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Einleitung

Das acute respiratory distress syndrome (ARDS) ist mit hoher Mortalitdt und bekannten
Langzeitfolgen behaftet. Die Langzeitfolgen schwerer Verldufe ambulant erworbener
Pneumonien (sCAP) mit ARDS, insbesondere Unterschiede zwischen viralen und bakteriellen
Pneumonien, sind bisher unzureichend untersucht'2, Einzelne Aspekte der Langzeitergebnisse
bei Patienten mit SCAP und ARDS, insbesondere infolge einer Influenza A(H1N1)-Infektion,
wurden nach der Pandemie 2009-A(H1N1)pdm09 berichtet. Es gibt auBerdem Hinweise, dass
die antivirale Therapie mit Oseltamivir zu einem verstarkten Auftreten von Delir fiihrt, wobeli
das Auftreten von deliranten Zustanden bei intensivmedizinischen Patienten mit Langzeitfolgen

in Verbindung gebracht wird*->.

Methodik

Fur die retrospektive Analyse der Delir-Inzidenz und Delir-Dauer schlossen wir 42 tiberlebende
Patienten, nach sCAP und schwerem ARDS, in die Untersuchung ein (N=42 (H1N1-
Patienten=15, non-H1N1-Patienten=27)). Das Langzeitergebnis wurde prospektiv vier Jahre
nach  Entlassung mittels neurokognitiver — Testungen, sowie Erhebungen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Lungenfunktion und Beschaftigungsstatus untersucht
(N=23).

Ergebnisse

Ein Delir, wahrend der intensivmedizinischen Therapie, trat bei 88% der Patienten auf.
Zwischen H1N1-Patienten und non-H1N1-Patienten zeigte sich kein signifikanter Unterschied
der Delir-Inzidenz (80% vs. 93%, p = 1.00) sowie der Delir-Dauer (4 [1;6] vs. 7 [2;10] Tage,
Median [Perzentile25/75], p = .147).

Kognitive Dysfunktion zeigte sich bei den Patienten in den Dimensionen motorische
Reaktionsgeschwindigkeit, visuelles Kurzzeitgedachtnis, verbal-deklaratives
Kurzzeitgedachtnis sowie der Lese- bzw. Wortverarbeitungsgeschwindigkeit. HIN1- und non-
H1N1-Patienten wiesen im kognitiven Langzeitergebnis keine signifikanten Unterschiede auf.
Die Dauer des Delirs korrelierte negativ mit der motorischen Reaktionsgeschwindigkeit, dem
raumlichen Gedéachtnis sowie dem verbal-deklarativen Kurzzeitgedéchtnis.

Patienten nahmen Einschrdnkungen des korperlichen Gesundheitsstatus in  der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wahr. Kognitive Dysfunktion der Patienten spiegelte sich
nicht in subjektiv wahrgenommener Einschrdnkung der eigenen psychischen Lebensqualitat

wieder. Die Lungenfunktion war lediglich leicht eingeschrankt.
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Vier Jahre nach Entlassung waren 26% der Patienten nicht mehr in der Lage, einen Beruf
auszuiiben. 30% der Patienten gingen einer Beschéftigung nach. Kognitive Dysfunktion hatte
keinen Einfluss auf den Beschaftigungsstatus.

Schlussfolgerung

Delir stellt bei SCAP-ARDS-Patienten eine haufige neuropsychiatrische Komplikation dar. Im
Langzeitergebnis zeigen sich bei SCAP-ARDS-Patienten auch vier Jahre nach Entlassung
kognitive Einschrankungen, verminderte gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und leicht
verminderte Lungenfunktion. Es gibt bei dieser Patientengruppe Hinweise darauf, dass
Komorbiditaten einen Faktor flr eine geringere Wiederaufnahme einer beruflichen Tatigkeit
darstellen.

Soziobkonomisch  scheinen diese Langzeitergebnisse als Folge einer h&ufigen
Infektionskrankheit eine hohe gesellschaftliche Krankheitslast darzustellen. Zukinftige
Studiendesigns sollten daher methodisch auf die Identifizierung von Risikofaktoren fur die
Entwicklung eines Delirs, eine Reduktion der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét sowie eine
geringe Wiederaufnahme beruflicher Tatigkeiten von Patienten mit sCAP und ARDS
ausgerichtet und auf Interventionsmoglichkeiten wéhrend der intensivmedizinischen Therapie

zur Reduktion der Einschrankungen im Langzeitergebnis fokussiert werden.
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Introduction

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is associated with high mortality and multiple
long-term effects. Yet, for long-term outcomes of severe community acquired pneumonia
(sCAP) associated with ARDS insufficient research exists, particularly concerning differences
in bacterial versus viral pneumonia2. Only some aspects of long-term outcomes of influenza
A(H1N1)-infection associated ARDS, caused by the 2009 A(H1N1)pdmO9 pandemic, have
been evaluated!. Several studies have suggested elevated rates of delirium in patients with
severe HIN1-infections treated with Oseltamivir, but the data is inconsistent®>>. Delirium is

considered a risk factor for long-time consequences.

Methods

We enrolled 42 patients who had survived sCAP with severe ARDS caused by either HIN1-
infection or non-H1N1-infection and analyzed the incidence and duration of delirium during
their hospitalization. Four years after discharge from ICU we enrolled a subgroup (N=23) to
assess long-term outcomes. Therefore, we performed neurocognitive testing and collected data

on health-related quality of life, lung function and employment status.

Results

Delirium occurred in 88% patients during ICU-treatment. There was no significant difference
in the incidence of delirium in H1IN1-patients and non-H1N1-patients (80% vs. 93%), nor in
the duration of delirium (4 [1;6] vs. 7 [2;10] days, median [percentile25/75]). Regardless of the
etiology of their ARDS, cognitive performance was reduced in the subdomains of motor
responsiveness, visual memory, verbal-declarative learning and memory, as well as word
processing speed. Furthermore, the duration of the delirium in ARDS patients correlated with
a worse cognitive long-term outcome in the subdomains: motor response speed, spatial
memory, and verbal-declarative learning and memory. Cognitive long-term outcomes did not
differ between H1N1-patients and non- H1IN1-patients. Cognitive dysfunction did not lead to a
reduction in the mental dimension of health-related quality of life. Parameters of lung function
were only reduced slightly. Four years after ICU-discharge, 26% of patients were no longer
able to work. 30% of the patients were employed. Cognitive dysfunction had no impact on

employment status.
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Conclusion

The occurrence of delirium in sCAP-ARDS patients is a common neuropsychiatric
complication. In survivors of SCAP with ARDS, 4 years after discharge, cognitive impairment,
lowered subjective health-related quality of life, reduced lung function, and low employment
rates are seen.

This study also provides some evidence that the low employment rate of SCAP-ARDS patients
may be caused by comorbidities. Further research, aimed at the identification of risk factors for
delirium, reduced health-related quality of life and low return to work rate of patients with

SCAP and ARDS, is needed to better guide methods of intervention during ICU treatment.
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1 Einleitung

1.1 Ambulant erworbene Pneumonie (CAP)

Die ambulant erworbene Pneumonie (CAP, community-acquired pneumonia) stellt eine
haufige Atemwegserkrankung dar und verursacht hohe Kosten fiir das Gesundheitssystem?. In
einem 2017 veroffentlichten Review von Alimi, et al. wird die CAP als funfthaufigste
Todesursache in Europa angegeben®. Pneumonie ist die haufigste Ursache fiir die Entwicklung
eines Lungenversagens (ARDS- acute respiratory distress syndrome)’. Nicht zuletzt sind die
Langzeitfolgen einer CAP, wie eine verminderte gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL
— Health-Related Quality of Life) und mdgliche Einschrankungen der Berufstatigkeit,
soziookonomisch relevant und in der bestehenden internationalen Literatur bisher wenig
adressiert®"8,

Die CAP ist laut der aktuellen S3-Leitlinie zu ,,.Behandlung von erwachsenen Patienten mit
ambulant erworbener Pneumonie und Prévention“ als eine aullerhalb des Krankenhauses
erworbene Pneumonie bei vorhandener Immunkompetenz definiert. Jede Pneumonie, die sich
innerhalb eines Zeitfensters von 48 Stunden nach Hospitalisierung entwickelt, wird hierbei
ebenfalls zu den ambulant erworbenen Pneumonien gezéhlt. Abzugrenzen ist die CAP von der
nosokomial erworbenen Pneumonie (HAP, hospital-acquired pneumonia), welche durch das
Auftreten mehr als 48 Stunden nach Hospitalisierung oder bei Patienten mit in den letzten 3
Monaten vorbestehendem Krankenhausaufenthalt definiert ist®.

Die Inzidenz der CAP steigt mit zunehmendem Lebensalter. Ambulant erworbene Pneumonien
gehen bei &lteren Patienten (> 65 Jahre) mit einer hoheren Letalitat einher, weshalb diese von
der ambulant erworbenen Pneumonie jiingerer Menschen (< 65 Jahre) abzugrenzen sind. Die
Prognose bei jingeren Patienten ist insgesamt deutlich besser: In der Regel weisen jingere CAP
Patienten eine geringere Einschrankungen der Funktionalitat, moderatere Schweregrade und
weniger vorbestehende Komorbiditaten auf®.

Sonderformen ambulant erworbener Pneumonien, zum Beispiel im Rahmen von Epidemien
(z.B. Influenza) oder Ausbriuchen (z.B. Legionellen), gehen mit einem verénderten
Erregerspektrum einher, welches in das Behandlungskonzept eingeschlossen werden muss®.
Zur Einddmmung von Epidemien oder gar Pandemien werden vom Robert Koch-Institut im

,Nationalen Pandemieplan‘ umfassende MaBBnahmen beschrieben'®.
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1.1.1 Schweregrade ambulant erworbener Pneumonien (CAP)

Unter Verwendung des in mehreren Metaanalysen validierten CRB-65-Index (Akronym:
Confusion (Verwirrtheit), respiratory rate (Atemfrequenz), blood pressure (Blutdruck), age>65
years (Alter)), konnen drei Schweregrade (leicht, mittel, schwer) ambulant erworbener
Pneumonien (CAP) unterschieden werden. Fur jedes vorliegende Kriterium (Tabelle 1) wird
zur Bildung des CRB-65-Scores ein Punkt vergeben. Mit zunehmendem Score-Wert steigt die
Letalitat einer CAP an®. Nach Ewig, et al. besteht eine Sterblichkeit von 2,4% bei Patienten mit
einem CRB-65-Score von null Punkten, bei Patienten mit ein bis zwei Punkten von 13,3% und
bei Patienten mit drei bis vier Punkten von 34,4%?!,

Tabelle 1: CRB-65-Index zur Evaluation des Schweregrades einer CAP (nach S3- Leitlinie: Behandlung von
erwachsenen Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie und Prévention - Update 2016)°

CRB-65-Kriterien

1) Atemfrequenz > 30/min

2) diastolischer Blutdruck < 60 mmHg oder systolischer Blutdruck < 90 mmHg

3) Bewusstseinstribung

4) Alter > 65 Jahre

Anmerkung: Pro bei dem Patienten zutreffendem Kriterium wird ein Punkt vergeben. Score-Wert: 0-4.

Eine leichte CAP liegt bei einem CRB-65-Score von null Punkten, normaler, kompensierter
Oxygenierung (O2-Sattigung > 90%) sowie Fehlen einer dekompensierten Komorbiditét vor.
Unter schweren ambulant erworbenen Pneumonien (sCAP) fallen alle Patienten mit akuter
respiratorischer Insuffizienz und/oder schwerer Sepsis (bzw. septischem Schock) und/oder
dekompensierter Komorbiditat. Zu den mittelschweren Pneumonien werden alle Falle gezahlt,
auf die weder die Kriterien einer leichten noch einer schweren Pneumonie zutreffend sind?®.
Insbesondere schwere Verlaufe ambulant erworbener Pneumonien (SCAP) kénnen zu einem
akuten Lungenversagen (ARDS) flihren. Hierbei konnen sowohl bakterielle als auch virale
Erreger urséchlich sein.

Der CRB-65-Index sollte ergénzt werden durch die Evaluation des funktionellen Status, die
klinische Evaluation potentiell instabiler Komorbiditaten sowie die Messung der Oxygenierung
(S3-Leitlinie: Behandlung von erwachsenen Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie
und Pravention - Update 2016, E4, Evidenzgrad B, Seite 14)°.
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1.1.2 Erregerspektrum ambulant erworbener Pneumonien (CAP)

Zu den hdufigen typischen bakteriellen Erregern ambulant erworbener Pneumonien zahlen:
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae sowie Staphyloccocus aureus. Seltene
bakterielle Erreger sind Enterobakterien (E. coli, K. pneumoniae, Proteus mirabilis) sowie
Pseudomonas aeruginosa. Zur Erfassung des Erregerspektrums soll bei allen mittelschweren
bis schweren Pneumonien hospitalisierter Patienten mikrobiologische Diagnostik erfolgen, die
mindestens 2 Blutkulturen, einen Urin-Antigentest auf Legionellen sowie die Analyse
adaquaten Sputums umfasst (S3-Leitlinie: Behandlung von erwachsenen Patienten mit
ambulant erworbener Pneumonie und Pravention - Update 2016, E14, Evidenzgrad B, Seite
23)°. Von diesen typischen Erregern werden atypische Erreger unterschieden. Zu diesen zéhlen
verschiedene Bakterienstamme (Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila,
Chlamydophila psittaci, Coxiella burnetti, Burkholderia pseudomallei), respiratorische Viren
(Influenza AJB, Parainfluenzaviridae, Adenoviridae, Mers-Coronavirus) sowie Pilze
atypische Pneumonieerreger miissen die mikrobiologischen, diagnostischen Verfahren zum
Erregernachweis je nach anamnestischem Verdacht um spezifische Serologien, Kulturen,
Antigen-Tests oder Nukleinsaurenamplifikationsverfahren (NAT, nucleic acid amplification)
wie die Polymerase-Kettenreaktion (PCR, polymerase chain reaction) ergénzt werden.
Wichtigste und haufigste virale Erreger, die mit den ublichen Verfahren der mikrobiologischen
Diagnostik nicht erfasst werden, stellen Influenzaviridae dar®. In Abhangigkeit von den
zirkulierenden Virusstammen und -subtypen kann eine primar virale Pneumonie zu einem sich
sehr schnell entwickelnden respiratorischen Versagen (ARDS) fiihren. Laut des Nationalen
Pandemieplans des Robert Koch-Institutes war beispielsweise wéhrend der Influenzavirus-
H1N1-Pandemie 2009 die virale Pneumonie mit schwerer Hypoxdmie, ARDS und
Multiorganversagen das flhrende klinische Syndrom, welches zur Hospitalisierung auf

Intensivstation fiihrtel®,

1.1.3 Langzeitergebnis nach ambulant erworbener Pneumonie (CAP)

Zum Langzeitergebnis ambulant erworbener Pneumonien liegen wenige Untersuchungen vor.
Jacob, et al. kamen in einem Review der internationalen Literatur, beziiglich Krankheitskosten
und gesundheitsbezogener Lebensqualitat bei ambulant erworbener Pneumonie (CAP), zur

Schlussfolgerung, dass zu diesen Aspekten bei dem untersuchten Patientenkollektiv keine
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verwertbaren und auf Deutschland Ubertragbare Erkenntnisse vorliegen. Daraus leiteten sie in
diesem Bereich einen erheblichen Forschungsbedarf ab?.

Weiterhin zeigten sich in einer der wenigen Untersuchungen zu Langzeitfolgen bei Patienten
mit CAP und schwerem ARDS im Rahmen einer HIN1-Infektion ein Jahr nach Entlassung
Einschrankungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, korperliche Einschrdnkungen
(Belastungsdyspnoe bei der Hélfte der Patienten) und eine verminderte Diffusionskapazitét bei
zwei Drittel der Patienten. Die forcierte Vitalkapazitdt und Einsekundenkapazitat
normalisierten sich hingegen nahezu, 70% der Patienten waren ein Jahr nach Intensivstation-
Aufenthalt wieder berufstatigt. Zum kognitiven Langzeitergebnis bei Patienten mit SCAP und
ARDS infolge einer Influenza A(H1N1)pdmO09-Infektion liegen bisher nach unserer Kenntnis
keine Untersuchungen vor. Ebenso wenig zu mdglichen Unterschieden im Langzeitergebnis
bakterieller und viraler CAP mit ARDS™?.

1.2 H1N1 - Pandemie 2009 -A(H1N1)pdm09

Pulmonale Infekte zahlen zu den héufigsten Ursachen eines ARDS (vgl. Kapitel 1.3.3)%12,
Virale Infektionen werden bei bis zu 22% der CAP-Patienten als urséchlich angegeben, wobei
haufigster viraler Erreger das Influenzavirus ist®. Abhangig vom Subtyp kénnen Patienten
unterschiedlich schwere Verlaufe CAP mit Komplikationen wie ARDS entwickeln.

Am 17. April 2009 berichtete das "Center for Disease Control and Prevention” (CDC) von zwei
Féllen fieberhafter respiratorischer Infekte zweier Kinder in Stdkalifornien, die von dem
Subtyp des Influenzavirus A(H1NZ1) verursacht worden waren. Dieses hatte eine einzigartige
Kombination von Gensegmenten, die bisher noch nicht beschrieben worden war. Diese spéater
als "Schweinegrippe A(H1N1)" bezeichnete Variante unterschied sich wesentlich vom
humanen Influenzavirustyp A(H1N1), was vermuten lieB, dass die saisonale Influenza-
Impfung keinen Impfschutz bieten wiirde?2.

Bereits Ende Mérz 2009 kam es in Mexiko zu einer Haufung respiratorischer Erkrankungen,
die, wie sich herausstellen sollte, von dem neuen Typus des “swine-origin influenza A(H1N1)
virus (S-OIV)" verursacht wurde. Bis zum 29. Mai 2009 gab es 4910 bestéatigte Falle und 85
Todesfalle durch das S-OIV.

Fiar Deutschland wird die Zahl der Arztbesuche im Zusammenhang mit der HLIN1-Pandemie
zwischen 2009 und 2010 auf 2,9 Millionen, die Zahl der Krankenhauseinweisungen auf 5000
geschétzt. Dem Robert Koch-Institut wurden insgesamt in 258 Todesfélle mit nachgewiesener

H1N1-Infektion gemeldet®. In einer amerikanischen Studie von Jain, et al. 2012 war bei 52%
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der hospitalisierten Patienten mit nachgewiesener HLIN1-Pneumonie eine intensivmedizinische
Behandlung erforderlich. 26% der hospitalisierten Patienten entwickelten ein ARDS?.

VVon April 2009 bis August 2010 wurden global 18500 laborbestatigte HLIN1pmdQ9 assoziierte
Todesfélle gezéhlt. Die weltweite Mortalitdt in Folge der Pandemie wird in einer
Veroffentlichung im Lancet 2012 von Dawood, et al. allerdings auf 201200
(Schatzungsbereich: 105700- 395600) geschatzt, mit einer zusatzlichen kardiovaskuléren
Mortalitdt von 83300 (Schatzungsbereich: 46000- 179900). 80% der weltweit geschatzten
Todesfélle seien Patienten junger als 65 Jahre gewesen, wobei sich 51% auf Afrika und
Siidostasien verteilten, wahrend mit 31300 Todesfallen 11% auf Europa entfielen'’. In einer
Studie von Simonsen, et al. werden fiir die weltweite Sterblichkeit etwas niedrigere Zahlen von
123000 bis 203000 genannt?8,

Die von der ,,World health Organisation“ (WHO) ausgesprochene Pandemiewarnung wurde bis
zum 10. August 2010 aufrecht erhalten'®. Am 18. Oktober 2011 veroffentlichte die WHO eine
Terminologie fir den Ausbruch der Pandemie 2009, um den Bezug auf diese in
Wissenschaftskreisen und in der Offentlichkeit zu vereinheitlichen: A(HIN1)pdm09%°.

Eine frihe Therapie mit dem Neuraminidase-Hemmer Oseltamivir (Tamiflu) wurde zur Zeit
der vorherrschenden Pandemie mit dem Ziel, die Krankheitsdauer zu verkirzen, empfohlen und
durchgefuhrt. Oseltamivir befand sich zwischen 2010 und Mérz 2017 auf der Liste der WHO
der unentbehrlichen Medikamente, wurde im Rahmen der Veroffentlichung der 20.
Uberarbeiteten Version auf die Erganzungsliste zurlickgestuft und wird seitdem seitens der
WHO ausschlieBlich fir die Verwendung bei kritisch kranken, hospitalisierten Patienten
empfohlen?:?2,

Auch die aktuelle S3-Leitlinie zur "Behandlung von erwachsenen Patienten mit ambulant
erworbenen Pneumonien und Prévention” enthélt die, allerdings bei schwacher Evidenzstérke
offene, Empfehlung einer kalkulierten friihzeitigen Gabe von Oseltamivir im Falle einer
Influenza-Pandemie, insbesondere bei hospitalisierten Patienten mit mittelschwerer bzw.
schwerer Pneumonie zusétzlich zur antibakteriellen Therapie (vgl. S3-Leitlinie, S.31, E28,
Evidenzstarke C)°. Nach Nutzen-Risiko-Abschitzung sei auch eine Therapie von Intensiv-
Patienten mit Verdacht auf oder gesicherter Influenza-Infektion noch bis 48 Stunden nach
Symptombeginn gerechtfertigt®. Louie, et al. zeigten in einer Analyse von Surveillance Daten
von intensivpflichtigen Patienten mit Influenza A(H1N1)pdmOQ9-Pneumonie einen
Uberlebensvorteil fir Patienten, die mit Neuraminidase-Inhibitoren (z.B. Oseltamivir) bei
Therapiebeginn bis zum 5. Tag nach Symptombeginn behandelt wurden (Uberleben

unbehandelt: 58%, behandelt 75%, p<.0001)%. In einer prospektiven Kohortenstudie von
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Rodriguez, et al. wurde eine geringere Mortalitat bei beatmeten Intensivpatienten mit friher
Osletamivir-Therapie bis vor dem 2. Tag nach Symptombeginn gegeniiber Patienten mit
spaterem Therapie-Beginn ab dem 2. Tag beobachtet (friihe Oseltamivir-Therapie: 21.5%;
OR=1.9; 95% CI 1.06-3.41, spaterer Therapiebeginn: 34,4%).

Auf der anderen Seite gab es zwischen 1999 und 2007 Beschreibungen von einer erhéhten Rate
an neuropsychiatrischen Nebenwirkungen wie Delir unter der Verwendung von Oseltamivir,
vor allem in Japan®. Toovey, et al. beschrieben in einem Review von 2012, 1805 gemeldete
Félle neuropsychiatrischer Nebenwirkungen unter der Therapie mit Oseltamivir bei 1330
Patienten in Japan (767 Patienten, 42,5%), den USA (296 Patienten, 16,4%) und anderen
Staaten (742 Patienten, 41,1%). Von diesen waren 1545 (85,6%) als Delir zu werten*. Wihrend
in randomisiert kontrollierten Studien gezeigt werden konnte, dass Oseltamivir in der
ambulanten Therapie bei ansonsten gesunden Erwachsenen mit mildem Verlauf einer
saisonalen Influenza-Infektion das Auftreten von Symptomen um 17-25 Stunden verkirzen
kann, gibt es bisher keine randomisiert kontrollierten Daten zu Effektivitdt und
Nebenwirkungsspektrum bei schweren Verlaufen einer Erkrankung mit HIN1%,

Luyt, et al. konnten in einer 2012 veroffentlichten Studie zeigen, dass Patienten ein Jahr nach
ARDS und Intensivstationsaufenthalt im Rahmen einer H1NZ1-Infektion eine signifikant
niedrigere gesundheitsbezogene Lebensqualitait (HRQoL - Health-Related Quality of Life,
erhoben mittels: SF-36 - Short Form Gesundheitsfragebogen) aufweisen als eine vergleichbare
Population der Normalbevolkerung. Hierbei zeigten sich signifikante Verringerungen der
korperlichen Funktionsfahigkeit, korperlichen Rollenfunktion, allgemeinen
Gesundheitswahrnehmung, Vitalitat, sozialen Funktionsfahigkeit, emotionalen Rollenfunktion
und erhohte Auspragung korperlicher Schmerzen. Weiterhin zeigten etwa die Hélfte der
Patienten Symptome einer Angststérung, 28% depressive Symptomatik und 43% hatten ein
Risiko fiir die Entwicklung einer posttraumatischen Belastungsstorung (PTBS). Bei der
untersuchten Patientenkohorte zeigte sich weiterhin, dass 70% der Patienten ein Jahr nach ITS-

Aufenthalt wieder berufstatig waren (Patientenalter: 30-52 Jahre)®.

1.3 Akutes Lungenversagen (ARDS)

1.3.1 Geschichte und Definition des akuten Lungenversagens (ARDS)
Das heute unter dem Begriff "acute respiratory distress syndrome” (ARDS) bekannte
Krankheitsbild wurde erstmals 1967 von David G. Ashbaugh, et al. beschrieben. Sie berichteten

in einer Veroffentlichung tber zwolf von 272 beatmeten Patienten, die nicht auf die zu dieser
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Zeit Ubliche Therapie ansprachen. Diese unterschieden sich unter herkdmmlicher Beatmung
wesentlich von den anderen 260 intensivmedizinisch versorgten Patienten und entwickelten den
folgenden Symptomkomplex: Schwere Dyspnoe, Tachypnoe, unter Sauerstofftherapie
bestandige Zyanose, Verlust von Lungencompliance und diffuse alveolare Infiltrate der Lunge
im Rontgen-Thorax?.

Dem ARDS liegt immer eine direkte oder indirekte Schadigung des Lungenparenchyms
zugrunde. Die Ursachen fir eine Schadigung des Lungenparenchyms reichen von direkten
Schédigungen der Lunge (z. B. Pneumonie, Thorax-Trauma) tiber indirekte Sch&digungen (z.
B. Sepsis, extrathorakales Trauma, Verbrennungskrankheit, akute Pankreatitis) bis zu
medikamentenassoziiertem ARDS (Tabelle 4)%’.

Das Fehlen einer einheitlichen Definition des ARDS wurde von Murray, et al. 1988 als Grund
fiir die vielen Kontroversen und die Einschrankungen der wissenschaftlichen Vergleichbarkeit
von epidemiologischen Daten und des klinischen Outcomes, wie Mortalitatsraten, angesehen.
Der in ihrer Veroffentlichung beschriebene "Lung-injury-score"”, der die vier Parameter
Rontgen-Thorax, Hypox&mie, PEEP und Compliance beinhaltete, sollte eine bessere
Vergleichbarkeit ermoglichen und war der erste Versuch einer einheitlichen Definition des
ARDSZ,

1994 wurde wahrend der Amerikanisch-Europdischen Konsensus Konferenz (AECC) mangels
einer einheitlichen Definition des ARDS eine allgemein anerkannte Begriffsbestimmung
vorgenommen, die die internationale Vergleichbarkeit und Koordinierung von Studien

erleichtern sollte (Tabelle 2)%°.

Tabelle 2: Kriterien fir Acute Lung Injury (ALI) und Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
(nach Bernard, et al., The American- European Consensus Conference on ARDS)?

ALI ARDS

Zeitliches Auftreten Akut

Rontgen Thorax Bilaterale Infiltrate in der posterior- anterior Aufnahme

Lungenkapillarverschlussdruck < 18 mmHg oder fehlende klinische Anzeichen einer

links atrialen Hypertension

Oyxgenierung PaO2/FiO2 < 300mmHg Pa0-/FiO2 < 200mmHg

Anmerkung: ALI= Acute Lung Injury, ARDS= Acute Respiratory distress syndrome, PaO:/FiO2=

Oxygenierungsindex (Horowitz- Index) — Normalwert > 450mmHg.
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In den Folgejahren konnten anhand dieser Definition klinische und epidemiologische Daten
gewonnen werden, die zu einer Verbesserung der Therapie bei ARDS-Patienten fiihrten.
Dennoch fiihrten Méngel der Definition beziglich ihrer Reliabilitat und Validitat 2012 zur
neuen "Berlin-Definition of ARDS" (Tabelle 3)%.

Tabelle 3: The Berlin Definition of Acute Respiratory Distress Syndrome (nach The ARDS Definition
Task Force)*°

Definition und Kriterien fur Schweregrade des ARDS

Zeitliches Auftreten Innerhalb einer Woche einer bekannten
klinischen Schadigung, neu aufgetretene
oder verschlechterte respiratorischer

Symptome

Rdntgen-Thorax Bilaterale Verschattungen, nicht durch

andere Ursache erklarbar

Ursprung des Odems Respiratorisches Versagen nicht erklarbar

durch Herzversagen oder Hypervoldmie

Oxygenierung: Bei einem PEEP > 5 cmH.0

Leichtes ARDS 200mmHg < PaO2/FiO2 <300 mmHg
Moderates ARDS 100mmHg < PaO2/FiO2 <200 mmHg
Schweres ARDS PaO2/FiO; < 100 mmHg

Anmerkung: ARDS= Acute Respiratory Distress Syndrome, PEEP= Positive EndExspiratory Pressure,

PaO./FiO.= Oxygenierungsindex (Horowitz- Index) — Normalwert > 450mmHg.

Die Verbesserungen der AECC Definition zur "Berlin Definition of ARDS" beinhalten
insbesondere eine Konkretisierung des zeitlichen Auftretens und damit des Begriffes "Akut",
sowie zweitens eine eindeutigere Beschreibung der Kriterien in der Thorax- Bildgebung
inklusive Beispielbildern, um die Interobserver-Variabilitat zu verringern. Drittens wurde das
Kriterium des Lungenkapillarverschlussdrucks durch den Ausschluss anderer hydrostatischer
Odem-Ursachen ersetzt. Viertens wurde der Begriff des "Acute Lung Injury"(ALI) aufgrund
aufgetretener fehlerhafter Verwendung und Vermischung mit dem ARDS-Begriff aus der

Definition gestrichen und drei Schweregrade des ARDS definiert. Mit steigendem Schweregrad
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wird das Ausmal der therapeutischen Interventionen eskaliert. Wesentliches neues Merkmal
der Berlin-Definition ist die Festlegung zum Einsatz eines minimalen positiv

endexspiratorischen Drucks (PEEP) von > 5 cmH,0%.

1.3.2 Epidemiologie des akuten Lungenversagens (ARDS)

Trotz Einflhrung der AECC- Kriterien im Jahr 1994 weist die in Studien publizierte ARDS-
Inzidenz eine grolRe Streubreite auf. Sie wird mit 13,5-58,7 Féllen pro 100000 Einwohner pro
Jahr angegeben!?31-33, Die Mortalitat des ARDS ist allgemein hoch, wobei die Angaben auch
hier zwischen den Veroffentlichungen von 34% bis 67% variieren®32-3*, Als Ursache fiir diese
grolRen Unterschiede werden unter anderem die verschiedenen Ursachen und der Schweregrad
des ARDS diskutiert. So hat zum Beispiel ein ARDS, welches sich aufgrund einer Pneumonie
entwickelt, in deren Folge eine Sepsis entsteht, eine hohe Sterblichkeit (67%), wohingegen
andere Ursachen wie Aspirationspneumonien ohne folgende Sepsis oder Lungenkontusionen
mit einer geringeren Sterblichkeit einher gehen (41% bzw. 21%)**. Unabhingig von der
Atiologie eines ARDS wird unter Anwendung der ,,Berlin Definition* eine Abhéngigkeit der
Mortalitat vom jeweiligen Schweregrad beobachtet (leichtes ARDS: 27%; 95%Cl, 24%-30%);
moderates ARDS: 32%; 95%CI, 29%-34%; schweres ARDS: 45%; 95%CI, 42%-48%;
P<.001)%.

1.3.3 Atiologie und Risikofaktoren des akuten Lungenversagens (ARDS)

Ein ARDS kann durch unterschiedlichste Erkrankungen ausgeltst werden. Haufigste Ursache
ist nach einer Veroffentlichung von Rubenfeld, et al. im ,,New England Journal of Medicine*
von 2005 mit 46% die Sepsis infolge einer Pneumonie!?. Auch Herridge, et al. 2011 nennen
Pneumonie (53%) und Sepsis (40%), neben Trauma oder Verbrennungen (23%) und
Pankreatitis (10%) als haufigste Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines ARDS®®. In einer
Querschnitt-Beobachtungsstudie von Schittko, et al. 2017, bei der 700 ARDS-Patienten
eingeschlossen wurden, entwickelte sich ein ARDS in 56,8% der Félle infolge pulmonaler
Erkrankungen, 11,7% infolge extrapulmonaler Sepsis/Infektion, 7,7% nach Trauma, 5,9%
infolge gastrointestinaler Erkrankungen, 5,2% postoperativ, 4,4% bei neurologischer
Grunderkrankung oder nach neurochirurgischen Eingriffen sowie jeweils 2,4% nach
Schock/Reanimation oder kardialer Grunderkrankung®. Insgesamt kommen Schittko, et al. zu
dem Schluss, dass im Vergleich internationaler groRer Kohortenstudien, inklusive der
DACAPO-Kohorte des L, ARDS-Netzwerks Deutschland* Lungen- und


https://de.wikipedia.org/wiki/Meter_Wassers%C3%A4ule
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Atemwegserkrankungen, einschlieBlich Pneumonie, eine der wichtigsten Ursachen bzw.
Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines ARDS darstellen”?,

Generell konnen unter den Ursachen direkte (pulmonale) und indirekte (extrapulmonale)
Schédigungen der Lunge voneinander unterschieden werden (Tabelle 4).

Tabelle 4: Haufige Risikofaktoren fiir ARDS/ALI (nach Modrykamien, et al.)3®

Direkt Indirekt
Pneumonie Sepsis nicht pulmonalen Urspungs
Aspiration von Mageninhalt Schwere Trauma
Atemwegsverletzung Pankreatitis
Lungenerguss Schwere Verbrennungen
Pulmonale Vaskulitits Nicht-kardiogener Schock
Beinaheertrinken Drogenintoxikation
Fettembolien Mehrfachtransfusionen (>15 EK/24h)
Lungenddem nach Lungentransplantation Neurogenes Lungenddem
oder pulmonaler Embolektomie
Fruchtwasser-Embolie
Nach Knochenmarkstransplantation

Anmerkung: EK = Erythrozytenkonzentrate, ARDS= Acute respiratory distress syndrome, ALI= Acute

lung injury.

1.3.4 Therapie des akuten Lungenversagens (ARDS)

Die Therapie des ARDS beinhaltet die Behandlung des Grundleidens, Lagerungstherapie wie
Bauchlagerung, eine differenzierte Kreislauf- und Volumentherapie, und eine protektive
Beatmung mit positiven endexpiratorischen Driicken (PEEP), kleinen Atemzugvolumina und
moglichst  niedrigen  Beatmungsdriicken  zur  Vermeidung eines  zusétzlichen
beatmungsassoziierten Schadens der Lunge. Neben additiven Verfahren wie die Behandlung
der pulmonalarteriellen Hypertonie mit moglichst selektiven Vasodilatatoren kommen bei
schweren Verldufen extrakorporale Lungenersatzverfahren wie die extracorporale

Membranoxygenierung (ECMO) zum Einsatz?"3738,
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1.4 Langzeitfolgen nach akutem Lungenversagen (ARDS)

1.4.1 Kognitive Dysfunktion nach ARDS und Delir

Unmittelbar bei Entlassung kénnen kognitive Einschrankungen bei nahezu allen Patienten nach
ARDS beobachtet werden. In einer Studie von Hopkins, et al. 1999 wird die Prévalenz
kognitiver Einschrdnkungen unmittelbar nach Intensivstationsaufenthalt sogar mit 100%
angegeben®. Hierbei sind vor allem Gedichtnis, Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit
eingeschrankt und eine allgemeine Verminderung der kognitiven Leistungsfahigkeit
feststellbar®®. Wihrend sich innerhalb des ersten Jahres nach Intensivstationsaufenthalt ein Teil
der Patienten erholt, bleiben bei 30% generalisierte kognitive Defizite und Einschrankungen im
Intelligenztest®®, bei 60-78% der Patienten hingegen kognitive Einschrankungen in mindestens
einer Dimension der kognitiven Leistungsfahigkeit (Gedachtnis, Konzentration,
Aufmerksamkeit) bestehen®*, Hierbei zeigen sich vor allem Gedachtnisstérungen, Abnahme
von sprachlicher  Ausdrucksféhigkeit, Konzentration und Aufmerksamkeit sowie
Einschrankungen der Exekutivfunktionen®. Kognitive Dysfunktion bei Patienten nach
schwerem ARDS korreliert in der Studie von Hopkins, et al. 1999 mit der Haufigkeit, Schwere
und Dauer von arteriellen Sauerstoffstattigungsabfallen wéhrend der intensivmedizinischen
Therapie. Von 55 Patienten, die in diese Ver6ffentlichung eingingen, hatten nur 13 (26%) ein
ARDS infolge einer Pneumonie, Sepsis war mit 24 (44%) Féllen haufigster Ausloser®.
Girard, et al. identifizierten die Dauer eines vorhandenen Delirs bei Krankenhausaufenthalt als
unabhdngigen Risikofaktor fur bleibende Einschrankungen der kognitiven Leistungsféhigkeit
bei ARDS-Patienten nach ITS Aufenthalt®.

In der Literatur gibt es Hinweise darauf, dass das Auftreten eines Delirs wahrend eines
Krankenhausaufenthaltes schon bei Entlassung aus dem Krankenhaus mit kognitiven
Einschrankungen assoziiert ist, aber auch langfristig zum Verlust von kognitiver
Leistungsfahigkeit Jahre nach ITS-Aufenthalt filhren kann***. McCusker, et al. konnten
zeigen, dass Patienten, die wahrend eines Krankenhausaufenthaltes ein Delir entwickelten, ein
Jahr nach Entlassung im Mini-Mental-Status-Test (MMST) schlechter abschnitten als
Patienten, die wahrend ihres Aufenthaltes kein Delir entwickelt hatten®>#®, Patienten, die
zusétzlich zu einer bestehenden Demenz ein Delir entwickelten, schnitten schlechter ab als
Patienten ohne vorbestehende Demenz und hatten ein Jahr nach Entlassung ein 3-fach erhohtes
Risiko fiir die erforderliche Aufnahme in einer Langzeitpflegeeinrichtung®®.

Mehrere Untersuchungen weisen darauf hin, dass Patienten mit einem Delir wahrend eines

Krankenhausaufenthaltes im Vergleich zu Patienten ohne Delir langfristig in den kognitiven
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Bereichen der zeitlichen und ortlichen Orientierung, des Arbeits- und Kurzzeitgedachtnisses,
der Aufmerksamkeit, Sprachproduktion sowie Exekutivfunktionen eingeschrankt sind*34447.48,
In einer Studie von Katz, et al., die hospitalisierte Patienten mit Delir und ohne Delir verglichen,
zeigte sich im Stroop-Farb-Wort-Interferenz-Test eine Einschrankung der Exekutivfunktionen
bei den Delir-Patienten**. Girard, et al. zeigten in einer 2010 verdffentlichten Studie, dass 12
Monate nach Entlassung bei 71% der Patienten kognitive Einschrankungen nachweisbar waren,
bei etwa jedem dritten Patienten (36%) sogar schwere kognitive Defizite. Die Arbeitsgruppe
konnte aullerdem einen direkten Zusammenhang zwischen der Lange des Delirs und dem
Ausmaf der kognitiven Einschrankungen feststellen®.

Weiterhin ist die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer Demenz 3 Jahre nach Auftreten
eines Delirs erh6ht*4°, Rockwood, et al. geben ein Jahr nach Entlassung ein erhohtes relatives
Risiko fur Demenz von 3,23 fur Patienten mit Delir (j&hrliche Demenz-Inzidenz 18,1% bei
Patienten mit Delir wéhrend eines Krankenhausaufenthaltes) im Vergleich zu Patienten ohne
Delir an (jahrliche Demenz-Inzidenz: 5,6%).

Insgesamt beziehen sich die meisten Veroffentlichungen zu den kognitiven Langzeitfolgen
nach Delir vor allem auf Patientenpopulationen héheren Alters. Ergebnisse zu kognitiver
Dysfunktion bei verhdltnismaRig jungen Patientengruppen kdnnen zusatzliche Erkenntnisse
uber die langfristigen Auswirkungen deliranter Zustdnde wéhrend intensivmedizinischer
Therapie liefern. In Studien zum Langzeitergebnis von ARDS-Patienten werden weiterhin
meist Patienten aller Atiologien fiir ein ARDS eingeschlossen. Eine gesonderte Betrachtung
von Patientenkohorten mit ausschlielich durch schwere CAP ausgeléstem Lungenversagen
fand bisher nicht statt.

1.4.2 Korperliche Leistungsfahigkeit nach akutem Lungenversagen
(ARDS)

Bei Patienten zeigen sich nach stattgehabtem ARDS neben kognitiven auch korperliche
Einschrankungen. Eine Steigerung und teilweise Erholung der korperlichen Leistungsfahigkeit
bei Patienten nach ARDS kann innerhalb der ersten 12 Monate beobachtet werden. Die
Belastbarkeit und die maximale im 6-Minuten-Gehtest zuruickgelegte Strecke nehmen zwar
innerhalb des ersten Jahres nach Entlassung von Intensivstation zu, bleiben allerdings zu jedem
Zeitpunkt unterhalb altersentsprechender Normwerte®™. In einer 2003, zu diesem Thema
herausragenden, publizierten Studie von Herridge, et al. waren h&ufige von den Patienten

angegebene Ursachen fir deren korperliche Limitationen der Verlust von bis zu 10-15 kg
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Muskelmasse und Schwéche der Muskulatur mit einer deutlichen Einschrankung der
Gehstrecke ein Jahr nach Entlassung. Es wurden in dieser Arbeit auch eine FulRheberschwéche
infolge von Nervenschadigungen, Versteifungen der groRen Gelenke, sowie Dyspnoe
beschrieben. Auch die forcierte Vitalkapazitdt sowie die forcierte Ein-Sekunden-Kapazitét
verbessern sich im ersten Jahr nach Entlassung, bleiben aber unterhalb des Niveaus der

altersadaptierten Referenzwerte (Tabelle 5)°°.

Tabelle 5: Erholung der Lungenfunktion bei Patienten mit ARDS wéhrend der ersten 12 Monate nach Entlassung von
Intensivstation (nach Herridge, et al. 2003: 3- 12 Monate, und Herridge, et al 2011: 4 Jahre3%%0)

3 Monate 6 Monate 12 Monate 4 Jahre
Parameter
(N=71)* (N=77) ** (N=80) *** (N=63)
Forcierte
Vitalkapazitat (% 72 [57;86] 80 [68;94] 85 [71;98] 84 [70;100]
der Norm)
Forcierte Ein-
Sekunden-
) 75 [58;92] 85 [69;98] 86 [74;100] 85 [68;98]
Kapazitat (% der
Norm)
Totales
Lungenvolumen 92 [77;97] 92 [83;101] 95 [81;103] 94 [78;105]
(% der Norm)

Anmerkung: Statistische Analysemethoden der betrachteten Studien: Angaben in Median [Perzentile25/75];
*. 10 Patienten waren zu krank um nach 3 Monaten evaluiert zu werden (6 waren zu schwach sich
aufzusetzen, 2 waren kognitiv nicht in der Lage die Testung durchzufiihren, 2 waren Isolationspatienten),
2 weitere Patienten wurden nicht getestet; **: 4 Patienten waren zu krank, um an der Testung teilzunehmen
(2 waren kognitiv nicht in der Lage die Testung durchzuftihren, 2 waren Isolationspatienten), ein weiterer
Patient wurde ebenfalls nicht getestet; ***: 2 Patienten waren kognitiv nicht in der Lage an der Testung

teilzunehmen, ein weiterer Patient wurde nicht getestet.

Bei Luyt, et al. zeigen sich in einer der wenigen Untersuchungen zu Langzeitfolgen bei
Patienten mit schwerem ARDS bei HIN1- Infektion (HIN1pmdQ9) ebenfalls korperliche
Einschrankungen im Ein-Jahres-Follow-up. Belastungsdyspnoe tritt bei jedem zweiten
Patienten auf, die Diffusionskapazitét ist bei zwei Drittel der Patienten eingeschrankt, wéhrend
sich die forcierte Vitalkapazitat und Einsekundenkapazitat nahezu normalisiert haben®. In einer

weiteren im zeitlichen Verlauf langfristiger ausgerichteten Studie an ARDS-Patienten aller
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Atiologien von Herridge, et al. aus dem Jahr 2011 zeigen sich auch nach 5 Jahren noch
bestehende Einschrankungen der korperlichen Belastbarkeit, die in einer verminderten 6-
Minuten-Gehstrecke und leicht verminderter Lungenfunktion bestehen bleiben, wobei sich
jlingere Patienten besser erholten als &ltere®.

1.5 Delir

Das Auftreten eines Delirs kann bei Patienten auf Intensivstationen haufig beobachtet werden.
In der bestehenden Literatur reicht die Inzidenz des Delirs bei intensivmedizinisch versorgten
Patienten von 16- 80%%*°1°7, Delir ist eine psychiatrische Diagnose und laut ICD-10 definiert
als ein &tiologisch unspezifisches hirnorganisches Syndrom, das durch das gleichzeitige
Auftreten  von Stérungen des Bewusstseins und der Aufmerksamkeit, kognitiven
Einschrankungen (Wahrnehmung, Denken, Gedachtnis), psychomotorischen
Unruhezustdnden, Stérungen der Emotionalitat sowie des Schlaf-Wach-Rhythmus (vgl. ICD-
10, Kapitel 5, F05.-)*®. Weiterhin auBert sich das Delir durch plétzliches und wechselhaftes
Auftreten der Symptome Uber den Tag hinweg, wobei Alkohol oder andere psychoaktive
Substanzen nicht auslosend gewesen sein diirfen®. Wahrend des Auftretens eines Delirs
konnen sich sowohl hypo-, also auch hyperaktive Stadien sowie ein Fluktuieren zwischen

diesen beiden Verlaufsformen zeigen®.

1.5.1 Diagnosekriterien des Delirs: DSM - Diagnostic and Statistical

Manual of Mental Disorders
Die vierte und fiinfte Edition des DSM beinhalten ein Kapitel neurokognitive Stérungen mit
dem Titel: “Delirium, Dementia, and Amnestic and Other Cognitive Disorders.”5.,
Die aktuellen Diagnosekriterien fiir ein Delir aus dem DSM-V berlcksichtigen eine Stérung
der Aufmerksamkeit, das zeitliche Auftreten einer Aufmerksamkeitsstorung, eine Stérung der

Kognition und die Abhangigkeit der Stérungen im (Tabelle 6)%°:

Tabelle 6: DSM Kilassifikationen des Delirs im Vergleich (nach European Delirium Association and American
Delirium Society, 2014%)

DSM-V DSM-1V

A. Storung der Aufmerksamkeit (verminderte | A. Storung des Bewusstseins (d.h. reduzierte

Fahigkeit diese zu lenken, zu fokussieren und | Klarheit des Bewusstseins in Bezug auf die
gezielt aufrecht zu erhalten) und der | Umwelt) mit verminderter Fahigkeit dieses
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Wahrnehmung (reduzierte Orientierung in

Bezug auf die Umwelt).

zu lenken, fokussieren oder Aufmerksamkeit

zu lenken.

B. Die Storung entwickelt sich Uber einen
kurzen Zeitraum (gewohnlich Stunden bis
einige Tage), stellt eine Anderung zur
durchschnittlichen Ausgangsaufmerksamkeit
und der Wahrnehmung dar, und neigt zu
Schwere  der

Schwankungen in  der

Auspragung im Tagesverlauf.

B. Eine Veranderung der Kognition oder die
Entwicklung einer Wahrnehmungsstérung,
die nicht besser durch eine bereits vor-
bestehende, etablierte oder sich entwickelnde

Demenz erklart wird.

C. Eine zusétzliche Storung der Kognition ist
(z.B.

Desorientiertheit,

vorhanden Gedachtnisstorung,

Stérung der Sprache,

raumlich- visuellen Wahrnehmung).

C. Die Storung entwickelt sich Uber einen
kurzen Zeitraum (in der Regel Stunden bis
Tage) und neigt dazu, im Laufe des Tages zu

schwanken

D. Die Beeintrachtigungen der Kriterien
unter A. und C. sind nicht durch eine
vorbestehende  neurokognitive  Stérung
erklarbar und treten nicht im Kontext eines

stark reduzierten Erregungsniveaus, wie

D. Aus
korperlichen

der Patientengeschichte, der

Untersuchung, oder
Laborbefunden geht hervor, dass die Stérung
durch  die

Auswirkungen einer anderen Erkrankung

direkten  physiologischen

Koma, auf. hervorgerufen werden.
E. Aus der Patientengeschichte, der
korperlichen Untersuchung oder

Laborbefunden geht hervor, dass die Storung
in direktem Zusammenhang mit einer
anderen Erkrankung, Intoxikation, Entzug
einer Substanz, oder multiplen Ursachen

steht.

Anmerkung: DSM-IV= Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Vierte Edition; DSM-V,

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fiinfte Edition. *: Anderungen in DSM-V zum

DSM-1V kursiv.

Weiterhin sollte spezifiziert werden: Delir durch Intoxikation, Delir durch Entzug, durch

Medikation verursachtes Delir, Delir bei zugrundeliegender Erkrankung, postoperatives Delir,

Delir gemischter Atiologie. Zusétzlich wird das Delir in akut (Stunden oder Tage) und

persistierend (Wochen bis Monate) eingeteilt und zwischen hypoaktiv, hyperaktiv und
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fluktuierend zwischen beiden Zustdnden unterschieden (vgl. Kapitel 1.5.3, Subtypen des
Delirs)®L.

Ein wesentlicher Unterschied in den Diagnosekriterien des Delirs von DSM-IV zu DSM-V
besteht in der gréReren Fokussierung auf die Storung der Aufmerksamkeit, wéhrend die
Bewusstseinsstorung oder -eintriibung in den Hintergrund tritt. Diese Verschiebung in Richtung
Aufmerksamkeit war der Erkenntnis geschuldet, dass das Konstrukt Bewusstsein objektiv
schwierig zu erfassen war. In den Diagnosekriterien des DSM-V ist der Begriff des
Bewusstseins nicht mehr enthalten (Tabelle 6, Kriterium A).

Delir ist nun in Bezug auf seine kognitiven Merkmale restriktiver definiert, das Niveau der
Erregung (arousal), welches in friilheren DSM-Kriterien enthalten war, wurde entfernt.
Dartiber hinaus wird in Kriterium D neu definiert, dass die Beeintrachtigungen der
Aufmerksamkeit oder Stérungen der Kognition nicht im Kontext eines stark reduzierten
Erregungszustandes, wie Koma, auftreten diirfen®®.

Zum Zeitpunkt der Durchfiihrung unserer Studie, war der DSM-IV Grundlage der verwendeten,

validierten Fragebdgen.

1.5.2 Inzidenz und Folgen des Delirs

Die Inzidenz des Delirs bei intensivmedizinisch versorgten Patienten reicht in der Literatur von
16% bis 80%%°1°7, Unterschiede in der Inzidenz sind insbesondere durch die jeweilig
untersuchten Patientenkohorten, deren Grunderkrankungen und Krankheitsschwere begriindet.
Wihrend die Delir-Inzidenz bei nicht beatmeten intensivpflichtigen Patienten bei 19,8-20%
liegt®"®2, zeigen sich bei beatmeten Patienten auf Intensivstation und mit steigender Zahl an
Beatmungstagen wesentlich héhere Auftretenswahrscheinlichkeiten von 53,8%-83,8%°"/63-57,
Die Diagnose eines Delirs auf Intensivstation ist von groRer Bedeutung, da das Auftreten eines
Delirs mit langerer Beatmungsdauer, verlangertem Aufenthalt auf Intensivstation, verlangerter
Krankenhausliegezeit, kdrperlichen Einschrankungen, héherer Sterblichkeit auf Intensivstation
sowie im Krankenhaus, kognitiver Beeintrachtigung bei Entlassung sowie Einschrankungen im
kognitiven Langzeitergebnis assoziiert ist> 42-44 46.6367-71

Die Behandlung eines beatmeten Patienten mit Delir auf Intensivstation fihrt sowohl zu
erhohten intensivmedizinischen Behandlungskosten als auch hoéheren Gesamtausgaben fir
einen Krankenhausaufenthalt’?2, Auch auf nicht-intensivmedizinischen Stationen geht das
Auftreten eines Delirs mit erhéhtem Pflegeaufwand und héheren Kosten einher’,
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Die Bedeutung einer mdglichen Vermeidung deliranter Zustande, guter Friherkennung und
Behandlung wird auch durch die Tatsache deutlich, dass Patienten, die waéhrend ihres
Krankenhausaufenthaltes ein Delir entwickelten, auch nach Entlassung eine erhohte 12-
Monats-Sterblichkeit gegeniiber Patienten, die nicht an einem Delir litten, aufweisen’. In einer
Veroffentlichung von Pisani, et al. konnte gezeigt werden, dass die 12-Monats-Mortalitét in

Abhingigkeit von der Anzahl an Delir-Tagen auf Intensivstation ansteigt’®.

1.5.3 Subtypen des Delirs

Beim Auftreten eines Delirs sind motorische Subtypen zu beobachten: Hierbei wird zwischen
hyperaktivem- sowie hypoaktivem Delir unterschieden’®.

Hyperaktives Delir: Patienten mit hyperaktivem Delir prasentieren sich hdufig mit Agitiertheit,
Unruhezustanden, Halluzinationen, vegetativen und wahnhaften Symptomen. Zusatzlich
problematisch bei dieser Patientengruppe kann der Versuch des selbstandigen Entfernens
medizinischer ~ Geratschaften, vendser  Zugange, liegender Katheter und
Uberwachungsvorrichtungen sein’’. Patienten mit hyperaktivem Delir erfordern also aufgrund
moglicher  Selbstgefdhrdung, nicht zuletzt durch ungewollte Extubation und damit
verbundenem Aspirations- und Pneumonierisiko, einer intensiven Uberwachung und Betreuung
durch medizinisches Personal.

Hypoaktives Delir: Ein hypoaktives Delir zeigt sich durch Affektverflachung, Lethargie,
Schlafrigkeit, Apathie, verminderten Antrieb, herabgesetzte Reaktionsfahigkeit und verringerte
Motorik’’. Bei Patienten mit hypoaktivem Delir besteht daher das Risiko, dass ein Delir
Ubersehen wird, da diese hdufig regungslos im Bett liegen und infolge dessen nicht als
Problemfall erfasst werden. Gerade bei dieser Patientengruppe ist das leitliniengerechte,
regelmaRige Delir- Screening durch geschultes Pflegepersonal mindestens alle 8 Stunden bzw.
einmal pro Schicht besonders wichtig, da andernfalls ein deliranter Patient moglicherweise
nicht als solcher erfasst wird.

Mischtypen, bei denen Patienten fluktuierende Symptome beider Qualitaten (hyper- und
hypoaktiv) zeigen, sind ebenfalls beobachtet worden’. Zusitzlich wird auf Intensivstationen
das Auftreten des subsyndromalen Delirs beschrieben’®.

Subsyndromales Delir: Von einem subsyndromalen Delir kann bei Patienten auf Intensivstation
gesprochen werden, wenn zwar die Diagnosekriterien eines Delirs nicht komplett erfullt sind,
jedoch auch kein neurologisch-psychischer Normalbefund vorliegt. Beim Auftreten von ein bis

drei der folgenden Symptome kann hierbei diese Diagnose gestellt werden:
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Konzentrationsminderung,  Denkzerfahrenheit,  Angstlichkeit, Unruhe,  Schlifrigkeit,

Reizbarkeit und das Auftreten von Alptraumen’®,

1.5.4 Risikofaktoren fir ein Delir auf Intensivstation

Zaal, et al. identifizieren in einer Metaanalyse aus 33 eingeschlossenen Studien zehn
Risikofaktoren mit starkem Evidenzgrad fur das Auftreten eines Delirs. Pradisponierende
Faktoren flr das Auftreten eines Delirs auf Intensivstation sind: hoheres Alter, vorbestehende
Demenz, arterielle Hypertonie™. Weitere identifizierte Variablen mit positiver Assoziation fiir
das Auftreten eines Delirs sind: Akute Erkrankungen mit Komafolge, Krankheitsschwere
(erhoben mittels: "Acute Physiology And Chronic Health Evaluation I1"(APACHE 11))%,
vormals aufgetretenes Delir, notfallchirurgische Eingriffe, Beatmung auf Intensivstation, (Poly-
) Trauma sowie metabolische Azidose. Mit moderatem Evidenzgrad wird Organversagen als
Faktor beschrieben. Als Variable, die das Risiko fir ein Delir verringert, wurde die
Verwendung des az-Adrenozeptor-Agonisten Dexmedetomidine, welcher zur Behandlung der
vegetativen Symptomatik eines Delirs zum Einsatz kommt, verzeichnet. Maldonado, et al.
zeigten unter Dexmedetomidine eine Verringerung der Delir-Inzidenz auf 8% im Vergleich zu
50% bei Patienten, die mit Propofol oder Midazolam sediert wurden®. Der Einfluss viel
diskutierter weiterer Faktoren wie die Medikation mit Benzodiazepinen®®, Analgosedativa,
Opiaten, Propofol, sowie der Noxen bei C2-Abusus und Nikotin-Konsum, ist bei bislang

uneindeutiger Studienlage nicht abschlieBend geklart’.
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1.6 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Ambulant erworbene Pneumonie (CAP) ist ein haufiges Krankheitsbild. Langzeitfolgen nach
einer CAP sind wenig untersucht. Untersuchungen zu mdglichen Unterschieden im
Langzeitergebnis zwischen bakterieller und viraler CAP mit ARDS liegen nach unserer
Kenntnis bisher ebenso wenig vor2. Zahlreiche Untersuchungen von Patienten mit ARDS aller
Atiologien zeigen erhebliche Langzeitfolgen auf® 8 3539415081 Aych die Delir-Inzidenz, Delir-
Dauer und Langzeitfolgen nach intensivmedizinischer Behandlung dieses Patientenkollektivs
sind wenig untersucht. Eigene Voruntersuchungen von Patienten mit H1N1-Infektion und
ARDS im Vergleich zu Patienten mit einer ambulant erworbenen bakteriellen Pneumonie
belegen deutliche Unterschiede im Kklinischen Verlauf, die auch zu Unterschieden im
Langzeitergebnis beitragen kénnten. So wiesen Patienten mit HLIN1 im Vergleich zu non-H1N1
langer anhaltende Oxygenierungsstorungen, eine hohere Anwendungsrate und Dauer von
extrakorporalen Lungenersatzverfahren, eine l&ngere ITS-Verweildauer und eine langere
Beatmungsdauer auf®’. Weiterhin gibt es Hinweise auf ein erhohtes Auftreten von
neuropsychiatrischen Nebenwirkungen wie Delir im Zusammenhang mit der antiviralen
Therapie mit Oseltamivir®4,

In der vorliegenden Arbeit wurden daher bei Patienten mit ARDS infolge einer HIN1-Infektion
im Vergleich zu Patienten mit ARDS auf dem Boden einer bakteriellen CAP in einer prospektiv
durchgefuhrten Follow-up-Untersuchung die Lungenfunktion, die kognitive Funktion, die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und soziodemographische Parameter wie die Riickkehr in
die Berufstatigkeit untersucht. Retrospektiv wurden bei diesen Patienten das Auftreten von
Risikofaktoren flr das Langzeitergebnis wie das Auftreten und die Dauer des Delirs wahrend
des intensivmedizinischen Aufenthaltes verglichen.

Folgende Hypothesen sollten dabei tGberprift werden:

1. Patienten mit HIN1-ARDS und antiviraler Behandlung mit Oseltamivir haben eine
hohere Delir-Inzidenz und/oder eine langere Delir-Dauer im Vergleich zu Patienten mit
non-H1N1-ARDS.

2. Patienten mit einer ambulant erworbenen Pneumonie mit ARDS haben auch vier Jahre

nach 1TS-Behandlung kognitive Einschrankungen.

3. Patienten mit HIN1-ARDS weisen stdrkere kognitive Einschrdnkungen auf als
Patienten mit non-H1N1-ARDS.
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4. Die Dauer des Delirs wéhrend der intensivmedizinischen Behandlung korreliert mit

dem Auftreten von kognitiven Einschrankungen als Langzeitfolge.

5. Die Lungenfunktion ist bei Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie und ARDS
im Vergleich zur Altersnorm reduziert.
5.a. Die Lungenfunktion ist bei Patienten nach HIN1-ARDS stérker reduziert als bei
non-H1N1-ARDS.

6. Die subjektiv wahrgenommene gesundheitsbezogene Lebensqualitét ist bei ARDS-
Patienten im Vergleich zur Normalbevolkerung reduziert.
6.a. Die subjektiv wahrgenommene gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist bei
Patienten mit HIN1-ARDS im Vergleich zu non-HIN1-ARDS reduziert.

7. sCAP mit ARDS fihrt zu Einschrankungen der Berufstétigkeit im Langzeitergebnis.
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2 Methodik

Diese Monographie ist Teil einer klinischen Studie zum Langzeitergebnis bei Patienten mit
akutem Lungenversagen (ARDS) als Folge einer schweren ambulant erworbenen Pneumonie
(SCAP)%2,

Die Untersuchungen wurden von der Ethikkommission der Charité - Universitdtsmedizin
Berlin genehmigt (Ethikantrag: EA 1/123/13) und die Studie im Deutschen Register Klinischer
Studien registriert (DRKS 00011913). Von den Probanden wurde im Vorfeld der Follow-up
Untersuchung eine schriftliche Einverstandniserklarung eingeholt.

Unsere  Patienten  waren  bereits  bezlglich  atemmechanischer  Unterschiede,
Behandlungsintensitat, der Indikation zum Einsatz von extrakorporalen Lungenersatzverfahren
(ECMO und ECLA, extracorporeal membrane oxygenation bzw. extracorporeal lung assist)
sowie der Sterblichkeitsrate retrospektiv untersucht und publiziert®’.

Im Zeitraum von 01. Januar 2009 bis 31. Dezember 2010 wurden 64 Patienten an der Charité
am Zentrum zur Behandlung von Patienten mit akutem Lungenversagen als Folge einer
schweren CAP behandelt. VVon diesen 64 Patienten uberlebten 42 Patienten und konnten von
der Intensivstation entlassen werden.

In einem ersten Schritt wurden zusatzlich zu den bereits vorliegenden Daten aus der
Voruntersuchung (siehe oben) weitere klinische Parameter fur den Zeitraum wahrend des
Intensivstationsaufenthaltes erhoben und ausgewertet (vgl. Kapitel: 2.2- 2.4).

Im zweiten Schritt flhrten wir eine Follow-up Untersuchung durch (N=23), um das
Langzeitergebnis in der kognitiven- und der kérperlichen Leistungsfahigkeit (Lungenfunktion,
arteriellen-BGA)  sowie  der  gesundheitsbezogenen  Lebensqualitit und  des

Beschaftigungsstatus zu analysieren (vgl. Kapitel: 2.5-2.9).

2.1 Patientenkohorte

Wir untersuchten die 42 Uberlebende Patienten, die wegen eines akuten Lungenversagens
(ARDS) auf dem Boden einer schweren ambulant erworbenen Pneumonie (SCAP), als Folge
einer H1N1-Virus-Pneumonie (H1NZ1-Patienten) oder aber einer bakteriellen sCAP (non-
H1N1-Patienten), auf der Station 8i am Campus Virchow-Klinikum der Charité therapiert
wurden®’. Die Station 8i ist eine 14-Betten Intensivtherapiestation (ITS) und spezialisiertes
Zentrum zur Behandlung des akuten Lungenversagens. Die Station bietet mit der Moglichkeit

der Anwendung von pumpenbetriebenen und arterio-vendsen  extrakorporalen
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Lungenersatzverfahren (ECMO und pECLA) besondere Optionen zur Behandlung des
schweren Lungenversagens.

Einschlusskriterium fiir unsere Untersuchung war Uberleben nach Entlassung von der
Intensivstation von mehr als 24 Monaten.

Ausschlusskriterien waren eine mangelnde Patienteneinwilligung, vorbestehende schwere
psychiatrische Erkrankungen, andere Virus-Infektionen als Ursache einer sCAP sowie
Minderjahrigkeit zum Zeitpunkt des Intensivstationsaufenthaltes. Im Rahmen des
Aufnahmeprozesses bei Intensivstationsaufenthalt zwischen 01.01.2009 und 31.10.2010 wurde
bei den Patienten eine umfassende Erregerdiagnostik durchgefuhrt. Zusatzlich zur Abklarung
von bakteriellen Erregern wurden die Patienten mittels Polymerase- Kettenreaktion (PCR) auch
auf Viren als Ausldser ihres ARDS untersucht. Patienten mit positivem Nachweis von Influenza
A(H1IN1)pdmO09 wurden der Gruppe H1N1-Patienten, Patienten mit negativem Nachweis der
Gruppe non-H1N1-Patienten, zugeordnet. VVon den Patienten wurde in einem Anschreiben eine
schriftliche Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie eingeholt.

Die umfangreiche Follow-up-Untersuchung fand zwischen November 2013 und April 2014 im
Virchow-Klinikum der Charité statt. Es wurde ein Zeitpunkt fiir dieses Untersuchung
mindestens 24 Monate nach Entlassung von der ITS gewahlt, da es in der Literatur Hinweise
dafiir gibt, dass kognitive Einschrankungen innerhalb der ersten 12 Monate nach Entlassung
Ruckbildungstendenzen zeigen, diese allerdings innerhalb der darauffolgenden 12 Monate
stagnieren®**, Die Follow-up-Untersuchung setzte sich zu aus vorab geschickten Fragebogen
(siehe unten) und einer ca. 2-stiindigen neurokognitiven Testung inklusive Fragebdgen sowie
einer etwa 30- minitigen Untersuchung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit zusammen. Fir die
kognitive Testung wurde zusatzlich eine altersparallelisierte Kontrollgruppe rekrutiert (vgl.
Kapitel 3.1., Abb. 1).

2.1.1 Kontrollgruppe

Um einen Vergleich der kognitiven Testung mit einer Normalpopulation zu ermdglichen,
wurde eine altersparallelisierte Kontrollgruppe von 20 gesunden Personen als Normstichprobe
rekrutiert. Die Untersuchung dieser Gruppe umfasste: Fragebogen zur Person und zur
allgemeinen Gesundheitswahrnehmung, Untertests der Cambridge Neuropsychological Test
Automated Battery (CANTAB), den verbalen Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT), Stoop-
Farb-Wort-Interferenztest sowie den Wortschatztest (WST). Von diesen 20 Personen der
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Kontrollgruppendaten wurden acht aus einer bereits bestehenden Population der Klinik

extrahiert und 12 Datensétze neu erhoben®.

2.2 Datenerhebung

Alle erhobenen Parameter sowie durchgefiihrten Testverfahren und der jeweilige Zeitpunkt der
Datenerhebung konnen aus Tabelle 7 entnommen werden. Zur Verwendung der klinischen
Routinedaten (Zeitpunkte der Datenerhebung 1-4) flr diese Studie wurde entsprechend dem
,Datenschutzkonzept fiir die datenbankbasierte Auswertung von klinischen Routinedaten fiir
Studienzwecke der Klinik fur Anéasthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin
CCM/CVK* verfahren und diese retrospektiv aus dem Patientendatenmanagementsystem

entnommen.

Tabelle 7: Ubersicht tiber die aus digitalen Patientenakten extrahierten Parameter, durchgefiihrte Testverfahren und
den jeweiligen Zeitpunkt der Datenerhebung:

Parameter Zeitpunkt der
Datenerhebung
Demographische Daten Erhoben: Geschlecht, Alter 1
[Jahre]
Diagnosen Vorerkrankungen, ARDS- 1,4

Ursache (HIN1, non-H1N1)

Zeitliche Angaben zum Aufenthaltsdauer ITS [d], 4
Aufenthalt im ARDS- Aufenthaltsdauer im
Zentrum der Charité Krankenhaus [d],

Beatmungsdauer [d]

Krankheitsschweregrad SAPS 11, SOFA, APACHE I 1,2
Delirscores CAM-ICU, DDS 3
Sedierungsscore RASS 3
Einsatz extrakorporaler pECLA/ECMO 4

Lungenersatzverfahren
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Antivirale Medikation mit
Oseltamivir (Tamiflu®)

Mittlere Dosis tber den Tag,

kumulative Dosis

Aktuelle

soziodemographische Daten

Fragebogen zur Person

Pramorbide Intelligenz

Wortschatztest (WST)

Motorische Fahigkeiten,
visuelles-, rdumliches
Gedachtnis und

Aufmerksamkeit

CANTAB (MOT, PRM,
CRT, SRM)

Verbal- deklaratives Kurz-

und Langzeitgedachtnis

Verbaler Lern- und
Merkfahigkeitstest (VLMT)

Exekutivfunktionen

Stroop-Farb-Wort-

Interferenztest

Subjektiv wahrgenommene,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (HRQoL)

SF-12

Korperliche

Leistungsfahigkeit

Lungenfunktion, arterielle

Blutgasanalyse

Anmerkung: Zeitpunkt der Datenerhebung: 1 = einmalig bei Aufnahme, 2 = Aufnahmetag plus 10
Behandlungstage auf Intensivstation der Charité, 3 = taglich wéhrend des gesamten Aufenthaltes auf
Intensivstation der Charité, 4 = direkt nach Abschluss der Therapie auf Intensivstation der Charité, 5 =
Follow- up. SAPSII= Simplified acute Physiology Score I, SOFA= Sequential Organ Failure Assessment,
APACHE Il= Acute Physiology and chronic Health Evaluation I, CAM- ICU= Confusion Assessment
Method for Intensive Care Unit, DDS= Delirium Detection Scale, RASS= Richmond Agitation-Sedation
Scale, pECLA= pumpless Extracorporeal Lung Assist, ECMO= Extracorporeal Membrane Oxygenation,
WST= Wortschatztest, CANTAB = Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery, MOT = Motor
screening test, PRM = pattern recognition memory, CRT = choice reaction time, SRM = spatial recognition
memory, VLMT= Verbaler Lern- und Merkféhigkeitstest, HRQoL = Health-Related Quality of Life, SF-12

= Short Form 12.
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2.3 Demographische und klinische Kenndaten, Scores der

Krankheitsschwere, Daten zur medikamenttdsen Therapie

Zum Vergleich der demographischen und klinischen Kenndaten der tberlebenden ARDS-
Patienten (N=42), zwischen den Subgruppen H1N1-Patienten (N=15) und non-H1N1-Patienten
(N=27), sowie den Patienten, die nachuntersucht wurden (Follow-up-Patienten, N=23) und den
uberlebenden Patienten, die nicht nachuntersucht werden konnten (non-Follow-up-Patienten,
N=19), wurden diese Daten aus der  digitalen Patientenakte des
Patientendatenmanagementsystems (PDMS) extrahiert (Tabelle 7, Zeitpunkte der
Datenerhebung 1- 4). Das verwendete digitale PDMS beinhaltete die Anwendungen SAP R/3®
(SAP NetWeaver, © SAP Deutschland AG & Co. KG, 69190 Walldorf) sowie eine
elektronische Patientenkurve (COPRA®, COPRA System GmbH, Sasbachwalden). Die
demographischen Daten beinhalteten Angaben zur Person (Geburtsdatum, Geschlecht),
anamnestische Daten (Vorerkrankungen), Angaben zum Aufenthalt auf ITS der Charité
(Aufenthaltsdauer im Krankenhaus und auf ITS, Beatmungsdauer) und Daten zum
unmittelbaren Behandlungsergebnis und der Art der Verlegung (Tod/Uberleben). Diese Daten
wurden von der medizinischen Dokumentations- Assistentin oder vom zustéandigen Stationsarzt
erhoben und t&glich eingegeben. Die intensivmedizinischen Scores (SAPS Il und APACHE II
zur Bestimmung der Krankheitsschwere, SOFA zur Erfassung von Organversagen) wurden
automatisiert aus dem Patientendatenmanagementsystem der Intensivstation COPRA®
(COPRA SystemGmbH, Sasbachwalden) enthommen. SAPS Il (Simplified Acute Physiologie
Score 1l) -, APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II) - und SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment) - Score werden taglich vom zustédndigen Stationsarzt
eingegeben und sind vor dem Hintergrund der Berlcksichtigung der Scores fir die
Intensivkomplexziffer zur Ermittlung des intensivmedizinischen Entgelts Gegenstand der
taglichen Visite. Fehlende Eingaben zu den intensivmedizinischen Scores werden am Folgetag
automatisch in COPRA® riickgemeldet und missen nachgetragen werden. Die Gabe von
Tamiflu® (Hersteller: Roche Pharma AG, Wirkstoff: Oseltamivir) zur medikamentdsen

Behandlung der Viruspneumonie wurde ebenfalls aus COPRA® automatisiert erfasst.
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2.4 Erfassung des Sedierungsgrades, der Delir-Inzidenz und

Delir-Dauer

Zur Beurteilung der Sedierungstiefe wurde die "Richmond Agitation-Sedation Scale™ (RASS)
verwendet, welche fiir diesen Zweck den medizinischen Goldstandard in der Intensivmedizin
darstellt und von der "Evidence and consensus based guideline for the management of delirium,
analgesia, and sedation in intensive care medicine" (DAS-Taskforce) empfohlen wird® 8¢,
Leitliniengerecht wurde der RASS wahrend aller drei Schichten mindestens einmal pro Schicht

von geschultem Intensivpflegepersonal erhoben®’.

Tabelle 8: Die ,,Richmond Agitation and Sedation Scale“: RASS (nach Ely 2003, et al. und Sessler, et al. 20028586)

Score | Bezeichnung Beschreibung

+4 | sehr streitlustig gewalttatig, unmittelbare Gefahr fir das Personal

+3 | sehr agitiert aggressiv, zieht Drainagen und Katheter heraus

+2 | agitiert haufige ungezielte Bewegungen, kampft gegen das
Beatmungsgerat

+1 | unruhig angstlich, aber Bewegungen nicht aggressiv oder heftig

0 aufmerksam, ruhig

-1 schlafrig nicht ganz aufmerksam, aber erweckbar auf Ansprache
(Augendffnen und Augenkontakt > 10 sec)

-2 leichte Sedierung kurzes Erwachen, Augenkontakt auf Ansprache < 10 sec.

-3 méRige Sedierung | Bewegung oder Augendffnen auf Ansprache, aber kein
Augenkontakt

-4 | tiefe Sedierung Keine Reaktion auf Ansprache, aber Bewegung oder
Augenoffnen durch Beriihrung

-5 nicht erweckbar Keine Reaktion auf Ansprache oder Berlihrung

Anmerkung: RASS= Richmond Agitation and Sedation Scale, Wert fur die Einschatzung der

Sedierungstiefe, wurde leitliniengerecht mindestens einmal pro Schicht von geschultem

Intensivpflegepersonal erhoben. Der Zielwert fiir den “RASS” wird téiglich vom zustindigen,
diensthabenden Arzt festgelegt, In der Regel ist ein wacher, kooperativer Patient am Beatmungsgerat als
Ziel festgelegt, wenn nicht aus medizinischen Griinden (wie z.B. das Vorliegen eines malignen Hierndrucks)

eine tiefe Sedierung erforderlich ist.
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Das Vorhandensein eines Delirs bei Patienten wurde taglich mittels der "Confusion Assessment
Method for Intensive Care Unit" (CAM-ICU) geprift, welche fir die klinische Routine ein
valides und reliables Delirscreening-Instrument darstellt und auch in der ,,S3-Leitlinie
Analgesie, Sedierung und Delirmanagement” flir das Screening auf delirante Symptome
empfohlen wird (vgl. S3-Leitlinie Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der
Intensivmedizin (DAS - Leitlinie 2015), Empfehlung 4.11, Seite 24)%* 8878 Mittels CAM-
ICU kann im intensivmedizinischen Setting insbesondere bei beatmeten Patienten, bei denen
die Kommunikation eingeschrénkt ist, binnen 1-3 Minuten mit hoher Sensitivitat (93-100%),
Spezifitt 98-100%) und Interrater-Reliabilitat (x = 0.96, 95% CI = 0.92 bis 0.99) auf das
Vorliegen eines Delirs gescreent werden®. Fir die Untersuchung auf ein Delir ist eine
ausreichende Wachheit der Patienten notwendig. Daher war ein RASS- Score von > -2 (Tabelle
8) Voraussetzung fir die Untersuchung auf ein Delir mittels CAM-ICU (Abb. 1).

Ein Delir liegt vor, wenn: 1,2 und 3 oder 1, 2 und 4 positiv sind
Akuter Beginn oder schwankender Verlauf STOP
Akute psychische Veranderung (z.B. im Vergleich zu pra-OP) ? 8 .
Andert sich das Verhalten im Tagesverlauf ? Kein Delir
2 Aufmerksamkeitsstérung
Lesen Sie dem Pat. folgende Buchstabenvor: ANANASBAUM STOP
Fehler: Pat. druckt beim “A” nicht die Hand . Kein Delir
Fehler- Patient driickt bei einem anderen Buchstaben als “A”
Fehler
BewuBtseinsverdanderung (“akuteller” RASS) - :
Falls RASS = 0, weiter zur nachsten Stufe Falls RASS nicht 0 ist Delir
RASS
4 unorganisiertes Denken
1. Schwimmt ein Stein auf dem Wasser? (Schwimmt ein Blatt auf dem Wasser?) Delir
2. Gibt es Fische im Meer? (Gibt es Elefanten im Meer?)
3. Wiegt ein Kilo mehr als zwei Kilo? (Wiegen zwei Kilo mehr als ein Kilo?)
4. Kann man mit einem Hammer einen (Kann man mit einem Hammer Holz sagen?)
Nagel in die Wand schlagen?
5. Anweisung: ?TOF‘ )
Sagen Sie dem Pat - “Halten Sie soviele Finger hach” (Untersucher halt zwei Finger hoch) Kein Delir
“Nun machen Sie dasselbe mit der anderen Hand” (Wiederholen Sie nicht die Anzahl der Finger).
Falls Pat. nicht beide Arme bewegen kann, sagen Sie: “Fiigen Sie einen Finger hinzu.”

Abb. 1: Confusion Assessment Method flr Intensivstation (CAM- ICU), Flowsheet, (aus ,,Die ,,Confusion Assessment
Method (CAM)* fiir Intensivstationen (CAM-1CU): Ubungsleitfaden, Ely, et al. 2002 © %), die Diagnosekriterien fir
ein Delir nach DSM- 1V werden standardisiert in der Reihenfolge 1-4 beurteilt 8, RASS= Richmond Agitation Sedation

Scale.
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Die Schwere eines aufgetretenen Delirs wurde mittels "Delirium Detection Scale™ (DDS)
ermittelt. Zur Erhebung dieses Scores werden je nach Auspragung die 5 Dimensionen
Orientierung, Halluzinationen, Agitation, Angst, SchweilRausbriiche mit jeweils 0, 1, 4 oder 7
Punkten bewertet und zu einer Summe zusammengefasst. Ein Score von mehr als 7 Punkten

spricht fiir das VVorliegen eines Delirs (Abb. 2)°*.

0 0: orientiert zu Person, Ort, Zeit,
Fahigkeit zur Konzentration

Orientierung O 1: nicht sicher orientiert zu Ort/Zeit,
Unfahigkeit zur Konzentration

O 4: nicht orientiert zu Ort und oder Zeit

O 7: nicht orientiert zu Ort, Zeit und
Person

0 0: normale Aktivitat

Halluzinationen O 1: gelegentlich leichte Halluzinationen
0O 4: permanent leichte Halluzinationen
O 7: permanent schwere Halluzinationen

O 0: normale Aktivitat
Agitation O 1: leicht gesteigerte Aktivitat
O 4: moderate Unruhe

O 7: schwere unruhe

0 0: keine

Angst O 1: leichte Angst

0O 4: gelegentlich moderate Angst
O 7: Panikattacken

o 0: keine

SchweiRausbriiche O 1: meist unbemerkt, v.a. Hande
O 4: SchweilRperlen auf der Stirn
O 7: starkes Schwitzen

Summe

>7 <7
Delir Oja J nein

Abb. 2: Delirium Detection Score (DDS), (aus S3-Leitlinie Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der
Intensivmedizin (DAS-Leitlinie 2015) - Addendum -, modifiziert nach Otter, et al. 2005°2%2, Auspragung der 5
Dimensionen Orientierung, Halluzinationen, Agitation, Angst, SchweiBausbriiche werden mit jeweils 0, 1, 4 oder 7
Punkten bewertet und zu einer Summe zusammengefasst. Ein Score von mehr als 7 Punkten spricht fur das Vorliegen

eines Delirs.
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Die drei Scores (RASS, CAM-ICU, DDS) wurden von geschultem Intensivpflegepersonal
wéhrend aller drei Schichten leitliniengerecht einmal pro Schicht erhoben (vgl. S3-Leitlinie
Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin (DAS - Leitlinie 2015),
Seite 13)%. Der Score zur Einschatzung der Sedierungstiefe (RASS) sowie die Delir-Scores
(CAM-ICU, DDS) wurden automatisiert aus dem Patientendatenmanagementsystem der
Intensivstation COPRA® (COPRA SystemGmbH, Sasbachwalden) entnommen und im
Rahmen der Studie auf Plausibilitat tberprift. Das Vorhandensein eines Delirs wurde bei
Vorliegen eines positiven CAM-ICU und/oder DDS-Score (iber 7 Punkten definiert, wobei die
Patienten entsprechend den Definitionen fiir eine Untersuchung auf ein Delir eine ausreichende

Wachheit mit einem RASS- Score von > -2 aufweisen mussten.

2.5 Untersuchungsablauf der Nachuntersuchung

Uberlebend entlassene Patienten wurden Gber den Postweg iiber die Studie informiert mit der
Bitte, sich flr die Vereinbarung eines Termins telefonisch im Klinikum zu melden. Bei nicht
zustellbaren Anschreiben (unbekannt verzogen) wurde die aktuelle Adresse Uber den Service
des Einwohnermeldeamtes beantragt und das Anschreiben erneut an die neue Adresse gesandt.
Die im Anschreiben enthaltenen Fragebdgen (Fragebogen zur Person und zur allgemeinen
Gesundheitswahrnehmung, Fragebogen zum Gesundheitszustand (SF-12)) sowie die
schriftliche Patienteneinwilligung wurden gemeinsam mit den Patienten am Tag der
Nachuntersuchung im Klinikum auf Vollstandigkeit geprift. Zur Einschatzung der
pramorbiden Intelligenz wurde der Wortschatztest (WST) zum Ausfillen vorgelegt. Die
kognitive Testung erfolgte mittels Untertests der Cambridge Neuropsychological Test
Automated Battery (CANTAB). Diese enthélt Tests, die Rickschlusse auf motorische
Reaktionsgeschwindigkeit, visuelles Gedachtnis, Aufmerksamkeitsspanne und das raumliche
Gedachtnis zulassen. Hierbei wurden die Tests in Anlehnung an die Testbatterie POCD
(Postoperative cognitive dysfunction) ausgewahlt. Die Testbatterie setzt sich zusammen aus
motorischem Reaktionstest (MOT), Mustermerkféhigkeitstest (PRM),
Entscheidungszeitlatenztest (CRT) und einen réumlichen Merkféhigkeitstest (SRM).
Zusétzlich wurden ein verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT) und der Stroop- Farb-
Wort- Interferenztest (SFWT) durchgefiihrt. Im Anschluss an die etwa zweistiindige
neuropsychologische Testung wurde die Lungenfunktion mittels Spirometer erfasst, sowie eine
arterielle Blutgasanalyse entnommen. Die gesamte Untersuchungsdauer pro Patient betrug im

Durschnitt etwa 2,5 Stunden.
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2.6 Langzeitfolgen im Alltag und Beruf - Soziodemographische

Daten

Um Langzeitfolgen im Berufsleben und Alltag der Patienten zu beurteilen, wurden aktuelle
soziodemographische Daten mittels eines "Fragebogens zur Person und zur allgemeinen
Gesundheitswahrnehmung™ erfasst. Dieser enthielt folgende Items: Geschlecht, Geburtsdatum,
ethnische Zugehorigkeit, Familienstand, Wohnsituation, Schulabschluss, derzeitiger
beruflicher Status, Art der Erwerbstatigkeit, Gehfahigkeit, Hilfsbedrftigkeit im Alltag, Fragen
nach weiteren schwerwiegenden Erkrankungen im Erwachsenenalter und die Art und
RegelméRigkeit sportlicher Betatigung vor Behandlung auf Intensivstation. Der berufliche
Status wurde unterteilt in: Vollzeit erwerbstatig, Teilzeit erwerbstatig, in Ausbildung/Studium,
arbeitslos, sonstiges, in Altersrente/Pension und erwerbsunfédhig auf Dauer. Die aktuelle
Gesetzeslage des Sozialgesetzbuches sieht diesen Status (Erwerbsunfahigkeit auf Dauer) fur
Versicherte vor, "die wegen Krankheit oder Behinderung auf nicht absehbare Zeit auBerstande
sind, unter den iblichen Bedingungen des allgemeinen Arbeitsmarktes mindestens drei Stunden
taglich erwerbstétig zu sein, [...] [oder] wegen Art oder Schwere der Behinderung nicht auf

dem allgemeinen Arbeitsmarkt titig sein kénnen” (vgl. § 43, Sozialgesetzbuch V1)%,

2.7 Erfassung der kognitiven Leistungsfahigkeit und

pramorbiden Intelligenz

Die kognitive Leistungsfahigkeit setzt sich aus verschiedenen Subdimensionen zusammen.
Wesentliche Dimensionen der kognitiven Leistungsfahigkeit wurden mittels unterschiedlicher
validierter neurokognitiver Tests erhoben. Weiterhin wurde mit einem hierflr validierten Test
das Intelligenzniveau auf der 1Q-Skala als pramorbide Intelligenz vor stattgehabtem ARDS

geschatzt.

2.7.1 Einschatzung der pramorbiden Intelligenz - Wortschatztest (WST)

Die Einschéatzung der pramorbiden Intelligenz war relevant, um in der Follow-up-Gruppe eine
pramorbide unterdurchschnittliche Intelligenz als Selektionsbias auszuschlieBen. Eine
Verminderung der kognitiven Leistungsfahigkeit in den gemessenen Subdimensionen sollte
nicht auf ein bei den Patienten schon vor dem ARDS bestehendes niedriges Intelligenzniveau

unterhalb der Norm (100 + 15, Mittelwert + Standardabweichung) zurtickfihrbar sein.
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Zur Einschétzung der pramorbiden Intelligenz wurde der Wortschatztest-Version A (WST-A)
durchgefuhrt, welcher hierfiir validiert ist. Dieser besteht aus 42 Items, im Folgenden
Zielworter genannt. Jedes Zielwort ist in einer Zeile mit weiteren 5 Buchstabenkombinationen
angeordnet, die in der deutschen Sprache nicht existieren und bei denen es sich also nicht um
tatsdchliche Worte handelt. Der Proband wird aufgefordert, in jeder der 42 Zeilen das richtige
Wort zu markieren. Die Schwierigkeit der Zielwoérter ist hierbei ansteigend. Anhand der fir
diesen Test zur Verfugung stehenden Normstichprobe konnte auf der Basis der Test-
Rohpunktwerte ein Wert auf der 1Q- Skala fur jeden Patienten ermittelt werden®*. Eine leichte
Intelligenzminderung ist nach ICD- 10 (Kapitel 5, F70.-) fiir den Bereich zwischen 50 bis 69
IQ- Punkten definiert®.

2.7.2 Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB)

Die Beurteilung von Subdimensionen der kognitiven Leistungsfahigkeit erfolgte mittels
Untertests der CANTAB® %, Hierbei handelt es sich um eine computergesteuerte kognitive
Testung mittels Touchscreen. Diese enthdlt Tests, die Rickschlusse auf die motorische
Reaktionsgeschwindigkeit, visuelles Gedachtnis (Mustererkennung), Aufmerksamkeitsspanne
und das rdumliche Gedachtnis zulassen. Folgende finf CANTAB Untertests, die sich in der
POCD-Untersuchung bewéhrt haben und fiir das untersuchte Patientenkollektiv gut anwendbar
sind, wurden durchgefiihrt®®: Der motorische Reaktionstest (MOT), bei dem Geschwindigkeit
und Genauigkeit als Mal} fir die motorischen Fahigkeiten gemessen werden. Beim
Mustermerkféahigkeitstest (PRM) wird das visuelle Gedachtnis mittels Mustererkennung
getestet. Den Probanden wird wahrend einer ersten Phase eine zu erinnernde Anzahl an wenig
assoziativen Mustern présentiert. In der Erinnerungsphase missen sie sich anschliefend
wiederholt fir das tatsdchlich zuvor prasentierte Muster (Zielreiz) zwischen zwei présentierten
Mustern entscheiden. Die Wiedererkennungstestung wurde zur Erfassung von Parametern fiir
visuelles Kurz- und Langzeitgedéachtnis zu zwei zeitlich versetzen Zeitpunkten durchgefiihrt:
direkt nach Mustereinprdgungsphase (PRM 1) und 20 Minuten nach dieser (PRM 2). Zwischen
diesen beiden PRM-Testungen wurde mittels Entscheidungszeitlatenztest (CRT) die
Aufmerksamkeitsspanne erfasst und der rdumliche Merkfahigkeitstest (SRM) durchgefunhrt.
Beim raumlichen Merkfahigkeitstest missen sich Probanden &hnlich wie beim PRM zwischen
zwei présentierten Reizen flr den richtigen zuvor schon einmal prasentierten Reiz entscheiden.
Es werden hierzu an verschiedenen Stellen des Bildschirms Quadrate prasentiert an deren

Lokalisation sich der Proband im Anschluss erinnern muss. Zur Erfassung der
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Aufmerksamkeitspanne (CRT) werden dem Patienten, Gber einen Zeitraum von 7 Minuten, auf
dem Bildschirm in variierenden zeitlichen Abstanden Pfeile prasentiert, die entweder zur
rechten oder linken Bildschirmseite zeigen. Bei einem Pfeil nach links muss der Patient so
schnell wie moglich mit der linken Hand eine Taste betétigen, erscheint ein Pfeil zur rechten
Bildschirmseite gilt dies fur die rechte Hand. Bei allen Tests wurde sowohl die Reaktionszeit

als auch die Fehlerrate (korrekte Antworten in %) bestimmt*-98,

2.7.3 Verbal-deklaratives Kurz- und Langzeitgedachtnis - Verbaler Lern-
und Merkfahigkeitstest (VLMT)

Die Fahigkeit, sich Worte einzupragen und diese zu einem spateren Zeitpunkt aus dem
Gedachtnis abrufen zu konnen, hat fir Patienten eine groRe Alltagsrelevanz. Um die
Leistungsfahigkeit des verbal deklarativen Gedéachtnisses der Patienten zu untersuchen, wurde
der VLMT durchgefiihrt, der auf dem "Rey’s auditory recall of words" basiert®. Hierzu wurden
den Probanden nacheinander 15 Warter Uber einen Bildschirm in schwarzer Schrift auf weillem
Hintergrund visuell prasentiert. Direkt im Anschluss an den letzten der 15 Stimuli wurden die
Probanden aufgefordert, so viele der gelesenen Worter wie moglich zu reproduzieren, wobei
die Reihenfolge keine Rolle spielte (verbal-deklaratives-Kurzzeitgedachtnis). Es wurden drei
Lerndurchgange mit der identischen Wortliste durchgefiihrt, wobei nach jedem Durchlauf die
maximal erinnerte Wortanzahl reproduziert werden sollte, auch wenn diese schon bei einem
vorherigen Durchlauf genannt wurden (T1-T3). Ein vierter Erinnerungsdurchlauf wurde nach
20 Minuten durchgefihrt, ohne dass die Wortliste noch einmal prasentiert wurde (verbal-
deklaratives- Langzeitgedachtnis, T4). Zu jedem der vier Erinnerungszeitpunkte wurde jeweils
die Anzahl der korrekt (null bis maximal funfzehn) reproduzierten und falschen (null bis

theoretisch unendlich) genannten Worter gemessen (Tabelle 9).

Tabelle 9: Testbogen: Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT)

. spater
Wortliste 1. Versuch 2.Versuch 3. Versuch VE rsuch

Teller O O O O
Lowe O O O O
Bett O O O O
Gitarre O O O O
Ring O O O O
Gras O O O O
Bleistift O O O O
Wasser O O O O
Treppe O O O O
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Koffer O O O O
Mund O O O O
Flugzeug O O O O
Traube O O O O
Berg O O O O
Hund O O O O
Anzahl richtig erinnerter Worter (1-
15
Anzahl zusatzlich g)enannter falscher
Worter

Anmerkung: Testbogen: 1. - 3. Versuch (T1-T3): verbal-deklaratives Kurzzeitgedachtnis, 4. Versuch (T4):
verbal-deklaratives Langzeitgedachtnis; Beim VLMT werden die 15 Testworter zunachst visuell
dargeboten, im Anschluss mussen diese von den Probanden aus dem Gedéachtnis benannt werden, die

Reihenfolge in der die Wdorter erinnert werden spielt hierbei keine Rolle.

2.7.4 Exekutivfunktionen - Stroop-Farb-Wort-Interferenztest (SFWT)

Die Fahigkeit eine dominante Stimulus-Reaktion zu unterdriicken und somit Handlungsimpulse
zu  kontrollieren setzt ein hohes Mall an fokussierter Aufmerksamkeit und
Konzentrationsvermogen voraus und stellt eine anspruchsvolle kognitive Leistung dar. Das
Vermogen zur kognitiven Hemmung ist als Teil der Exekutivfunktionen im gesamten Alltag
eine relevante kognitive Leistung. Exekutivfunktionen umfassen eine ganze Reihe kognitiver
Fahigkeiten, die es uns ermdglichen Informationen aufzunehmen, diese zu analysieren, zu
bewerten, Regeln zu befolgen und Entscheidungen zu treffen??. Exekutivdysfunktion kénnen
sich zum Beispiel in einer defizitdren Handlungsplanung wiederspiegeln und ein groRes
Hindernis fir die Rickkehr auf ein prdmorbides Niveau soziobkonomischen Funktionierens
darstellen®.

Als Mal fir diese Fahigkeit, wurde der Stroop-Farb-Wort-Interferenztest durchgefihrt,
welcher in der Kognitionsforschung fur diese Domane seit Erstveréffentlichung im Jahr 1935
einen der meist angewandten Tests darstellt'%,

Dieser beinhaltete 3 sich voneinander unterscheidende Durchldufe und erfasst selektive
Aufmerksamkeit, kognitive Hemmung und kognitive Flexibilitat der Probanden®®. Im ersten
Durchlauf (T1=Lesegeschwindigkeit) mussten Farbworter in schwarz gedruckter Schrift so
schnell und korrekt wie mdglich vorgelesen werden. Hierbei wird die reine Lesefdhigkeit und
Geschwindigkeit des Probanden erfasst. Im zweiten Teil (T2=Farberkennung) wurden,
ebenfalls so schnell und korrekt wie moglich, die gleiche Anzahl farbiger Rechtecke
nacheinander von den Probanden benannt, wobei die Farberkennung getestet wird. Schliellich

sollten im dritten Durchgang (T3=Exekutivfunktion) die sich von den abgebildeten Wortern
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unterscheidenden Druckfarben, in denen Farbworter abgebildet waren, mit groitmoglicher
Geschwindigkeit und Genauigkeit benannt werden. Hierbei muss das automatische Vorlesen
der inkongruenten Farbworter (z.B. das Wort "gelb” in roter Farbe gedruckt) unterdriickt
werden (kognitive Hemmung), was Riickschliisse auf die Fahigkeit der Unterdruckung einer
dominanten Stimulus-Reaktion zulasst (kognitive Flexibilitat). Es wurde jeweils die benotigte
Zeit und die Fehleranzahl der Probanden erfasst (Abb. 3).

Um ein vergleichbares MaR fir die Fahigkeit der kognitiven Hemmung einer dominante
Stimulus-Reaktion zu erhalten, wurde in Anlehnung an Valentijn, et al. 2005 aus den erreichten
Zeiten der drei Durchlaufe ein Interferenz- Score berechnet: Interferenz = Stroop 11 - [(Stroop
| + Stroop 1) / 2]*%. Je hoher dieser Score, desto schlechter ist der Patient darin einen

gewohnten Handlungsimpuls (Vorlesen des Wortes) zu unterdricken.

Stroop-Test (Test zur Farb-Wort-Interferenz)

~Tei‘l A: Faerérter lesen (zeilenweise) | Frehlerzanl =

| (gesamt) | (min/s/ms)

blau | blau | gelb | griin | rot blau | gelb |gelb |grin | gelb
ot | rot grin. rot i grin | rot blau | blau | griin | rot
gelb |grin |gelb |gelb |grin | rot rot grin | gelb | rot S

blau |gelb |blau |blau |[gelb |grin |blau |blau | grin |rot TR

Fehlerzahl |  Zeit

“Teil B: Farben benennen (zeilenweise) e

grin | rot gelb | gelb | rot blau | grin | blau | blau | gelb
gelb |rot |blau |gelb |blau |grin |rot |blau | grin | rot
blau | gelb | grin | blau | rot gelb | griin | rot grin | gelb o

gelb |grin |gelb |grin |[rot |blau |blau |rot | grin |rot =

Fehlerzahl |  Zeit

Teil C: Farben zeilenweise benennen (nicht Warter lesent) | e

gelb | rot blau | gelb | rot blau | gelb | grin | blau | griin
grin | blau | gelb |grin |gelb |[blau |rot |gelb |grin | rot
rot gelb | gelb | rot rot blau | grin | gelb | blau | grin 9

blau |grin |rot | rot grin | blau | gelb | rot blau | grtin =

Abb. 3: Protokollbogen Stroop-Farb-Wort-Interferenztest; Teil A=T1, erfasst die Lesegeschwindigkeit
sowie Anzahl der Fehler, Farbwdrter sind auf einem separaten Testbogen in schwarzer Schrift abgedruckt;
Teil B=T2, erfasst die Geschwindigkeit der Farberkennung sowie Anzahl der Fehler, Farben werden auf
einem separaten Testbogen in farbigen Rechtecken prasentiert; Teil C=T3, erfasst Exekutivfunktion sowie
Anzahl der Fehler, Die Druckfarbe abgebildeter Farbwdrter auf einem separaten Testbogen muss benannt

werden.
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2.8 Subjektiv wahrgenommene, gesundheitsbezogene

Lebensqualitat

Die vom Patienten wahrgenommene gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mittels 12-
Item Fragebogen Short-Form-12 (SF-12) erfasst'%-1%, zwei Dimensionen der Lebensqualitit
werden mit diesem Fragebogen in jeweils separaten Skalen erfasst, wobei jeweils sechs Items
die korperliche Funktionsfahigkeit sowie das psychische Wohlbefinden erfassen. Der
Wertebereich jeder Skala reicht von 0 bis 100 Punkten. Je héher der Punktwert einer Skala
desto groRer die subjektiv wahrgenommene gesundheitsbezogene Lebensqualitat in diesem
Bereich. In die Skala fur die kdrperliche Funktionsfahigkeit gehen die Fragen zur allgemeinen
Gesundheitswahrnehmung (eine Frage), physischen Funktionsfahigkeit (zwei Fragen),
physischen Rollenfunktion (zwei Fragen) sowie korperlicher Schmerzen (eine Frage) ein. Der
Wert auf der Skala fir das psychische Wohlbefinden setzt sich aus den Antworten der Fragen
zur Vitalitat (eine Frage), mentalen Gesundheit (zwei Fragen), sozialen Funktionsféhigkeit
(eine Frage) sowie der emotional- bedingten Rollenfunktion (zwei Fragen) zusammen%, Fiir
die Auswertung wurden Alters und Geschlechts normierte Daten der Deutschen
Bevolkerungsvergleichsgruppe verwendet (im Folgenden als ,,Normalbevolkerung*
bezeichnet). In einer groRen amerikanischen Validierungsstudie an gesunden Probanden tber
neun Lander von Gandek, et al. betrugen Mittelwert und Standardabweichung in der
Altersgruppe 45-64-jahriger, gesunder Deutscher Probanden (N=876) auf der Skala fir
korperliche Funktionsféhigkeit 47,7 (£ 9,5). Auf der Skala fiir das psychische Wohlbefinden
betrugen Mittelwert und Standardabweichung in dieser Altersgruppe gesunder Probanden in
Deutschland 52,2 (+ 8,2)%,

2.9 Korperliche Leistungsfahigkeit

2.9.1 Lungenfunktionsuntersuchung und arterielle Blutgasanalyse

Nach Langzeitbeatmung und ARDS kann es zu Einschrankungen der Lungenfunktion kommen
(vgl. Kapitel 1.5, Tabelle 6)1°%197 Zyr Objektivierung der fiir den Patienten im Alltag
relevanten korperlichen Leistungsféhigkeit wurde die Lungenfunktion untersucht und eine
arterielle Blutgasanalyse entnommen. Einschrdnkungen der Lungenfunktion kdénnen zu
verminderter Belastbarkeit bei alltdglichen Téatigkeiten der Patienten fuhren und sich in

Belastungsdyspnoe duBern?,
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Mittels Spirometrie wurden Atemvolumen und Luftflussgeschwindigkeiten gemessen. Hierbei
atmet der Patient durch ein Mundstick, wéhrend der Luftweg durch die Nase mit einer
Klammer verschlossen wird. Das Spirometer (Vitalograph®, Spirotrac®, Fa ATS) erfasst dabei
den Luftstrom und die Luftmenge. Folgende Parameter wurden erhoben: Vitalkapazitat (VK)
in Litern, forcierte Vitalkapazitat (FVK) in Litern, forciertes exspiratorisches Ein-Sekunden-
Volumen (FEV1). Aus den gemessenen Parametern wurde mittels Spirometer-gekoppelter
Software (Vitalograph®, Spirotrac®) der Tiffenau-Index (FEV1/VK max.) sowie fir die
Vitalkapazitat und das forcierte Ein-Sekunden-Volumen (FEV1) ein Alters-, Gewicht-, und
KorpergroRe-adaptierter Referenz-/Prozentwert berechnet.

Des Weiteren wurde bei den Patienten eine arterielle Blutgasanalyse (a-BGA) von einem
Facharzt der Intensivstation 8 entnommen. Der Zeitpunkt der Entnahme war unter korperlichen
Ruhebedingungen unmittelbar vor der Lungenfunktionsuntersuchung. Hierzu wurde den
Patienten aus der Arteria radialis eine kleine Menge Blut von 2ml abgenommen und diese in
der Charité mittels Standard BGA-Geraten (ABL800 Flex®, Radiometer GmbH, Willich) der
Intensivmedizin unmittelbar automatisiert analysiert. VVor der Punktion erfolgte eine perkutane
Lokalan&sthesie mittels Pflaster, welches 30 Minuten vor der Punktion am Handgelenk
aufgebracht wurde. Folgende Parameter wurden durch die BGA-Gerate ermittelt: pH-Wert,
arterieller Sauerstoff-Partialdruck (paO.), arterieller Kohlenstoffdioxid-Partialdruck (paCO,),
oxygenierte H&moglobinfraktion (FO2HD), Bicarbonat-Konzentration (HCO:3),
Basenabweichung (Base Excess, BE), Sauerstoffsattigung (SO2), Hamatokrit (Hkt), Glukose

Konzentration, Laktatkonzentration.

2.10 Statistische Analyse
Die metrischen Parameter (Alter, APACHE Il, SAPS, SOFA, Zeit zwischen Entlassung und

Follow-up, Intensivstationsaufenthalt in Tagen, Beatmungsdauer, Delir- Dauer, WST,
CANTAB, VLMT, SFWT, Lungenfunktion, a-BGA) werden in Median und Quartilen
(25%/75%  Perzentilen), nominalskalierte ~ Variablen  (Geschlecht, Delir-Inzidenz,
ECLA/ECMO, ARDS-Ursache) in Haufigkeiten und Prozentwerten angegeben.

In einem ersten Schritt wurden die wahrend des Intensivstationsaufenthaltes gemessenen
klinischen und behandlungsbezogenen Variablen der 42 (iberlebenden Patienten ausgewertet.
Diese wurden im Vergleich zwischen H1N1-Patienten und non-H1N1-Patienten sowie Follow-
up-Patienten und non-Follow-up-Patienten analysiert. Im zweiten Schritt wurden die Parameter

der Follow-up-Patienten (N=23) im Vergleich zur Kontrollgruppe (N=20) ausgewertet und
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schlielich die Subgruppen der Follow-up-Untersuchung (H1N1-Patienten (N=8) und non-
H1N1-Patienten (N=15)) im Vergleich analysiert. Zunachst wurden die Parameter der
jeweiligen Gruppen mittels Levene-Test auf Varianzhomogenitdt und Normalverteilung
gepruft. Normalverteilung und Varianzhomogenitét lag bei den vorliegenden Gruppen nicht
vor, daher wurde fur Vergleiche zwischen den Subgruppen H1N1-Patienten und non-H1N1-
Patienten, Follow-up- und non-Follow-up-Patienten sowie zwischen der gesunden
Kontrollgruppe und den Patientengruppen unter exaktem zweiseitigen Testen der Mann-
Whitney-U Test fir nicht parametrische Variablen angewendet. Mit dem Chi?-Test wurden
Haufigkeitsverteilungen analysiert (bei erwarteten Haufigkeiten <5 in mehr als 20% der Zellen
der exakte Test nach Fisher).

Der Spearman Korrelationskoeffizient wurde genutzt, um Zusammenhénge zwischen der Delir-
Dauer und den einzelnen Dimensionen der kognitiven Testung (CANTAB, VLMT, SFWT) der
Follow-up Untersuchung zu prifen.

Fur die statistische Analyse wurden eine Microsoft Office Excel Software, die Statistiksoftware
IBM© SPSS®© Statistics, Version 22, © Copyright 1989, 2010 SPSS Inc., IBM Softwarefirma
(IBM Corp., Armonk, USA), sowie die Software "The R Project for Statistical Computing",
Version 3.0.2 (2013-09-25), © Copyright 2013, The R Foundation for Statistical Computing
verwendet. Bei allen durchgefiihrten statischen Tests wurde ein p-Wert von <0,05 als
signifikant gewertet und mit Asterisk (bei p<0,05: *, bei p<0,01: **, bei p<0,001: ***) markiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Klinische und soziodemographische Daten

Im Zeitraum vom 01. Januar 2009 bis einschlieBlich zum 31. Dezember 2010 wurden 64
Patienten mit ARDS infolge einer schweren CAP und ARDS auf die Station 8i der Charité
aufgenommen. Ein Patient wurde aufgrund von Minderjdhrigkeit zum Zeitpunkt des
Krankenhausaufenthaltes von der Untersuchung ausgeschlossen. 33% der Patienten (21 von 64)
verstarben in der Charité. Die Ergebnisse dieser Arbeit beziehen sich auf die 42 tberlebenden
Patienten und beziehen die verstorbenen Patienten nicht mit ein. Bei 27 (64%) der iberlebenden
Patienten wurde eine bakterielle CAP diagnostiziert, 15 (36%) Patienten hatten eine virale
Pneumonie mit positivem Nachweis von Influenza-Viren A(H1N1)pdm09. Der Anteil
méannlicher Patienten war insgesamt hoher (64% vs. 36%), es bestand kein signifikanter
Unterschied in der Geschlechterverteilung zwischen H1N1-Patienten und non-H1N1-Patienten
(Tabelle 10).

Von den 42 iiberlebenden Patienten konnten 38 kontaktiert werden. Flnf Patienten waren nach
Entlassung verstorben oder konnten aufgrund hoéchster Pflegebedirftigkeit nicht an der
Nachuntersuchung teilnehmen, eine Kontaktaufnahme war bei 4 Patienten nicht moglich, 8
Patienten lehnten die Teilnahme ab, weitere 2 Patienten sendeten die ausgefullten Fragebtgen
zuruck, standen aber nicht fir eine Nachuntersuchung zur Verfiigung (Abb. 4). 23 Patienten
wurden in der Klinik vollstandig nachuntersucht. VVon diesen gehdrten 8 Patienten zur Gruppe
H1N1-Patienten und 15 zur Gruppe non-H1N1-Patienten (Abb. 4).
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64 ARDS-Patienten
(HIN1 und non-HIN1)

l

42(66%) Uberlebende ARDS-
Patienten
HI1N1 (N=15) / non-HIN1 (N=27)

- 21 (33%) Patienten wihrend des
Khnikaufenthaltes verstorben
- 1 Patient jiinger als 18 Jahre

Verstorben oder schwerer Pflegefall:

5 (11,9%) Patienten

Nicht auffindbar, kein Kontakt
moglich:
4 (9.5%) Patienten

Teilnahme nicht méglich:
8 (19%) Patienten

Ausgefiillte Fragebdgen erhalten, keine

v

Follow-up Untersuchung moglich:
2 (4.8%) Patienten

Follow-up:
23 (54,8%) Patienten
HIN1 (N=8) / non-H1IN1 (N=15)

Gesunde Kontrollen

(N=20)

Abb. 4: Patientenkohorte: Schematische Darstellung Studienpopulation, ARDS= Acute respiratory distress

syndrome, H1N1= Patienten mit einem positiven Nachweis einer Infektion mit dem Subtyp des

Influenzavirus A(H1N1), (Influenza-A-Virus(HamagglutininlNeuraminidasel)).

ARDS H1N1-Patienten (N=15) und non- H1N1- Patienten (N=27) unterschieden sich nicht
hinsichtlich Alter, Krankheitsschweregrad (APACHE IlI, SAPS I1), Organversagen (SOFA-
Score), der Dauer des Intensivstationsaufenthaltes sowie der Beatmungsdauer. Der Zeitabstand

zwischen Entlassung von Intensivstation und der Follow-up-Untersuchung war bei beiden

Gruppen gleich (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Demographische und Klinische Kenndaten aller tberlebenden Patienten (H1IN1-Patienten:

N=15; non-H1N1-Patienten: N=27)

Alle H1N1- non-H1N1-
Patienten Patienten Patienten p-Wert
(N=42) (N=15) (N=27)
mannlich [Gesamt/ %] 27 (64%) 8(53%) 19 (70%) 325
weiblich [Gesamt/ %] 15 (36%) 7(46%) 8 (30%)
Alter [Median [Perzentile 25;75]] 42 [29;54] 37 [27;55] 45 [37;54] .288
APACHE Il [Median [Perzentile 25;75]] | 18 [15;23] | 16[12;21,] 20 [16;23] 229
SAPS Il [Median [Perzentile 25;75]] 37[30;46] | 36 [27;48] 38 [31,;46] .649
SOFA [Median [Perzentile 25;75]] 8[6;10] 9[5;10] 8[6;10] .806
Zeit zwischen Entlassung und
Follow-up in Monaten 50 [46;56] 48 [47;50] 54 [45;57] .382
[Median [Perzentile 25;75]]

Intensivstationsaufenthalt in Tagen

) ) 32[25;58] | 29[24;54] 43 [27;63] .090
[Median [Perzentile 25;75]]

Beatmungsdauer in Tagen [Median

) 22 [12;35] | 24[14;45] 20 [9;27] 449
[Perzentile 25;75]]

pECLA/ECMO [Gesamt/ %] 18 (43%) 6 (40%) 12 (44%) 1.00
Delir-Dauer [Median [Perzentile 25;75]] 51[2;8] 4 [1;6] 7[2;10] 147
Delir [Gesamt/ %] 37 (88%) 12 (80%) 25 (93%) 1.00

Anmerkung: Mann-Whitney-U-Test fur den Vergleich zwischen HIN1 und non-H1N1-Patienten. Chi?-Test
flr den Vergleich von Haufigkeiten von Geschlecht, Delir und ECMO/ECLA. Bei zweiseitigem exakten
.05 als H1N1=
Virus(HamagglutininlNeuraminidasel), APACHE I1= Acute Physiology and chronic Health Evaluation 11,

Testen wurde ein p < signifikant gewertet; *, signifikant; Influenza-A-

SAPSII= Simplified acute Physiology Score I, SOFA= Sequential Organ Failure Assessment, pECLA=
pumpless Extracorporeal Lung Assist, ECMO= Extracorporeal Membrane Oxygenation.

Um einen Selektionshias und Stérfaktoren auszuschlielen, wurde die Patientengruppe der
Follow-up-Untersuchung (N=23) beziliglich ihrer soziodemographischen und klinischen
Parameter statistisch mit der Gruppe der Patienten verglichen, die nicht an der Follow-up

Untersuchung teilgenommen hatten (N=19). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
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beim Vergleich der soziodemographischen Daten, der Krankheitsschweregrade sowie der
klinischen Parameter zwischen den Patienten, die an der Follow-up-Untersuchung teilnahmen
und den Patienten, die nicht teilnehmen konnten (Geschlecht, Alter, APACHE II, SAPS I,
SOFA, Dauer des Intensivstationsaufenthaltes, Beatmungsdauer). Beide Gruppen
unterscheiden sich nicht hinsichtlich der Delir-Inzidenz (83% vs. 95%, ¥? (1, N= 40) = 0.26,
p=1.00) sowie der Delir-Dauer (4 [1;7] Tage vs. 7 [4;11] Tage, (z = -1.97, p = .051)), unter
Beriicksichtigung der Nicht-Beurteilbarkeit zweier Patienten unter zu tiefer Sedierung. Die
Verteilung der H1N1-Patienten/ non-H1N1-Patienten bei den Follow-up-Patienten verglichen
zu den non-Follow-up-Patienten gleich.

Die Population der Follow-up-Patienten (N=23) kann daher als reprasentativ fiir die
Grundgesamtheit der uberlebenden ARDS-Patienten (N=42) angesehen werden (Tabelle 11).

Tabelle 11: Demographische und klinische Kenndaten Follow-up-Patienten (N=23) und non-Follow-up-
Patienten (N=19) :

Follow-up- | non-Follow-
Patienten | up- Patienten | p-Wert
(N=23) (N=19)
mannlich [Gesamt/ %] 13 (57%) 14 (74%) 337
weiblich [Gesamt/ %] 10 (43%) 5 (26%)
Alter zum Zeitpunkt Follow-up
45 [33;59] 50 [30;57] 827
[Median [Perzentile 25;75]], Jahre
APACHE Il [Median [Perzentile 25;75]] 19 [14;23] 18 [16;24] .625
SAPS Il [Median [Perzentile 25;75]] 35 [27;42] 40 [31;53] 139
SOFA [Median [Perzentile 25;75]] 8 [5;10] 91[6;11] .304
Dauer zwischen Entlassung und Follow-up [Median
. 50 [46;56]
[Perzentile 25;75], Monate
Intensivstationsaufenthalt in Tagen [Median
) 29 [24;54] 43 [27;62] .078
[Perzentile 25;75]]
Beatmungsdauer [Median [Perzentile 25;75]] 21 [8;30] 24 [15;43] 334
ARDS-Ursache [Gesamt/ %]
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H1N1-Pneumonie 8 (35%) 7 (37%) 1.00

non-H1N1-Pneumonie 15 (65%) 12 (63%)
Delirdauer [Median [Perzentile 25;75]] 4[1;7] 7[4;11] .051
Delir [Gesamt/ %] 19 (83%) 18 (95%) 1.00

Anmerkung: Mann-Whitney-U-Test fur den Vergleich zwischen Follow-up-Patienten und non-Follow-up-
Patienten. Chi?-Test fur den Vergleich von Haufigkeiten von HIN1-Pneumonie und non-H1N1-Pneumonie,
Geschlecht und Delir. Bei zweiseitigem exakten Testen wurde ein p < .05 als signifikant gewertet; *,
signifikant; APACHE I1= Acute Physiology and chronic Health Evaluation I, SAPSII= Simplified acute
Physiology Score I, SOFA= Sequential Organ Failure Assessment, ARDS= Acute Respiratory Distress

Syndrome, HIN1= Influenza-A-Virus(HamagglutininlNeuraminidasel).

3.2 Delir-Inzidenz und -Dauer

Von den 42 Patienten mit ARDS erlitten insgesamt 37 (88%) Patienten ein Delir wéhrend ihrer
Therapie auf der Intensivstation (Tabelle 10). Zwei der Patienten konnten aufgrund zu tiefer
Sedierung (RASS < -2) nicht auf das Vorhandensein eines Delirs beurteilt werden. Zwischen
H1N1-Patienten und non-H1N1-Patienten gab es keinen signifikanten Unterschied beziglich
der Delir- Inzidenz (80% vs. 93%, (%> (1, N=40) = 0.001, p = 1.00)) sowie der Delir-Dauer (4
[1;6] Tage vs. 7 [2;10] Tage, (z =-1.46, p = .147)). Langste Dauer eines Delirs waren 29 Tage
bei zwei non-H1N1-Patienten und 11 Tage bei einem H1N1-Patienten. Alle HIN1-Patienten
erhielten Oseltamivir (Tamiflu®) flr durchschnittlich 8 £ 5 Tage als antivirale Medikation mit
einer durchschnittlichen Dosierung von 245 + 82mg pro Tag und einer kumulativen Dosis von
1938 + 1310mg (Angaben in: Mittelwert + Standardabweichung).
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Vergleich der Delir-Dauer zwischen H1N1-Patienten und non-H1N1-Patienten
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Abb. 5: Vergleichende Darstellung der Delir-Dauer der H1IN1-Patienten und non-H1N1-Patienten in Tagen mittels
Boxplot. Die blaue Box bildet hierbei den Bereich von der 25% bis 75% Perzentile ab, die Linie in der Box bildet den
Median ab. Die Linie ausgehend vom Interquartilsabstand (blaue Box= 50% der Daten) bildet den Wertebereich ohne

Ausreil3er ab. Durch kleine Kreise mit nummerierten Zahlen sind Werte-Ausreif3er dargestellt.

3.3 Kognitive Leistungsfahigkeit

3.3.1 Pramorbide Intelligenz

Die Einschatzung der pramorbiden Intelligenz mittels Wortschatztest (WST) konnte bei 22 von
23 Patienten erfolgen. Ein Patient konnte den WST nicht absolvieren, da dieser kein Deutsch-
Muttersprachler war. Die geschétzte pramorbide Intelligenz (Normbereich 1Q: 100 + 15) betrug
bei den 22 nachuntersuchten Patienten 92,5 [86;99,5] (Median [Perzentile 25/75]) (1Q: 92 + 10,
Mittelwert £ Standardabweichung) und bei den gesunden Kontrollen 104 [101;117] (Median
[Perzentile25/75]) (1Q: 107 + 13, Mittelwert + Standardabweichung).

Bei drei der untersuchten Patienten war die geschétzte pramorbide Intelligenz knapp unterhalb
der ersten Standardabweichung (geschétzter 1Q dieser Patienten: 79, 79, 84) und damit oberhalb

des in der klinisch- diagnostischen Leitlinie angegebenen Wertes flr leichte
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Intelligenzminderung (vgl. ICD- 10 (Kapitel 5, F70.-): Leichte Intelligenzminderung, 1Q: 50-
69 Punkte)®.

In der Kontrollgruppe gab es einen 1Q-Wert unterhalb der ersten Standardabweichung mit 80
IQ-Punkten sowie drei Probanden, deren geschétzter 1Q-Wert oberhalb der ersten
Standardabweichung lag.

Niedrige Auspragungen im pramorbiden 1Q dieser Patienten spiegelten sich in vergleichsweise
niedrigen maximal erreichten Bildungsabschlissen zur gesamten Follow-up-Patienten wieder.
Ein Zusammenhang zwischen einer niedrigen pramorbiden Intelligenz und der Berufstatigkeit

bestand nicht.

3.3.2 Motorische Fahigkeiten, visuelles- und rdumliches Gedachtnis und
Aufmerksamkeit - Vergleich Patienten/Kontrollgruppe - CANTAB
Zur Beurteilung der kognitiven Leistungsfahigkeit der Gesamtheit der Follow-up-Patienten
(N=23) wurden diese im Hinblick auf die Parameter der neurokognitiven Testung mittels
Untertests der Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB) mit der
altersparallelisierten Kontrollgruppe mit entsprechendem Intelligenzniveau (N=20) verglichen.
Die motorische Reaktionszeit (MOT mean latency) war bei den Patienten gegeniiber der
Kontrollgruppe signifikant vermindert. Im Median brauchten die Patienten fur die motorische
Reaktion etwa eine Sekunde, die Kontrollgruppen-Probanden lediglich 0,7 Sekunden. Die
Streuung bzgl. der motorischen Reaktionszeit war bei den Patienten mit 773 bis 1200
Millisekunden im Vergleich zur Kontrollgruppe (627 und 778 Millisekunden) groRRer. Der
Geschwindigkeitsunterschied zeigt sich auch im Vergleich der dritten und ersten Quartile
zwischen den Gruppen: 75% der Kontrollgruppenprobanden waren in der motorischen
Reaktionszeit so schnell wie die 25% der schnellsten Patienten. In der Zielgenauigkeit der
motorischen Antwort (MOT mean error (%)) bestand zwischen den beiden Gruppen kein
Unterschied (Tabelle 12).
In der Mustererkennung als Ausdruck fr das visuelle Kurz- und Langzeitgedéchtnis schnitten
die Patienten im Kurzzeitgeddchtnis im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant schlechter ab.
Mehr als die Halfte der Kontrollgruppe (55%, N=11) erkannte alle Muster korrekt wieder, von
den Patienten erreichten dies nur 26% (N=6).
Die Reaktionszeit bei der Musterwiedererkennung im Kurzzeitgedachtnis unterschied sich

zwischen den Gruppen nicht signifikant. Sie war bei den schnellsten 25% der beiden Gruppen



Ergebnisse 45

etwa gleich (2 Sekunden), im Median waren die Patienten 0,3 Sekunden langsamer, die 75%-
Perzentile der Patienten 0,4 Sekunden.

Beim Langzeitgeddchtnis der Mustererkennung (PRM 2 correct (%)) zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen Patienten und Kontrollgruppe.

Bei den Patienten ist eine grofRere Streuung im Langzeitgedachtnis der Mustererkennung
nachweisbar. Die Patienten unterscheiden sich nicht bezliglich der Reaktionsgeschwindigkeit
(PRM 2 mean latency [msec]) (Tabelle 12).

In Bezug auf das rdumliche Gedéchtnis (SRM) unterschieden sich die Patienten nicht von der
Kontrollgruppe. Sowohl die Streuung der korrekten Antwortrate (SRM mean correct (%)), als
auch der Antwortzeit (SRM mean latency(msec)) war bei den Patienten und bei der
Kontrollgruppe gering (Tabelle 12).

Bei der Testung der Aufmerksamkeitsspanne mittels CRT zeigten sich sowohl in der korrekten
Antwortrate als auch der Reaktionsgeschwindigkeit keine signifikanten Unterschiede zwischen
Patienten und Kontrollgruppe. Der Median sowie die Streuung der korrekten Antwortrate war
in beiden Gruppen mit 100 [99;100] (Median [Perzentile25/75]) gleich. Die
Reaktionsgeschwindigkeit war bei den Patienten identisch zur Kontrollgruppe. (0,3- 0,4
Sekunden) (Tabelle 12).

Zusammenfassend zeigten die Patienten im Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe in der
inferenzstatistischen Auswertung eine signifikant reduzierte motorische
Reaktionsgeschwindigkeit und eine Reduktion im visuellen Kurzzeitgedachtnis. In Bezug auf
rédumliches Gedachtnis und Aufmerksamkeit unterscheiden sich die Patienten nicht von der

Kontrollgruppe (Tabelle 12).

Tabelle 12: Vergleich: CANTAB zwischen Follow-up-Patienten (N=23) und Kontrollgruppe (N=20):

Follow-up-Patienten Kontrollgruppe
Kognitive Testung p-Wert
(N=23) (N=20)
MOT mean error
13[11;16] 12 [11;15] 147
(%)

MOT mean latency

966 [773;1200] 701 [627;778] .007**

(msec)

PRM 1 correct (%) 92 [83;100] 100 [92;100] .004**
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PRM 1 correct

2804 [2029;3309] 2480 [1998;2887] 140
latency (msec)
SRM mean correct
70 [55;80] 70 [60;80] 822
(%)
SRM mean
2181 [1741;2663] 2286 [1839;2763] 871
latency(msec)
CRT mean correct
100 [99;100] 100 [99;100] .699
(%)
CRT mean latency
388 [328;453] 349 [302;409] 147
(msec)
PRM 2 mean
75 [67;83] 83 [83;92] 310
correct (%)
PRM 2 mean
2316 [2021;3300] 2577 [2060;3190] 947

latency (msec)

Anmerkung: Mann-Whitney-U-Test fir den Vergleich zwischen Follow- up- Patienten und Kontrollgruppe.

Bei zweiseitigem exakten Testen wurde ein p < .05 als signifikant gewertet; *, signifikant; Angaben in
Median [Perzentile25/75]; Sub-Dimensionen von CANTAB: MOT (motorische Fahigkeiten), PRM 1/PRM
2 (Mustermerkfahigkeit, 1=unmittelbar nach Einpragungsphase, Kurzzeitgedachtnis, 2=20 Minuten

Latenzzeit, Langzeitgedachtnis), SRM (raumliches Gedachtnis), CRT

Aufmerksamkeit).

(Entscheidungslatenz,
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3.3.3 Verbal-deklaratives Kurz- und Langzeitgedachtnis - Vergleich
Patienten/ Kontrollgruppe - VLMT

Das verbal deklarative Kurz- und Langzeitgedachtnis wurde mit dem Verbalen Lern- und
Merkfahigkeitstest (VLMT) erfasst. Die Merkfahigkeit fiur verbale Inhalte im
Kurzzeitgedachtnis (VLMT 1 correct) nach erstmaliger Prasentation von Worten war bei den
Patienten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe signifikant vermindert (Tabelle 13).
Sowohl das Kurzzeitgedéchtnis flr verbale Inhalte nach zwei- und dreimaliger Prasentation von
Worten (VLMT 2 correct und VLMT 3 correct) als auch das verbal deklarative
Langzeitgedéchtnis (VLMT 4 correct) zeigten bei der Anzahl der erinnerten Worte zwischen
den Patienten und der Kontrollgruppe keine signifikanten Unterschiede.

Im direkten Vergleich aller deskriptiven Lagemalle (Median, Perzentile25/75) zwischen den
Gruppen lagen die Patienten in allen vier Gedachtnistestungen jeweils mindestens ein Wort
unterhalb der erinnerten Anzahl der Kontrollgruppe. Bei der erreichten Anzahl erinnerter Worte
im Langzeitgedachtnis (20 Minuten nach letztmaliger Prasentation der Worte, VLMT 4 correct)
war dieser Abstand mit Median und 25%- /75%- Perzentilen von 8 [6;11] (Patienten) und 10
[9;13] (Kontrollgruppe) am grofiten, auch wenn dieser Unterschied im Mann-Whitney-U-Test
nicht signifikant war (Tabelle 13).

Tabelle 13: Vergleich: Verbale Lern- und Merkfahigkeit zwischen Follow-up-Patienten (N=23) und Kontrollgruppe
(N=20) :

Follow-up-Patienten Kontrollgruppe
Kognitive Testung p-Wert
(N=23) (N=20)
VLMT 1 correct (n) 7 [6;8] 8[7;10] .028*
VLMT 2 correct (n) 10 [7;12] 11 [8;13] 173
VLMT 3 correct (n) 12 [9;13] 13[11;14] 192
VLMT 4 correct (n) 81[6;11] 10 [9;13] 203

Anmerkung: Mann-Whitney-U-Test fur den Vergleich zwischen Follow-up-Patienten und Kontrollgruppe.
Bei zweiseitigem exakten Testen wurde ein p < .05 als signifikant gewertet; *, signifikant; Angaben in
Median  [Perzentile25/75]; VLMT= Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest, VLMT1-3=
Kurzzeitgedéachtnis, VLMT 4 = Langzeitgedachtnis.
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3.3.4 Exekutivfunktionen - Vergleich Patienten/ Kontrollgruppe - SFWT
Die Wortverarbeitungsgeschwindigkeit (Lesegeschwindigkeit - SFWT 1 time) war bei den
Patienten im Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe signifikant vermindert (Tabelle 14).
Im Median (21 Sekunden) waren die Patienten 5 Sekunden langsamer als die Kontrollgruppe.
Beide Gruppen waren beim Lesen fehlerfrei (SFWT 1 error).

In der Farberkennung, kognitiven Hemmung und berechneten Interferenzleistung (SFWT 2,
SFWT 3, SFWT - interference) wiesen diese beiden Gruppen sowohl bei den benétigten Zeiten,

als auch in der Fehlerrate keinen signifikanten Unterschied auf.

Tabelle 14: Vergleich: SFWT zwischen Follow-up-Patienten (N=23) und Kontrollgruppe (N=20) :

Follow-up-Patienten Kontrollgruppe
Kognitive Testung p-Wert
(N=23) (N=20)
SFWT 1 error (n) 0 [0;0] 0 [0;0] 1.00
SFWT 1 time (sec) 21 [16;24] 16 [14;19] .010**
SFWT 2 error (n) 0[0;1] 0[0;1] .802
SFWT 2 time (sec) 25 [22;28] 23 [20;25] .068
SFWT 3 error (n) 110;2] 0 [0;1] 293
SFWT 3 time (sec) 42 [38;60] 42 [33;49] 273
SFWT -

) 31 [25;46] 30 [21;37] 394
interference (sec)

Anmerkung: Mann-Whitney-U-Test fur den Vergleich zwischen Follow-up-Patienten und Kontrollgruppe.
Bei zweiseitigem exakten Testen wurde ein p < .05 als signifikant gewertet; *, signifikant; Angaben in
Median [Perzentile25/75]; SFWT= Stroop-Farb-Wort-Interferenztest, SFWT 1 = Leseleistung, SFWT 2=
Farberkennung, SFWT3= kognitive Hemmung.
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3.3.5 Motorische Fahigkeiten, visuelles-, raumliches Gedéachtnis und

Aufmerksamkeit - Vergleich HLIN1-Patienten/ non-H1N1-Patienten
Um Unterschiede in der kognitiven Leistungsfahigkeit zwischen H1IN1-Patienten (N=8) und
non-H1N1-Patienten (N=15) zu analysieren, wurden diese in den Parametern der
neurokognitiven Testung verglichen.
Im direkten Vergleich der erreichten Antwortzeiten waren non-H1N1-Patienten in den
Subdoménen motorische Reaktionsgeschwindigkeit (MOT mean latency), Mustererkennung-
Kurzzeitgedachtnis (PRM 1 correct latency) und raumliches Gedachtnis (SRM mean latency)
langsamer, dagegen im Langzeitgedachtnis der Musterwiedererkennung (PRM 2 correct
latency) schneller. Diese Unterschiede waren jedoch nicht signifikant.
Insgesamt zeigten sich im Vergleich H1N1-Patienten und non-H1NZ1-Patienten keine
signifikanten Unterschiede in motorischer Reaktionsfahigkeit, Mustermerkfahigkeit (Kurz- und
Langzeitgedéchtnis, PRM 1, PRM 2), raumlichem Geddachtnis und Aufmerksamkeitsvermogen
sowohl in den prozentualen korrekten Antwortraten als auch in den Geschwindigkeiten (Tabelle
15).

Tabelle 15: Vergleich: CANTAB zwischen H1N1-Patienten (N=8) und non-H1N1-Patienten (N=15) :

H1N1-Patienten non-H1N1-Patienten
Kognitive Testung p-Wert
(N=8) (N=15)
MOT mean error
13 [11;14] 14 [11;17] 265
(%)
MOT mean latency
874 [634;1166] 972 [772;1238] 428
(msec)
PRM 1 correct (%) 92 [77;92] 92 [83;100] 334
PRM 1 correct
2657 [1917;5348] 2894 [2086;3309] .681
latency (msec)
SRM mean correct
73 [59;85] 70 [55;75] .256
(%)
SRM mean
2075 [1664;4629] 2181 [1882;2663] 1.00
latency(msec)
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CRT mean correct
100 [99;100] 100 [99;100] 915
(%)
CRT mean latency
360 [328;471] 392 [327;453] 728
(msec)
PRM 2 mean
79 [69;83] 75 [67;92] .986
correct (%)
PRM 2 mean
2434 [1963;7501] 2316 [2051;3300] .825
latency (msec)

Anmerkung: Mann-Whitney-U-Test fir den Vergleich zwischen HIN1-Patienten und non-H1N1-Patienten.
Bei zweiseitigem exakten Testen wurde ein p < .05 als signifikant gewertet; *, signifikant; Angaben in
Median [Perzentile25/75]; Sub-Dimensionen von CANTAB: MOT (motorische Féahigkeiten), PRM 1/PRM
2 (Mustermerkfahigkeit, 1=unmittelbar nach Einpragungsphase, Kurzzeitgedachtnis, 2=20 Minuten
Latenzzeit, Langzeitgedachtnis), SRM (raumliches Gedachtnis), CRT (Entscheidungslatenz,

Aufmerksamkeit).

3.3.6 Verbal-deklaratives Kurz- und Langzeitgedachtnis - Vergleich H1N1-
Patienten/ non-H1N1-Patienten - VLMT

Die Ergebnisse im verbalen Lern- und Merkfahigkeitstest zeigten keine signifikanten
Unterschiede im Kurzzeitgeddchtnis (VLMT 1-3) sowie Langzeitgeddchtnis (VLMT 4) fur
verbal deklarative Inhalte zwischen Patienten mit HIN1-Infektion und non-H1N1-Infektion.

Tabelle 16: Vergleich: VLMT zwischen H1N1-Patienten (N=8) und non-H1N1-Patienten (N=15)

. H1N1-Patienten non-H1N1-Patienten
Kognitive Testung p-Wert
(N=8) (N=15)
VLMT 1 correct (n) 716:8] 7[4:8] .957
VLMT 2 correct (n) 9[7;11] 10 [8;12] 493
VLMT 3 correct (n) 11 [9;14] 12 [8;13] 934
VLMT 4 correct (n) 8 [5;11] 10 [7;11] 408

Anmerkung: Mann-Whitney-U-Test fuir den Vergleich zwischen H1N1-Patienten und non-H1N1-Patienten.
Bei zweiseitigem exakten Testen wurde ein p < .05 als signifikant gewertet; *, signifikant; Angaben in
Median [Perzentile25/75]; VLMT= Verbaler Lern- und Merkféhigkeitstest, VLMT 1-3=
Kurzzeitgedachtnis, VLMT 4= Langzeitgedachtnis.
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Bei direkter Betrachtung der Lagemalie im Langzeitgedachtnis (VLMT 4) erinnerten non-
H1N1-Patienten im Median und der 25%-Perzentile zwei Worte mehr als HIN1-Patienten, bei
Patienten der 75%-Perzentile war mit jeweils 11 erinnerten Worten die Gedachtnisleistung bei

beiden Gruppen gleich (Tabelle 16).

3.3.7 Exekutivfunktionen - Vergleich HIN1-Patienten/ non-H1N1-
Patienten - SFWT

HIN1- und non-H1N1-Patienten wiesen Kkeine signifikanten Unterschiede in der
Lesegeschwindigkeit, Farberkennung, kognitiven Hemmung und Interferenzleistung auf.

Bei allen LagemaRen waren H1N1-Patienten in der Farberkennung (SFWT 2), kognitiven
Hemmung (SFWT 3) und der berechneten Interferenzleistung langsamer als non-H1N1-
Patienten. Im Median waren H1N1-Patienten bei der kognitiven Hemmung (SFWT 3) 7

Sekunden langsamer, wobei beide Gruppen im Median gleiche Fehlerraten hatten (Tabelle 17).

Tabelle 17: Vergleich: SFWT zwischen H1IN1-Patienten (N=8) und non-H1N1-Patienten (N=15):

. H1N1-Patienten non-H1N1-Patienten
Kognitive Testung p-Wert
(N=8) (N=15)
SFWT 1 error (n) 0 [0;0] 0[0;0] .348
SFWT 1 time (sec) 20 [15;24] 21 [16;24] .764
SFWT 2 error (n) 01[0;2] 01[0;1] 590
SFWT 2 time (sec) 26 [24;36] 24 [21;27] 195
SFWT 3 error (n) 110;2] 11]0;3] 466
SFWT 3 time (sec) 47 [40;66] 40 [37;59] 324
SFWT -
) 34 [27;49] 31 [22;46] .383
interference (sec)

Anmerkung: Mann-Whitney-U-Test fir den Vergleich zwischen H1IN1-Patienten und non-H1N1-Patienten.
Bei zweiseitigem exakten Testen wurde ein p < .05 als signifikant gewertet; *, signifikant; Angaben in
Median [Perzentile25/75]; SFWT= Stroop- Farb- Wort- Interferenztest, SFWT 1 = Leseleistung, SFWT 2=
Farberkennung, SFWT3= kognitive Hemmung.
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3.3.8 Zusammenhang zwischen Delir-Dauer und kognitiver
Leistungsfahigkeit (CANTAB, VLMT, SFWT)

Von den 23 Patienten der Nachuntersuchung hatten 19 ein Delir wahrend ihres Aufenthaltes
auf der Intensivstation. Hierbei hielt ein Delir im Median 4 Tage an mit einer Streuung der
Delir-Dauer von 1 bis 7 Tagen zwischen der 25%- und 75%- Perzentile (Tabelle 11). Ein
signifikanter Unterschied in der Delir-Dauer zwischen H1NZ1-Patienten und non-H1N1-
Patienten bestand nicht. Da keine Gruppenunterschiede bestanden, wurden alle Patienten der
Nachuntersuchung mit stattgehabtem Delir (N=19) in die Korrelation einbezogen.
Zusammenhdnge konnten zwischen der Delir-Dauer und Subdimensionen der kognitiven
Leistungsfahigkeit in den Bereichen: motorische Fahigkeiten, Mustermerkfahigkeit (Kurz- und
Langzeitgedachtnis), radumlich- visuelles Gedachtnis, Aufmerksamkeit, Lesegeschwindigkeit,
Farberkennung, kognitive Hemmung und Interferenzleistung mittels Spearman-Korrelation
gezeigt. In verschiedenen Dimensionen der kognitiven Leistungsfahigkeit der Patienten (N=19)
zeigte sich ein Zusammenhang mit der Dauer des Delirs in Tagen.

Deutliche, signifikante Zusammenhange bestanden zwischen Delir-Dauer und verminderter
motorischer Reaktionsgeschwindigkeit (MOT mean latency), der rdumlichen Merkfahigkeit
(SRM mean correct) und der verbal deklarativen Lern- und Merkfahigkeit im
Kurzzeitgedachtnis ( VLMT 1/ VLMT 2 correct)*°8,

Je langer bei den Patienten ein Delir wahrend des ITS-Aufenthaltes angedauert hatte, desto
mehr Zeit wurde im MOT fir eine motorische Reaktion bendtigt. Fir die Zielgenauigkeit der
motorischen Reaktion (MOT mean error (%)) bestand kein Zusammenhang zur Delir-Dauer.
Bei der raumlichen Merkfahigkeit (SRM mean correct) sowie im verbal deklarativen
Kurzzeitgedachtnis (VLMT 1 correct, VLMT 2 correct) zeigten sich in der Spearman-
Korrelation deutliche negative Zusammenhange mit der Delir-Dauer, d.h. Ged&chtnisleistungen
waren in diesen Bereichen mit steigender Anzahl an Delir Tagen schlechter (Tabelle 18).
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Tabelle 18: Follow-up-Patienten (N=19): Spearman-Korrelation zwischen Delir-Dauer und CANTAB,
VLMT, SFWT

Kognitive Testung r p-Wert
MOT mean error (%) -.108 .641
MOT mean latency
(msec) 538 .012*
PRM 1 correct (%) .085 713
PRM 1 correct latency
(msec) 259 257
SRM mean correct (%) -.658 001***
SRM mean latency(msec) 176 446
CRT mean correct (%) -.327 149
CRT mean latency (msec) 041 .859
PRM 2 mean correct (%) -.304 .180
PRM 2 mean latency
(msec) -.034 .883
VLMT 1 correct (n) -.492 .023*
VLMT 2 correct (n) -.550 .010**
VLMT 3 correct (n) -.410 .065
VLMT 4 correct (n) - .372 .097
SFWT 1 error (n)
SFWT 1 time (sec) 275 228
SFWT 2 error (n) -.156 498
SFWT 2 time (sec) .093 .689
SFWT 3 error (n) 131 571
SFWT 3 time (sec) 279 221
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SFWT — interference
(sec)

.309 173

Anmerkung: Spearman-Korrelation zwischen Delir-Dauer (Tagen) und Sub-Dimensionen der kognitiven
Leistungsféhigkeit. Sub-Dimensionen von CANTAB: MOT (motorische Fahigkeiten), PRM 1/PRM 2
(Mustermerkfahigkeit, 1= unmittelbar nach Einpragungsphase, Kurzzeitgedachtnis, 2= 20 Minuten
Latenzzeit, Langzeitgedachtnis), SRM (rdumliches Gedachtnis), CRT (Entscheidungslatenz,
Aufmerksamkeit); VLMT (Verbaler- Lern- und Merkféahigkeitstest, VLMT 1-3= Kurzzeitgedéchtnis,
VLMT4= Langzeitgedachtnis), SFWT (Stroop-Farb-Wort-Interferenztest: Teile 1-3).

3.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL - Health-
Related Quality of Life)

Alle 23 Follow-up-Patienten flllten den Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(SF- 12) aus.

Der allgemeine Gesundheitszustand wurde von keinem der Patienten als ,,ausgezeichnet*
wahrgenommen. 14 der Patienten (61%) beschrieben diesen als mindestens gut, 7 (30%) als
weniger gut und 2 (9%) als schlecht (vgl. Abb. 6).

Ein signifikanter Unterschied zwischen H1N1-Patienten und non-H1N1-Patienten bestand

bezuglich der allgemeinen Gesundheitswahrnehmung nicht (y 2 (3, N= 23) = 2.089, p = .696).
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Einschétzung des Allgemeinen Gesundheitszustandes
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Abb. 6: Allgemeiner Gesundheitszustand der Follow-up-Patienten erhoben mittels SF-12 (N=23), Prozentangabe auf
der linksseitigen Y-Achse bezieht sich auf den Anteil an Patienten bezogen auf die Gesamtzahl der Follow-up-Patienten

(N=23), auf der rechtsseitigen Y-Achse ist die absolute Anzahl der Patienten fiir die Antwortkategorien aufgetragen.

Einschrankungen bei mittelschweren Tatigkeiten (z.B. Tisch verschieben, staubsaugen, kegeln,
Golf spielen) im Alltag wurden von 15 der 23 Follow-up-Patienten (65%) angegeben. Beim
uberwinden mehrerer Treppenabsatze gaben 19 der Patienten (83%) an, mindestens leicht
eingeschrankt zu sein (Tabelle 20). Zwischen H1IN1-Patienten und non-H1N1-Patienten gab es
bei den Einschrankungen im Alltag keinen signifikanten Unterschied (Mittelschwere
Tatigkeiten: (y 2 (2, N=23) = 1.350, p = .623); Mehrere Treppenabsatze steigen: (y 2 (2, N=23)
=1.320, p =.231).

Tabelle 19: Einschrankungen durch derzeitigen Gesundheitszustand bei Tatigkeiten im Alltag

Stark Etwas Uberhaupt nicht
eingeschrankt eingeschrankt eingeschrankt
Mittelschwere
o 5 (22%) 10 (43%) 8 (35%)
Tatigkeiten
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Mehrere
Treppenabsatze 8 (35%) 11 (48%) 4 (17%)
steigen

Anmerkung: Antworten der Follow-up-Patienten (N=23) im Fragebogen zur gesundheitsbezogenen

Lebensqualitéat (Short-Form-12), Angaben in absoluten Haufigkeiten und Prozent.

Insgesamt 16 der Follow-up-Patienten (70%) hatten aufgrund ihrer kdrperlichen Gesundheit in
den vergangenen 4 Wochen bei der Arbeit oder anderen alltdglichen Tatigkeiten im Beruf bzw.
zu Hause weniger geschafft als sie wollten. Dies gaben hierbei 13 von 15 non-H1N1-Patienten
und 3 von 8 H1N1-Patienten an. Zwischen den beiden Gruppen war dieser Unterschied im Chi-
Quadrat-Test signifikant (y 2 (1, N= 23) = 5.957, p = .026).

Dahingegen gaben nur 6 der Follow-up-Patienten (26%) an, in den vergangenen 4 Wochen,
aufgrund seelischer Probleme weniger geschafft zu haben als sie gewollt hatten. (y 2 (1, N=23)
=0.829, p = .621).

Einschrankungen durch Schmerzen bei der Austibung von Alltagstatigkeiten zu Hause oder im
Beruf wurden von 15 der Follow-up-Patienten (65%) angegeben (Tabelle 20). Zwischen HIN1-
Patienten und non-H1N1-Patienten gab es keinen signifikanten Unterschied in der
Einschrankung durch Schmerzen (y 2 (4, N= 23) = 4.148, p = .419).

Tabelle 20: Einschrankungen durch Schmerzen binnen der vergangenen 4 Wochen bei der Austibung von
Alltagstatigkeiten zu Hause und im Beruf

Uberhaupt - : -
. Ein bisschen MaRig Ziemlich Sehr
nicht
Einschrankungen
8 (35%) 5 (22%) 3 (13%) 5 (22%) 2 (8%)
durch Schmerz

Anmerkung: Antworten der Follow-up-Patienten (N=23) im Fragebogen zur gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat (Short-Form-12), Angaben in absoluten Haufigkeiten und Prozent.

12 Follow-up-Patienten (52%) gaben an, aufgrund ihrer kdrperlichen Gesundheit oder
seelischer Probleme in den vergangenen 4 Wochen in der Pflege sozialer Kontakte
eingeschrankt gewesen zu sein (Besuche bei Freunden, Verwandten usw., Tabelle 21). Einen
signifikanten Gruppenunterschied zwischen H1N1- Patienten und non-H1N1-Patienten gab es
nicht (yx 2 (3, N=23) = 3.705, p = .319).
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Tabelle 21: Beeintrachtigung sozialer Kontakte binnen der vergangenen 4 Wochen aufgrund des kdrperlichen
Gesundheitszustandes oder seelischer Probleme

Nie Selten Manchmal Meistens Immer

Einschrankungen
. 11 (48%) 5 (22%) 5 (22%) 2 (8%) 0 (0%)
sozialer Kontakte

Anmerkung: Antworten der Follow-up-Patienten (N=23) im Fragebogen zur gesundheitsbezogenen

Lebensqualitéat (Short-Form-12), Angaben in absoluten Haufigkeiten und Prozent.

Die aus dem zwolf Fragen des Short-Form-12 errechneten Werte auf der Skala fiir die beiden
Sub-Dimensionen (korperliche Funktionsfahigkeit sowie psychisches Wohlbefinden) zeigten
folgende Ergebnisse:

Die kdorperliche Funktionsfahigkeit wird von den Follow-up-Patienten im Vergleich zur
Normalbevolkerung signifikant schlechter angegeben (Follow-up-Patienten: 34 [27;44],
Normalbevolkerung 47 [45;49], Z=-3,38, p <.0001).

Fur das psychische Wohlbefinden wird von den Follow-up-Patienten kein Unterschied im
Vergleich zur Normalbevolkerung angegeben (Follow-up-Patienten: 50 [47;57];
Normalbevolkerung: 52 [52;53], Z=-0,907; p= 0.371).

Non-H1N1-Patienten 34 [27;40] geben im Vergleich zur Normalbevolkerung 47 [45;49] eine
signifikant schlechtere korperliche Funktionsfahigkeit an (non-H1N1-
Patienten/Normalbevélkerung (Z= -4,39; p< .0001)). H1N1-Patienten 48 [28;54] geben im
Vergleich zur Normalbevdlkerung keine signifikant schlechtere korperliche Funktionsfahigkeit
an (H1N1-Patienten/Normalbevolkerung (Z= -.418; p=.693)).

Fur das psychische Wohlbefinden besteht kein Unterschied zwischen non-H1N1-Patienten,
H1N1-Patienten und der Normalbevolkerung (H1N1-Patienten: 50 [37;62]; non-H1N1-
Patienten: 51 [47;57]; Normalbevélkerung: 52 [52;53]).

3.5 Lungenfunktionstestung und arterielle Blutgasanalyse

Die Lungenfunktionstestung mittels Spirometer konnte bei 22 der 23 Follow-up-Patienten
durchgefihrt werden. Bei einem der non-H1N1-Patienten war die Durchfihrung der
Spirometrie aufgrund der zu grofRen Anstrengung fiir den Patienten unter stdndiger
Sauerstofftherapie nicht durchfiihrbar. Fur die Abnahme einer arteriellen Blutgasanalyse

stimmten 18 der Follow-up-Patienten zu.
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Sowohl die Vitalkapazitat (H1N1-Patienten: 83%, non-H1N1-Patienten: 82 %) als auch das
FEV1 (H1N1-Patienten: 82 %, non-H1N1-Patienten: 74 %) war im Median unterhalb der
Alters-, Gewicht- und KorpergréRe-adaptierten Referenzwerte (VK % der Norm, FEV1 % der
Norm, Tabelle 22). Die Werte der Blutgasanalyse lagen bei den nachuntersuchten Patienten
(N=18) zum Zeitpunkt des Follow-up im Normbereich (Tabelle 23). Die niedrigste arterielle
Sauerstoffsattigung in Ruhe war 95,8%.

H1N1-Patienten und non-H1N1-Patienten unterschieden sich weder signifikant beziiglich der

Parameter in der Spirometrie noch in der a-BGA.

Tabelle 22: Spirometer Lungenfunktionsuntersuchung: Vergleich zwischen H1N1-Patienten (N=8) und non-H1N1-

Patienten (N=14):

non-H1N1-
Alle Patienten H1N1-Patienten . p-

Parameter Patienten

(N=22) (N=8) Wert
(N=14)
VK in Litern 3,47 [2,40;4,34] 3,80 [2,40;4,47] 3,38 [2,47;4,26] 676
VK Norm in Litern | 4,22 [3,24;4,91] 4,17 [3,25;5,03] 4,22 [3,17;4,91] .868
VK % der Norm 82 [74;92] 83 [72;95] 82 [74;90] .802
FVKin Litern 3,42 [2,13;4,11] 3,42 [2,05;4,10] 3,11 [2,18;4,14] 934
FEVL1 in Litern 2,52 [1,55;3,40] 2,90 [1,59;3,53] 2,32 [1,55;3,19] 559
FEV1 Norm in
) 3,35[2,83;4,91] 3,39 [2,80;3,99] 3,35[2,77;3,84] 776
Litern

FEV1 % der Norm 74 [52;92] 82 [53;99] 74 [50;89] 373
FEV1/VK 0,75 [0,66;0,83] 0,74 [0,66;0,80] 0,76 [0,66;0,84] .854

Anmerkung: Mann-Whitney-U-Test fur den Vergleich zwischen und H1N1-Patienten und non-H1IN1-
Patienten. Bei zweiseitigem exakten Testen wurde ein p < .05 als signifikant gewertet; *, signifikant;
Angaben in Median [Perzentile25/75]; VK= Vitalkapazitat, FVK= forcierte Vitalkapazitat, FEV1=

forciertes exspiratorisches Ein-Sekunden-Volumen, FEV1/VK= Tiffenau-Index.
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Tabelle 23: Arterielle Blutgasanalyse - Vergleich HIN1-Patienten (N=5) vs. non-H1N1-Patienten (N=13):
: . non-H1N1-
Patienten H1N1-Patienten . p-
Parameter Patienten
(N=18) (N=5) Wert
(N=13)
pH arterielle BGA 7,42 [7,40;7,44] | 7,41[7,40;7,42] 7,43 [7,40;7,45] 503
paO, arterielle BGA 83,85 92,90 83,60 907
[mmHg] [75,60;101,43] [74,85;103,65] [75,50;104,95] '
paCO; arterielle BGA 37,50 37,60 37,30 618
[mmHg] [33,86;41,18] [33,75;40,40] [33,85;41,25] '
94,90 96,40 94,30
FO2HDb [%0] 215
[93,15;96,45] [94,30;96,75] [92,65;96,20]
SBEc- Basen Exzess
0,10 [-2,40;1,15] | 0,20 [-3,05;1,00] | 0,10[-2,40;1,35] | .982
[mmol/l]
HCO; — Bikarbonat 24,30 24,70 24,30 083
[mmol/l] [22,60;25,35] [21,25;25,30] [22,60;25,55] '
Hkt — Hamatokrit 45.40 46,30 41,80
443
[96] [40,95;47,55] [43,30;48,55] [36,50;47,55]
97,80 97,90
SO, — Séttigung [%0] 96,9 [96,3;98,2] .868
[96,35;98,20] [96,00;98,50]
Glukose
Konzentration 107 [94;135] 123 [101;166] 102 [94;123] 373
[mg/dI]
Laktat Konzentration
7[5;12] 8[6;12,5] 6 [5;10,5] 457
[mg/dl]

Anmerkung: Mann-Whitney-U-Test flir den Vergleich zwischen non-H1N1-Patienten und H1N1-Patienten.
Bei zweiseitigem exakten Testen wurde ein p < .05 als signifikant gewertet; *, signifikant; Angaben in
Median [Perzentile25/75]; paO2= arterieller Sauerstoff-Partialdruck; paCO.= arterieller Kohlendioxid-
Partialdruck; FO2Hb= oxygenierte Hamoglobinfraktion; SBEc= Basen Exzess; HCO3= Bikarbonat, Hkt=
Hamatokrit; SO2= Sauerstoffsattigung.
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3.6 Langzeitauswirkungen auf Alltag und Beruf -

Soziodemographische Daten

Alle 23 Patienten, die an der Follow-up-Untersuchung teilnahmen, fiillten den Fragebogen zur
Person und allgemeinen Gesundheitswahrnehmung aus.

Von den 23 Patienten, die soziodemographische Angaben gemacht hatten, gaben insgesamt
finf Patienten an, in Altersrente/Pension (22%) zu sein. Drei von diesen 5 Patienten hatten ein
gesetzliches Rentenalter erreicht (66 Jahre, 68 Jahre, 68 Jahre), zwei Patienten waren im Alter
von 45 und 49 Jahren frihpensioniert. Vier weitere Patienten (zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung 37 Jahre, 41 Jahre, 54 Jahre bzw. 63 Jahre) waren seit ihrem
Intensivstationsaufenthalt auf Dauer erwerbsunfahig (17%). Insgesamt war damit etwa jeder
vierte Patient (26%) nach Uberleben seines ARDS nicht mehr in der Lage, einen Beruf
auszuiiben (zwei friihpensionierte Patienten und vier erwerbsunfahige auf Dauer).

Von 14 verbleibenden arbeitsfahigen Patienten waren vier Vollzeit erwerbstatig (17%), ein
Patient war in Teilzeit erwerbstatig (4%), drei Patienten (30 Jahre, 40 Jahre, 59 Jahre) befanden
sich in Ausbildung oder Studium (13%), vier Patienten (28 Jahre, 32 Jahre, 33 Jahre, 37 Jahre)
waren arbeitslos (17%) und zwei Patienten gaben an, keiner dieser Gruppen angehdrig zu sein,
sich dabei aber in einem Angestelltenverhéltnis zu befinden (8%) (Tabelle 24).
Zusammenfassend gingen insgesamt 30% einer Beschaftigung nach, wahrend 70% zum
Zeitpunkt des Follow-up keinen Beruf austbten.

Bezuglich der Erwerbstatigkeit gab es zwischen HIN1- Patienten und non- H1N1- Patienten
keinen signifikanten Unterschied (y? (1, N=23) = .178, p = 1.00).

Die Bildungsabschliisse der 23 Patienten waren wie folgt verteilt: ein Patient ohne
Schulabschluss (4%), drei Patienten mit Volksschule/Grundschule (13%), 14 Patienten mit
abgeschlossener Lehre bzw. mittlerer Reife (61%), zwei Patienten mit Abitur (8%) und drei
Patienten mit Hochschulabschluss (13%).

Hochster Bildungsabschluss der vier Patienten in Arbeitslosigkeit war bei drei Patienten eine
abgeschlossene Lehre oder eine mittlere Reife (32, 33, 37 Jahre), bei einem Patienten eine
Grundschulbildung (28 Jahre).

Alle Patienten gaben an, zum Zeitpunkt der Follow-up-Untersuchung gehfahig zu sein. Drei
der Patienten waren im Alltag fur ihre eigene Versorgung (Korperpflege, Ankleiden,
Nahrungsaufnahme) auf fremde Hilfe angewiesen und gaben an, mit einem Partner oder
Familienangehorigen zusammen zu wohnen. Insgesamt wohnten 16 der 23 Patienten zusammen

mit einem Partner oder Familienangehorigen, 7 waren alleinlebend.
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Tabelle 24: Beruflicher Status zum Zeitpunkt des Follow-up

Beruflicher Status (N=23)
Vollzeit erwerbstéatig 4 (17%)
Teilzeit erwerbstéatig 1 (4%)

arbeitslos 4 (17%)
Altersrente/ Pension 5 (22%)
Erwerbsunféahig auf Dauer 4 (17%)
In Ausbildung/ Studium 3(13%)
sonstiges 2 (8%)

Anmerkung: Beruflicher Status der Follow-up-Patienten (N=23), alle Angaben in absoluten Haufigkeiten

und Prozentwerten.

Patienten mit dem Status "friihpensioniert” und "erwerbsunféhig auf Dauer"”, die damit nicht
mehr in der Lage waren auszuiiben, waren zum Zeitpunkt des Follow-up 37, 41, 45, 49, 54, und
63 Jahre alt.

Bei den Patienten, die infolge ihres ARDS keiner beruflichen Tatigkeit mehr nachgingen,
zeigten sich im Vergleich zur gesamten Patientenkohorte keine starken und Einschrankungen
in den gemessenen Dimensionen der kognitiven Leistungsfahigkeit.

Insgesamt zeigte sich bei keinem dieser 6 Patienten ein besonders niedriger Wert in der
subjektiv. wahrgenommenen gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt fir das psychische
Wohlbefinden.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss des Delirs (der Delir-Inzidenz und der Delir-
Dauer) auf die kognitive Dysfunktion und Leistungsfahigkeit nach sCAP und ARDS bei
Patienten mit H1N1-Infektion und non-H1N1-Infektion untersucht. Weiterhin wurde das
Langzeitergebnis  beziglich der subjektiv wahrgenommenen gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét, der Lungenfunktion sowie des beruflichen Status vier Jahre nach Entlassung
betrachtet.

Relevante kognitive Dysfunktion zeigte sich bei den Patienten in den Dimensionen motorische
Reaktionsgeschwindigkeit, visuelles Kurzzeitgedachtnis, verbal- deklaratives
Kurzzeitgedachtnis sowie der Lese- bzw. Wortverarbeitungsgeschwindigkeit, wobei keine
Unterschiede bezuglich der kognitiven Funktion zwischen Patienten mit einer viralen und einer
bakteriellen ambulant erworbenen Pneumonie bestanden.

Bei einer sehr hohen Delir-Inzidenz bei 88% aller Patienten wéhrend der intensivmedizinischen
Behandlung hatte die Delir-Dauer einen signifikanten Einfluss auf die kognitive Dysfunktion
in den Dimensionen motorische Reaktionsgeschwindigkeit, rdumliches Gedéchtnis sowie das
verbal-deklarativen  Kurzzeitgedédchtnisses. Allerdings nahmen die Patienten keine
Einschréankung in der subjektiv wahrgenommenen psychischen Lebensqualitat wahr.

Patienten nahmen ihren korperlichen Gesundheitsstatus als starker einschrankend wabhr als die
eigene psychische Gesundheit. In der Lungenfunktion zeigte sich lediglich eine leichte
Einschrankung. Diese konnte die starken subjektiv wahrgenommenen korperlichen
Einschréankungen nicht ausreichend erkl&ren.

Vier Jahre nach Entlassung waren 26% der Patienten mit einem Lebensalter von 45 Jahren im
Median nicht in der Lage, einer Arbeit nachzugehen. Kognitive Dysfunktion hatte in dieser
kleinen Patientengruppe keinen Einfluss auf den Beschaftigungsstatus.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den klinischen und soziodemographischen
Kenndaten zwischen Patienten, die an der Follow-up-Untersuchung teilggnommen hatten und
den Uberlebenden Patienten, die wir nicht untersuchen konnten. Daher wird die Annahme

getroffen, dass die Ergebnisse die gesamte Studienpopulation représentieren.
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4.1.1 Delir-Inzidenz, Delir-Dauer und Gabe von Oseltamivir

Der Grofdteil unserer Patienten litt wahrend des Intensivstationsaufenthaltes an einem Delir
(88%). Die Atiologie, HIN1-Infektion oder ambulant erworbene bakterielle Pneumonie als
Ursache flr das ARDS, machte dabei in unserer Untersuchung keinen Unterschied beziiglich
der Delir-Rate. Alle HIN1-Patienten waren allerdings mit Oseltamivir anti-viral behandelt. In
einer japanischen Untersuchung wurden Hinweise fur eine Delir induzierende Wirkung dieser
anti-viralen Therapie berichtet, wohingegen in einer Datenbankanalyse des US-
Gesundheitssystems kein erhohtes Risiko fir neuropsychiatrischer Nebenwirkungen bei
Influenza-Patienten mit Oseltamivir-Behandlung gegenuber Influenza-Patienten ohne
antivirale Behandlung gezeigt werden konnte3*. Toovey, et al. berichten 2012 in einem Review
bei 1330 Patienten unter der Therapie mit Oseltamivir, die in der Zeit vom 16. September 2007
bis 15. Mai 2010 mit Oseltamivir behandelt worden waren, von 1805 gemeldeten spontanen,
neuropsychiatrischen Nebenwirkungen. Von diesen psychiatrischen Nebenwirkungen waren
1545 (85,6%) als delirante Symptome oder Delir beschrieben®. Die Delir-Rate konnten Toovey,
et al aus methodischen Griinden nicht angeben. Toovey, et al kommen zu dem Schluss, dass
das Auftreten von Enzephalopathien und neurokognitiven Stérungen bei Patienten mit
Influenza unabhangig von der Behandlung mit Oseltamivir erhéht ist*. Die Delir-Rate bei non-
H1N1-Patienten in unserer Untersuchung, die nicht mit Oseltamivir behandelt wurden, ist
ebenso hoch wie die der HIN1-Patienten mit Olsetamivir-Behandlung, sodass der von Toovey,
et al. als moglich bewertete kausale Zusammenhang zwischen dem Bestehen einer Influenza-
Infektion und dem erhdhten Auftreten von neuropsychiatrischen Nebenwirkungen nach unseren
Daten, zumindest bei ARDS Patienten mit vergleichbarer Krankheitsschwere, in Zweifel
gezogen werden kann. Vielmehr kénnten unsere Daten ein Hinweis auf eine auf dem Boden
der schweren Infektion begriindeten hohen Delir-Rate im Sinne einer septischen
Enzephalopathie sein, unabhangig von der Atiologie.

Die Delir-Rate bei Patienten mit ambulant erworbener non-H1N1-Pneumonie und H1N1-
Pneumonie, mit oder auch ohne ARDS, ist unseres Wissens bisher ebenso wenig berichtet, wie
der Einsatz von Oseltamivir zu dieser Fragestellung in einer randomisierten Studie.

Die Inzidenz des Delirs bei Intensivpatienten wird in verschiedenen Untersuchungen von
19,8% bis 83,3% angegeben®"%2-5". \Van Rompaey, et al. 2008 fanden bei 172 nicht intubierten
ITS-Patienten eine Delir-Inzidenz von 19,8%°2. Dies deckt sich mit einer Veréffentlichung von
Tsuruta, et al. 2010, die fur ein gemischtes ITS-Patientenkollektiv bei 103 Patienten eine Delir-
Rate von 20% beschreiben. Bei nicht beatmeten Patienten war die Delir-Rate allerdings mit 9%

niedrig, bei beatmeten Patienten beobachteten Tsuruta, et al. ebenfalls eine hohe Delir-Rate von
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76%. In einer multivariaten Regressionsanalyse identifizieren sie zusatzlich die Dauer des
Intensivstationsaufenthaltes und die Entzindungsaktivitdt (maximales C-reaktives
Protein: CRP) als unabhdngige Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Delirs. Sie fiihren den
Unterschied in der Delir-Rate auf die Zunahme der Krankheitsschwere, festgemacht an der
Notwendigkeit der Beatmung, als starksten Risikofaktor (OR 10.50, 95% CI 2.36-46.72,
P=.002), zurlick. Andere mdogliche Faktoren wie z.B. das Auftreten eines ARDS, die
Beatmungsdauer oder der Schweregrad der Erkrankung mittels intensivmedizinischer Scoring-
Systeme (SOFA, SAPSII, APACHE I1) wurden allerdings in der Untersuchung von Tsuruta
nicht vollstandig untersucht®”.

Unsere Patienten waren alle maschinell langzeitbeatmet und 43% der Patienten wurden
zusétzlich mit einer Kunstlunge behandelt, was den hohen Schweregrad der Erkrankung der
gesamten Patientengruppe widerspiegelt. Hohe SOFA-Scores und SAPS-Scores unterstreichen
den Schweregrad der Erkrankungen unserer gesamten Patientengruppen. Diese beiden Scores
wurde von Tsuruta, et al. leider nicht erfasst. Patienten, die ein Delir entwickeln haben in der
Untersuchung von Tsuruta, et al. einen signifikant hoheren APACHE I11-Score gegeniiber
Patienten ohne Delir, der sich in der HOohe der Auspragung mit dem unseres gesamten
Patientenkollektivs deckt (APACHE II, Tsuruta, et al. Patienten mit Delir: 17£7, APACHE II
unser Patientenkollektiv: 18 [15;23]). Insgesamt spiegelt sich die von Tsuruta, et al.
beschriebene hohe Delir- Rate bei beatmeten Patienten Intensivpatienten in unseren Daten
wieder®’.

Ein mdglicher Einfluss von maschineller Beatmung und Dauer der Beatmung auf eine erhohte
Delir- Rate ist allerdings in zahlreichen Untersuchungen beschrieben®” 6364 67. 79109 | gjner
prospektiven Kohorten-Beobachtungsstudie um Hsieh, et al. 2015 mit 564 eingeschlossenen
Patienten zeigte sich, dass intubiert-beatmete Patienten mit ARDS hohere Delir-Raten
aufweisen, als intubiert-beatmete Patienten ohne ARDS oder nicht intubierte Patienten (73%
vs. 52% vs. 21%; P < 0.001). Insgesamt 43% der Patienten entwickelten ein Delir, welches im
Median 2 Tage andauerte (2[1;4]). Die Patienten bei Hsieh, et al. wiesen zwar ein hoheres Alter
(6115 Jahre), einem bekannten Pradiktor fur das Auftreten eines Delirs, im Vergleich zu
unseren Patienten auf, dennoch war die Delir-Rate bei intubierten ARDS- Patienten mit 73%
niedriger als bei unseren Patienten. Die Beatmungsdauer wird von Hsieh, et al. nicht berichtet
und kann daher nicht verglichen werden. Auch ein direkter Vergleich von Scores zur
Beschreibung der Krankheitsschwere wie des APACHE Il Scores zu unserer Population ist
nicht moglich, da bei Hsieh, et al. der APACHE IV zur Anwendung kam. Ein ARDS

entwickelten nur 9% der Patienten, wobei die Atiologie hierbei heterogen war, 56% waren
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intubiert beatmet ohne ARDS, Der insgesamt geringere Schweregrad der Erkrankung dieses
Patientenkollektives kann die geringere Delir-Inzidenz und kiirzere Delir-Dauer im Vergleich
zu unseren Patienten erklaren.

Die Delir-Dauer wird in der Literatur bei beatmeten intensivmedizinischen Patienten in
verschiedenen Studien zwischen 1-4 Tagen angeben®64110 1m Vergleich zu einer prospektiven
Kohortenstudie und Meilenstein-Arbeit zum Thema Delir bei Intensivpatienten von Ely, et al.
2001 mit einer angegebenen Delir-Davuer von 2,4 + 1,6 Tagen (Mittelwert =+
Standardabweichung) ist diese bei unseren untersuchten Patienten mit 7 £ 7 Tagen deutlich
langer und weist allerdings eine wesentlich grofRere Streuung auf (5 [2;8] Median
[Perzentile25/75])%.

Bei den Patienten in der Untersuchung von Ely, et al. handelt es sich um eine heterogene
Intensivpatientenkohorte mit hohem Krankheitsschweregrad (APACHE 11: 23 [18;29]), wobei
die Patienten ebenfalls deutlich &lter (55 £ 17 Jahre) und mit mehr Komorbiditaten behaftet
waren als unsere Patientenkohorte. Das hohere Alter der Patienten und die Komorbiditaten
tragen zum hohen APACHE Il Score im Vergleich zu unseren Patienten bei. Weiterhin war
neben Myokardinfarkt (8%), Herzinsuffizienz (6%), Leber- und Nierenversagen (9%),
Tumorerkrankungen (14%), gastrointestinalen Blutungen (5%) und COPD (6%) nur bei 35%
der Patienten ein ARDS die zur intensivmedizinischen Therapie fuhrende Diagnose. Die
Intensivbehandlungsdauer (6 [4;11] Tage) und die Beatmungsdauer war bei den Patienten von
Ely, et al. ebenso deutlich kiirzer und kann als weiterer Hinweis auf eine deutlich andere
Patientengruppe gewertet werden. Als mogliche Ursache fur die geringere Delir-Dauer bei Ely,
et al. kann zusammenfassend die wesentlich geringere Erkrankungsschwere angenommen
werden, die sich in einer geringeren Intensivverweil- und Beatmungsdauer sowie dem
geringeren Anteil an Patienten mit schwerem ARDS im Vergleich zu unserer
Patientenpopulation darstellt5,

Eine neuere und viel beachtete im Jahr 2015 publizierte Multicenter- Studie von Mehta, et al.
untersuchte 420 beatmete Intensivpatienten. Patienten, die ein Delir entwickelten waren langer
beatmet und hatten eine ldngere Intensivverweildauer, als Patienten ohne Delir (mittlere
Intensivverweildauer von 8-12 Tagen (Delir: 12 [7;24] vs. non-Delir: 8 [4;14]; P<.0001),
mittlere Beatmungsdauer von 7-13 Tagen (Delir: 13 [8;22] vs. non-Delir: 7 [4;12]; P<.0001).
Bei 53,8% der Patienten (N=226) wurde ein Delir mit einer deutlich kiirzeren Delir-Dauer von
2 [1;4] Tagen (Median [Perzentile25/75]) als in unserer Patientenkohorte festgestellt. Auch bei
diesem Patientenkollektiv liegen der intensivmedizinischen Therapie im Unterschied zu unserer

Patientenkohorte heterogene Grunderkrankungen zu Grunde. In der Untersuchung von Mehta,
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et al. hatten 38,5% der Patienten ein ARDS, wobei nur 21% der Patienten eine Pneumonie als
Aufnahmediagnose hatten. Die Intensivverweildauer und Beatmungsdauer waren in unserer
Patientengruppe mit SCAP und ARDS deutlich langer als bei Mehta, et al., was als ein
maglicher Faktor fur die bei uns hohere Delir-Rate und Delir-Dauer gewertet werden kann®3,
Zusétzlich ist im Hinblick auf die Ergebnisse um Hsieh, et al. 2015, die zeigten, dass intubiert-
beatmete Patienten mit ARDS hohere Delir-Raten aufweisen, als intubiert-beatmete Patienten
ohne ARDS oder nicht intubierte Patienten, der hohere Anteil an ARDS-Patienten in unserem
Patientenkollektiv (100%) als zuséatzlicher Faktor fur die hohere Delir-Rate und Delir-Dauer im
Vergleich zu der Kohorte von Mehta, et al. zu sehen'??,

Zusammenfassend waren bei der von uns untersuchten Patientenkohorte die Delir-Inzidenz sehr
hoch und die Delir-Dauer deutlich langer als bei anderen Intensivkollektiven beschrieben. Die
Heterogenitat der Patientengruppen in diesen bekannten Studien im Vergleich zu unseren
Patienten mit SCAP und ARDS ist limitiert, allerdings ist uns keine Untersuchung zu Delir-
Inzidenz und Delir-Dauer bei ARDS-Patienten, ausschlieflich infolge einer sSCAP, bekannt.
Eine Rate von 43 % extrakorporalem Gasaustausch bei diesen Patienten erklart den hohen
Schweregrad der Erkrankung, die lange Beatmungsdauer und die lange Verweildauer auf
Intensivstation. Bei gemischten Patientenkollektiven auf der Intensivstation sind diese Faktoren
als Risiko fiir ein Delir beschrieben®’: 636467, 79,109,110

Die Hypothese, dass Delir und Delir-assoziierte neuropsychiatrische Symptome als haufige
Nebenwirkungen der Oseltamivir-Therapie bei Patienten mit HIN1-Pneumonie hdufiger und
langer auftreten als bei Patienten mit non-H1N1-Pneumonie®#, konnte auf der Grundlage der
untersuchten Patienten-Population nicht sicher untersucht werden, da Delir beinahe alle
Patienten (88%) betraf und somit Aussagen tber Unterschiede fiir eine Risikoanalyse bei einer
kleinen Patientenzahl nicht méglich sind. Eine Unterscheidung zwischen der Atiologie (HIN1)
oder der antiviralen Therapie mit Oseltamivir bzgl. der Delir-Rate und Delir-Dauer ist nicht
maoglich, da alle HIN1-Patienten mit Oseltamivir behandelt wurden. Allerdings war weder eine
hoéhere Delir-Inzidenz noch eine langere Delir-Dauer bei HLN1-Patienten im Vergleich zu den
non-H1N1-Patienten zu beobachten. Eine verallgemeinernde Aussage zum Verwerfen der
Hypothese, dass die Verwendung von Oseltamivir ein Delirrisiko darstellt, sollte dennoch nicht

zuletzt wegen der kleinen Patientengruppe zuriickhaltend getroffen werden.
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4.1.2 Kognitive Einschrankungen als Langzeitfolge

In mehreren Bereichen der untersuchten Dimensionen der kognitiven Leistungsféhigkeit der
Patienten waren diese gegeniiber der gesunden Normstichprobe eingeschrankt. Hierbei waren
bei der neuropsychologischen Testung die motorische Reaktionsgeschwindigkeit verringert,
sowie die Leistungen des visuellen Gedéachtnisses, des verbal- deklarativen
Kurzzeitgedachtnisses (VLMT1) und die Wortverarbeitungsgeschwindigkeit (SFWT1)
vermindert.

Erstmalig wurden von Hopkins, et al. 1999 kognitive und psychische Langzeitergebnisse bei
ARDS-Patienten beschrieben, wahrend in Untersuchungen zum Langzeitergebnis bei ARDS-
Patienten bis dato vor allem die Uberlebensrate und Lungenfunktion beschrieben worden
waren®. In dieser Arbeit wurden insbesondere hypoxdmische Phasen gemessen mittels
pulsoxymetrischer peripherer Sauerstoffsattigungen als moglicher relevanter Faktor diskutiert.
In einer prospektiven Beobachtungsstudie von Hopkins, et al. 1999 bei 55 ARDS-Patienten
gemischter Atiologie (Sepsis 44%, Pneumonie 24%, Trauma 11%, Aspiration 9%, Pankreatitis
7%, Beinahe- Ertrinken 5%) fallen bei 30% der Patienten ein Jahr nach ARDS mittels
Hamburg-Wechsler-Intelligenztest flir Erwachsene bestimmte, generalisierte kognitive
Beeintrachtigungen auf, wahrend bei 78% alle oder mindestens eine der folgenden
Dimensionen eingeschrankt waren: Gedachtnis, Aufmerksamkeit, Konzentrationsvermégen®.
Dieses Ergebnis deckt sich mit einer weiteren Meilenstein-Arbeit von Hopkins, et al. 2005 zum
Thema kognitive Leistungsfahigkeit nach Intensivtherapie. Hopkins, et al. beobachteten bei
ARDS-Patienten ein Jahr sowie zwei Jahre nach Entlassung von Intensivstation bei etwa der
Hélfte der Patienten fortbestehende neurokognitive Langzeitfolgen. Hopkins, et al. konnten
zeigen, dass sich diese neuro-kognitiven Verénderungen im ersten Jahr nach Entlassung von
Intensivstation teilweise besserten, dass eine weitere wesentliche Verbesserung im zweiten Jahr
aber nicht mehr zu beobachten war (neurokognitive Einschrankungen: bei Entlassung 73%
(54/74), nach einem Jahr 46% (30/66), nach zwei Jahren 47% (29/62))*.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass auch nach etwa vier Jahren bei Patienten nach sCAP und
schwerem ARDS weiterhin kognitive Spéatschdden bestehen und unterstreichen die
Beobachtung von Hopkins, et al., dass es sich um anhaltende Langzeitfolgen handelt.
Kognitive Spatschdden wurden von den Patienten von Hopkins, et al. als Erklarung fir
relevante Einschrankungen im Alltag gewertet. So wurden von den Patienten Probleme z.B.
beim Einkaufen, Kochen oder bei der Medikamenteneinnahme angeben. Schon leichte

kognitive Einschrankungen konnen, wie Hopkins, et al. betonen, zu klinisch relevanten
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Einschrankungen in den Aktivitaten des taglichen Lebens fuhren (activities of daily living -
ADL)*,

Eine prospektive Multicenter-Kohorten-Studie von Mikkelsen, et al. 2012 zu kognitiven
Langzeitfolgen von ARDS-Patienten, gemischter Atiologie, bestatigt die Ergebnisse von
Hopkins, et al. 2005. Ein Jahr nach Entlassung zeigen sich bei Mikkelsen, et al. bei 55% (41/75)
der Patienten, die alle kognitiven Tests durchlaufen hatten, kognitive Einschrankungen. Das
Gedéachtnis war bei 13%, der Sprachfluss bei 16%, Exekutivfunktionen bei 49% der Patienten
eingeschrankt*°.

Eine klare Aussage Uber die Kausalitat der kognitiven Einschrankungen unserer untersuchten
Patienten gegentiber der Normstichprobe ist nicht mdglich. In Untersuchungen ist das Auftreten
eines ARDS mit langfristig verminderter kognitiver Leistungsfahigkeit beschrieben, aber auch
das Auftreten und die Dauer eines Delirs wahrend einer Hospitalisierung bei Patienten, die nicht
intensivmedizinisch behandelt werden, wie z.B. Patienten im hohen Lebensalter nach
Hiiftoperationen und Anésthesie® 3%-414344,

Wie Jackson, et al. in einem Review 2004 herausstellen, wurden die meisten Untersuchungen
zu Delir und kognitivem Langzeitergebnis zuvor an geriatrischen Patienten durchgefihrt und
bis 2004 gab es wenige Untersuchungen zum kognitiven Langzeitergebnis’.

Die Untersuchungen von Girard, et al. 2010, in einer prospektiven Kohortenstudie und weiteren
Meilenstein-Arbeit, haben erstmals bei einem gemischten, beatmeten
Intensivpatientenkollektiv (77 Patienten) gezeigt, dass Delir bei diesem Patientenkollektiv, drei
und zwolf Monate nach Entlassung, mit kognitiven Langzeitfolgen assoziiert ist und
identifizierten die Delir-Dauer als unabhéangigen Risiko-Faktor fiir kognitive Langzeitschaden.
Bei 71% der Intensivpatienten zeigten sich bei Girard, et al. ein Jahr nach Entlassung kognitive
Einschrankungen, 36% hatten nach einem Jahr schwere kognitive Folgeschaden. In welchen
der sieben von Girard, et al. getesteten Subdoménen Kkognitiver Leistungsfahigkeit
(Aufmerksamkeit, Informationsverarbeitung, verbales Gedéchtnis, rdumliches Gedéchtnis,
Exekutivfunktionen, Sprachfluss, globale kognitive Funktionsfahigkeit (MMST)) besondere
Einschrdnkungen bestehen, ist in den Ergebnissen der Veroffentlichung nicht né&her
beschrieben. Die Delir-Dauer und damit assoziierte kognitive Langzeitschdden werden von
Girard, et al. als Erklarung fur klinisch relevante Einschrankungen der Patienten im Alltag
gewertet. Patienten mit kirzerem Delir waren im Langzeitergebnis in den Aktivitaten des
taglichen Lebens wenig eingeschrankt, wahrend Patienten mit langerem stattgehabtem Delir

bei komplexen Tatigkeiten (IADL- instrumental activities of daily living), wie dem
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selbstandigem Durchfiihren von Geldgeschaften, Nutzung von Verkehrsmitteln, Orientierung
mittels Karten oder dem Befolgen von detaillierten Instruktionen, Defizite zeigten®.

In einem aktuellen Review zum Delir bei ICU-Patienten berichten Pandharipande, et al. 2017,
dass Delir bei Intensivpatienten einen starken Risikofaktor fur kognitive Dysfunktion und
Langzeitfolgen darstellt!!,

In unserer umschriebenen Patientenkohorte mit SCAP und ARDS zeigte sich, dass auch vier
Jahre nach Entlassung die Delir-Dauer mit kognitiven Einschrankungen assoziiert ist. Hierbei
waren die motorische Reaktionsgeschwindigkeit, das rdumliche Gedéchtnis und das verbal-
deklarative Kurzzeitgeddchtnis im Langzeitergebnis umso eingeschrénkter, je langer ein Delir
wahrend der Hospitalisierung angehalten hatte.

Der Vergleich von H1IN1-Patienten und non-H1N1-Patienten erbrachte keine signifikanten
Unterschiede in allen erfassten Dimensionen der kognitiven Leistungsfahigkeit (vgl. Kapitel
3.4.5- 3.4.7, Tabellen 15- 17). Die Hypothese, dass Patienten mit HIN1-ARDS (infolge eines
schwierigeren Behandlungsverlaufes: langer anhaltende Oxygenierungsstérungen, hdéhere
Anwendungsrate und Dauer von extrakorporalen Lungenersatzverfahren, langere ITS-
Verweildauer sowie eine langere Beatmungsdauer®”) im Vergleich zu non-HIN1-ARDS
starkere kognitive Langzeitschaden aufweisen, kann auf Grundlage unserer Daten nicht
bestéatigt werden.

Die Untersuchungen von Hopkins, et al., Mikkelsen, et al. und Girard, et al. beschreiben, dass
sowohl ARDS als auch Delir mit kognitiven Langzeitschaden assoziiert sind>#%4L,

Bezuglich der kognitiven Einschrankungen, der besonderen Krankheitsschwere bei unseren
untersuchten Patienten und der sich aus der Literatur ableitbaren mdglichen Ursache kognitiver
Einschrankungen sowohl durch ARDS als auch Delir, ist eine multifaktorielle Genese dieser
Einschréankungen in der vorliegenden Patientenkohorte am wahrscheinlichsten und eine genaue
Zuordnung nicht sicher maglich.

Auch wenn es sich in unserer Untersuchung um eine kleine Patientengruppe handelt,
unterstreichen der Nachweis einer hohen Delir-Rate, der Nachweis von lang-anhaltenden
kognitiven Stérungen auch vier Jahre nach Entlassung bei einer sehr umschrieben
Patientengruppe (Patienten mit SCAP und ARDS) und der mogliche Zusammenhang zwischen

Delir-Dauer und kognitiver Einschrankung die Notwendigkeit weiterer Untersuchungen.
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4.1.3 Kognitive Dysfunktion und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(HRQolL)
Unsere Patienten weisen kognitive Dysfunktionen, zum Beispiel im verbal-deklarativen
Kurzzeitgedachtnis (vgl. Kapitel 3.3.3) auf. Eine mogliche Einschrdnkung in psychischen
Dimensionen der gesundheitshezogenen Lebensqualitat konnten wir nicht zeigen. Patienten mit
viraler und bakterieller Pneumonie unterschieden sich diesbeziiglich ebenfalls nicht.
In der Auswertung der Skala fir das psychische Wohlbefinden zeigte sich auch Kkein
signifikanter Unterschied zur gesunden Normalbevolkerung, sowohl in der vergleichenden
Betrachtung aller Follow-up-Patienten als auch der Subgruppen von H1N1-Patienten und non-
H1N1-Patienten.
Im Kontrast zu den Ergebnissen einer prospektiven Beobachtungsstudie von Rothenhdusler, et
al. 2001, die bei ARDS-Patienten, gemischter Atiologie, mit kognitiven Einschrankungen im
Langzeitergebnis (sechs Jahre nach Entlassung) eine signifikante Reduktion der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt in der sozialen Funktionsfahigkeit angaben. Patienten
mit kognitiven Defiziten zeigten insgesamt die niedrigsten Auspragungen in den Subdomanen
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQoL)2,
Der subjektiv wahrgenommene Gesundheitszustand war vier Jahre nach Entlassung bei den
Patienten deutlich eingeschrankt. Ihren allgemeinen Gesundheitszustand nahmen 39% der
Patienten als weniger gut oder schlecht war (vgl. Kapitel 3.4). Ein Grof3teil der Patienten war
durch den allgemeinen Gesundheitszustand vier Jahre nach Entlassung eingeschrénkt
(mittelschwere Tatigkeiten: 65%, mehrere Treppenabsétze steigen: 83%).
Insgesamt fiel auf, dass Einschrankungen der Lebensqualitdt von den Patienten eher auf
Einschrankungen der korperlichen Belastbarkeit als auf das seelische Wohlbefinden
zuriickgefuhrt wurden. Fir die Lebensqualitat im Alltag der Patienten als besonders relevant zu
bewerten waren die korperlichen Einschrankungen durch Schmerzen sowie sich aus dem
korperlichen Gesundheitszustand ergebende Einschrankungen sozialer Kontakte.
In der korperlichen Funktionsféhigkeit bestand jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen
unseren Follow-up-Patienten und der gesunden Normalbevolkerung insgesamt, hierbei
insbesondere zwischen non-H1N1-Patienten und Normalbevolkerung. Der im Chi2-Test
signifikante Unterschied in den Einschrankungen durch korperliche Gesundheit zwischen
H1N1-Patienten und non-H1N1-Patienten spiegelt dieses Gesamtergebnis zwar wieder, kann
aber aufgrund der zu geringen Anzahl (<5) in einzelnen Kreuzfeldern im statistischen

Testverfahren nicht fir eine statistische Bewertung herangezogen werden'3,
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Die insgesamt schwierigeren Behandlungsverlaufe der H1IN1-Patienten (vgl. Topfer, et al.>")
hatten vermuten lassen, dass diese ihren Gesundheitszustand aufgrund eines schlechteren
Langzeitergebnisses insgesamt als schlechter wahrnehmen als non-H1N1-Patienten. Dies war
allerdings nicht der Fall. Eine mogliche Erklarung hierfir bietet eine prospektive,
multizentrische Langsschnittstudie von Orwelius, et al. 2010 bei einem gemischten
Patientenkollektiv internistischer und chirurgischer Intensivstationen (6- Monate: N=980, 12-
Monate: N=739, 36- Monate: N=478). Deren Ergebnissen zufolge ist eine Reduzierung der
subjektiv wahrgenommenen gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt im Langzeitergebnis
kritisch kranker Patienten vor allem auf vorbestehende Erkrankungen zuriickzufiihren,
Signifikante Auswirkungen durch einen der 1TS-bezogenen Faktoren auf die langfristige
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt waren nicht erkennbar. Weiterhin zeigte sich nur eine
geringe Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bis zum dritten Jahr nach
Entlassung. Ein mdglicher Zusammenhang mit kognitiver Dysfunktion wurde von Orwelius, et
al. nicht untersucht!4,

Auf der anderen Seite konnten Mangen, et al. 2017 in einer ,,matched” Kohortenstudie an
alteren mit ambulant erworbener Pneumonie hospitalisierten Patienten (>65 Jahre, N=562)
zeigen, dass allein ein Jahr nach Hospitalisierung die subjektiv wahrgenommene
gesundheitsbezogene Lebensqualitat 16-18% abgenommen hatte. Im Unterschied zu unserer
Patientenkohorte waren die CAP Patienten in der Untersuchung bei Mangen, et al. allerdings
nicht intensivmedizinisch therapiert und entwickelten kein ARDS, was die Vergleichbarkeit
stark einschrankt!®,

Auch Honselmann, et al. 2015 kommen in einer retrospektiven Kohortenstudie, an
Intensivstationspatienten mit Pneumonie und/oder Sepsis, zu dem Ergebnis, dass die
Lebensqualitat bei diesen Patienten ein Jahr nach Entlassung signifikant eingeschrénkt ist.
Einschrankungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigten sich bei Honselmann, et al.
sowohl im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne Intensivstationsaufenthalt aber mit
vergleichbaren Komorbiditaten (matched controll group) als auch im Vergleich zur gesunden
Normalbevolkerung. Ein Jahr nach Entlassung war die Lebensqualitat bei den ITS-Patienten,
ermittelt mittels visueller Analogskala (VAS), signifikant gegenlber der Kontrollgruppe
vermindert (50% + 25% vs. 70 £ 20%; p<.001). 29% der Patienten gaben an, dass sich ihre
gesundheitsbezogene Lebensqualitat in Folge ihres Intensivstationsaufenthaltes gegentber
ihrem vorherigen Status verringert habe. Im Vergleich zur Kontrollgruppe und
Normalbevolkerung zeigten sich im ,,Euro Quality of life- 5 Dimension* (EQ-5D) bei den ITS-

Patienten wesentlich hohere Raten moderater bis schwerer Einschrankungen in den
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Dimensionen Bewegung, Selbstversorgung, alltagliche Tatigkeiten,
Angst/Niedergeschlagenheit. Bei Schmerzen zeigte sich bei Honselmann, et al. kein
Unterschied zwischen den drei Gruppen. Ein direkter Vergleich der Einschrankungen durch
Schmerzen zwischen unseren Patienten und der ITS-Kohorte bei Honselmann, et al. gestaltet
sich aufgrund der unterschiedlichen Messinstrumente schwierig. Bei Honselmann berichteten
etwa 55% der Patienten tber moderate bis schwere Einschrdnkungen durch Schmerzen, von
unseren Patienten gaben 65% Einschrankungen durch Schmerzen im Alltag an, 43% maRige
bis sehr starke!?®,

Weiterhin sind Erinnerungen an einen Intensivstationsaufenthalt, welche in unserer
Untersuchung nicht erfasst wurden, mit einer héheren gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
nach Entlassung assoziiert. Zu diesem Ergebnis kommen Orwelius, et al. 2016 in einer
prospektiven Multicenter- Studie unter Einschluss von 313 Intensivstationspatienten?’.

Die prospektive, multizentrische Langsschnittstudie von Orwelius, et al. 2010 zeigte auch drei
Jahre nach Entlassung bei einer gemischten Intensivpatientenkohorte eine eingeschrankte
gesundheitsbezogene Lebensqualitat’*, Dies deckt sich mit den Ergebnissen der in dieser
Arbeit betrachteten Patientenkohorte. An einem sehr umschriebenen Patientenkollektiv mit
SCAP und ARDS konnte zusatzlich gezeigt werden, dass die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt auch nach vier Jahren eingeschrénkt ist.

Faktoren, die die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei SCAP-Patienten im Langzeitergebnis
beeinflussen und welchen Einfluss diese zum Beispiel auch in Bezug auf eine Riickkehr in die
Berufstatigkeit bei diesen schwer kranken Patienten hat, ist in der bisherigen Literatur wenig
bekannt. Neue Erkenntnisse hiertiber lassen sich aus den kommenden Ergebnissen der aktuell
innerhalb des ,,ARDS Netzwerks Deutschland* durchgefiihrten prospektiven, multizentrischen
Beobachtungsstudie (vgl. Brandstetter, et al., ,, DACAPO*“- Studie) erwarten’.

In einem Review der internationalen Literatur, zu Krankheitskosten und gesundheitsbezogener
Lebensqualitdt bei ambulant erworbener Pneumonie (CAP), von Jacob, et al. 2011, kommen
diese zu der Schlussfolgerung, dass sowohl zu Krankheitskosten als auch zur Lebensqualitét
bei diesem Patientenkollektiv keine verwertbaren Erkenntnisse vorliegen und leiten in diesem
Bereich einen erheblichen Forschungsbedarf ab?.

Es l&sst sich zusammenfassend festhalten, dass unsere hier untersuchten Patienten nach
ambulant erworbener Pneumonie und ARDS auch vier Jahre nach Entlassung von
Intensivstation eine deutliche Einschrankung der kognitiven Funktion aufweisen, aber keine

Einschrankung der psychischen gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt angeben. Weiterhin
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geben Patienten deutliche Einschrankungen in der korperlichen Dimension der HRQoL an.

Insbesondere werden korperliche Einschrankungen und Schmerzen von den Patienten genannt.

4.1.4 Lungenfunktion

In den gemessenen Parametern der Lungenfunktion unterschieden sich HIN1-Patienten und
non-H1N1-Patienten vier Jahre nach Entlassung nicht signifikant. Jedoch war bei beiden
Gruppen die Vitalkapazitat sowie das forcierte Ein-Sekunden-Volumen leicht vermindert (vgl.
Kapitel 3.5, Tabelle 22).

Diese Ergebnisse decken sich mit denen einer prospektiven Langsschnittstudie von Herridge,
et al. 2003, die binnen des ersten Jahres nach Entlassung von Intensivstation bei ARDS
Patienten gemischter Atiologie zwar eine Steigerung der Vitalkapazitit sowie des forcierten
Ein-Sekunden-Volumens zeigten, wobei diese jedoch auch nach zw6If Monaten unterhalb des
Niveaus Alters-, Gewicht- und KorpergroRe-adaptierter Referenzwerte blieben (Tabelle 25)%.
Im Kontrast zu unseren Ergebnissen steht eine prospektive Kohortenstudie von Luyt, et al.
2012, die ein Jahr nach ARDS bei Patienten mit HLN1-Infektion ((A)H1N1pmd09) eine nahezu
normalisierte Vital- und Einsekundenkapazitat beobachten konnten. Klinisch relevant ist in
dieser Untersuchung allerdings vor allem die Belastungsdyspnoe, die bei jedem zweiten der
Patienten auftrat und unabhangig von der normalisierten Vital- und Einsekundenkapazitat in
der Lungenfunktionsmessung eine starke Einschrdnkung der Patienten im Alltag darstellt
(Tabelle 25). Der Vergleich unserer Ergebnisse mit den HIN1-Patienten von Luyt, et al. zeigt,
dass sCAP und ARDS bei Patienten im Langzeitergebnis nicht zwangslaufig zu
Einschrankungen messbarer Parameter in der Lungenfunktion flhren, jedoch unabhéngig
davon mit fiir den Alltag der Patienten relevanten kdrperlichen Einschrankungen einhergehen
kdnnen, die sich in einer Reduktion der korperlichen Dimension der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat wiederspiegeln.

Vier bis Funf Jahre nach ARDS zeigte sich, in einer prospektiven, longitudinalen
Kohortenstudie von Herridge, et al. 2011, an 109 ARDS Patienten, eine fortbestehende leichte
Verminderung der Lungenfunktion (Tabelle 25). Im Unterschied zu unserer Studienpopulation
handelte es sich in der Untersuchung von Herridge, et al. 2011 um ARDS-Patienten gemischter
Atiologie und nicht ausschlieRlich durch sCAP, sowie zum Teil durch H1N1-Infektionen
verursachte Lungenversagen. Weiterhin erholten sich bei Herridge, et al. jingere Patienten
schneller als dltere. Die Altersverteilung war insgesamt mit der dieser Arbeit

zugrundeliegenden vergleichbar®.
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Im direkten Vergleich der Lungenfunktion unserer Patientenkohorte mit der der
Studienpopulation von Herridge, et al. 2011, zeigen sich im Langzeitergebnis sehr &hnliche
Werte der Vitalkapazitat. Die forcierte Ein-Sekunden-Kapazitat war bei unseren Patienten 10-
15% geringer als bei der Patientenkohorte von Herridge, et al. 2011, Alters- und
Geschlechtsverteilung waren vergleichbar. Unabhéngig von der Atiologie des ARDS waren

beim Vergleich dieser in der

beiden Studienpopulationen die Langzeitergebnisse
Lungenfunktion der Patienten vergleichbar. Die Atiologie des ARDS scheint also auf die
Langzeitergebnisse in Bezug auf die Vitalkapazitat bei Patienten keinen besonderen Einfluss
zu haben. Die bei unseren Patienten gegentiber Herridge, et al. 2003 und 2011 um 10-15%
verminderte Einsekundenkapazitat kann bei gleichzeitiger Betrachtung der Patienten der
Untersuchung von Luyt, et al. 2012, bei denen sich bei SCAP-ARDS-Patienten nach einem Jahr
normale Werte zeigen, nicht auf die Atiologie des ARDS unserer Patienten zuriickgefiihrt

werden.

Tabelle 25: Vergleich der Lungenfunktionsparameter verschiedener ARDS-Patientenpopulationen internationaler
Literatur mit unserer Patientenpopulation

Luyt, et
Luyt, et
Herridge, | Herridge, al.
al. Follow-up-
etal. etal. 20121 N
i i 1 atienten
Studienpopulation 20035 2011% 2012 "
ECLA (N=22)
(N=80) (N=63) ECLA
(N=12)
(N=25)
) ) SCAP,
Gemischte | Gemischte | SCAP, SCAP,
ARDS-Ursache . _ o _ H1N1 und
Atiologie Atiologie HIN1 HIN1
non-H1N1
Zeit zwischen Entlassung
1 Jahr 4 Jahre 1 Jahr 1 Jahr 4 Jahre
und Follow-up
36 42
Alter 45 [36;58] | 43 [34;56] 45 [33;59]
[30;39] | [33;51]
mannlich 56% 52% 42% 52% 57%
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Intensivstationsaufenthalt 38 19
i 25 [15;45] | 26 [16;49] 29 [24;54]
in Tagen [19;67] | [12;27]
36
Beatmungsdauer in Tagen | 21 [12;40] | 24 [12;41] [18:62] 13[8;21] | 22[12;35]
97 100
VK % der Norm 85[71;98] | 84 [70;10] 82 [74;92]
[85;11] | [93;12]
91 103
FEV1 % der Norm 86 [74;10] | 85 [68;100] 74 [52;92]
[73;103] | [83;120]

Anmerkung: Statistische Analysemethoden der betrachteten Studien: Angaben in Median [Perzentile25/75];
VK= Vitalkapazitat, FEV1= forciertes exspiratorisches Ein- Sekunden- VVolumen, ARDS= acute respiratory
distress syndrome, ECLA= extracorporeal lung assist (extrakorporale Lungenunterstiitzung), sSCAP=

severe community aquired pneumonia (schwere ambulant erworbene Pneumonie).

4.1.5 Beruflicher Status - Ruckkehr ins Berufsleben nach ARDS

Die Riickkehr ins Berufsleben nach ARDS insbesondere in Folge einer sSCAP wurde in
bestehender Literatur bisher wenig adressiert®.

In der untersuchten Patientenkohorte gingen vier Jahre nach Entlassung nur 30% der Patienten
einer beruflichen Tatigkeit nach, wahrend 70% keinen Beruf auslbten. Hierbei waren von
diesen Patienten 26% frihpensioniert oder erwerbsunfahig auf Dauer, die weiteren 44%
verteilten sich auf Ausbildung/Studium, Arbeitslosigkeit/arbeitssuchend oder Altersrente (vgl.
Kapitel 3.6).

Im Vergleich zu einer Querschnitts-Beobachtungsstudie mit 700 eingeschlossenen ARDS-
Patienten von Schittko, et al. 2017, war der Anteil Patienten, die als Langzeitfolge keiner
beruflichen Tatigkeit nachgingen in unserer Untersuchung 10% hdéher. Insgesamt waren bei
Schittko, et al. 60% der Patienten nicht beruflich tatig. Weiterhin lag in der Untersuchung von
Schittko, et al. das mediane Alter der Patienten mit 58 Jahren wesentlich héher, was erklart,
dass 42% der Patienten bereits berentet waren. Die fehlenden 18% verteilten sich auf
Tatigkeiten im hauslichen Bereich, Arbeitssuchende und sonstiges. Weiterhin war trotz des
hoheren Alters der Patienten bei Schittko, et al. 2017 der Anteil der Vollzeiterwerbstétigen
knapp 10% hdoher als in unserer Patientenkohorte (Unsere Untersuchung: 17% vs. Schittko, et
al.: 26%)2. Ein erklarender wesentlicher Unterschied fiir den héheren Anteil an Beschéftigung

der Patientenkohorte der Beobachtungsstudie ist der Einschluss von ARDS-Patienten aller
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Schweregrade: leicht (14%), moderat (48%), schwer (38%). In unsere Untersuchung wurden
ausschlieBlich Patienten mit SCAP und schwerem ARDS eingeschlossen. Aus dem Vergleich
unserer Ergebnisse mit der Arbeit von Schittko, et al. 1&sst sich ableiten, dass bei Patienten nach
schwerem ARDS die Wahrscheinlichkeit einer Ruckkehr in die Berufstétigkeit geringer ist, als
bei Patienten mit einem milderen Verlauf.

Auch in der prospektiven Ldangsschnittstudie von Herridge, et al. 2003 bei der die
eingeschlossenen ARDS-Patienten ein vergleichbar junges Alter (45 [36;58] Jahre) aufwiesen
wie in unserer Kohorte (45 [33;59] Jahre), war der Anteil an Ruckkehrern ins Berufsleben
wesentlich héher. Nach zwolf Monaten waren bei Herridge, et al. 49% der Patienten wieder
arbeitstatig und von diesen 78% im gleichen Anstellungsverhéltnis wie vor dem
Krankheitsausfall durch ARDS. In einer Langzeitevaluation funf Jahre nach Entlassung von
Herridge, et al. 2011 bei ARDS-Patienten gemischter Atiologie waren zum gleichen Zeitpunkt
wie in unserer Studie (vier Jahre nach Entlassung) 73% der Patienten wieder arbeitstatig, funf
Jahre nach Entlassung sogar 77%5. Im direkten Vergleich war der Anteil Arbeitstitiger bei
Herridge, et al. nach vier Jahren also 43% hoher als in unserer Untersuchung. Selbst wenn man
davon ausginge, dass arbeitssuchende Patienten unserer untersuchten Studienpopulation und
diejenigen, die zum Zeitpunkt des Follow-up einer Ausbildung oder Studium nachgingen im
Verlauf eine Beschéaftigung aufnahmen, lage die maximal erreichbare Berufstétigkeit bei 61%
und damit immer noch unterhalb der beobachteten bei Herridge, et al. zum gleichen Zeitpunkt
(73%). Auch dieser wesentlich hohere Anteil an Patienten, die ins Berufsleben zuriickkehrten,
lasst sich am ehesten dadurch erklaren, dass in der Veroffentlichung von Herridge, et al.
Patienten unabhangig von der Atiologie und schon bei einem Oxygenierungsindex von <200
mmHg oder weniger und damit ab einem moderaten ARDS (vgl. Kapitel 1.1.1, Tabelle 2) in
die Studie eingeschlossen wurden.

Luyt, et al. kamen in einer der wenigen veréffentlichten Untersuchungen zum Langzeitergebnis
von H1IN1pdmO09-ARDS-Patienten (N= 37) 2012 in einer prospektiven Kohortenstudie, sogar
auf noch héhere Zahlen bei der Arbeitstatigkeit als Herridge, et al. 2003. Schon ein Jahr nach
Entlassung waren 70% der Patienten (26 von 37) in ein Arbeitsverhéltnis zurtickgekehrt, womit
dieser Anteil ebenfalls wesentlich hoher lag als in unserer Untersuchung®. Im Unterschied zu
Herridge, et al. schlossen Luyt, et al. allerdings ausschlieBlich Patienten mit schwerem
A(H1N1)-assoziiertem ARDS ein. Die Altersverteilung der Patienten zu unserer Kohorte war
vergleichbar. Auch bei der in Atiologie und Schwere des ARDS vergleichbaren
Patientenkohorte von Luyt, et al. zu der unseren, lag der Anteil an ins Berufsleben

Zuriickkehrenden also wesentlich hoher. Bei genauer, gegenilberstellender Betrachtung der
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Ausschlusskriterien lasst sich dieser grofle Unterschied im Langzeitergebnis am ehesten
erklaren. Luyt, et al. schlossen zwar ausschlielich Patienten mit schwerem ARDS ein,
gleichzeitig aber alle Patienten mit wesentlichen Vorerkrankungen aus (Asthma, COPD,
restriktive oder andere chronische Lungenerkrankungen, Patienten unter Immunsupression,
Diabetes mellitus, neuromuskuldren Erkrankungen, Krebserkrankungen, BMI>35kg/m2,
kardiale Vorerkrankungen, chronische Niereninsuffizienz, Leberversagen, Schlaganfall oder
schwere neurologische Erkrankungen). In die Ergebnisse unserer Untersuchung gingen im
Gegensatz hierzu alle Patienten mit schwerem ARDS ohne Ausschlusskriterien flr
Vorerkrankungen ein. Bei Patienten mit Komorbiditaten und ARDS unserer Studienpopulation
zeigt sich also eine wesentlich geringere Rate an Riickkehrern in ein Beschaftigungsverhaltnis
im Vergleich zu Patienten ohne Komorbiditaten bei Luyt, et al. Der Vergleich der Ergebnisse
der Patientenkohorten von Schittko, et al., Herridge, et al., Luyt, et al. und unserer
Untersuchung lassen verschiedene Schlussfolgerungen zu: 1. Das Patientenalter alleine scheint
nicht der Hauptpréadiktor fur Rickkehr ins Berufsleben zu sein (die Altersverteilungen bei
Herridge, et al., Luyt, et al. und unserer Untersuchung sind vergleichbar, der Anteil an
Ruckkehrern ins Berufsleben unterschiedlich), 2. Der Schweregrad eines ARDS scheint einen
Einfluss auf die Rickkehr in die Arbeitswelt zu haben (vgl. Schittko vs. unsere Untersuchung),
3. Da bei Luyt, et al. trotz hoherer ARDS- Schweregrade als bei Herridge, et al. ein Jahr nach
Entlassung ein hoherer Prozentsatz wieder arbeitstétig ist, kann auch der ARDS-Schweregrad
allein nicht die Wahrscheinlichkeit fiir eine Ruckkehr ins Berufsleben bedingen, 4. A(H1N1)
als Ausloser fir ein ARDS fiihrt im Vergleich zu anderen Atiologien nicht zwangsléaufig zu
einem schlechteren Langzeitergebnis bei der Riickkehr in die Berufstatigkeit (vgl. Luyt, et al.
vs. Herridge, et al.), 5. Wahrscheinlich sind die zusétzlichen Komorbiditaten der ARDS-
Patienten mit ausschlaggebend fiir die spatere Riickkehr in ein Arbeitsverhaltnis (vgl. Unsere
Untersuchung: 30% vs. Luyt: 70%).

Vorerkrankungen kritisch Kranker konnten also nicht nur, wie aus einer prospektiven-
longitudinalen Multicenter-Studie bei gemischtem Intensivpatientenkollektiv von Orwelius, et
al. 2010 hervorgeht, wesentlicher pradiktiver Faktor fir die subjektiv wahrgenommene
gesundheitsbezogene Lebensqualitit im Langzeitergebnis sein, sondern auch fir die Rickkehr
ins Berufsleben dieser Patienten eine entscheidende Rolle spielen*,

Es ldsst sich festhalten, dass in unserer untersuchten Patientenkohorte, fur dieses
vergleichsweise junge Patientenkollektiv, der Anteil an Patienten, der vier Jahre nach
Entlassung keiner beruflichen Tétigkeit mehr nachgegangen war, im Vergleich zu anderen

Veroffentlichungen als verhéltnisméaRig hoch anzusehen ist. Schwere CAP ist mit einem Anteil
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von 26% an Patienten, die schon vor dem Erreichen des gesetzlichen Rentenalters
frihpensioniert oder erwerbsunfahig auf Dauer waren, eine soziodkonomisch relevante
Erkrankung, die bei jungen Patienten zu einer Erwerbslosigkeit beitragen kann.

Die wahrscheinlichen Ursachen und Beschwerden der Patienten, die zu dauerhafter
Erwerbsunféhigkeit und Frihpensionierung fihren, sind bei genauer Betrachtung der
zugrundeliegenden Daten am wahrscheinlichsten multifaktoriell. Vermutlich spielen
Schmerzen im Alltag genauso eine Rolle, wie eine subjektiv wahrgenommene, sowie
tatsdchliche  Einschrankung  der  korperlichen Funktionsfahigkeit ~ und  des
Gesundheitszustandes, wesentlich mitbedingt durch schon vorbestehende/chronische
Erkrankungen (vgl Kapitel 3.4- 3.6). Interessanterweise scheinen auf der anderen Seite das
subjektive psychische Wohlbefinden, sowie kognitive Dysfunktionen im Langzeitergebnis auf
den Beschaftigungsstatus in unserer Untersuchung keinen besonders grof3en Einfluss zu haben.
Dies deckt sich mit den Ergebnissen einer prospektiven Beobachtungsstudie um Rothenhé&usler,
etal. 2001, die bei ARDS-Patienten im Langzeitergebnis sechs Jahre nach Entlassung, ebenfalls
keinen  signifikanten =~ Zusammenhang zwischen  kognitiver = Dysfunktion  und
Beschaftigungsstatus identifizierten!?,

Neben sozialer Unterstiitzung und bestmdglicher Therapie der SCAP und des ARDS muss im
klinischen Setting auch die adaquate Therapie von vorbestehenden Erkrankungen in den Fokus
gertickt werden®4,

Es ist sinnvoll und sozio6konomisch relevant, zukiinftige Studiendesigns methodisch auf die
Identifizierung von Risikofaktoren fiir eine geringe Wiederaufnahme beruflicher Tatigkeiten
von Patienten mit SCAP und ARDS auszurichten und diese auf Interventionsmdoglichkeiten
wahrend der intensivmedizinischen Therapie zu fokussieren, so wie es in der aktuell laufenden
,DACAPO“-Multizentrums-L&ngsschnittstudie zum schweren Lungenversagen mit 75
teilnehmenden Kliniken der Fall ist (vgl. Brandstetter, et al. 2015: ,,Das schwere akute
Lungenversagen des Erwachsenen: Einfluss der Versorgungsqualitit und individueller
Patientenmerkmale auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit bei Uberlebenden
(DACAPO)“)’.
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4.2 Schwachen der vorliegenden Arbeit

4.2.1 Geringe Fallzahl

Die geringe GroRRe der der Arbeit zugrundeliegenden Studienpopulation als hauptsachlicher
limitierender Faktor der Interpretation und Ubertragbarkeit der Ergebnisse muss hervorgehoben
werden. Es bedarf daher einer zurtickhaltenden Betrachtung der Ergebnisse und Deutung dieser
Arbeit, immer vor dem Hintergrund der Stichprobengroéle.

Eine vergleichende statistische Betrachtung zwischen H1N1-Patienten und non-H1N1-
Patienten mit Delir und ohne Delir wéahrend der intensivmedizinischen Hospitalisierung ist auf
der Basis der erhobenen Daten nicht mdglich, da in der untersuchten Patientenkohorte die

Anzahl an Patienten ohne Delir in beiden Subgruppen zu gering war.

4.2.2 Auswahl der neurokognitiven Tests und zeitliche Verlaufsbeurteilung
In vielen Veroffentlichungen zu den kognitiven Langzeitfolgen nach stattgehabtem Delir wird
zur Evaluation des kognitiven Verlaufes der Patienten der Mini-Mental-Status-Test (MMST)
genutzt*. Dieser beinhaltet Aufgaben zu verschiedenen Dimensionen der kognitiven
Leistungsfahigkeit und soll auf einer Skala von 0-30 ein allgemeines, vergleichbares MaR fir
die globale kognitive Funktion liefern (Vgl. Katz, et al. 2001)*%46  Zur besseren
Vergleichbarkeit der Ergebnisse unserer Studienpopulation mit bereits bestehender Literatur
waére die zusatzliche Verwendung des MMST, ebenfalls als Mal3 fur die globale kognitive
Funktion, mdglich gewesen. Die zusatzliche Erhebung eines abschatzenden 1Q-Wertes fiir den
Zeitpunkt der 4-Jahres Follow-up-Untersuchung im Vergleich zum WST, wie in der
Untersuchung von Hopkins, et al. 1999, mit dem Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur
Erwachsene durchgefihrt, hatte ebenfalls zusétzliche aufschlussreiche Daten und ein Mal fiir
die globale kognitive Funktion liefern konnen®.

Ziel bei der neurokognitiven Testung war es jedoch, ein robusteres Abbild verschiedener
kognitiver Dimensionen zu erfassen und nicht nur einen Wert fiir die globale kognitive
Performance zu ermitteln. Durch die Verwendung der CANTAB, des VLMT und des Stroop-
Farb-Wort-Interferenztests konnte diese genauere Betrachtung einzelner Dimensionen
erfolgen. Die Aussagekraft hatte hierbei weiterhin durch die Verwendung einer gréReren
Normstichprobe erhéht werden kénnen.

Weiterhin werden in bestehender Literatur zur besseren Beurteilbarkeit des Verlaufs haufig
mehrere Follow-up-Untersuchungen zu verschiedenen Testzeitpunkten, im Sinne einer

prospektiven Langsschnittstudie, durchgefiihrt. Wie beispielsweise in einer Studie von Katz, et
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al. 2001, die binnen des ersten Jahres nach Entlassung mehrere Testzeitpunkte erfasst: Bei
Entlassung, drei Monate und zwolf Monate nach Entlassung*. Ein Studiendesign zur Erfassung
des Verlaufs Giber mehrere Follow-up-Untersuchungen hinweg hatte zusétzliche Informationen
uber die Langzeitfolgen und den zeitlichen Erholungsverlauf bei der untersuchten
Patientenkohorte liefern kénnen. Die Durchfuhrung der gleichen neurokognitiven Tests zu drei
Zeitpunkten, beispielsweise bei Entlassung, ein Jahr und vier Jahre nach Entlassung der
Patienten von der Intensivstation, hatte weitere Erkenntnisse uber den Verlauf der
verschiedenen Dimensionen geliefert. Hopkins, et al. konnten in ihrer prospektiven
Beobachtungsstudie von 1999 an ARDS Patienten zeigen, dass kognitive Einschrdnkungen bei
100% der Patienten, zum Zeitpunkt vier bis null Tage unmittelbar vor Entlassung, nachweisbar
sind®. Diese zeigten sich in Stérungen des Gedachtnisses, der Aufmerksamkeit, der
Konzentrationsfahigkeit und einer allgemeinen  Verminderung der kognitiven
Leistungsfahigkeit (Hamburg-Wechsler-Intelligenztest). Im Ein-Jahres Follow-up zeigten sich
hier bei 30% der Patienten verminderte Werte im Intelligenztest und bei 78% der Patienten
Einschrankungen in mindestens einem der Bereiche Gedéchtnis, Aufmerksamkeit,
Konzentrationsfahigkeit®®. Aufbauend auf den Erkenntnissen dieser Untersuchung wire die
Beantwortung der Frage nach dem zeitlichen Verlauf der kognitiven Leistungsfahigkeit,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und des beruflichen Status unserer untersuchten

Patientenkohorte im Vergleich, aufschlussreich gewesen.

4.3 Schlussfolgerungen und Ausblick

Insgesamt konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass ein durch SCAP ausgeldstes
ARDS mit flir Patienten relevanten Einschrankungen im Langzeitergebnis einhergeht.
VerhaltnismaRig junge Patienten haben sowohl kognitive Einschrankungen, eine verringerte
gesundheitsbezogene Lebensqualitat als auch ein erhdhtes Risiko fur eine Erwerbslosigkeit vier
Jahre nach Entlassung.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen einen relevanten Forschungsbedarf, in grofier angelegten
Langsschnittstudiendesigns, zum Langzeitergebnis bei sSCAP Patienten und ARDS auf. Wie
Jacob, et al. 2011 in einem Review internationaler Literatur zu Krankheitskosten und
gesundheitsbezogener Lebensqualitat bei Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie
feststellen, liegen zu den Krankheitskosten der CAP ausschlielich nicht auf Deutschland
Ubertragbare, veraltete Daten, sowie keine verwertbaren Erkenntnisse zur Lebensqualitdt nach
CAP vor?,
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In der vorliegenden Arbeit gibt es Hinweise darauf, dass Komorbiditaten bei Patienten mit
SCAP und ARDS einen Faktor fiir eine geringere Wiederaufnahme einer beruflichen Tétigkeit
darstellen. Daher ist es sinnvoll und soziotkonomisch relevant, zukiinftige Studiendesigns
methodisch auf die lIdentifizierung von Risikofaktoren flr eine geringe Wiederaufnahme
beruflicher Tatigkeiten von Patienten mit SCAP und ARDS auszurichten und diese auf
Interventionsmadglichkeiten wéhrend der intensivmedizinischen Therapie zu fokussieren, so
wie es in der aktuell laufenden ,,DACAPO*- Studie der Fall ist (vgl. Brandstetter, et al. 2015)’.
Neben der addaquaten Behandlung von Komorbiditaten ist auch das leitliniengerechte
regelmaRigen Screening auf delirante Symptome (mindestens alle acht Stunden) und die
adaquate Prévention sowie therapeutische Intervention bei Feststellung eines Delirs von
Bedeutung®’. So kénnten durch die Verminderung der Delir-Inzidenz und Delir-Dauer
Langzeitfolgeschaden der kognitiven Leistungsfahigkeit eingeschrankt werden.

Bei der untersuchten Patientenkohorte handelt es sich um eine relevante Patientenpopulation,
da das Auftreten von Delir einerseits und Langzeitfolgeschaden andererseits bei Patienten mit
SCAP und ARDS und insbesondere bei Patienten nach H1N1-Infektion in der bestehenden
internationalen Literatur wenig untersucht sind. Zu den Langzeitfolgen einer sSCAP mit ARDS
bei HLN1-Infektion gibt es beispielsweise nur eine Veroffentlichung von Luyt, et al. 2012 mit
37 eingeschlossenen Patienten zum Untersuchungszeitpunkt ein Jahr nach Entlassung?®. Unsere
Untersuchung analysierte erstmalig Patienten vier Jahre nach Entlassung und gibt Hinweise auf
relevante Langzeitfolgeschaden. Um diese Hinweise zu konkretisieren, empfiehlt sich ein
Studiendesign unter Einschluss einer hdheren Patientenzahl dieses Kollektivs.

Vor allem im Hinblick auf mdgliche endemische oder pandemische Verlaufe bei Infektionen
mit dem Influenzavirus des Subtyps A(H1N1), aber auch mit anderen moglichen hoch-
humanpathogenen Subtypen, lohnt sich die Untersuchung des Therapieerfolges schwerer
Verlaufe. AuBerdem ist eine Analyse des Langzeitergebnisses der Patienten nach Therapie
sinnvoll, um in Zukunft die fir den Patienten bestmdgliche Therapiestrategie wahlen zu
kénnen. Um eine grolere Fallzahl bei einer solchen Untersuchung erreichen zu kénnen, wére
die Zusammenarbeit mehrerer tGiberregionaler intensivmedizinischer Zentren sinnvoll, die schon
zu Beginn einer moglichen neuen Epidemie oder Pandemie, Patienten bei Hospitalisierung und
Nachweis einer H1N1-Infektion unter vorher gemeinsam festgelegten Kriterien in eine
Langzeitstudie einschlieBen kdnnten. Hierdurch ware es moglich, eine breitere Datenbasis zum
Langzeitergebnis schwerer Verlaufe von HIN1-Infektionen zu schaffen. Wie auch von Hurt, et
al. 2016 in einer Veroffentlichung tber die lebhafte Debatte zur Verwendung von Oseltamivir

bei Influenza kritisiert, sollte die Therapieentscheidung bei schweren Verlaufen der Erkrankung
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nicht auf der Basis der Beobachtungen bei leichten Verlaufen einer Influenza-Infektion
basieren®. Weitere Untersuchungen zum Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei der Verwendung von
Oseltamivir, vor allem bei Patienten mit schweren Verldufen einer HIN1-Infektion, bezlglich
neuropsychiatrischer Nebenwirkungen und dem kognitiven und korperlichen Langzeitergebnis
sollten angestrebt werden, um die wissenschaftliche Diskussion mit einer breiteren Datenbasis
fiihren zu kénnen. Auch im Sinne einer weiterfiihrenden Analyse beziiglich der Langzeitfolgen
von deliranten Zustanden wéhrend einer Hospitalisierung kann die Betrachtung von H1N1-
Patienten aufschlussreiche Erkenntnisse liefern. Bei einem Groliteil der Veroffentlichungen
zum Thema Delir und dessen Auswirkungen auf die kognitive Leistungsfahigkeit und weitere
Langzeiteinschrankungen, liegen der Analyse Patientenkohorten, verhaltnismaRig hohen Alters
(60-80 Jahre alt) zu Grunde® #3444 1m Unterschied hierzu kénnen bei einer guten Kontrolle
einflussnehmender Variablen und unter Ausschluss bekannter Risikofaktoren fir ein Delir mit
hohem Evidenzgrad wie hoheres Alter, vorbestehender Demenz, arterieller Hypertonie,
wichtige neue Erkenntnisse Uber die Folgeschdden und Langzeitauswirkungen von
stattgehabtem Delir an einer verhédltnismaRig jungen Patientenpopulation (Unsere
Untersuchung: 42 [29;54] Jahre, Median [Perzentile25/75]) gewonnen werden.
Untersuchungen an einer groReren Patientenkohorte zum Erkenntnisgewinn (Uber die
Verwendung von Oseltamivir bei schweren Verlaufen von H1N1-Infektion einerseits und
andererseits Auswirkungen von deliranten Episoden, wahrend intensivmedizinischer
Therapiebedurftigkeit, bei verhdltnismalig jungen Patienten im Langzeitergebnis, sollten

angestrebt werden.
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