten. In der Literatur werden unterschiedliche Modelle
zur Entstehung des Delirs diskutiert. Hierbei stehen Neurotransmitterdysbalancen,
Entziindungen sowie septischer und psychischer Stress im Vordergrund. Pneumonie
und Sepsis treten dabei haufiger bei Patienten mit Delir als bei Patienten ohne Delir

auf.

Die Untersuchung der zeitlichen Abfolge von Delir und Infektion ist die priméare
Fragestellung. Als sekundare Fragenstellungen wurden nach Unterschieden
bezuglich der Basischarakteristika, der Vorerkrankungen, der durchgefihrten
Operationen, der Infektionsart, der antibiotischen Standardtherapie, der

intensivmedizinischen Scores, der Behandlungsdauer und ITS-Sterblichkeit gesucht.

Einschlusskriterien dieser prospektiven Kohortenstudie mit einem retrospektiven
Expertenaudit waren ein Alter = 60 Jahre, ITS-Behandlung > 36h und eine mit der
ITS-Behandlungsepisode im Zusammenhang stehende Operation.
Ausschlusskriterien waren vorbestehende kognitive Einschrankungen, Demenz, nicht
ausreichende Deutschkenntnisse, bekannter Alkohol-, Nikotin- und Drogenabusus
sowie ein intrakranieller Eingriff. Das Delir wurde anhand der DSM-IV Kriterien
diagnostiziert. Erfasst wurden Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen,
intensivmedizinische Scores (SAPS Il, APACHE II, TISS-28, SOFA), durchgefuhrte
Operationen, diagnostizierte und behandelte Infektionen, Einhaltung der
antibiotischen Standardtherapien sowie die Gesamtverweildauer auf der ITS.

Insgesamt wurden 632 Patienten gescreent. 101 Patienten konnten aufgrund der
Einschlusskriterien in die statistische Analyse eingeschlossen werden. Von den 101
Patienten wurden nur die Patienten statistisch untersucht, die wahrend der

intensivmedizinischen Behandlung sowohl eine Infektion als auch ein Delir entwickelt
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hatten. Die Patienten wurden in zwei Gruppen eingeteilt. In der DDI (Delir dann
Infektion) -Gruppe entwickelten die Patienten das Delir vor der Infektion und in der
IDD (Infektion dann Delir) -Gruppe trat das Delir nach der Infektion auf. Es konnte
gezeigt werden, dass eine Infektion haufiger vor einem Delir auftritt. Beztglich der
Basischarkteristika, der intensivmedizinischen Scores bei ITS-Aufnahme, der
durchgefiihrten Operationen und der Standardantibiotikatherapie unterschieden sich
die beiden Gruppen nicht signifikant. Aul3er bezlglich des TISS-28 Scores, welcher
in der IDD-Gruppe signifikante hohere Score-Werte zeigte, was als ein Indiz eines
grolReren therapeutischen Aufwandes gewertet werden konnte. Bei den
Vorerkrankungen konnten psychische/neurologische Vorerkrankungen haufiger in
der DDI-Gruppe gesehen werden. Aul3erdem traten Katheter-assoziierte Infektionen
haufiger in dieser Gruppe auf. Bei der zeitlichen Betrachtung der
intensivmedizinischen Scores ab ITS-Aufnahme konnten keine Unterschiede
gesehen werden. Eine Differenzierung der zwei Gruppen scheint mithilfe der

intensivmedizinischen Scores nicht moglich zu sein.

Zusammenfassend zeigt die vorliegende wissenschaftliche Untersuchung, dass in

der untersuchten Patientenpopulation eine Infektion haufiger vor einem Delir auftritt.

Schlagworter: Delir, Infektionsdifferenzierung, Intensivstation, APACHE Il, SAPS I,
SOFA, TISS-28, durchgefuhrte Operation, zeitlicher Ablauf
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6. Abstract

The delir belongs to most frequent psychiatric diagnosis on the Intensive-Care-Unit
(ICU). Patients with delir have a prolonged ICU-stay and a higher ICU-mortality. After
experienced episode of delir there is the possibility of suffering from long-range
damage like the postoperative cognitive dysfunction (POCD). All in all the delir
influences the 12-month mortality as well as the patients’ quality of life. In the
literature different models concerning the development of delir are discussed. In
those models neurotransmitter-imbalances, infections as well as septic and psychical
stress are playing the leading role. Pneumonia and sepsis are more often seen in

patients with delir than in patients without delir.

The primary aim was the time course of infection and delirium. Secondary aims were
an investigation for differences concerning basic characteristics, pre-existing
diseases, performed operations, distribution of infections, adherence to antibiotic
Standard Operating Procedures (SOPs), ICU-scores, ICU length of stay and ICU

mortality.

Inclusion criteria of this prospective cohort study with a retrospective audit of experts
were an age = 60, ICU-treatment > 36h and an operation connected with the ICU-
stay. Exclusion criteria were known cognitive disabilities, dementia, non-sufficient
knowledge of the German language, a known abuse of alcohol, nicotine and drugs as
well as an intracranial operation. The delir was diagnosed by the DSM-IV criteria.
Age, sex, former illnesses, ICU-scores (SAPS II, APACHE II, TISS-28, SOFA),
performed operations, diagnosed and treated infections, obeying of the Standard
Operating Procedures (SOPs) for the antibiotic treatments as well as the length of the

ICU-stay were recorded.

All in all 632 patients were examined. 101 patients had an evaluation of the DMS-IV
criteria and were therefore included in the statistic analysis. Out of these 101 patients
only patients with a development of infection and delir were statistically analyzed.
These patients were separated into two groups. In the DDI (delir then infection)-group
patients developed the delir before the infection and in the IDD (infection then delir)-
group the delir appeared after the infection. It could be shown, that infections appear
more frequently before a delir. With regards to the basis-characteristics, the ICU-
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scores at ICU-admission, performed operations and standard therapy of antibiotics
the groups did not differ significantly, except the TISS-28 score. This score was
higher in the ITD-group which could be caused by a greater amount of therapeutic
interventions. Concerning the former ilinesses the psychiatric/neurological illnesses
were seen more often in the DDI-group. Furthermore catheter-associated infections
appeared more frequent in this group. In terms of the time analysis of the ICU-scores
no difference could be seen. A differentiation of the two groups does not seem to be

possible with the aid of the ICU-scores.

In summary this scientific study shows, that in this analyzed cohort an infection

appears more often before the delir.

Keywords: delir, differentiation of infections, intensive-care unit, APACHE II, SAPS

II, SOFA, TISS-28, performed operations, time progress
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8. Anhang

8.1. Abklrzungsverzeichnis

APACHE I
ALAT
ASAT

AP
CAM-ICU
Cl

COPD
CRH
DDI-Gruppe
FiO,
GABA

Hb

HIV
IDD-Gruppe
INR

ITS

MRT

OR

PaO,
PaCoO,
POCD
PTT

SAA
SAPS I
SOFA
SOPs

T3

Ty

TISS-28

Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il

Alanin-Amino-Transferase
Aspartat-Amino-Transferase

Alkalische Phosphatase

Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit

Konfidenzintervall

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Corticotropin-Releasing-Hormons
Delir dann Infektion-Gruppe
Inspiratorische Sauerstofffraktion
y-Aminobuttersaure

Hamoglobin

Human Immunodeficiency Virus
Infektion dann Delir-Gruppe
Thromboplastinzeit

Intensivstation
Magnetresonaztomographie

Odds Ratio

Arterieller Sauerstoffpartialdruck
Arterieller Kohlendioxidpartialdruck
Postoperative kognitive Dysfunktion
partielle Thromboplastinzeit
Anticholinergen Aktivitat

Simplified Acute Physiology Score Il
Sequential Organ Failure Assessment
Standard Operating Procedures
Triiodthyronin

Thyroxin

Therapeutic Intervention Scoring System-28
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TNF-a
TSH
y-GT

Tumor-Nekrose-Faktor-a
Thyreotropin
y-Glutamyl-Transferase
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