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Zusammenfassung

Hintergrund

Das Delirium ist eine akute Storung der Hirnfunktion und mit einer erheblichen
Mortalitat und Morbiditat vergesellschaftet. Aufgrund der relevanten Mehrkosten
bei der Gesundheitsversorgung rickt das Delirium auch immer mehr ins Interesse
von Krankenhausbetreibern, staatliche Gesundheitssystemen und der Forschung.
Auf Intensivstationen stellt das Delirium eine besondere Herausforderung flur die
Betroffenen und das medizinische Personal dar. Das Ziel dieser Arbeit war es,
retrospektiv Zusammenhange zwischen dem postoperativen Katecholaminbedarf

und dem Auftreten eines Deliriums zu untersuchen.

Material und Methoden

Zur Untersuchung wurde eine retrospektive monozentrische Beobachtungsstudie
mit 189 Patient:Innen an der Abteilung der Herz-, Thorax- und Gefalichirurgischen
Anasthesiologie und Intensivmedizin des LKH-Universitatsklinikums Graz
durchgefuhrt. Untersucht wurden die vorhandenen Daten zu den ersten sieben, 14
bzw. 30 postoperativen Tagen nach Aufnahme auf die Intensivstation. Dabei
wurden Zusammenhangen des Medikamentenbedarfs von Noradrenalin,
Dobutamin, Adrenalin, Milrinon, Vasopressin und Levosimendan und dem
Auftreten eines Deliriums analysiert. Die Delirevaluation wurde dazu mittels

Intensive Care Delirium Screening Checklist durchgefuhrt.

Ergebnisse

Fur den Betrachtungszeitraum der ersten sieben und der ersten 30 postoperativen
Tage konnte ein signifikanter (p < 0.001) Zusammenhang zwischen der Menge an
verabreichtem Noradrenalin und dem Auftreten eines Deliriums gezeigt werden.
Fir den Zeitraum von Tag 8 bis Tag 14 konnte keine Signifikanz gefunden
werden. Eine kleinere Anzahl an Patient:Innen wurden mit Dobutamin therapiert,
es konnte dabei kein signifikanter Effekt auf die Delirinzidenz festgestellt werden.
Fur die Medikamente Adrenalin, Milrinon, Vasopressin und Levosimendan waren

die Stichproben zu klein, um eine Aussage treffen zu kénnen.




Schlussfolgerungen

Die HOhe der postoperativ verabreichten Noradrenalinmenge konnte ein
Risikofaktor fur die Entwicklung eines postoperativen Delirs sein. Jedoch kdnnte
die Krankheitsschwere sowohl hohere Dosen an Inotropika und Vasopressoren
notwendig machen, aber auch die Inzidenz eines Deliriums erhdhen. In
prospektiven randomisierten Studien sollten daher Inotropika und Vasopressoren

als unabhangige Risikofaktoren fur ein Delirium untersucht werden.




Abstract
Background

Delirium is an acute malfunction of the brain and associated with a significant
morbidity and mortality. Due to significant additional costs for health care, delirium
is getting more and more attention of healthcare providers, governmental
healthcare-systems and research. Especially in intensive care units, delirium is a
daily challenge for affected patients and healthcare personnel. The aim of this
study was to retrospectively assess connections between the postoperative

administered amount of catecholamines and the occurrence of delirium.

Material and methods

For this retrospective monocentric observational study a total of 189 patients at the
Division of Anaesthesiology and Intensive Care Medicine 2 of the Medical
University of Graz / LKH University Hospital Graz were included. Available data for
the first seven, fourteen or first 30 days of treatment after admission to the
intensive care unit were analysed. The statistical correlation between the amount
of norepinephrine, dobutamine, epinephrine, milrinone, vasopressin and
levosimendan and the incidence of delirium was considered for analysis. To
determine the incidence of delirium, the documented Intensive Care Delirium

Screening Checklist was used.

Results

Statistical analysis showed a significant effect on dose of norepinephrine and
occurrence of delirium for the first seven days as well as 30 days (p < 0.001). For
the period from 8 to 14 days, no statistical significance was reached. Fewer
patients were treated with dobutamine and no statistically significant effect on
incidence of delirium could be established. Sample size for epinephrine, milrinone,

vasopressin and levosimendan was too small to draw any conclusions.




Conclusion

The amount of administered norepinephrine after surgery could be a risk factor for
the development of post-operative delirium (POD). However, disease severity may
require higher doses of inotropes and vasopressors and may also increase
incidence of delirium. Randomized, prospective studies should investigate

inotropes and vasopressors as an independent risk factor for delirium.
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1 Abkilrzungen und deren Erklarung

ACTH. e Adrenocorticotropes Hormon
ADH e Antidiuretische Hormon
ASE oo Attention Screening Examinations
AT P e e Adenosintriphosphat
Bl e Bispektralindex
CAM ... Confusion Assessment Method
CAM-ICU.......ooiiiieeeee, Confusion Assessment Method fir die Intensivstation
CAMP ... zyklischen Adenosinmonophosphat
G e Centricity Critical Care

DSM-3-R .... Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Version 3, revised

DSM-4.................... Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Version 4
DSM-5.....ccccceeiees Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Version 5
DS R e Delirium Rating Scale
DSR-R-98......cooee e Delirium Rating Scale-Revised-98
ER G e Elektrokardiogramm
G S e Glasgow Coma Scale
HELP oo, Hospital Elder Life Program
HLM e e Herzlungenmaschine
ICDSC ..., Intensive Care Delirium Screening Checklist
] Intensive Care Unit
L Landeskrankenhaus
MAP Kinasen........ccoouiiiiiiiiiiiieeieeeee e, Mitogen-activated protein kinase
NICE.......oooeiii National Institute for Health and Clinical Excellence

PADIS Clinical Practice Guidelines for the Prevention and Management of Pain,

Agitation/Sedation, Delirium, Immobility, and Sleep Disruption in Adult Patients in

the ICU
PE ..o e Phosphodiesterase-llI-Hemmer
PN S e Peripheres Nerfensystem
PTBS .o Posttraumatische Belastungsstorung
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RASS-SCOre ... Richmond Agitation-Sedation Scale

O randomisiert kontrollierte Studie
SSRI .. Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
TV A Total intravenéser Anédsthesie
NS o Zentrales Nervensystem
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4 Einleitung

4.1 Hinfuhrung zum Thema

Das Delirium, oder kurz Delir, ist keine Erkrankung des 21. Jahrhunderts. Es
beschaftigt seit jeher das medizinische Personal, die Betroffenen und deren
Angehdrige. Bereits Hippokrates durfte das Delirium als Syndrom aus Verwirrtheit,
fluktuierender Agitiertheit und Rastlosigkeit im Rahmen einer korperlichen
Erkrankung vor ca. 2500 Jahren als ,Phrenitis“ beschrieben haben (1). Seitdem
betrifft das Delirium ungebrochen einen betrachtlichen Anteil der hospitalisierten
Menschen, durch alle Altersschichten, mit negativer Auswirkung auf deren
Genesung. Leider ist das Delirium auch heute immer noch haufig
unterdiagnostiziert (2). Obwohl die Erkrankung die Betroffenen, aber auch das
Gesundheitssystem schon so lange belastet, gibt es bisher keine zugelassene
gezielte (medikamentdse) Therapie fur ein Delirium und erst in den letzten Jahren

wird dieses Thema weltweit intensiver erforscht (3).

4.2 Delirium Definition

Im Klassifikationssystem Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-5) definiert sich ein Delirium als eine sich Uber einen kurzen Zeitraum
entwickelnde Regulationsstorung der Aufmerksamkeit, die gemeinsam mit
Bewusstseinsstérungen quantitativer Art oder qualitativer Art auftreten kann. Die
akute Symptomatik darf nicht allein durch eine vorbestehende Erkrankung
erklarbar sein und sollte nicht im Zusammenhang mit einem Koma, oder
Erwachen aus dem Koma beobachtet werden (4,5). Beim Fehlen von einem, oder
mehreren Delir-Kriterien kann auch die Diagnose subsyndromales Delirium
gestellt werden, welche sich im Management an das Delirium anlehnt. Es sollen
dabei aber mdgliche Differentialdiagnosen in Betracht gezogen und

ausgeschlossen werden (6,7).




4.3 Arten von Delirium

Bei Delir-Patient:Innen im stationaren Aufenthalt, oder auf einer Intensivstation,
werden drei verschiedene Delir-Subtypen unterschieden. Man unterscheidet dabei
das hyperaktive, das hypoaktive und das gemischte Delirium. Beim hyperaktiven
Delir prasentieren sich die Patient:iInnen mit Agitiertheit und Rastlosigkeit, ihr
Schlaf-Wach-Rhythmus kann gestort sein und die Symptome schwanken im
Verlauf, wobei sie meist in der Nacht ausgepragter sind. In manchen Fallen
prasentieren sich die Betroffenen auch mit selbst- und/oder fremdgefahrdendem
und wahnhaftem Verhalten (8-10).

Im hypoaktiven Delir zeigen die Patient:Innen Affektflachheit, ein apathisches,
oder lethargisches Auftreten und reduzierte Reaktionen auf die Umwelt bei der
Interaktion. Das gemischte Delirium beinhaltet sowohl Phasen mit hyperaktivem
als auch Phasen mit hypoaktivem Delir, wobei die Patient:Innen zwischen den
beiden Zustanden wechseln. Besonders die Diagnose des hypoaktiven Delirs ist
ohne Zuhilfenahme von Screening-Tools flr Delir oft schwierig, weil die Symptome
dabei oft als allgemeine Schwache, oder depressive Episode missinterpretiert
werden. Das Auftreten von hypoaktivem Delir ist dabei oft ein Pradiktor fur eine

schlechteren Verlauf der Grunderkrankung (8—10).

4.4 Pravalenz und Inzidenz des Deliriums auf Intensivstationen

Um abschatzen zu konnen, wie viele Menschen ein Delirium erleiden und welche
Auswirkungen dies finanziell fir das Gesundheitssystem hat, soll in diesem
Abschnitt die Pravalenz, sowie die Inzidenz des Deliriums genauer betrachtet
werden. Mit dieser Fragestellung befasste sich auch ein rezentes systematisches
Review mit Meta-Analyse von Krewulak et al., die 48 Publikationen einschloss.
Ziel war es, anhand vorhandener Literatur eine allgemeine Pravalenz und Inzidenz
fur das Delirium auf Intensivstationen zu berechnen (11).

Die Pravalenz wurde dabei uber die Anzahl der Personen mit bestehendem Delir
im Verhaltnis zur ICU-Gesamtpopulation gerechnet. Die Anteile der Subtypen
wurden aus der Anzahl der Personen je Subtyp im Verhaltnis zu allen erfassten
Patient:innen mit Delir errechnet. Das mittlere Alter in den untersuchten

Publikationen variierte dabei stark zwischen 37 und 78,3 Jahren. Der Anteil an
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weiblichen Patient:Innen betrug zwischen 3,5% und 53,5%. Zur Diagnose eines
Deliriums wurde in allen Studien der Confusion Assessment Method for the ICU
(CAM-ICU) und zur Bewertung des Bewusstseinszustandes der Richmond

Agitation-Sedation Scale (RASS-Score) verwendet.

Zur Berechnung der Inzidenz wurde die Anzahl der Patient:Innen mit neu
aufgetretenem Delir je Subtyp mit der aus allen Studien summierten Gesamt-ICU-
Population verglichen. Daflir wurden 18 der 48 Publikationen, bei denen die
Inzidenz angefuhrt wurde, herangezogen. Die hochste Inzidenz, in
Zusammenschau aller Publikationen, hatte dabei das hypoaktive Delirium mit 11
%, gefolgt vom gemischten Delirium mit 7 % und abschlie®end mit der geringsten

Inzidenz das hyperaktive Delirium mit 4% (11).

FUr die Berechnung der Pravalenz wurden 31 Studien herangezogen. Die hdchste
Pravalenz zeigte sich beim hypoaktiven Delirium mit 17%, gefolgt vom gemischten
Delirium mit 9% und dem hyperaktiven Delirium mit 4%.

Betrachtet man alle Deliriumpatient:innen aus allen Publikationen, betrug der
Anteil des hypoaktives Deliriums 45%. Es stellt somit den haufigsten Delirium
Subtyp dar (11).

Betrachtet man die Inzidenzen und Pravalenzen in den Studien einzeln, fallt eine
sehr hohe Varianz auf. Ein Grund dafir war die unterschiedliche Schwere der
Erkrankung. So konnte in der Meta-Analyse gezeigt werden, dass wenn nur
Patient:Innen mit schweren Erkrankungen (Uberlebenswahrscheinlichkeit < 50%),
sowie intubiert und beatmete Patient:Innen betrachtet werden, sich die 28-Tage-
Pravalenz des hypoaktiven Deliriums auf 29% erhoht. 11 Studien untersuchten nur
intubiert und beatmete Patient:lnnen, dabei war die 28-Tage-Pravalenz des
hypoaktiven Deliriums mit 35% sogar noch hoher.

Als weitere Grunde fur die starke Varianz der Ergebnisse koénnen die
unterschiedliche Geschlechterverteilung, die unterschiedlichen Krankheitsbilder an
unterschiedlichen ICU-Fachrichtungen und die unterschiedlichen Grinde fir den
ICU Aufenthalt angefuhrt werden (11). Auch die an den unterschiedlichen
Standorten der Studien bereits etablierten Delir PraventionsmalRnahmen und die

dort Ublichen Sedierungs-Regime kdnnten einen Einfluss auf diese Varianz haben.
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Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass das Delirium mit einer
Gesamtpravalenz von 31% ein haufiges Krankheitsbild auf Intensivstationen ist.
Das hypoaktive Delirium ist der haufigste Subtyp, welcher durch sein
unscheinbareres Auftreten des Ofteren unterdiagnostiziert bleibt und der wahre
Anteil damit noch hdher liegen konnte. Die Pravalenzen und Inzidenzen in den
verschiedenen ICUs sind sehr variabel, aber ein erhdhter Schweregrad der
Erkrankung, sowie die Intubation und Beatmung erhdhen das Delir-Risiko
signifikant (11).

4.5 Delir Diagnostik

FUr die Diagnose eines Deliriums ist es notwendig, die Ursache, den Grad der
Auspragung und die Situation zu erfassen. Da eine subjektive Einschatzung zu
Fehldiagnosen flihren kann, werden fur die Delir-Diagnostik Screening Tools
empfohlen (12). Die ,Clinical Practice Guidelines for the Prevention and
Management of Pain, Agitation/Sedation, Delirium, Immobility, and Sleep
Disruption in Adult Patients in the ICU” Guidelines (PADIS) empfehlen dazu eine
routinemaRige Evaluation bei allen erwachsenen Intensivpatient:lnnen unter
Verwendung des CAM-ICU, oder der Intensive Care Delirium Screening Checklist
(ICDSC) (12,13).

4.6 Screening Tools, ein Uberblick

4.6.1 CAM

Die Confusion Assessment Method (CAM) wurde 1990 an der Yale University mit
dem Ziel entwickelt, eine schnelle und verlassliche Einschatzung von
Patient:Innen bezlglich dem Vorhandenseins eines Deliriums treffen zu kdnnen.
Untersucht wurden dabei 56 Patient:Innen in zwei Zentren. Zur Entwicklung der
CAM wurden die neun Diagnosekriterien des DSM-III-R herangezogen und auf
ihre Vortestwahrscheinlichkeit untersucht. So konnten sowohl eine in der Praxis
haufiger verwendete Kurzversion des CAM, mit den vier aussagekraftigsten
Kriterien, erstellt werden, als auch eine Vollversion des Screening Tools mit allen
neun Kriterien. Die Kurzversion des CAM besteht aus 1) akuter Beginn und/oder

fluktuierendem Verlauf, 2) Aufmerksamkeitsstérung, 3) desorganisierte
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Denkinhalte, 4) veranderter Bewusstseinszustand und hat eine sehr gute
Spezifitdt 94% und Sensitivitat 90%. Zur Ermittlung von Spezifitat und Sensitivitat
wurden die Ergebnisse der CAM mit den Untersuchungen durch Psychiater:Innen
verglichen, die im Durchschnitt 90 Minuten fur die Evaluation bendtigten. Fir das
Vorhandensein eines Deliriums spricht, wenn die ersten beiden Kriterien und
mindestens ein Kriterium aus den Punkten drei und vier zutreffen. Die Testung ist
dabei so aufgebaut, dass sie in unter funf Minuten durchfuhrbar und beliebig
wiederholbar ist. Die Vollversion besteht neben den vier Punkten der Kurzversion
zusatzlich noch aus den Kriterien 5) Desorientierung, 6) beeintrachtigte
Merkfahigkeit, 7) Wahrnehmungsstérung, 8) psychomotorische Unruhe und 9)
beeintrachtigter Schlaf-Wach-Rhythmus und besitzt eine Spezifitdt von 100% und

eine Sensitivitat von 95% (14).

4.6.2 CAM-ICU

4.6.2.1 Entstehung des CAM-ICU

Der CAM-ICU ist eine Weiterentwicklung der Confusion Assessment Method
(CAM). Die CAM ist eine im nichtpsychiatrischen Bereich weit verbreitete Methode
zum Erkennen und Diagnostizieren eines Delirs. Bewahrt hat sich diese Methode
durch ihre einfache und schnelle Anwendung und die verlassliche und valide
Aussagekraft. Die Validitat wurde dabei gegen Expertenmeinungen und dem
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Revised Third Edition
(DSMIII-R), also der Definition der American Psychiatric Association geprift.
Dieses Tool wurde in erster Linie dafir entwickelt, nicht auf Psychiatrie
spezialisiertem Personal, vor allem Pflegepersonal und Arzt:Innen, die Méglichkeit
einer raschen und regelmaRigen Einschatzung ihrer Patient:Innen zu geben. Um
diese Einschatzung auch auf Intensivstationen bei intubierten und beatmeten
Patient:Innen durchfuhren zu kdénnen, wurde eine Pilotstudie an der Vanderbilt
University (USA) mit 96 erwachsenen ICU Patienten durchgefihrt.
Ausgeschlossen wurden dabei Patient:Innen mit psychiatrischen
Vorerkrankungen, Patient:innen die keine Moglichkeit der Kommunikation mit
Gegenstanden hatten (z.B. locked-in-Syndrom), die englische Sprache nicht

ausreichend verstanden, vor der Evaluierung extubiert wurden, oder davor
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verstarben. In den Untersuchungen zur Validitat und Verlasslichkeit wurde taglich
mehrmals eine Evaluation durch zwei Personen aus der Intensivpflege mittels des
CAM-ICU durchgefuhrt. Parallel dazu wurden die Patientilnnen von
Deliriumexpert:lnnen nach DSM-4 Kriterien evaluiert und die Ergebnisse
miteinander verglichen. Der CAM-ICU zeigte dabei eine Sensitivitat von 100%
bzw. 93% und einer Spezifitat von 98% bzw. 100%. Diese jeweils zwei Werte flr
Spezifitdt und Sensitivitat entstanden Uber einen separaten Vergleich der CAM-
ICU Ergebnisse der beiden ICU-Pflegekrafte mit dem Standard aus der DSM 4
Diagnostik ermittelt (15). Der CAM-ICU wurde im weiteren auch fur padiatrischen
Intensivpatient:lnnen und Patient:Innen auf neurologischen Intensivstationen
adaptiert, validiert und in Uber 30 Sprachen ubersetzt. Die 2014 Uberarbeitete
Version des CAM-ICU wurde mit den Kriterien des DSM 5 validiert (16).

4.6.2.2 Aufbau des CAM-ICU

Der CAM-ICU bedient sich der vier Grundelemente der CAM mit den bereits oben
erwahnten Eigenschaften:

1. akuter Beginn und/oder fluktuierendem Verlauf

2. Aufmerksamkeitsstorung

3. desorganisierte Denkinhalte

4

. veranderter Bewusstseinszustand

Um die CAM auch nonverbal bei intubierten Patient:Innen, oder Personen, bei
denen aus anderen Grinden keine verbale Verstandigung maoglich ist, verwenden
zu kénnen, wurde die Herangehensweise etwas modifiziert. Der so entstandene
CAM-ICU beinhaltet Fragen und Methoden zur Beurteilung der vier
Grundelemente auf Auffalligkeiten (17). Diese sollen folgend kurz erlautert

werden.
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4.6.2.2.1 Akuter Beginn und/oder fluktuierender Verlauf

Wie war der Patient:Innenzustand bei Aufnahme? Was ist seine ,normale”
mentale Funktionsfahigkeit und gibt es Hinweise auf eine akute Veranderung
dieser mentalen Leistungsfahigkeit? Ist eine akute Veranderung aufgetreten, hat
sich diese in den letzten 24h fluktuierend gezeigt? Informationen zur
Beantwortung dieser Fragen kdnnen aus regelmafiger Evaluation mittels Glasgow
Coma Scale (GCS) oder Richmond Agitation Sedation Scale (RASS),
insbesondere aber auch von der Beobachtung der fur die Patient:Innen zustandige
ICU-Pflegekraft eruiert werden (17).

4.6.2.2.2 Aufmerksamkeitsstérung

Fallt es den Betroffenen schwer, ihre Aufmerksamkeit auf eine gezielte Interaktion
oder Handlung zu fokussieren? Zeigt sich eine verminderte Fahigkeit, die
Aufmerksamkeit aufrecht zu erhalten? Die Informationen zur Beantwortung dieser
Fragen liefern die Attention Screening Examinations (ASE). Das sind
Aufmerksamkeitstests, die entweder mit Bildern von wiederzuerkennenden
alltaglichen Gegenstanden oder Buchstaben, die in einer Buchstabenkette erkannt

werden sollen, arbeiten (17).

4.6.2.2.3 Desorganisierte Denkinhalte

Wie verhalt sich die Patientin / der Patient im Bezug auf ihre / seine Denkinhalte?
Gibt es sprunghafte, oder unlogische und irrelevante Gedanken? Kommt es zu
abrupten unvorhersehbaren Themenwechseln? Dies Uberprift man, indem man
beobachtet, ob die Patient:lnnen fahig sind, Fragen zu beantworten oder
Anweisungen auszufihren. Zum Beispiel gibt man den Auftrag gleich viele Finger

hochzuhalten wie die Untersucherin / der Untersucher (17).
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4.6.2.2.4 Verdnderter Bewusstseinszustand

Zur Beurteilung des Bewusstseinszustandes wird das Bewusstsein in funf

Zustande unterteilt:
Hypervigilitat: Gesteigerte Wachsamkeit und Unruhe.

Wach: Dies stellt den Normalzustand dar. Die Patient:lInnen nehmen ihre

Umgebung aktiv wahr und sind sich ihrer selbst und der Umgebung voll bewusst.

Somnolenz:  Schlafrig aber durch leichte  Reize  weckbar und
aufmerksamkeitsfahig. Patient:lnnen nehmen ohne Impuls aber nicht alles in der

Umgebung wahr.

Stupor: Eingetribt und nur durch starke Reize zu kurzzeitiger und unvollstandiger
Aufmerksamkeit stimulierbar. Patient:lnnen nehmen ansonsten wenige Elemente

ihrer Umgebung wahr.

Koma: Die Patient:Innen sind auch durch starke Reize nicht erweckbar. Sie
nehmen die Umgebung nicht, oder Kaum wahr und kénnen nicht mit dieser

interagieren.

Bei der Untersuchung muss erhoben werden, ob im Beobachtungszeitraum

andere Bewusstseinszustande als ,Wach* aufgetreten sind (17)?

4.6.2.3 Interpretation des CAM-ICU

Jedes der vier oben genannten Punkte wird entweder als unauffallig, oder als
auffallig bewertet. Der CAM-ICU erkennt Patient:Innen dann als delirant, wenn
sowohl die ersten beiden Merkmale (Akuter Beginn und/oder fluktuierendem
Verlauf und Aufmerksamkeitsstérung), als auch mindestens eines der letzten
beiden Merkmale (desorganisierte Denkinhalte, oder veranderter

Bewusstseinszustand) auffallig sind (17).
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Das Ergebnis des CAM-ICU ist dabei eine Momentaufnahme. Er soll daher, um
den Verlauf zu dokumentieren, mindestens 2 mal taglich und wenn maoglich auch
bei jeder Anderung des Bewusstseinszustandes durchgefihrt werden (z.B. vor

Ein- und nach Ausleiten einer Sedierung) (18).

4.6.3 ICDSC Intensive Care Delirium Screening Checkliste

Die Intensive Care Delirium Screening Checkliste (ICDSC) wurde parallel zum
CAM-ICU entwickelt und am Hoépital Maisonneuve-Rosemont in Montreal,
Quebec, Kanada validiert. Dabei wurden 93 Patient:Innen einer ICU mit dem
ICDSC von Intensivmediziner:lnnen bewertet und mit den Ergebnissen einer
Psychiaterin / eines Psychiaters verglichen. Der Vergleich zeigte eine Sensitivitat
von 99% und eine Spezifitdat von 64% (19). Die ICDSC arbeitet dabei mit Daten,
die Uber einen Zeitraum von einem Tag gesammelt werden und ist besonders
auch fur Menschen geeignet, die aus verschiedensten Grinden (Intubation, Insult)
nicht sprechen kénnen (20). Der ICDSC wurde vor allem entwickelt, um oft
hektischem ICU Alltag dem Personal eine schnelle Mdglichkeit der Delirium-
Evaluierung zu geben, unabhangig von der Fahigkeit der Patient:Innen zu

sprechen, um maoglichst frih auf ein Delirium reagieren zu kénnen (19).

4.6.3.1 Aufbau des ICDSC

Die ICDSC besteht aus acht Elementen, die auf dem Diagnostic and Statistical

Manual of Mental Disorders (DSM) basieren (19). Diese acht Elemente beinhalten

e Veranderte Bewusstseinslage

e Aufmerksamkeitsstorung

e Desorientiertheit

e Halluzination / Wahnvorstellungen / Psychosen

e psychomotorische Agitation oder Verlangsamung
e "unangemessene" Sprache oder Stimmung

e Storung des Schlaf-Wach-Rhythmus

e Symptomfluktuationen
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Im Zuge der Evaluierung ublicherweise zweimal am Tag wahrend einer
Tages/Nacht-Schicht wird jedes dieser Elemente mit 0 oder 1 bewertet.
Auffalligkeiten werden mit je einem Punkt bewertet. Zeigt sich im jeweiligen
Evaluierungspunkt kein Hinweis, oder ist die Evaluierung dieses Punktes nicht
moglich, wird sie mit 0 Punkten bewertet. AbschlieBend werden die Punkte der
acht Elemente als ICDSC Score summiert. Ergibt sich ein ICDSC-Score von 4

oder mehr Punkten, wird die Verdachtsdiagnose eines Deliriums gestellt.

In einer anschlieBenden Validierungsstudie konnte gezeigt werden, dass die
ICDSC mit einer Sensiblitdt von 99% Delirpatient:Innen zuverlassig als delirant
erkennt. Aufgrund der Spezifitat von 64% wird jedoch ein relevanter Anteil der
Patient:Innen ohne Delirium als delirant Uberdiagnostiziert (19). Die in dieser
Validierungsstudie als falsch positiv bewerteten Patient:Innen wurden genauer
betrachtet und der Grund fur die falsch positiven Ergebnisse ermittelt. In allen
Fallen stellte sich eine vorbestehende psychische Erkrankung, Demenz, oder eine
strukturelle neurologische Hirnerkrankung (Hirntumor, Insult, Enzephalopathie) als
Ursache heraus. Ein Patient hatte keine dieser Vorerkrankungen und wurde
dennoch mit vier Punkten bewertet. Dieser entwickelte nach Verlegung von der

ICU auf die Normalstation ein Delirium (19).

4.6.3.2 Bewertung der einzelnen Elemente im ICDSC

4.6.3.2.1 Verédnderte Bewusstseinslage

Bei Patient:Innen die nicht erweckbar sind (Koma), oder bei denen nur durch sehr
starke Reize eine Reaktion ausldsbar ist wird ein (-) vergeben und dieser Punkt in
der selben Schicht nicht mehr evaluiert. Sind die Patient:Innen somnolent, oder
sehr ausgepragt schlafrig bekommen sie 1 Punkt. Auch bei hypervigilantem
Zustandsbild wird 1 Punkt vergeben. Bei wachen oder schlafenden Zustand, aus

dem die Patient:Innen leicht zu wecken sind, vergibt man 0 Punkte (19).
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4.6.3.2.2 Aufmerksamkeitsstorung

Eine Aufmerksamkeitsstorung aulRert sich durch die Unfahigkeit der Patient:Innen
einer Konversation bzw. einfachen Anweisungen zu folgen, oder die Konzentration

von einem zum nachsten Thema zu lenken und wird mit 1 Punkt bewertet (19).

4.6.3.2.3 Desorientiertheit

Jeder offensichtliche Fehler in den vier Qualitaten der Orientierung (Zeit, Person,

Ort, Situation) wird als auffallig gewertet und mit 1 Punkt bewertet (19).

4.6.3.2.4 Halluzination / Wahnvorstellungen / Psychosen

Eindeutige Zeichen der klinischen Manifestation einer Halluzination, oder
Verhalten das eine Halluzination nahe legt (greifen nach nicht vorhandenen
Objekten, reden mit nicht anwesenden Personen) und Schwierigkeiten, lllusion

und Realitat zu unterscheiden, werden mit 1 Punkt bewertet (19).

4.6.3.2.5 Psychomotorische Agitation oder Verlangsamung

Fir eine  Hyperaktivitat, die eine  zusatzliche  Sedierung  oder
freiheitsbeschrankende MalRnahmen notwendig machen, um selbst oder
Fremdverletzung zu verhindern, werden mit 1 Punkt bewertet. Dieser Punkt wird
ebenfalls vergeben, wenn eine Hypoaktivitat, oder merkliche psychomotorische

Verlangsamung erkennbar sind (19).

4.6.3.2.6 "unangemessene"” Sprache oder Stimmung

Unangemessene Sprache, desorganisierte Sprachstruktur und
unzusammenhangende Gesprachselemente, sowie eine unpassende emotionale

Reaktion auf Situationen und Ereignisse werden mit 1 Punkt bewertet (19).

4.6.3.2.7 Storung des Schlaf-Wach-Rhythmus

Der Schlafrhythmus wird mit 1 Punkt als gestort bewertet, wenn die Patient:Innen
weniger als 4h pro Nacht schlafen, oder regelmallig nachts wach werden bzw. am

Tag die meiste Zeit schlafen (19).
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4.6.3.2.8 Symptomfluktuation

Eine Symptomfluktuation besteht dann, wenn eines der oben genannten Elemente
Uber 24h seine Auspragung fortwahrend wechselt und verandert. Dies wird wieder
mit 1 Punkt beurteilt (19).

4.6.4 Die Tools im Vergleich
Sowohl CAM-ICU als auch ICDSC sind geeignet, um ein subsyndromales Delirium

zu erkennen. Dabei sind einzelne Bereiche der Tests auffallend, aber nicht alle
Kriterien fur ein Delirium erflllt. Bei einem rezenten systematischen Review
konnte fur den CAM-ICU ein Sensitivitat von 80% und eine Spezifitat von 96%
sowie fur die ICDSC eine Sensitivitat von 74% und eine Spezifitat von 82%
ermittelt werden (20). In einer Vergleichsstudie von Tomasi et al. wurden 162
Patient:Innen auf einer ICU sowohl mit dem ICDSC, als auch mit dem CAM-ICU
beurteilt und die Ergebnisse verglichen. In der Untersuchung wurden durch den
CAM-ICU bei 43 (26.5%) der Patient:lnnen ein Delir diagnostiziert, sowie 56
(34.6%) Patient:Innen mit dem ICDSC. Bei 14 (8.6%) Patient:Innen war der CAM-
ICU positiv, der ICDSC aber negativ. Im Gegensatz dazu war nur bei einer
Patientin / einem Patienten der ICDSC positiv und der CAM-ICU negativ. Dies
unterstreicht die aus der oben genannten Analyse ermittelte geringere Spezifitat
des ICDSC und erklart, warum dieser eher zu einer Uberdiagnostik des Deliriums

neigt.

Der CAM-ICU ist im Vergleich aufgrund der besseren Sensitivitdt und Spezifitat
wesentlich exakter. Die Diagnose Delirium war in der Untersuchung mit einer
langeren Krankenhausaufenthaltsdauer und erhéhter Mortalitat verbunden.
Interessant dabei ist aber, dass diese Korrelation nur zutrifft, solange der CAM-
ICU, oder beide Tests positiv sind. Bei negativem CAM-ICU und positivem ICDSC
entsprechen Mortalitat und Krankenhausaufenthaltsdauer dem der Patient:Innen

ohne Delirium (21).
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Beide Tools haben ihre eigenen Vor- und Nachteile. Der CAM-ICU bietet den
Vorteil, dass er sehr schnell anwendbar ist und nicht von der Madglichkeit der
verbalen Kommunikation abhangig ist. Der ICDSC kann Uber 24h ermittelt werden
und ist einfach in der Handhabung, mit dem Nachteil einer geringeren Spezifitat.
Vor allem bei Patient:lnnen mit psychiatrischen und neurologischen
Vorerkrankungen liefert der ICDSC vermehrt falsch positive Ergebnisse und sollte

dort mit Vorsicht angewandt werden (21).

4.6.5 Bewerten der Auspragung eines Delirs

Die Auspragung und Schwere eines Deliriums ist ein unabhangiger Risikofaktor
fur langere Krankenhausaufenthaltsdauer, Notwendigkeit der Unterbringung in
einer Pflegeeinrichtung und erhdhter Mortalitat. Aus diesem Grund sollte neben

der Delir-Diagnose auch sein Auspragungsgrad bestimmt werden (22).

4.6.5.1 RASS (Richmond Agitation—Sedation Scale)

Die Richmond Agitation—Sedation Scale (RASS) wurde in Zusammenarbeit mit
klinischem Personal bestehend aus Intensivmediziner:innen, Intensivpfleger:lnnen
und Pharmazeut:lnnen entwickelt. Sie besteht aus einem Punktesystem mit 10
Punkten auf einer Skala von -5 bis +4. Der positive Bereich (+1 bis +4) spiegelt
dabei eine Agitiertheit oder Angstzustande wider, der negative Bereich (-1 bis -5)
hingegen bildet den Grad der Sedierung ab. Der Wert 0 stellt den ,Normalzustand®
bei ruhigen Patient:Innen mit voller Aufmerksamkeitsfahigkeit dar (23). In Tabelle
1 wird auf die genaue Abstufung und die Beschreibung der einzelnen Zustande

Bezug genommen.
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Tabelle 1: Richmond Agitation-Sedation Scale

Score Zustand Beschreibung

+4 | Streitlustig Aggressives und gefahrdendes Verhalten

+3 | Sehr agitiert Aggressiv, Entfernung von Zugangen / Drainagen

+2 | Agitiert Unruhige  ungezielte  Bewegung, asynchrone
Ventilation

+1 Unruhig rastlos, angstlich

0 Ruhig ,Normalzustand®, aufmerksam und ruhig

-1 Schlafrig Erweckbar >10Sek durch leichten Reiz wie
Ansprache

-2 Leicht sediert Nur kurzes erwachen auf Ansprache < 10Sek

-3 MaRig sediert Bewegung und Augendéffnung auf Kommando

-4 Tief sediert Reaktion nur durch koérperliche Reize

-5 Nicht erweckbar | Keine Reaktion auf Ansprache oder korperlichen
Reiz

In Anlehnung an Wolf A. et al, Delir, Analgesie und Sedierung in der Intensivmedizin, 2017, S. 4

4.6.5.2 Delirium Rating Scale-Revised-98 (DRS-R-98)

DSR-R-98 ist eine Weiterentwicklung des DSR und ein sehr weit verbreitetes
Bewertungsinstrument fir die Auspragung eines Delirs. Es bietet eine schnelle,
spezifische und sensitive Messung von Delir-Symptomen. Fur die Anwendung auf
Intensivstationen ergeben sich allerdings strukturelle Probleme bei der
Durchfihrung und Interpretation bei intubierten und beatmeten Patiente:Innen,

weshalb er dort kaum Verwendung findet (24).

4.6.5.3 CAM-ICU-7 Delirium Severity Scale
Die CAM-ICU-7 bedient sich sowohl dem Konzept des CAM-ICU, als auch dem

RASS, um die Schwere eines Deliriums von Intensivpatient:Innen zu erfassen und
zu bewerten. Sie liefert als Ergebnis eine Punktewertung auf einer Skala von 0-7
Punkten, wobei 6-7 als schweres Delirium, 3-5 als geringgradiges Delirium und O-

2 als kein Delirium gewertet werden kann.
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Die CAM-ICU-7 wurde aus einer Validierungsstudie des CAM-S adaptiert, welcher

fur den klinischen Bereich aul3erhalb von Intensivstationen entwickelt wurde.

Dabei wurde das Bewertungssystem des CAM-S Ubernommen und mit Elementen

des CAM-ICU und RASS an die geanderten Anforderungen der ICU angepasst

(22).

Tabelle 2: The CAM-ICU-7 Delirium Severity Scale

oder
e Andert sich das Verhalten im Tagesverlauf?

1 = zutreffend

Kriterium Bewertung Pkt.
1) Psychische Verdanderung 0 = nicht
e Akuter Beginn? (z.B. anders als vor ICU Aufnahme)? —hie
zutreffend

2) Aufmerksamkeitsstorung:
e Pat. Buchstabenfolgen (10 Buchstaben) vorlesen:
z.B.: ,ANANASBAUM*
e Pat soll bei jedem A die Hand Driicken
e Fehler wenn bei ,A“ nicht gedrickt wird, oder bei
einem anderen Buchstaben gedrtickt wird

0 bei >7 richtig
1 bei 4-7 richtig
2 far 0-3 richtig

3) Bewusstseinsveranderung (,aktuelle“ RASS)

0 bei RASS 0
1 fur RASS 1/ -1
2 fur RASS >1/<1

4) Desorientierung
Alter, Geburtsdatum, Aufenthaltsort, aktuelles Jahr

0 bei 4 richtig
1 bei 2 / 3 richtig
2 fur 0/ 1 richtig

Summe der Punkte:

In Anlehnung an: Kahn, The CAM-ICU-7 Delirium Severity Scale: A Novel Delirium Severity

Instrument for Use in the Intensive Care Unit, 2017, S.11
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4.7 Medikamente

4.7.1 Dobutamin

Dobutamin ist ein synthetisch hergestelltes Katecholamin, das in der
Intensivmedizin vor allem zur Steigerung der Herzleistung bei Herzinsuffizienz
verwendet wird. Dobutamin hat eine dominante Affinitat zu 1 Rezeptoren, geht
aber auch relevante Bindungen mit a1 und 32 Rezeptoren ein (25). Die positive
Inotropie wird durch Bindung an kardialen 31 Rezeptoren und zum Teil Uber
kardiale a1 Rezeptoren verubt, welche zur Verbesserung der Pumpfunktion fuhrt
(26). Im Gegensatz zu anderen Katecholaminen sind relevante
Blutdruckschwankungen unter Dobutamintherapie selten. Ein Ansatz, der dieses
Phanomen erklaren kénnte ist, dass sich die positiven und negativen Einflisse auf
die Blutdruckregulation in etwa die Waage halten. Der uUber (1 vermittelte
gesteigerte Herzauswurf 10st sowohl Uber eine reflektorische Verminderung des
Sympathikotonus als auch Uber Bindung am B2 Rezeptor eine Vasodilatation aus
(27)(27,28). Die Kombination dieser beiden Eigenschaften fihrt somit zu einem
gesteigerten Herzzeitvolumen bei annahernd gleichbleibenden Druckverhaltnissen

im Kreislaufsystem (26).

4.7.2 Vasopressin

Vasopressin, oder auch Antidiuretisches Hormon (ADH), ist ein im Korper
physiologisch vorkommendes Hormon, das im Hypothalamus produziert wird (29).
Die Hauptaufgabe von ADH ist die Aufrechterhaltung der Homdostase im Korper
und die Regulation der Plasma Osmolalitat, welche durch Modulation der renalen
Wasserrlckresorption kontrolliert wird (30). Zusatzlich ist Vasopressin ein
wichtiges Element in der Regulation des Blutdruckes, weshalb ADH Analoga wie
Argipressin in der Intensivmedizin haufig bei der Behandlung des vasodilatativen
septischen Schocks und katecholaminrefraktarer Hypotonie eingesetzt werden
(31). Die Ausschuttung von ADH wird durch emotionalen, immunologischen und
mechanische Stress getriggert (32). ADH bindet an drei verschiedenen G-

proteingekoppelten Vasopressin-Rezeptoren (33):
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V1a-Rezeptoren:

V1a-Rezeptoren finden sich vor allem an glatten GefalRmuskelzellen, aber auch in
der Leber, der Niere, dem Hirn, Uterus und der Nebennierenrinde (32,34,35). Sie
sind beteiligt an der Blutdruckregulation und bewirken eine Glykogenolyse,
Kontraktion von Mesangiumzellen, eine gesteigerte Plattchenaggregation und

vermitteln eine intrazellularer Ca?* Freisetzung (gemeinsam mit V1b) (29,32,36).

V1b-Rezeptoren:

V1b-Rezeptoren werden sowohl im Hypophysenvorderlappen (29,36) als auch
peripher in verschiedenen Geweben wie Lunge, Herz, Nieren und Pankreas
exprimiert. Im Hypophysenvorderlappen ist ADH maldgeblich an der Regulation
der ACTH Ausschuttung beteiligt. Zudem hat ADH, Uber die Kontrolle der
Katecholaminausschittung aus der Nebenniere, Einfluss auf die kardiovaskulare
Regulation (29,30,37). Fur das Delirium interessant ist der V1b-Rezeptor vor allem
deswegen, weil er auch Einfluss auf das Verhalten in sozialen Interaktionen, sowie

beim Abspeichern von Informationen hat (29).

V2-Rezeptoren:
V2-Rezeptoren finden sich an der basolateralen Seite der Tubuluszellen der Niere,
wo sie die Ruckresorption von Wasser vermitteln. Weiters sind sie an der

Insulinfreisetzung beteiligt (29,31,32).

In den letzten Jahrzehnten wurden zahlreiche ADH-Peptid Analoga mit
unterschiedlichen Eigenschaften und unterschiedlichen Affinitdten zu den
einzelnen Rezeptoren entwickelt. Fur die Intensivmedizin sind vor allem

Argipressin, Desmopressin und Terlipressin relevant (38).

4.7.3 Milrinon

Milrinon ist ein Wirkstoff aus der Gruppe der Phosphodiesterase-3-Hemmer (PDE-
3-Inhibitoren) und wird in der Intensivmedizin zur Inotropiesteigerung und
Herzzeitvolumssteigerung bei Patient:lnnen mit schwerer Herzinsuffizienz
eingesetzt. Durch die Inhibierung des PDE-3 Rezeptors kommt es zu einem
Anstieg des zyklischen Adenosinmonophosphats (cAMP), welches den

Kalziumeinstrom in die Kardiomyozyten verstarkt und damit zu einer gesteigerten
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Kontraktion fuhrt. In glatten Gefalmuskelzellen bewirkt der cAMP-Anstieg eine
beschleunigte Kalziumausschleusung aus den Zellen und so eine raschere
Relaxation und Vasodilatation. Im Gegensatz zu Dobutamin entfaltet Milrinon
seine Wirkung ohne B1-Stimulation und fuhrt somit zu einer weitaus geringeren
Chronotropiesteigerung als Dobutamin. Ein Vorteil, der damit einhergeht, ist das
Milrinon damit auch bei Patient:lnnen mit laufender Beta-Blocker Therapie

eingesetzt werden kann.

4.7.4 Levosimendan

Levosimendan wird bei der Behandlung der akut dekompensierten
Herzinsuffizienz, kardiogenem Schock, Takotsubo Kardiomyopathie,
Rechtsherzversagen, pulmonaler Hypertension und bei Eingriffen am Herzen
eingesetzt (39). Es erweiterte damit das Spektrum der Therapie von Digitoxinen,
PDE-3 und PDE-5 Inhibitoren und Beta-Agonisten wie Dobutamin (40). Die beiden
Hauptmechanismen von Levosimendan sind eine gesteigerte Inotropie, sowie eine

Vasodilatation.

Die Inotropie wird im Vergleich zu klassischen PDE-3 Hemmern wie Milrinon nicht
durch einen verstarkten Kalziumeinstrom in Kardiomyozyten, sondern durch eine
Steigerung der Sensitivitdt des Troponin C der Kardiomyozyten auf Kalzium
erreicht (41). Eine Besonderheit, die sich dadurch im Vergleich mit den sonst
eingesetzten Beta-Mimetika ergibt, ist das die gesteigerte Inotropie nicht mit einem
erhdhten Sauerstoff Verbrauch einhergeht. Zudem wird der Inotropie steigernde
Effekt nicht von einer laufenden Beta-Blocker Therapie beeinflusst. Die Interaktion
zwischen Levosimendan und Troponin C zeigte sich bei hohen systolischen
Kalziumlevel intensiver, als bei niedrigen diastolischen Kalziumspiegeln in den
Herzmuskelzellen, wodurch eine Stérung der Relaxation vermieden wird (39,42).
Zusatzlich zu seiner Inotropie steigernden Wirkung konnte in Untersuchungen
auch eine Offnung von ATP-abhangigen Kaliumkandlen in glatten

GefalRmuskelzellen nachgewiesen werden (42).
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4.7.5 Adrenalin und Noradrenalin

Adrenalin, oder auch Epinephrin, ist ein kdrpereigenes Hormon, das einen grof3en
Einfluss auf viele Systeme im menschlichen Korper hat. Emotionen, korperliche
Aktivitat, oder Anderung der Lebenssituation (Gefahr) bediirfen einer sehr raschen
Adaptierung von inneren Organen, Muskeln, Kreislauf und Drusen an die
jeweiligen Anforderungen. Die sogenannte ,fight or flight® Reaktion ist ein
kérperlicher Alarmierungszustand und essenziell fir das Uberleben in
Gefahrensituationen. Hauptvermittler dieser ,fight or flight* Reaktion sind die
Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin, welche von der Nebenniere gebildet
und ausgeschittet werden. Uber den Blutkreislauf werden die Katecholamine zu
den Zielorganen transportiert, wo sie an Zellrezeptoren eine Signalkaskade in
Gang setzen. Gemeinsam mit dem freigesetzten Noradrenalin kommt es zu
Blutdrucksteigerung, vermehrtem Herzzeitvolumen, Relaxation von glatter
Muskulatur in den Bronchien und viszeralen Organen, sowie zu metabolischen
Veranderungen, wie dem Anheben des Blutglukosespiegels und den freien
Fettsauren. Uber sensorische afferente Nerven kdnnen Katecholamine auch das
Gedachtnis beeinflussen. Neben diesen Uberlebenswichtigen kurzfristigen
Anderungen kénnen bei langfristiger Einwirkung, z.B. durch kontinuierlicher
Katecholamingabe auf Intensivstationen, oder anhaltenden anderen Stressoren
auch zu Schaden an Organen und Gewebe fuhren (43).

Die Reaktion von Zellen und Gewebe auf Adrenalin und Noradrenalin wird Uber G-
Protein gekoppelte Katecholamin-Rezeptoren an den Zellmembranen der Zielzelle
vermittelt. Diese G-Protein gekoppelten Rezeptoren sind auch der Wirkort von
Medikamenten, die intensivmedizinisch eingesetzt werden. In den ersten
pharmakologischen Studien erfolgte die Einteilung der Wirkung von
Katecholaminen in zwei Klassen, abhangig ihrer Wirkung an glatten Muskelzellen
(43,44). Dabei qilt Noradrenalin als Vasokonstriktor und das synthetische

Isoprenalin als Vasodilatator an der glatten Muskulatur der Gefalie.
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Aus diesen Beobachtungen entstand die Einteilung in die folgenden Rezeptor-

Typen:

Tabelle 3: Das historische zwei Klassen Modell der Katecholamine

¢ hohe Affinitat zu Noradrenalin
geringer Affinitat zum synthetischen Isoprenalin
Wirkung: Vasokonstriktion

a-adrenerge Rezeptoren

hohe Affinitat zum synthetischen Isoprenalin
niedrige Affinitat zu Noradrenalin
Wirkung: Vasodilatation

B-adrenerge Rezeptoren

Angelehnt an W. Tank, Peripheral and Central Effects of Circulating Catecholamines 2014, S4

Sowohl bei Adrenalin als auch bei Noradrenalin kann eine dosisabhangige
Veranderung der Affinitat und Wirkung beobachtet werden. Bei Adrenalin
Uberwiegt in hohen Dosen eine Vasokonstriktion und in niedrigen Dosen eine
Inotropie steigernde Wirkung am Herz. Bei Noradrenalin, das primar eine a1
vermittelte Vasokonstriktion bewirkt, wird bei steigender Dosis der Effekt Gber 1
Rezeptoren (positive Chronotropie, Inotropie, Bathmotropie, Dromotropie und

Lusitropie) immer relevanter (43).

In darauffolgenden Studien konnten die als ,klassische” adrenergen Rezeptoren
bezeichneten Subtypen anhand ihres unterschiedlichen Ansprechens auf
Agonisten und Antagonisten klassifiziert werden. Dabei zeigte sich auch an den
Subtypen der Rezeptoren eine unterschiedliche Affinitat zu Katecholaminen.
Zusatzlich wurden auch die Gewebe, welche die einzelnen Subtypen der
Rezeptoren exprimieren, betrachtet. So vermitteln Agonisten am a1 Rezeptoren
an glatten GefaBmuskeln eine Vasokonstriktion und sitzen vorwiegend
postsynaptisch. a2-Rezeptoren liegen dagegen meist prasynaptisch und initiieren
dort eine Hemmung der Noradrenalin Ausschuttung. Weitere a2 Rezeptoren
finden sich auch auf der lumialen Seite von GefaBRwanden und vermitteln dort eine
Vasokonstriktion durch im Blut zirkulierende Agonisten. Am Herzen finden sich 1
Rezeptoren, wo Agonisten vor allem eine positiv chronotrope und inotrope

Wirkung entfalten. Zu diesen 31-Rezeptoren haben alle Katecholamine eine hohe
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Affinitat. Die B2-Rezeptoren sind in glatter Muskulatur von Gefalden, Uterus,
Bronchien, aber auch in Nervenzellen, Fettgewebe, Herzmuskulatur und dem
Pankreas zu finden. lhre Affinitat besteht vor allem zu Adrenalin und Isoprenalin,
im Vergleich zur sehr geringen Affinitdt zu Noradrenalin. Diese Beschreibung stellt

einen groben Uberblick der Verteilung und ihrer Wirkprinzipien dar (43).

Tabelle 4: Pharmacological Charakteristics of the "Classical” Adrenergic Receptors

a-1 AR a-2 AR B-1 AR B-2 AR
Reihung der , , Iso > Epi 2 Iso > Epi >>
Affinitit Epi 2 NE >> Iso Epi 2 NE == Iso NE NE
Agonisten Phenylephrine Clonidin Isoproterenol
Propranolol
. Phenotalmin Timolol
Antagonisten Phenoxybenzamin Nadolol
Pindolol
Vasokonstriktion, ositive Vasodilatation
Vasokonstriktion, prasynaptische Ipnotro i und und
Hauptwirkung | Kontraktion glatter Inhibierung der P ; Relaxation
) Chronotropie
Muskelzellen Neurotransmitter- glatter
N am Herz
ausschittung Muskelzellen

Quelle: W. Tank, Peripheral and Central Effects of Circulating Catecholamines 2014, S4

AR: Adrenergic Receptor, Epi: Epinephrin, NE: Norepinephrin (Noradrenalin), Iso: Isoprenalin

Mit moderneren Methoden wurde es moglich die pharmakologische Wirkung und
die Lokalisation der adrenergen Rezeptoren, weitere Einblicke zu gewinnen und
zu zeigen, dass die Vielfalt an pharmakologischen Prozessen wesentlich
komplexer ist, als die Einteilung in zwei Rezeptorgruppen mit jeweils zwei
Subtypen. Aktuell sind neun Subtypen beschrieben (45). Aus diesem Grund

werden im Folgenden die einzelnen Subtypen weiter beleuchtet werden.

4.7.6 Alpha 1-Rezeptoren

Alpha 1 Rezeptoren sind malRRgeblich an der Stressreaktion und der Vermittlung
dieses ,Stresssignals® an die Zielorgane beteiligt (46,47). Die G-Protein
gekoppelten Alpha 1 Rezeptoren werden aktuell in drei Subtypen unterschieden:
a-1a, a-1b, a-1d. Alle drei Rezeptoren verbindet eine hohe Affinitat zu Adrenalin,
Noradrenalin und Phenylephrin und ihre Kopplung zu einem Gag-Protein. Dieses
Gag-Protein aktiviert eine Phospholipase C, welche weiter zur Aktivierung der

Proteinkinase C und damit zu einer Erh6hung des intrazellularen Kalziumspiegels
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fuhrt. Sehr rasch nach der Interaktion von Agonisten am a1 Rezeptor fuhrt diese
somit Uber eine Erhdhung des Kalziumspiegels zu einer verstarkten Kontraktion
der glatten Muskulatur (43,44).

Je nach Zelltyp, welcher den Rezeptor exprimiert, werden die Gag-Proteine
intrazellular auch mit anderen Elementen verknupft:
¢ Die Phospholipase Az stimuliert die Synthese von Eicosanoiden (48-51)
e Kalzium- und Kaliumkanalen, tragen zur Membrandepolarisierung bei (48—
51)
e kleine G-Proteinen und MAP Kinasen verhindern die Einleitung einer

Apoptose und fihren am Herzen zu Umbau und Hypertrophie (48-51)

Der a-1a Rezeptor stellt den Hauptteil der Alpha 1 Rezeptorsubtypen dar. Er
kommt vor allem an glatten Muskeln in GefaBwanden vor, die durch das
sympathische Nervensystem innerviert sind und fuhrt dort zur Vasokonstriktion.
Der a-1b Rezeptor wird hauptsachlich von Herzmuskelzellen exprimiert, hat am
Myokard einen chronotropen Effekt und stimuliert den Myokardumbau. Der a-1d
Rezeptor ist an der Regulation der Herzdurchblutung beteiligt, indem er in den

Koronargefalien eine Vasokonstriktion vermittelt (43).

4.7.7 Alpha 2-Rezeptoren

Alpha 2-Rezeptoren sind im Korper weit verbreitet, sie kommen sowohl im
zentralen Nervensystem (ZNS) als auch im peripheren Nervensystem (PNS) vor
und sind dartber hinaus in BlutgefaRen vertreten. Eine besondere Funktion haben
Alpha 2-Rezeptoren durch ihr Vorkommen in der Plazenta, wo sie an der
Embryonalen Entwicklung beteiligt sind (52-55). Zum Zeitpunkt der Entdeckung
der a-2 Rezeptoren wurden sie primar als prasynaptische Rezeptoren an
sympathischen Nervenfasern beschrieben, die als Funktion eine Inhibierung der
Noradrenalin Ausschittung in den Synapsen haben (56,57). Erst Jahre nach
dieser Entdeckung konnte in Studien auch ein postsynaptisches Vorkommen an
glatten Muskelzellen und im Gehirn nachgewiesen werden (52,53). Bisher konnten
drei Subtypen der a-2-Rezeptoren nachgewiesen werden. Alpha-2 Rezeptoren

werden in a-2a, a-2b und a-2c unterschieden. Wie auch bei den a-1 Rezeptoren
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verbindet auch die a-2 Rezeptoren ihre hohe Affinitat zu Adrenalin und
Noradrenalin, wo hingegen bei den drei Subtypen ein gro3er Unterschied bei der
Affinitat zu ihren Antagonisten besteht (53,58). Auch a-2 Rezeptoren sind G-
Proteingekoppelte Rezeptoren. Sie bedienen sich des Gai-Proteins, welches
vorrangig eine Hemmung der Adenylatcyclase initiiert.

Betrachtet man die einzelnen Subtypen, Ubt der Subtyp a-2a seine Funktion in der
schon zuvor beschriebenen Form als Inhibitor der prasynaptischen Noradrenalin
Ausschuttung aus und mindert somit die Aktivitat des Sympathikus (52,59,60).
Dieser Effekt konnte erstmals an Knockoutmausen gezeigt werden, bei denen die
a-2 Rezeptoren fehlten. Diese Mause haten einen signifikant hoheren Blutdruck,
eine hohere Herzfrequenz und entwickelten eine Hypertrophie des Herzmuskels
aufgrund der aus der fehlenden Hemmung resultierende hdheren Noradrenalin
Ausschittung aus den Synapsen (59,61). Dies erklart im Gegenzug auch die
antihypertensive Wirkung von Medikamenten die als a-2a Rezeptor Agonisten
wirken (62).

a-2b Rezeptoren finden sich an glatten Gefalmuskelzellen aullerhalb von
Nervensynapsen, mit Kontakt ins GefalRlumen, wo in der Blutbahn zirkulierende
Agonisten binden kénnen und so eine Vasokonstriktion bewirken (62).

a-2¢ Rezeptoren nehmen eine Sonderstellung ein, sie sind im Gegensatz zu a-2a
und a-2b Rezeptoren an keiner prasynaptischen Ubertragung oder vaskularen
Regelmechanismen beteiligt, sondern sitzen im Zentralnervensystem, wo sie flr
einige psychiatrische Erkrankungen, motorische Ablaufe und das Gedachtnis eine
Rolle spielen (52,53,55).

Es gibt aus Studien an Mausen Hinweise, dass a-2c Rezeptoren auch fir eine
Hemmung der Adrenalinausschuttung aus der Nebenniere mitbeteiligt sein
kénnten (63,64).

4.7.8 Beta-Rezeptoren

Beta-Rezeptoren sind in ihrer Hauptfunktion an der Regulation der Herzaktivitat,
der Beeinflussung der Aktionen von glatten Muskelzellen und Kontrolle
metabolischer Regelkreisen involviert (52,65). Die Beta-Rezeptoren lassen sich

wieder in drei Subtypen einteilen, die B-1, B-2 und -3 Rezeptoren. Die
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Hauptfunktion der -1 Rezeptoren liegt in der Regulierung der Eigenschaften der
Herzmuskelkontraktion, 3-2 Rezeptoren sind in einer Vielzahl glatter Muskelzellen
vorhanden und vermitteln im Gegensatz zu den a-Rezeptoren eine Relaxation der
glatten Muskulatur bei Aktivierung durch einen Agonisten. Unter den 3-Rezeptoren
nehmen die (-3 Rezeptoren eine Sonderstellung ein, weil sie sich
pharmakologisch sehr von den ersten beiden unterscheiden. Sie kommen in
Fettzellen vor und sind dort an der Regulation der Lipolyse beteiligt. Auch die -
Rezeptoren sind G-Proteingekoppelte Rezeptoren, wobei alle drei Subtypen mit
dem Gs-Protein verbunden sind. Abhangig vom Gewebe kénnen (-2 und [3-3
Rezeptoren auch an Gi-Proteine gebunden sein und damit andere Prozesse
anstolien. Bezuglich der Affinitat zu Katecholaminen weisen 3-1 Rezeptoren eine
hohe Affinitdt zu sowohl Adrenalin als auch Noradrenalin auf, wo hingegen B-2-
Rezeptoren eine Uberwiegende Affinitat zu Adrenalin aufweisen und an [(-3-
Rezeptoren dagegen die Bindung zu Noradrenalin Uberwiegt (43).

Um die Auswirkungen von Katecholaminen auf die Entstehung eines Delirs besser
zu verstehen, sollen im Folgenden die Effekte an verschiedenen Orten im Korper

genauer erklart werden.

4.7.9 Periphere Effekte von Katecholaminen

4.7.9.1 Wirkung am Herzen:

Der sympathische Effekt am Herzen wird grof3teils Gber B-1 Rezeptoren vermittelt
und bewirkt an den Herzmuskelzellen eine gesteigerte Chronotropie, Inotropie,
Bathmotropie, Dromotropie und Lusitropie durch schnelleren Kalzium Ein- und
Ausstrom bzw. einer groleren Poolung von Kalzium im zellinternen
Kalziumspeicher. Uber die Regulation von lonenkanéalen, den sogenannten ,funny
channels® an den Zellmembranen von Schrittmacherzellen wie Sinusknoten, AV-
Knoten und HIS-Bindel, andert sich die Anstiegsgeschwindigkeit des
Membranpotentials. Durch den schnelleren Anstieg wird das Schwellenpotential
der Schrittmacherzellen friher erreicht und damit friher die nachste Kontraktion
eingeleitet. Mit diesem Mechanismus steigern Katecholamine Uber (3-1 Rezeptoren
somit die Herzfrequenz (43,66). Neben -1 Rezeptoren spielen auch -2, -3 und
a-Rezeptoren eine Rolle. Die Anzahl der empfanglichen Rezeptoren am Herzen
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fur Katecholamine ist dabei nicht konstant. Bei langer anhaltenden hohen
Katecholaminspiegeln kommt es im Zuge einer Adaption zu einer Reduktion der 3-
1 Rezeptoren an Herzzellen und die kardiale Wirkung der Katecholamine nimmt
trotz hoher Blutspiegel ab. Etwas anders verhalt es sich mit den 3-2 Rezeptoren.
Sie vermindern nicht ihre Anzahl, sondern I6sen reversibel ihre Bindung vom
zugehorigen Gs-Protein, womit Agonisten zwar am Rezeptor binden kdnnen, ihr
Signal aber nicht weitervermittelt wird (67—69). Auch a-1-Rezeptoren sind am Herz
beteiligt. a-1a und a-1b Rezeptoren befinden sich in Kardiomyozyten, wohingegen
a-1d in den koronaren BlutgefaRen lokalisiert sind. lhre gemeinsame Aufgabe ist
es, zirkulierende Katecholamine zu detektieren und eine gesteigerte
Kontraktionskraft des Herzmuskels zu bewirken. Dieser Effekt macht im Vergleich
zu den Beta-Rezeptoren nur etwa 10 % aus, dies andert sich im kardialen
Versagen allerdings, da alpha-Rezeptoren keine Downregulation erfahren. |hr
Anteil an der Kontraktionskraft kann so bis zu 25% erreichen (70,71). Alpha-2-
Rezeptoren sind im Herz selbst nicht vorhanden, durch ihre Beteiligung an
Sympathikus-Synapsen tragen sie aber trotzdem wesentlich bei der Regulation

des am Herzen anliegenden Sympathikotonus bei (72—75).

4.7.9.2 Effekte an GefaRen

Katecholamine erzeugen bei einer Stress- oder Gefahrensituation an den Gefalien
je nach Lokalisation entweder eine Vasokonstriktion oder eine Vasodilatation. Ziel
ist eine Umverteilung des Blutvolumens und damit des O2-Angebots zwischen den
Organen, die fir eine Gefahrensituation notwendig sind (Muskulatur) und welchen
die in diesem Moment ihre Funktion reduzieren konnen. (Verdauungsorgane,
Niere, Leber) Die Vasokonstriktion vermitteln Alpha-Rezeptoren, die
Vasodilatation Beta-Rezeptoren. Die beiden Rezeptortypen sind dem oben
beschriebenen Bedarf entsprechend verteilt. Es sei erwahnt, dass ein grolder
Anteil der Vasodilatation auch durch lokale Metaboliten und parakrine Faktoren
vermittelt wird (46). Die a-1a Rezeptoren sitzen an der Postsynapse der
innervierenden Nervenfasern, welche die GefaBmuskulatur versorgen und werden
durch deren Noradrenalinausschuttung aktiviert. Die a-2b Rezeptoren sitzen an

glatten GefalRmuskeln, hauptsachlich auerhalb der Synapsen und reagieren auf
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zirkulierende Katecholamine im Blut. Sie sind in kleiner Anzahl jedoch auch in den
Synapsen zu finden. Beide |6sen eine katecholamingetriggerte Vasokonstriktion
aus. Da wie oben beschrieben Adrenalin sowohl alpha als auch Beta-Affinitat
aufweist, fuhren geringe Adrenalindosen durch ihre Beta-Rezeptorbindung zur
Vasodilatation und hohere Dosen zu einer Vasokonstriktion durch die dominante
alpha-Wirkung. Noradrenalin hingegen, im Vergleich als Agonist mit Affinitat vor
allem an den alpha-Rezeptoren, wirkt primar als Vasokonstriktor (43,46).

Im Vergleich zu den peripheren Gefalden ist die Regulation der Durchblutung
kranialer Gefalde, die Uber alpha-Rezeptoren vermittelt wird, weitaus geringer von
Katecholaminen abhangig. Die geringe Wirkung beruht wahrscheinlich auf der
zerebrale Autoregulation, die Fluss und Drucke mit lokalen Mediatoren sehr

konstant zu halten versucht (76).

4.7.10 Zentrale Effekte von peripher zirkulierenden
Katecholaminen

Obwohl zirkulierende Katecholamine die Blut-Hirn-Schranke nicht passieren
kénnen (77) konnten in Studien Hinweise gefunden werden, dass das zentrale
Nervensystem auf die zirkulierenden Katecholamine reagiert. In der aufgestellten
Hypothese nehmen afferente Nervenfasern die Informationen auf und bringen
diese zur Interpretation ins ZNS, wo wiederum Steuersignale mittels efferenter
Nervenfasern in die Korperperipherie entsandt werden (43,78). In anderen
Untersuchungen zeigten sich Hinweise, dass hohere Blutspiegel an
Katecholaminen von Beta-Rezeptoren und sensorischen Afferenzen detektiert und
so die vom ZNS ausgesendeten sympathischen Signale reduziert werden (79).
Neben dem Einfluss auf den Sympathikotonus konnte in Untersuchungen auch ein
Einfluss auf die Gedachtnisfunktion und den Lernprozess gezeigt werden. Im
Kreislauf zirkulierendes Adrenalin 16ste in Versuchen an Mausen in der Amygdala
eine Noradrenalinausschuttung aus. Triggert man diese Noradrenalinausschuttung
durch Injektionen von Katecholaminen nach einer Ubung mit Lernaufgaben,
werden die Inhalte dieser Lernaufgaben signifikant besser abgespeichert. Der
gegenteilige Effekt konnte mit einer Gabe von Beta-Blockern nach einer

Trainingseinheit erzielt werden (80,81). Die fUr die stressabhangige Speicherung
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verantwortliche Region der Amygdala ist eine Kern-Gruppe, die die Amygdala
basolateral umgibt (82,83). Die Aktivierung dieser Amygdalaregionen setzt sich
durch eine Signalreihe an viele andere Hirnregionen fort und aktiviert damit
Zentren wie den prafrontalen Kortex, den Hippokampus, Nucleus caudatus und
Nucleus accumbens (84). Dieser Mechanismus wirde auch erklaren, dass
emotional sehr belastende Ereignisse und permanente Stressoren zu
verschiedene Erkrankungen wie z.B. Posttraumatische Belastungsstorung
(PTBS), oder zu schweren Depressionen fuhren. Bei PTBS treten dabei
Storungen wie aufdringliche intensive Erinnerungen und Gedanken, eine erhdhte
Erregbarkeit und daraus folgend ein Vermeidungsverhalten zur Exposition
ahnlicher Situationen auf (43). Im Bezug auf die Entstehung eines Delirs in
Abhangigkeit der Katecholaminspiegel gibt es bisher wenig Literatur. Ein Uberblick

uber bisherige Erkenntnisse soll im Folgenden beleuchtet werden.
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4.8 Delir-Pravention

Die beste Mdoglichkeit, eine Erkrankung und die dabei entstehenden Folgen zu
bekampfen, ist die Krankheit bei mdglichst vielen Menschen durch praventive
Malnahmen erst gar nicht entstehen zu lassen (85). Das Auftreten eines
Deliriums ist bei alteren Menschen zwar multifaktoriell bedingt, aber viele dieser
auslosenden Faktoren sind bereits bekannt und kénnen in der Versorgung alterer
Menschen berucksichtigt werden. Dies geht so weit, dass man die Qualitat der
medizinischen Versorgung anhand dem Auftreten dieser Pradispositionsfaktoren
messen kann (86). Im Umkehrschluss wird auch die Wichtigkeit erkennbar, nicht
einzelne, sondern mdglichst viele dieser Risikofaktoren zu vermeiden oder zu
behandeln, um eine effektive Pravention zu betreiben (87). Es gibt bisher keine
allgemein empfohlenen Medikamente zur Vermeidung eines Delirs, aber sehr
effektive nichtmedikamentdse Mallnahmen. Die wichtigsten nichtmedikamentdsen
praventiven Maflnahmen zur Delir-Pravention sollen hier kurz vorgestellt werden:
(88)

e Aufrechterhaltung eines geregelten Tagesablaufes und Hilfe zur

(Re)Orientierung in der neuen Umgebung

e Es ist darauf zu achten, bei Patient:Innen keine Reizuberflutung auszulésen

e Patient:Innen sollen kognitiv gefordert/angeregt werden

e Es soll auf genigend Nahrungs- und Flissigkeitszufuhr geachtet werden

e Patient:lnnen mit Schmerzen sollen eine ausreichende Analgesie

bekommen
e Anticholinerge und psychoaktive Substanzen sollen vermieden werden
e Es soll ein routinemaliges wiederkehrendes Screening auf Anzeichen

eines auftretenden Deliriums durchgeflihrt werden

Wie effektiv die konsequente Anwendung der oben genannten MalRnahmen ist,
konnte in einer Untersuchung von Hshieh et al. gezeigt werden. Darin konnte
durch die strukturierte Anwendung von Praventionsmalinahmen das Auftreten
eines Deliriums um 53% gesenkt, sowie die Sturzrate um 62% reduziert werden

(89). Postoperative Delir-Pravention stitzt sich neben einer ausreichenden
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Analgesie auch auf die Vermeidung von Infektionen, sowie dem Einsatz einer BIS
Messung wahrend der Narkose, um eine adaquat tiefe Narkose zu gewahrleisten
(90). Obwohl es mittlerweile ausreichend Evidenz fur die Wirksamkeit von
PraventionsmalRnahmen gibt, ist der flachendeckende, strukturierte Einsatz dieser
MalRnahmen leider immer noch nicht Realitat (91). Aus diesem Grund soll hier ein
etabliertes Programm vorgestellt werden, mit dem die Umsetzung von wirksamer

Delir-Pravention in einem Krankenhaus gelingen kann.

4.8.1 Das Hospital Elder Life Program (HELP)

HELP ist ein bereits in 1999 von Inouye et al. an der Yale University School of
Medicine entwickeltes Programm zur Reduktion eines Delirs bei alteren Personen
im Rahmen eines stationaren Krankenhausaufenthaltes. Eingeschlossen wurden
dabei Personen Uber 70 Jahre, die weniger als 48h zuvor stationar aufgenommen
wurden und einen voraussichtlichen Aufenthalt langer als 40 Stunden hatten.
Ausgeschlossen wurden hingegen Personen, die bereits einmal ein Delirium
entwickelt haben, oder zum Zeitpunkt der Uberpriifung der Einschlusskriterien
rezent an einem Delirium erkrankt waren. Ebenso exkludiert wurden Menschen mit
Gefahrdungspotential (Selbst- oder Fremdgefahrdung), oder Patient:Innen die aus
einer Haftanstalt aufgenommen wurden (92,93). Seit der Entwicklung des HELP-
Programmes wurden die gewonnenen Erkenntnisse und die Wirksamkeit in der
Pravention in Studien in mehreren Staaten (USA, Australien, Niederlande,
Kanada) evaluiert und bestatigt (88,92).

Das Ziel des HELP-Programmes ist:
e Das Vermeiden von erneuten ungeplanten Krankenhauskonsultationen.

e Ein Auftreten von Komplikationen wie Delir, Dekubitus und Stirze zu
verhindern

e Die Foérderung zum Erhalt kognitiver und funktioneller Fahigkeiten

¢ Die Selbststandigkeit soweit wie mdglich zu erhalten, um in die gewohnte

Wohn- oder Betreuungsumgebung zuriickkehren zu kénnen (88)

Um diese Ziele zu erreichen, stitzt sich das HELP-Programm auf eine gezielte

Schulung von Fachpersonal und deren Angehdrigen in PraventionsmalRnahmen,
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Screeningverfahren, sowie verschiedene Konzepte zur Behandlung. Jeder Schritt
und jede Malnahme ist dabei akribisch durchgeplant und es gibt zu jeder davon
kostenlose Schulungsmaterial. Durch den Fokus auf Schulung und Zugang zu
Information wird es moglich, das HELP-Programm auf allen stationdren

Abteilungen, auch abseits von geriatrischen Fachabteilungen durchzuflhren (88).

4.8.2 Die Patientenbetreuung im HELP-Programm

Bei einer stationaren Aufnahme werden die Patient:Innen standardisiert auf die in
Tabelle 5 (88) angefuhrten Risikofaktoren untersucht. Im Anschluss werden die
notwendigen Malnahmen von HELP-Koordinator:innen festgelegt und
innerklinisch in die Wege geleitet. Die Bedurfnisse der Patient:Innen werden dann
mit dem betreuenden Pflegepersonal besprochen und umgesetzt. Wahrend des
weiteren Aufenthaltes werden die Patient:Innen regelmafig mittels CAM auf eine
Delir-Entwicklung untersucht und individualisierte Aktivierungseinheiten durch
geschulte ehrenamtliche Mitarbeiter:Innen durchgefuhrt (88). Die erarbeiteten
Maflnahmen des HELP-Programmes kdnnen ebenfalls aus Tabelle 5 enthommen
werden.

Tabelle 5: MaBnahmen zur positiven Beeinflussung von Risikofaktoren, die mit einer

Verschlechterung der Kognition und Funktionalitat bei alteren Patienten im Krankenhaus
vergesellschaftet sind

Risikofaktoren MaRBnahmen

Kognitive Beeintrachtigung Reorientierende MalRnahmen, therapeutisches
Aktivierungsprogramm

Seh- und/oder Verwendung von Hilfsmitteln, Bereitstellung von

Hoérbeeintrachtigung Brillen/Hoérgeraten

Immobilisierung, erschwerte Fruhzeitige Mobilisierung, Minimierung

Remobilisierung immobilisierender Faktoren

Psychotrope Medikation Nichtpharmakologische Therapieansatze zur

Schlafforderung und Angstvermeidung, restriktiver
Einsatz schlafférdernder Medikation

Verminderte Flussigkeits- und Fruhzeitiges Erkennen einer Dehydratation,
Nahrungsaufnahme Zufuhren von Flussigkeit
Stoérung des Schlafrhythmus Reduktion von Stérgerauschen, nichtmedikamentose

schlafférdernde MalRnahmen
Quelle: Singler K., [HELP - Hospital Elder Life Program - multimodal delirium prevention in elderly
patients], 2017, S. 4
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Es gibt mittlerweile eine Evidenz aus mehreren Quellen, dass das HELP-
Programm eine wirksame Methode zur Pravention einer korperlichen und
kognitiven Verschlechterung von alteren Patient:Innen im stationdren Aufenthalt
und dabei sehr kosteneffektiv ist. In den Studien, die zur Entwicklung der HELP-
Programms durchgefuhrt wurden, zeigte sich eine Delir-Reduktion zwischen 23
und 32 % (94). Im letzten Jahrzehnt wurde das HELP-Programme vom National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) um drei neue Aspekte erweitert
und in einer Publikation von Yue et al. unter dem Titel ,NICE to HELP*
veroffentlicht. Es wurden Protokolle fur das Management von Hypoxie, Infektionen
und Schmerzen hinzugefugt und das HELP-Protokoll fur Dehydratation wurde um

ein Protokoll fir Obstipation erweitert (95).

Dass eine Integration des HELP-Programms auch in europaischen
Gesundheitseinrichtungen und Gesundheitssystemen maoglich ist, zeigt das Help+
Programm am deutschen Krankenhaus Bielefeld. Aufgrund der Ahnlichkeiten
zwischen deutschem und Osterreichischem Gesundheitssystem wird dieses
Beispiel folgend kurz etwas naher beleuchtet. Die EinflUhrung begann
abteilungsweise und die Malnahmen wurden flr die Krankenhaus-internen
Gegebenheiten etwas adaptiert. Berticksichtigt im Programm werden alle Gber 70-
jahrigen Patient:Innen. Diese werden am Beginn des Aufenthalts bezlglich
Delirrisiko evaluiert und dann vom HELP+ Team 12h am Tag und 7 Tage die
Woche mittels HELP-Interventionen betreut. In den ,PLUS-Besuchen® die etwa
5min dauern, werden die Pat taglich mehrmals zur Reorientierung aufgesucht,
Informationen ausgetauscht und Absprachen getroffen. Bei den ,AKTIV-
Besuchen® von ca. 20min Dauer werden die Patient:Innen vor allem kognitiv in
Form von Ratseln, Spielen, Musik gefordert und geférdert. Das ,FIT-Team®
fokussiert sich auf die korperliche Aktivierung und flhrt ein auf das
Erkrankungsbild zugeschnittenes Bewegungsprogramm mit den Patient:Innen
durch. Um die Flussigkeits- und Nahrungsaufnahme zu férdern, hilft die
,Mahlzeitenbegleitung“ vor allem bei feinmotorischen Aufgaben wie dem Offnen
von Verpackungen und der Auswahl von Speisen. Zur Forderung des
Schlafverhaltens werden Hand- und FulBmassagen, sowie Aromadle und
beruhigende Gesprache angeboten. Zudem wurde die Verordnung von
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schlaffordernden Medikamenten, Schmerzmedikation und Sedierungsbedarf intern
verpflichtend standardisiert. Die Kombination aus aktivierenden MalRnahmen am
Tag und schlaffordernden Mallinahmen am Abend soll zusatzlich den Erhalt des
Tag-Nacht-Rhythmus férdern (96). In Osterreich wurde das HELP-Programm 2018
im Kardinal Schwarzenberg Klinikum in Schwarzach eingefuhrt und schrittweise

auf allen Stationen etabliert (97).

Wie wichtig der Erhalt, oder die Wiederherstellung eines Tag-Nacht-Rhythmus ist
und wie weitreichend die Folgen bei einer Destabilisierung zirkadianer Rhythmen
sein kann, unterstreicht auch ein Artikel von S. Schmidt zum Thema
»,Chronobiologische Interventionen zur Prévention und Therapie von Delirien bei
Intensivpatienten®. Dabei zeigte sich, dass eine frihe tiefe Sedierung innerhalb
von 48h nach stationarer Aufnahme mit einer hheren Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten eines Deliriums vergesellschaftet ist. Zusatzlich verschlechterte sich die
Langzeitmortalitat dieser Patient:Innen. Um den Tag-Wach-Rhythmus weniger zu
beeinflussen, soll eine Sedierung nur so tief wie notwendig sein und regelmalig

evaluiert werden (98).

Neben der Sedierung spielen auch Umgebungsfaktoren wie Larm, Akustik, Licht
und Aufbau und Anordnung der Arbeitsplatze eine tragende Rolle bei Stérungen
des zirkadianen Rhythmus. So konnte in einer Untersuchung an der Charité zum
Einfluss von Umweltfaktoren auf die Delirium-Inzidenz gezeigt werden, dass durch
eine Neugestaltung von Intensivstationszimmern, welche durch Berucksichtigung
der oben genannten Faktoren einen Tag-Nacht-Rhythmus simulieren, die Delir

Inzidenz um ca. 30% gesenkt werden kann (99).

Als essenziell fur den Erfolg stellte sich bei der Einflihrung des HELP-Konzeptes
im Krankenhaus Bielefeld vor allem die mehrfache und kontinuierliche
Wiederholung der angefliihrten MaRnahmen heraus. Durch die Einfihrung konnte
die Delirrate auf der Abteilung fur Unfallchirurgie von 30 auf 10,4% gesenkt
werden (96).

Zusammenfassend kann in Anbetracht der mittlerweile reichhaltigen Evidenz klar

argumentiert werden, dass die Delir-Pravention auch an dsterreichischen
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Krankenhausern moglich ist und sowohl fur Patient:lnnen, als auch

Krankenhaustrager einen Vorteil bringt.

Aktuell 1auft eine randomisierte stepped-wedge Cluster Kontrollstudie mit dem Titel
,Modified Hospital Elder Life Program at Intensive Care Unit‘. Das Ziel der Studie
ist es, die Delir-Inzidenz zwischen Interventionsgruppe und Kontrollgruppe auf drei
gemischten Intensivstationen in Bezug auf die Durchfuhrung von praventiven
HELP-Malinahmen zu vergleichen. Die Patient:Innen in der Interventionsgruppe
werden dabei von speziell in HELP-MalRnahmen geschulten Pflegekraften betreut,
die Kontrollgruppe von Personal, das nicht in diesen Malinhahmen geschult ist.
Beobachtet wird, ob HELP-MalRnahmen auch auf Intensivstationen zur Pravention

eines Deliriums beitragen kénnen (100).

4.8.3 Medikamentose Pravention eines Deliriums

Derzeit gibt es kein Medikament mit ausreichend Evidenz, dass das das Auftreten
eines Deliriums verhindern kann. Die medikamentose Pravention besteht daher
darin, inadaquate Medikamente zu erkennen und sie vor z.B. einem operativen
Eingriff umzustellen, oder eine Gabe im Laufe des Aufenthaltes zu vermeiden
(101).

Tabelle 6: Inappropriate medication and recommended alternatives

;c;tdeirllzlzltlerl::adaquates Empfohlene Alternative

Benzodiazepine fur Schlaf Bei Alteren generell meiden, Mirtazapin

Z-Substanzen Mirtazapin, Melperone

Trizyklische Antidepressiva Mirtazapin, Pregabalin

SSRI Pregabalin

Antipsychotika zur Sedierung Mirtazapin, Melperone, Pregabalin

Opioide (Morphin, Tramadol,

Piritramid, Oxycodon, Fentanyl, Hydromorphon

Buprenorphin)

Fluorchinolone Cephalosporine, Fosfomycin,
Picemecillinam

In Anlehnung an: T. Duning, Trials Focusing on Prevention and Treatment of Delirium After Cardiac
Surgery: A systematic Review of Randomized Evidence 2020, S. 2
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Die meisten Opioide zeigten in Untersuchungen negative Einflusse auf die
Entwicklung eines Delirs mit der Ausnahme von Hydromorphon. Hydromorphon
hatte in Studien einen neutrale bis sogar leicht protektiven Effekt auf die Delir-
Entwicklung, weshalb jede Opioidtherapie bei Delir gefahrdeten Menschen soweit

moglich auf Hydromorphin umgestellt werden sollte (102).

4.9 Behandlung eines Delirs

Wie oben erwahnt, sollte die Pravention immer als erste Mallnahme eingesetzt
werden. Um der teils immer noch vorherrschenden Meinung entgegenzuwirken,
dass es kaum Therapiemdoglichkeiten fur ein Delir gibt (3), soll im Folgenden eine
kurze Ubersicht liber die moglichen Therapieoptionen gegeben werden. Um dabei
eine moglichst aktuelle Ubersicht zu geben, wurden nur rezente

Veroffentlichungen bericksichtigt.

4.9.1 Nichtpharmakologische Therapien des Deliriums

Der wichtigste Schritt zur Therapie des Deliriums ist ein regelmafliges Delir-
Monitoring mit einem geeigneten Verfahren, z.B. dem oben beschriebenen CAM-
ICU, um ein Delirium frihzeitig zu erkennen. Dazu ist es essentiell, dass das
betreuende Personal gut geschult und fur das Thema sensibilisiert ist (103). Die
weiteren MalBnahmen entsprechen wie bei der Delir-Pravention dem HELP-
Programm bzw. dem ,NICE to HELP* MaRnahmen (88,104).

4.9.2 Pharmakologische Therapien des Deliriums

Besonders bei alteren Patient:innen sollten Delir-Symptome auch temporar
medikamentds behandelt werden (104,105). Haufig kommen dabei Antipsychotika
zum Einsatz. Viele Antipsychotika haben eine QT-Zeit verlangernde Wirkung,
weshalb vor dem Beginn einer Therapie mit Antipsychotika, wenn maoglich, ein
EKG abgeleitet werden soll. Bei der Kombination von Antipsychotika steigt das
Risiko einer QT-Zeit Verlangerung zusatzlich (106). Die medikamentdse Therapie

eines Deliriums sollte maximal fur 7 Tage verabreicht werden (104).
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4.9.2.1 Atypische Antipsychotika

Um im Delirium Positivsymptome wie Halluzinationen, Wahn und Psychosen zu
therapieren, werden atypische Antipsychotika eingesetzt. Diese haben in niedriger
bis moderater Dosierung eine antipsychotische Wirkung, bei hdheren Dosen
wirken sie sedierend. Bei der Delir-Therapie sollten sie, um unnétige Sedierung zu
vermeiden, nicht hochdosiert im Sinne einer Sedierung verwendet werden. Bei der
Therapie von alteren Patient:Innen wird eine Therapie mit Risperidon empfohlen,
insbesondere wenn schon kognitive Erkrankungen wie z.B. eine Demenz
vorliegen (107,108).

4.9.2.2 Konventionelle Antipsychotika

Unter den konventionellen Antipsychotika ist vor allem Haloperidol sehr verbreitet.
In einer randomisierten, doppelblinden, Placebo kontrollierten Studie von Girard et
al. (109) konnte allerdings nachgewiesen werden, dass Haloperidol vor allem bei
alteren Patient:Innen keine wirksame Therapie zur Behandlung eines Delirs ist.
Eingesetzt werden sollte Haloperidol nur bei Patient:lnnen unter 70 Jahren ohne
kardiale oder neurodegenerative Vorerkrankungen, um das Risiko fur Arrhythmien
und extrapyramidale Symptome zu verringern. Besonders eine bolusweise
intravendse Verabreichung von Haloperidol und Antipsychotika ist bei alteren
Patient:Innen nicht empfohlen, weil es fir eine Wirkung einen konstanten
Wirkstoffspiegel bedarf (109).

4.9.2.3 Sedativa

Aufgrund der oben beschriecbenen Symptome wie Wahnvorstellungen,
Halluzinationen und Psychosen entwickelt sich bei den Patient:Innen oft zusatzlich
eine motorische Unruhe, die bis hin zur Selbst- und Fremdgefahrdung reichen
kann. Hier kommen sedative Antipsychotika wie Melperon zum Einsatz. Diese
werden besonders aufgrund der fehlenden anticholinergen Effekte bei der
Behandlung von alteren Delirpatient:innen empfohlen. Vermieden werden sollte
hingegen bei alteren Menschen generell der Einsatz von Benzodiazepinen, weil
diese in bis zu 30% paradoxe Effekte verursachen. In weiterer Folge erhdht sich

bei der Anwendung von Benzodiazepinen auch das Sturzrisiko, welches zu
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Frakturen und Immobilitat fuhren kann und damit die Sterblichkeit erhoht.
Zusatzlich ist das Risiko fur Substanzabhangigkeit und eine Verschlechterung der
kognitiven Leistungsfahigkeit gegeben, die die Prognose zusatzlich verschlechtern
konnen (104).

Eine Sonderstellung bei der medikamentdsen Behandlung eines Deliriums
nehmen Patient:Innen mit einem Entzugsdelirium und Patient:Innen, die zusatzlich
an Parkinson erkrankt sind, ein. Im entzugsassoziierten Delirium sollte die
Substitution mit Thiamin und eine Therapie mit Benzodiazepinen angedacht
werden. Bei Patient:Innen mit Parkinson spielt vor allem ein ungewollter Einfluss
der medikamentosen Therapie auf das Dopaminsystem eine wichtige Rolle. Aus
diesem Grund werden bei diesen Patient:innen nur Clozapin und Quetiapin
empfohlen, weil sie nur einen sehr geringen Einfluss auf D2 Dopamin-Rezeptoren
haben (104,110,111).

4.9.2.4 Melatonin

Melatonin ist ein korpereigenes Hormon, das Ublicherweise einem stabilen
taglichem Rhythmus folgt. Bei Erkrankung oder Anderung der Umwelteinfliisse,
z.B. durch eine stationare Aufnahme, kann dieser Rhythmus gestdrt werden.
Lichtexposition unterdruckt die Melatoninsekretion, sodass abends bei
entsprechender Dunkelheit der Melatoninspiegel ansteigt. Um die stationaren
Patient:Innen diesbezlglich wieder zu ,resynchronisieren“ wurden daher in der
Vergangenheit zwei Therapiekonzepte verfolgt: Tagstber die Anwendung einer
Lichttherapie und die abendliche Gabe eines Melatoninpraparats (98,112). In einer
Studie von Shigeta et al. wurden die Melatoninspiegel im Tagesverlauf von
allgemeinchirurgischen Patient:lnnen mit einem Alter Uber 66 Jahren bestimmt
und analysiert. Bei Patient:Innen, die kein Delirium entwickelten, blieb der
Melatoninverlauf stabil. Im Gegensatz dazu zeigte sich bei den Patient:Innen, die
ein postoperatives Delirium entwickelten, dass sich die Melatoninspiegel der
Patient:Innen auf zwei verschiedene Arten verhielten. Die erste Gruppe waren
Delir-Patient:Innen, die keine postoperative Komplikation (Infektionen, Pneumonie,
starke Blutungen) entwickelten. Bei ihnen blieb ein Anstieg des Melatoninspiegels

am Abend und in der Nacht aus. Die zweite Gruppe mit Patient:Innen, welche
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postoperativ.  Komplikationen entwickelte, zeigten in der Nacht einen
unphysiologisch hohen Melatoninspiegel, der auch Tagsuber nicht ausreichend
absank (98,113).

Aufgrund der Erkenntnisse Uber die verschiedenen Arten von Storungen im
Melatoninrhythmus, sollte daher die Melatoningabe vor allem bei Patient:Innen mit
systemischen Infektionen nicht allgemein erfolgen. Dies gilt ebenso fur die Zeit
nach einer systemischen Infektion. Bei diesen Patient:lnnen kann vor allem die
gezielte Lichttherapie eine Alternative zur Melatoningabe darstellen. Studien, die
diese Anwendung systematisch untersuchen, sind zur Zeit allerdings noch sehr rar
vorhanden und in ihrer Methodik und Patient:Innenselektion sehr schwer zu
vergleichen. Trotzdem gibt es in internationalen Leitlinien die Empfehlung zur
Verwendung natlrlicher und geeigneter kunstlicher Lichtquellen  auf

Intensivstationen (114—116).

Zusammenfassend werden an dieser Stelle die wichtigsten Schlisselpunkte flr
das Management des postoperativen Deliriums aufgelistet:
¢ Risperidon scheint eine Uberlegene Symptomkontrolle im Vergleich zu
Haloperidol aufzuweisen
e Tritt eine starke Agitiertheit auf, sollte diese am ehesten mit Melperone,
oder Pipamperone therapiert werden
¢ Bei Patient:Innen mit Alkoholentzugsdelir sind weiterhin Benzodiazepine,
Haloperidol, oder Clomethiazol empfohlen
e Besteht bei Patient:Innen zusatzlich eine Parkinsonerkrankung, soll

Quetiapin oder Clozapin verwendet werden (104).

4.9.3 Folgen von Delir

4.9.4 Gesundheitliche Folgen

Ein Delirium hat sowohl akute als auch langfristige Folgen flr Betroffene. So
haben Patient:Innen mit einem Delir eine groRer Wahrscheinlichkeit flr Sturze, fur
das Auftreten von Druckulzera und die Entwicklung oder Verschlechterung einer

Inkontinenz (88).
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Das Delir beeintrachtigt als Ko-Morbiditat nicht nur die Genesung einer aktuellen
Erkrankung, sondern ist auch ein prognostisch ungunstiger Risikofaktor fur die
Entwicklung einer Demenz. Dies konnte in einer Kohorten-Studie von Davis et al
an der University of Cambridge gezeigt werden. Dabei wurden knapp 600
Personen aus der Population Finnlands Uber Jahre hinweg untersucht, ob ein Delir
erlitten wurde und ob sich in Folge eine Demenz entwickelte. Trat bei den
Proband:lnnen im Beobachtungszeitraum ein Delir auf, war dies mit einem
signifikant hoheren Risiko, an einer Demenz zu erkranken, vergesellschaftet.
Menschen, die bereits an einer Demenz erkrankt sind, zeigten nach einem Delir
eine akute Verschlechterung der Erkrankung. Bezuglich eines Einflusses auf die
Sterblichkeit konnte in der Studie eine signifikant erhdhte Mortalitat bei Menschen
mit Delir beobachtet werden, selbst nach Berlcksichtigung der Komorbiditaten
(117). So lag bei Vergleichsstudien die Sterberate innerhalb eines Jahres von
Patient:Innen, die ein Delirium erlitten, im Schnitt um 10,5% hdher als in der
Vergleichspopulation (2). Eine langere Delirdauer korrelierte dabei mit einer
héheren Sterberate (118).

4.9.5 Sozialwirtschaftliche Folgen eines Deliriums

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass ein Delirium zu verlangerten
stationaren Aufenthalten, mehr Pflegeaufwand und einer schlechteren Prognose
fuhrt und damit Kosten fur das Gesundheitssystem entstehen (3). Ein Grund,
warum es fur ein so wichtiges Thema wie der Pravention und der Therapie des
Deliriums in der Vergangenheit nur geringe Forschungsbestrebungen gab, konnte
an der Betrachtung der Erkrankung per se liegen. Dabei wurde das Delirium lange
als vorubergehende Begleiterscheinung einer Erkrankung gesehen, wobei ein
schlechterer Erkrankungsverlauf dann der Grunderkrankung selbst zugeschrieben
wurde und das Delirium damit keine Konsequenz fur den Patient:Innen und die
Behandelnden hatte. Durch das fehlende Wissen uber die Auswirkung eines Delirs
wurden ihm sozialwirtschaftlich auch keine damit verbundenen Kosten
beigemessen. Erst als in den letzten Jahrzehnten die grolien Einflisse auf die
Krankheitsentwicklung erkannt wurden, stieg das Interesse an der Pravention und

Therapie des Deliriums (119).
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Trotz der heutigen Erkenntnisse Uber das Erkrankungsbild wird es aufgrund
fehlender messbarer Parameter wie Blutwerten, oder Bildgebung und der
empfunden geringen Therapie- und auch Praventionsmoglichkeiten von einigen
behandelnden Arzt:Innen immer noch nicht mit der notwendigen Aufmerksamkeit
in die Behandlung miteingebunden. Ein Grund dafur durfte das Gefuhl sein, einem
Thema keine Aufmerksamkeit schenken zu muissen, wenn man diesbezlglich
kaum Behandlungsmdglichkeiten hat (3). Krankenhausverwaltungen und Politik
sind prinzipiell sehr an den Kosten Ooffentlicher Gesundheitsversorgung
interessiert. Die grof3ten Kostenpunkte stellen dabei die stationare Versorgung
dar, gefolgt von Kosten fur Pharmazeutika (vor allem bei speziellen
Erkrankungen), Konsultationen in Notaufnahmen und Pflege von Personen im
Eigenheim oder Pflegeeinrichtungen (120). Durch die oft vielfach vorerkrankten
Patient:Innen und die multifaktorielle Genese eines Deliriums ist es schwierig, die
zusatzlichen Kosten, die alleine durch das Auftreten eines Deliriums
zustandekommen, zu berechnen. Caplan et al. untersuchten in einem Review die
Kosten eines Deliriums. Die gefundenen Hauptkosten entstanden dabei durch
eine  Verlangerung der ICU-Aufenthaltsdauer und der generellen
Krankenhausaufenthaltsdauer. Patient:Innen mit einem Delirium wurden haufiger
auf eine ICU aufgenommen als Patient:Innen ohne Delirium. Im Vergleich der
Kosten und Ersparnisse ist besonders zu beachten, dass Studien aus den USA
aufgrund der ca. doppelt so hohen Behandlungskosten auch héhere Zusatzkosten
fir das Delirium ergeben. Die Mehrkosten sind aufgrund verschiedener Lander,
Krankenhauser und klinischer Disziplinen sehr unterschiedlich und betrugen fir
den gesamten stationaren Aufenthalt etwa 1200 Euro in Deutschland (121) und
zwischen 2697 und 10.230 US-Dollar pro Patient und Aufenthalt im
Nordamerikanischen Raum (122-126). Eine australische Studie von Tropea et al
bericksichtigte auch Kosten fir eine Wiederaufnahme innerhalb von 28 Tagen
nach der Entlassung und errechnete Mehrkosten von umgerechnet ca. 3540 Euro
(127).

Eine weitere Studie befasste sich mit den Kosten flr eine an den
Stationsaufenthalt angeschlossene Langzeitpflegeeinrichtung und verglich dabei
eine Gruppe, bei denen im stationaren Aufenthalt HELP-MalRnahmen durchgefihrt
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wurden mit einer Kontrollgruppe ohne Anwendung der HELP-MalRnahmen. In der
Untersuchung zeigte sich kein Unterschied bei der Haufigkeit (13% in beiden
Gruppen) in der Patient:lnnen eine anschlieBende Langzeitpflege bendtigten.
Anders verhalt sich dieser Vergleich bei der Betrachtung der bendtigten Tage in
der Langzeitpflege und die Kosten, die durch eine Langzeitpflege entstanden sind.
In der Gruppe mit HELP-MalRnahmen verbrachten Patient:lnnen im Schnitt 241
Tage in einer Langzeitpflegeeinrichtung, in der Kontrollgruppe hingegen 280 Tage,
was eine Aufenthaltsverlangerung von 16% bedeutet. Die Kosten betrugen
demnach 51.198 US-Dollar um Vergleich zu 60.882 US-Dollar in der
Kontrollgruppe (128).

Eine weitere Gruppe analysierte die Mehrkosten innerhalb des ersten Jahres nach
Entlassung fur das amerikanische Gesundheitssystem hinsichtlich Patient:Innen,
die im stationaren Aufenthalt ein Delirium entwickelt haben und verglich diese mit
den Kosten von Patient:lnnen, bei denen kein Delirium aufgetreten ist. Sie
errechneten dabei Ein-Jahres-Mehrkosten pro Patient:In mit Delirium von 21.540
US-Dollar. Dies bedeutetet im weiteren, dass die Versorgung aller Patient:Innen,
die im Krankenhausaufenthalt ein Delirium entwickelten, darauffolgend dem
Gesundheitssystem pro Tag 2.5 mal so viel kostet wie die Versorgung von
Patient:Innen ohne stattgehabtem Delirium (129). Die Mehrkosten und langerer
Dauer an Langzeitpflege in dieser Studie beziehen sich allerdings nur auf die
Patient:Innen, die in diesem Jahr der Observation auch Uberlebt haben. Da ein
Delirum auch mit einer erhéhten Mortalitat vergesellschaftet ist, ist auch die vom
Gesundheitssystem zu bezahlende Pflegezeit geringer und so kann es auch zu
einer Kostenersparnis bei den Langzeitpflegekosten kommen. Die Hohe der
Kosten sollten auch bei dieser Betrachtung etwas relativiert werden, denn auch
diese Untersuchung spiegelt Zahlen aus den USA wider, die schwierig mit
europaischen Daten vergleichbar sind. Weiters stammt die Untersuchung aus dem
Jahr 2008 und ist damit nicht ganz aktuell, aber sie macht dennoch sehr deutlich,
wie grol} die finanzielle Belastung fur das Gesundheitssystem durch ein Delir ist

bzw. sein kann (3).
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Aufbauend auf obigen Ergebnissen, die eine Kostenersparnis fur Krankenhauser
durch Delir-Pravention zeigten, untersuchte eine Studie von Rubin et al. am
University of Pittsburgh Medical Center (UPMC) in den USA, wie sich die
Kostenersparnis genau zusammensetzt. Dabei konnte gezeigt werden, dass aus
den Gesamtersparnissen in etwa 10% der Ersparnisse durch geringere
Behandlungskosten per se entstanden und die restlichen 90% davon
Mehreinnahmen durch kirzere Liegedauern und somit mehr stationaren
Aufnahmen darstellten. Dies resultiert vor allem daraus, dass Krankenhauser fur
verschiedene Krankheitsbilder eine bestimmte Anzahl an kalkulierten
Behandlungstagen vom Versicherungstrager bezahlt bekommen. Eine Reduktion
der Aufenthaltstage lasst damit eine hdhere Anzahl an verrechenbaren Leistungen
zu (130).Neben den Kosten fur das Gesundheitssystem gibt es auch die privaten
Kosten, unter die alle damit zusammenhangenden Mehrkosten fallen. Das kdnnen
personliche Kosten fur die Patient:lnnen selbst, oder ihre Familie durch
Umbaumallinahmen im Haus, Heilbehelfe und selbst zu bezahlende
Therapieeinheiten sein, aber auch Kosten durch langere Krankenstande bei
Berufstatigen. Krankenstande belasten nicht nur Gesundheitssystem, sondern
fiuhren zu einer geringeren Produktivitit und somit einer geringeren

Wirtschaftsleistung des Betriebes, der diese wieder kompensieren muss.

Zu den finanziellen Kosten kommen noch die sozialen Kosten, welche schwer in
Zahlen abzubilden sind und dennoch fir die Betroffenen eine sehr grofRRe
Belastung darstellen konnen. Dazu zahlen der Verlust von Beziehungen und
Freunden durch kognitive Einschrankungen und Pflegebeduirftigkeit, das
zwangslaufige Verzichten auf zuvor geliebte Hobbies und ganz alltagliche

Bedurfnisse wie selbststandige Mobilitat und Kérperhygiene.

4.9.6 Mortalitat des Delirs

Das postoperative Delirium ist mit 15-53% eine der haufigsten postoperativen
Komplikation bei alteren Menschen und verschlechtert die Prognose bezuglich
kognitiver und korperlicher Genesung mafgeblich (131).

Eine Metaanalyse aus 2010 von Witlox et al. konnte in Zusammenschau von 9

ausgewahlten Studien, die die Mortalitat nach einer stationaren Entlassung Uber
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einen mittleren Beobachtungszeitraum von 22.7 Monaten (Varianz 3-48 Monate)
beobachteten, eine signifikant erhdhte Mortalitat bei Patient:Innen beobachten, die
im Aufenthalt ein Delirium entwickelten (2). Noch starker wirkt sich ein Delirium bei
schwerkranken Patient:lnnen aus. Auf ICUs verdoppelt sich die Mortalitat nach
dem Entwickeln eines Deliriums. Diese Metaanalyse betrachtete zudem die Daten
Uber einen sehr groflen Zeitraum (1981 bis 2018). Die Assoziation zwischen
Delirium und der damit verbundenen Erhéhung der Mortalitat scheint dabei Gber
die letzten Jahrzehnte gleichgeblieben zu sein (132). Vor allem bei Patient:Innen
unter 65 Jahren ist die Signifikanz des Zusammenhangs zwischen dem Auftreten
eines Deliriums und einer erhdhten Mortalitdt besonders gro3 (133). In einer
weiteren Analyse von Gao et al. konnte bei einer nach Alter gestaffelten
Untersuchung, die die Mortalitdt nach Entlassung aus einem ICU Aufenthalt
untersuchte, eine erhohte Mortalitat bei steigendem Alter festgestellt werden
(134). Im Vergleich der einzelnen Delirium Subtypen zeigte sich in einer Analyse
von Fialho et al. die hochste 90 Tage-Mortalitat beim hypoaktiven Delirium
(29.3%), gefolgt vom gemischten Delirium (23.8%) und dem hyperaktiven Delirium
(11.1%). Jeder der Subtypen war dabei mit einer hoheren 90-Tage Mortalitat im
Vergleich zu den Patient:lnnen ohne Delirium (3.3%) vergesellschaftet (135).
Hughes et al. untersuchten einen Zeitraum von einem Jahr nach Entlassung. Sie
beobachteten Patient:Innen mit einem mittleren Alter von 62 Jahren (53-72). Dabei
zeigte sich, dass das hypoaktive Delirium das Risiko erhohte, an den Folgetagen
nach Auftreten des Deliriums zu versterben. Dies konnte beim hyperaktiven Delir
nicht gezeigt werden. Am Ende des Beobachtungszeitraumes, zeigte sich
unabhangig vom Delirium Subtyp kein Unterschied mehr in der Mortalitat bezogen
auf das Auftreten, oder die Lange eines Deliriums (136). Eine prospektive Studie
an geriatrischen Patient:Innen Uber 75 Jahren mit diagnostiziertem Delir
untersuchte Uber einem Zeitraum von einem Jahr dieselben drei Subtypen.
Analysiert wurden Unterschiede in der Aufenthaltsdauer, der 1-Jahres Mortalitat
und die Haufigkeit einer erneuten Krankenhauseinweisung. In diesem Fall konnte
zwischen den Subtypen keine Differenz in den drei untersuchten Parametern
festgestellt werden (137). Vor allem groRe Meta-Analysen sehen eine signifikante

Mortalitatserhdhung. Das Hypoaktive Delirium dirfte dabei der prognostisch
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ungunstigste Subtyp sein. Dennoch gibt es auch einzelne Studien, die diese
Mortalitatserhohung nicht beobachtet haben. Es bleibt damit noch Bedarf fur

weitere Untersuchungen.

5 Aufzeigen der Kenntnis- / Forschungsliicke

Es gibt wie eingangs beschrieben Evidenz dafur, dass Katecholamine in der
Blutbahn trotz der undurchlassigen Blut-Hirn-Schranke einen relevanten Einfluss
auf das menschliche Verhalten und das Gedachtnis haben (43,76,79). Eine Studie
zu Zusammenhangen von Katecholamingaben und der Entwicklung eines Delirs
ist damit ein sehr interessanter Ansatz.

Einige wenige Studien befassten sich bereits mit Zusammenhangen von
postoperativem Delir und der Wahl des Anasthetikums. In einem systematischen
Review von Hao Zhang et al. mit 38 randomisiert kontrollierten Studien (RCT) aus
verschiedenen klinischen Bereichen konnte keine klare Evidenz flir das
Beglnstigen eines postoperativen Delirs durch einzelne Anasthetika gefunden
werden. Eine Reduktion des Delirrisikos konnte fur eine Sedierung mit dem a2-
Rezeptor  Agonist Dexmedetomidin  gezeigt werden, welche den
Noradrenalinspiegel senkt (138). Auch Versuche, die Narkose mittels Total
intravendser Anasthesie (TIVA) und Sevofluran-Narkosen auf ihre Potenz flr ein
postoperatives Delir untersuchten, konnte keine signifikanten Unterschiede
aufzeigen. Interessant bei dieser Untersuchung war aber, dass die
Noradrenalinspiegel der Proband:Innen im Aufwachraum als Stressreaktion oft viel
hoéher waren, als wahrend der Operation selbst und die HoOhe dieser
Noradrenalinspiegel sich als ein signifikanter Risikofaktor fur die Entwicklung eines
postoperativen Delirs entpuppte. Diese postoperative Phase wurde bisher in
Studien als Ursache fur das Delir nur wenig untersucht. Die Autoren
schlussfolgern daraus, dass fir die verschieden hohen Spiegel an Noradrenalin
statt der Wahl des Anasthetikums eher Stressfaktoren wie Hypothermie, Angst
oder Schmerz verantwortlich sind (131). Parallel dazu konnte in Tierversuchen
gezeigt werden, dass die Stressreaktion auf Entzindungen und Verletzungen bei
alteren Tieren um ein Vielfaches langer andauert und kognitive Einschrankungen

sich langsamer wieder zurlUckbilden (139,140). Im Unterschied zum
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Noradrenalinspiegel konnte bei den Serum-Spiegeln von Adrenalin und Kortison
kein Unterschied in der Delirentwicklung festgestellt werden (131). In einer
Kooperation der Anasthesiologie mit der gynakologischen Abteilung am Catholic
University of the Sacred Heart in Italien wurden die unterschiedlichen Blutspiegel
von Noradrenalin, Adrenalin und Kortison bei laparoskopischen Operationen
verglichen. Hier konnte gezeigt werden, dass die intraoperativen und
postoperativen Serumspiegelverlaufe von Kortison und Adrenalin nicht parallel zu

dem von Noradrenalin verlaufen (141).

6 Material und Methoden

6.1 Forschungsfrage

Gibt es einen Zusammenhang zwischen der postoperativen Gabe von
Noradrenalin, Dobutamin, Vasopressin, Milrinon, oder Levosimendan und dem
Auftreten eines postoperativen Deliriums? Erhdht eine grolRere Dosis des

jeweiligen Medikamentes die Wahrscheinlichkeit eines Auftretens?

6.2 Studiendesign und Durchfiihrung

Bei dieser Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive, monozentrische
Beobachtungsstudie, die im Universitatsklinikum Graz durchgeflhrt wurde. Fir die
Studie wurde in einem Zeitraum von einem Jahr (2019) fur alle Patient:Innen die
postoperative tagliche Dosis von Noradrenalin, Dobutamin, Vasopressin, Milrinon

und Levosimendan analysiert.

6.3 Studienpopulation

Das Patient:Innenkollektiv besteht aus Patient:Innen die im Jahr 2019 einen
postoperativen Aufenthalt auf der Abteilung fir Herz-, Thorax- und
Gefalchirurgischen  Anasthesiologie und  Intensivmedizin  des  LKH-
Universitatsklinikums Graz hatten und sich einer Herzoperation unter Beiziehung
einer Herz-Lungen-Maschine unterziehen mussten. Es wurde dafiir ein Datensatz
von 305 Patientinnen zur Analyse herangezogen. 116 Patient:innen wurden

ausgeschlossen, weil flir die Untersuchung nur Patient:lnnen bericksichtigt
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wurden, die bei der Operation an der Herzlungenmaschine (HLM) angeschlossen
waren.

Von den verbleibenden 189 Patient:innen die schlussendlich die untersuchte
Studienpopulation darstellten waren 46 (24.34%) Personen weiblich und 143

(75.55%) Personen mannlich.

6.4 Methodik

6.4.1 Datenerhebung

Die relevanten Patient:innendaten wurden aus den Systemen OpenMedocs und
Centricity Critical Care (CCC) des LKH-Universitatsklinikum Graz in
pseudonymisierter Form extrahiert und in Tabellen angelegt. Die einzelnen
Tabellen fur die verabreichten Medikamente, der taglichen Delir-Scorings und der
HLM-Zeiten wurden dann mittels selbst erstellter Routinen in Python in einer

Tabelle gematcht.

6.4.2 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden mittels geeigneter statistischer Verfahren in Python
ausgewertet. Die Betrachtungszeitraume fur die Inzidenz wurden gruppiert in: Tag
1-7, Tag 1-14 und Tag 1-30. Fur die Auswertung wurde die Anzahl der erfassten
Patient:Innen, die minimal und maximal Werte, die Standardabweichung, der
Mittelwert und der Median berechnet. Als diskrete Variablen wurden das
biologische Geschlecht (M/W), eine erfolgte HLM (Ja/Nein), das Alter (Jahre) und
der ICDSC Score, sowie die Delirtage (Tage) angenommen. Die HLM-Zeit (min)
und Medikamentendosierungen (mg) wurden als stetige Variablen festgelegt. Fur
die durchgeflihrten Tests wurde ein Signifikanzniveau von a = 0.05 verwendet.

Zur ersten Abschatzung einer linearen Korrelation wurden in einem Pearsontest
die Aufenthaltstage, die HLM Zeit, die Delirtage und dem Alter verglichen. Die
Testung auf Normalverteilung wurde mittels Shapiro-Wilk Test bzw. eyeballing
durchgefuhrt. Fir die erhobenen Daten ergab sich keine Normalverteilung,
weshalb auf nicht-parametrische Tests zurickgegriffen wurde (Mann-Whitney-U
Test).
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7 Ergebnisse / Resultate mit graphischen Darstellungen

7.1 Deskriptive Statistik

Die folgende Tabelle zeigt eine Ubersicht der in der Studie eingeschlossenen 189

Patient:Innen und ihre Unterschiede in verschiedenen Merkmale.

Tabelle 7: Studienpopulation deskriptiv

Geschlecht M (n=143) W (n=46)
Mittelwert Median Mittelwert Median
Alter [Jahre] 67.5 68.0 72.6 75.0
HLM Zeit [min] 145.08 135.18 139.10 119.75
Aufenthaltstage [Tage] 10.07 6.0 8.78 5.0
Subs. Delirtage [Tage] 1.22 0.0 0.80 0.0
Delirtage [Tage] 1.13 0.0 1.50 0.0
7.1.1 Geschlecht
Tabelle 8: Geschlechterverteilung in Delir und No-Delirgruppe
Gesamt Delir No-Delir
Gesamt 189 60 (31.75%) 129 (68.25%)
Maénnlich 143 48 (33.57%) 95 (66,43%)
Weiblich 46 12 (26.09%) 34 (73.91%)
7.1.2 Alter

Die Altersverteilung der gesamten Studienpopulation wird im Abbildung 1 gezeigt.
Der Mittelwert des Alters betrug in der Gesamtpopulation 68.76 Jahre (Median: 70
Jahre, Min: 29 Jahre, Max: 86 Jahre) bei Frauen 72.6 Jahre (Median: 75 Jahre,
Min: 51 Jahre, Max: 85 Jahre) und bei Mannern 67.5 Jahre (Median: 68 Jahre,
Min: 29 Jahre, Max: 86 Jahre). Im Vergleich ist bei den Mannern eine groRere
Varianz des Alters zu erkennen. Die untersuchten Frauen waren im Mittel 5.1

Jahre alter als die mannlichen Patienten.
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Abbildung 1: Altersverteilung in gesamter Studienpopulation
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Abbildung 2: Altersverteilung im Geschlechtervergleich
Im Vergleich des Alters in der Delirgruppe mit der No-Delirgruppe wurden jeweils
Patient:Innen inkludiert die einen ICU-Aufenthalt von maximal sieben Tage bzw.
mindestens acht bis maximal 14 Tage hatten. Es zeigte sich, dass die
Patient:Innen in der Delirgruppe im Schnitt um 3.87 Jahre (7 Tage Gruppe), bzw.
1.55 Jahre (14 Tage Gruppe) alter waren. Um zu ermitteln, ob das Alter einen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Delir, No-Delir) macht,
wurde ein Mann-Whitney-U Test fur jeden der beiden Aufenthaltszeitraume
durchgefiihrt. Von den 189 Proband:Innen waren 171 mindestens 7 Tage auf der

ICU und 50 mindestens 14 Tage und konnten in diese Analyse inkludiert werden.
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Im Betrachtungszeitraum machte ein hoheres Alter mit p = 0.032 (n = 171) einen

signifikanten Unterschied im Auftreten eines Delirs. Bei der Erweiterung des

Betrachtungszeitraumes auf 14 Aufenthaltstagen war mit p = 0.79 (n = 50) kein

Unterschied mehr feststellbar.

Tabelle 9: Altersverteilung nach Delirgruppe fir Aufenthalt bis 7 Tage

Alter [Jahre] Delir No-Delir
Anzahl 50 121
mean 71.54 67.67
median 73 69
std 8.92 10.97
min 41.00 29.00
25% 66.25 61.00
50% 73.00 69.00
75% 78.00 77.00
max 84.00 86.00
p-Wert 0.032

Tabelle 10: Altersverteilung nach Delirgruppe fiir Aufenthalt von 8-14 Tagen

Alter [Jahre] Delir No-Delir
Anzahl 18 32
mean 68.39 66.84
median 69 69
std 9.023752 11.09
min 51.00 41.00
25% 61.00 58.00
50% 69.00 69.00
75% 75.00 75.75
max 83.00 83
p-Wert 0.792
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7.1.3 HLM Zeit

Da in der Untersuchung nur Patient:Innen inkludiert wurden, die wahrend der OP
an die HLM angeschlossen waren, soll im folgenden Histogramm die Verteilung
der HLM Zeit [min] veranschaulicht werden. Im Mittel waren die Patientinnen mehr
als zwei Stunden an die HLM angeschlossen. Bei Frauen betrug das Mittel 139.10

min und bei Mannern 145.09 min.
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Abbildung 3: HLM-Zeiten in gesamter Studienpopulation

Wie beim Alter wurde auch bei der HLM Zeit der Einfluss auf das Delir analysiert
und ein Zusammenhang bei Patientinnen mit mindestens 7 bzw. 14 Tagen
Aufenthalt untersucht. Hier konnte sowohl bei 7 Tagen (p = 0.829) als auch bei 14
Tagen (p = 0.649) kein signifikanter Unterschied beziglich des Auftretens eines

Deliriums gezeigt werden.
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Tabelle 11: HLM-Zeit nach Delirgruppe fiir Aufenthalt bis 7 Tagen

HLM Zeit [min] Delir No-Delir
Anzahl 50 121
mean 147.56 141.53
median 127.51 135.73
std 59.04 53.57
min 56.00 40.57
25% 107.03 103.58
50% 127.51 134.45
75% 164.15 169.43
max 321.98 319.61
p-Wert 0.829

Tabelle 12: HLM-Zeit nach Delirgruppe fir Aufenthalt von 8-14 Tagen

HLM Zeit [min] Delir no Delir
Anzahl 18 32
mean 158.82 166.17
median 135.02 146.10
std 67.63 70.28
min 89.87 67.92
25% 103.50 122.24
50% 135.02 146.10
75% 209.38 197.99
max 321.98 319.62
p-Wert 0.649

7.1.4 Aufenthaltstage

Im untenstehenden Diagramm kann die Verteilung der Aufenthaltstage aller
Patient:lnnen entnommen werden. Ein Grofteil der Patient:lnnen hatte einen
Intensivaufenthalt von weniger als 15 Tagen, weshalb fir die meisten
Berechnungen die ersten 7 bzw. 14 Tage des Aufenthaltes herangezogen wurden.

Im Vergleich der Aufenthaltstage verbrachten Manner im Mittel 10.08 Tage
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(Median: 6 Tage, Min: 2 Tage, Max: 84 Tage) und Frauen 8.78 Tage (Median: 5
Tage, Min: 2 Tage, Max: 77 Tage) auf der Intensivstation.
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Abbildung 4: Aufenthaltstage in gesamter Studienpopulation
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Abbildung 5: Aufenthaltstage im Geschlechtervergleich

7.1.5 Delirtage

Im Bezug auf die Delirtage wurde die ganze Studienpopulation auf die Anzahl der
Delirtage untersucht. 60 (31.75%) der beobachteten 189 Patientinnen entwickelten
in ihrem Aufenthalt zumindest an einem Tag ein Delir. Manner auf der

Intensivstation litten im Durchschnitt 1.13 Tage (Median: 0 Tage, Min: 0 Tage,
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Max: 23 Tage) und Frauen 1.5 Tage (Median: 0 Tage, Min: 0 Tage, Max: 24 Tage)
an einem Delir.

Betrachtet man nur die Patient:lnnen die ein Delir entwickelt haben, so
prasentierten sich die Manner im Durchschnitt mit 3.38 Tagen (Median: 2 Tage,

Min: 1 Tage, Max: 23 Tage) und Frauen mit 5.75 Tagen (Median: 3.5 Tage, Min: 1
Tage, Max: 24 Tage) in einem Delir.
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Abbildung 6: Delirtage in gesamter Studienpopulation
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Abbildung 7: Delirtage der Studienpopulation im Geschlechtervergleich
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Abbildung 8: Delirtage im Vergleich mit den Aufenthaltstagen
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Abbildung 9: Delirtage im Vergleich mit der HLM Zeit
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7.1.6 Pearson Korrelation

Im Pearsontest der Variablen HLM-Zeit, Delirtage, Aufenthaltstage und Alter zeigt
sich wie auch schon in den Diagrammen zuvor, dass die Variablen in keinem
linearen Zusammenhang stehen. Dies wurde im weiteren Verlauf bei der

folgenden Analyse der Medikamente berucksichtigt.

Tabelle 13: Pearson Korrelation der Hauptvariablen

Aufenthaltstage | HLM Zeit Delirtage Alter
Aufenthaltstage | 1.000000 0.282310 0.592940 0.088796
HLM Zeit 0.282310 1.000000 0.115070 0.081922
Delirtage 0.592940 0.115070 1.000000 0.145062
Alter 0.088796 0.081922 0.145062 1.000000

7.2 Analyse der Medikamente

Um die Zusammenhange der Delirinzidenz mit der Gabe von Katecholaminen zu
vergleichen, wurde mit dem Katecholaminbedarf (Summe Uber gewahlte Tage) in
den ersten 7 Tagen, 14 Tagen und 30 Tagen gerechnet. Zur Auswahl des
richtigen Testverfahrens wurde jeweils davor mittels Shapiro-Wilk Test auf

Normalverteilung Uberprift.

7.2.1 Noradrenalin

Noradrenalin war in der untersuchten Patient:Innengruppe das am haufigsten
verwendete Medikament, wodurch zu diesem Medikament die meisten Daten
vorlagen. Die Untersuchung auf eine Normalverteilung mittels Shapiro Probability
Test ergab fur die Delir Gruppe einen p-Wert < 0.001 und fiir die No-Delirgruppe
einen p-Wert < 0.001. Beide lagen somit aulerhalb des festgelegten
Signifikanzniveaus (a = 0.05). Die Werte waren daher nicht normalverteilt und fur

die Analyse der Daten wurde der Mann-Whitney-U Test herangezogen.
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Abbildung 10: Shapiro Noradrenalin Delirgruppe
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Abbildung 11: Histogramm Noradrenalin Delirgruppe
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Abbildung 12: Histogramm Noradrenalin No-Delir
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Abbildung 13: Shapiro Noradrenalin No-Delir

Bei der Analyse des Noradrenalinbedarfs in Bezug auf das Auftreten eines
Deliriums mittels Mann-Whitney-U Test zeigte sich ein signifikanter Unterschied in
der Delirinzidenz (p < 0.001) beim Betrachtungszeitraum der ersten 7 Tage und
der ersten 30 Tage (Tag 1 — 30, p < 0.001). Bei der Analyse des
Katecholaminbedarfs in der zweiten Aufenthaltswoche (Tag 8 bis 14, p = 0.0591)

konnte kein signifikanter Unterschied gefunden werden.
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Tabelle 14: Arterenolbedarf fiir Tag 1-7 nach Delirgruppen

Noradrenalin Tag 1-7 Delir No-Delir
Anzahl 50.00 121
mean 1.307 0.707
median 0.374 0.122
std 2.321 1.800
min 0.010 0.000
25% 0.118 0.033
50% 0.374 0.122
75% 1.309 0.334
max 12.054 12.054
p-Wert < 0.001

Tabelle 15: Arterenolbedarf fiir Tag 8-14 nach Delirgruppen

Noradrenalin Tag 8-14 Delir No-Delir
Anzahl 18 32
mean 0.231 0.448
median 0.033 0.000
std 0.364 2.138
min 0.000 0.000
25% 0.000 0.000
50% 0.033 0.000
75% 0.387 0.028
max 1.275 12.082
p-Wert 0.0591

61




Tabelle 16: Arterenolbedarf fiir Tag 1-30 nach Delirgruppen

Noradrenalin Tag 1-30 Delir No-Delir
Anzahl 60 129
mean 1.917 0.899
median 0.649 0.128
std 2.968 2.256109
min 0.010 0.000
25% 0.171 0.035
50% 0.649 0.128
75% 2.140 0.407
max 13.721 14.606
p-Wert < 0.001

7.2.2 Dobutamin

Auch die Daten zu Dobutamin waren in der Shapiro Analyse nicht normalverteilt.
(Delir: p <0.001 / No-Delir p < 0.001) Es wurde daher wieder der Mann-Whitney-U

Test herangezogen.
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Abbildung 14: Shapiro Dobutamin Delirgruppe
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Abbildung 16: Shapiro Dobutamin No-Delir
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Dobutamin in den ersten 7 Tagen (No-Delir)
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Abbildung 17: Histogramm Dobutamin No-Delir

Die Untersuchung des Dobutaminbedarfs wurde wie bei Noradrenalin fur die drei
Zeitraume Tag 1-7, Tag 8-14 und fur Tag 1 — 30 durchgefuhrt. Bei keinem der drei
Zeitraume zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Zusammenhang mit der

Delirinzidenz.

Tabelle 17: Dobutaminbedarf fiir Tag 1-7 nach Delirgruppen

Dobutamin Tag 1-7 Delir No-Delir
Anzahl 50 121
mean 1.106 1.456
median 0.000 0.000
std 2.505 5.741
min 0.000 0.000
25% 0.000 0.000
50% 0.000 0.000
75% 0.251 0.000
max 12.740 54.540
p-Wert 0.305
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Tabelle 18: Dobutaminbedarf fiir Tag 8-14 nach Delirgruppen

Dobutamin Tag 8-14 Delir No-Delir
Anzahl 18 32
mean 0.253611 0.487812
median 0.000 0.000
std 0.778 2.420
min 0.000 0.000
25% 0.000 0.000
50% 0.000 0.000
75% 0.000 0.000
max 3.000 13.610
p-Wert 0.591

Tabelle 19: Dobutaminbedarf fiir Tag 1-30 nach Delirgruppen

Dobutamin Tag 1-30 Delir No-Delir
Anzahl 60 129
mean 1.913750 1.607740
median 0.000 0.000
std 4.407 5.705
min 0.000 0.000
25% 0.000 0.000
50% 0.000 0.000
75% 1.375 0.000
max 24.500 54.540
p-Wert 0.108
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7.2.3 Vasopressin

Der Shapiro-Wilk Test ergab sowohl fiir die Delirgruppe (p < 0.001) als auch fir
die No-Delirgruppe (p < 0.001), dass die Daten nicht normalverteilt sind. Sowohl
im Histogramm als auch im Probability Plot ist zu erkennen, dass sehr wenige
Daten zu Vasopressin vorliegen. Eine aussagekraftige Analyse mittels Mann-
Whitney-U Test zum Einfluss von Vasopressin auf ein Delir war daher nicht
moglich.
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Abbildung 18: Shapiro Vasopressin Delirgruppe
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Abbildung 19: Histogramm Vasopressin Delirgruppe
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Abbildung 20: Shapiro Vasopressin No-Delir

Vasopressin in den ersten 7 Tagen (No-Delir)
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Abbildung 21: Histogramm Vasopressin No-Delir
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7.2.4 Levosimendan (Simdax)

Bei der Untersuchung von Levosimendan ergab der Shapiro-Wilk Test fur beide
Delirgruppen, dass die Daten nicht normalverteilt sind. Der p-Wert der Delirgruppe
lag bei p < 0.001 und der der No-Delirgruppe bei p < 0.001. Das Histogramm und
der Probability Plot lassen auch hier erkennen, dass zu wenige Daten zu
Levosimendan vorliegen, um eine aussagekraftige Analyse zum Einfluss des

Medikaments auf die Delirinzidenz zu ermoglichen.
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Abbildung 23: Histogramm Simdax Delirgruppe
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Abbildung 24: Shapiro Simdax No-Delir

Simdax in den ersten 7 Tagen (No-Delir)
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Abbildung 25: Histogramm Simdax No-Delir
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7.2.5 Adrenalin

Die Daten fur den Adrenalinbedarf sind ebenso nicht normalverteilt. (Delirgruppe p

< 0.001, No-Delirgruppe p < 0.001). Die Datenlage erlaubte auch hier keine

weitere Analyse auf Zusammenhange bezuglich eines Delirs.
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Abbildung 26: Shapiro Adrenalin Delirgruppe
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Abbildung 27: Histogramm Adrenalin Delirgruppe
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Abbildung 28: Shapiro Adrenalin No-Delir
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Abbildung 29: Histogramm Adrenalin No-Delir

7.2.6 Milrinon (Corotrop)

Zur Gabe von Milrinon lag nur ein einzelner Datensatz vor. Aus diesem Grund

wurde hier auf eine Analyse verzichtet.
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8 Diskussion

8.1 Antworten auf die Forschungsfragen

In der durchgeflhrten retrospektiven Datenanalyse konnte ein statistischer
Zusammenhang zwischen Noradrenalin-Dosis und Inzidenz von Delir nach ICU
Aufnahme dargestellt werden. Insbesondere fur die Tage 1-7 und die ersten 30
Tagen des Aufenthaltes ein Zusammenhang zwischen der Menge an
verabreichtem Noradrenalin und dem Auftreten eines Deliriums gezeigt werden.
FUr den untersuchten Zeitraum von Tag 8-14 konnte ein Trend in diese Richtung
erkannt werden, wobei das Signifikanzniveau mit p = 0.059 knapp nicht erreicht
wurde. Auch fur Dobutamin wurde ein Trend in Richtung erhohter Delirinzidenz in
den ersten 7 Tagen sichtbar, allerdings konnte hier ebenso keine Signifikanz
gezeigt erreicht werden.

Keine Aussage zum Einfluss auf die Delirinzidenz konnte aufgrund zu geringer
Datenmengen zu den Medikamenten Adrenalin, Milrinon, Vasopressin und

Levosimendan gemacht werden.

8.2 Kiritische Reflexion / Limitationen zu Inhalt und Methode

Insbesondere hinsichtlich des retrospektiven Charakters dieser Analyse ergeben
sich Einschrankungen, die bei der Interpretation bertcksichtigt werden mussen,
um die Aussagekraft der Ergebnisse bewerten zu kdnnen. Da keine Kontrolle der
Parameter antegrad erfolgte, ist keinerlei Rickschluss auf Kausalitat moglich. Eine
weitere Hauptlimitation ist die begrenzte Menge an Daten. Der verwendete
Datensatz enthielt 189 Patient:Innen, davon 60 Patient:innen die ein Delirium
entwickelt haben. Von diesen Patient:Innen wurden wiederum nur ein Teil mit den
untersuchten Medikamenten behandelt. Damit ergaben sich eher kleine Fallzahlen
pro untersuchte Gruppe. Die grof3te Menge an Daten lag fur Noradrenalin vor. 183
der 189 Patient:Innen erhielten an zumindest einem Tag ihres ICU-Aufenthaltes
Noradrenalin. Im Vergleich dazu wurde Dobutamin nur bei 46 Patient:Innen
eingesetzt. Bei den restlichen Medikamenten wurden aufgrund noch geringerer

Datensatze deshalb auf die Auswertung verzichtet.
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Eine weitere Limitierung ergibt sich daraus, dass die Untersuchung als
monozentrische, retrospektive Studie gestaltet wurde. Die Patient:Innen stammten
aus einem einzelnen Krankenhaus und dort von einer einzelnen Intensivstation
und erhielten Eingriffe am Herzen unter Einsatz einer HLM. Die Patient:Innen
waren damit ein sehr vorselektiertes Kollektiv, was die Verallgemeinerung und
Aussagekraft fur andere Fachbereiche und Patient:innen auf anderen ICUs

begrenzt.

Der monozentrischen Studienaufbau hatte fir die untersuchte Fragestellung aber
auch Vorteile. So konnte durch die Untersuchung von Patient:Innen mit ahnlichen
operativen Eingriffen und einem Aufenthalt auf der selben ICU davon
ausgegangen werden, dass diese alle ein sehr ahnliches Behandlungsregime
erfahren haben und andere Einflussfaktoren auf die Delirentwicklung sich auf alle
Patient:Innen gleich auswirkten. Wie in obigen Kapiteln beschrieben kdonnten dies
Punkte wie der Aufbau des ICU Behandlungsplatzes, Tageslicht auf der Station,
die am Standort etablierten Medikamente und auch bereits angewandte
standardisierte Delir Praventionsmanahmen sein (99). All diese Faktoren
mussten bei zukunftigen multizentrischen Untersuchungen dann mitbertcksichtigt

werden.

Durch den retrospektiven Charakter der Studie konnte im Nachhinein kein Einfluss
mehr auf die Qualitdt der damals dokumentierten Daten gemacht werden. So
stellten  Lucken in der Dokumentation des ICDSC, sowie der
Medikamentendosierung eine Unscharfe dar, die in die Interpretation einflieRen

Mmuss.

Ein Augenmerk soll auch auf die Berechnung der verabreichten
Medikamentendosen gelegt werden. Da die Katecholamine auf einer ICU in der
Regel permanent Uber einen Perfusor mit individuellen Konzentrationen und
Laufraten verabreicht werden und diese je nach Patient:lnnenzustand auch
mehrmals am Tag angepasst werden und diese Anpassungen nicht zeitlich korrekt
dargestellt werden konnte, wurde vom Vergleich von Laufraten abgesehen und
stattdessen mit Gesamtsummen aus den untersuchten Zeitintervallen (z.B. Tag 1

— 7) gerechnet. Durch die Summierung nahm die Auflésung der Daten ab, somit

73



konnte auch nicht mehr unterschieden werden, ob die Dois gleichmafig Uber den
Aufenthalt verteilt, oder grofteils in kurzer Zeit verabreicht wurde. Es kann so aus
dieser Analyse nur die Aussage getroffen werden, dass die Summe des
verabreichten Noradrenalins einen Einfluss auf die Delirentwicklung hat. Eine
Bewertung, ob hohe Dosen an einzelnen Tagen, oder die Verabreichung fruh,
oder spat nach einer Operation mehr Einfluss hatte, kann an dieser Stelle nicht

abgegeben werden.

Da keine genauen Daten zur Adaptation der Laufraten und somit der
verabreichten Menge je Zeiteinheit und Korpergewicht verflUgbar waren, kann
auch kein Rulckschluss auf etwaige Blutspiegel gemacht werden. Wie in den
vorherigen Kapiteln beschrieben gibt es Hinweise in Studien, dass vor allem der
postoperative Noradrenalinspiegel als Stressmarker einen Einfluss auf die
postoperative Delir Entwicklung hat (131). Fur zuklnftige Untersuchungen ware es
daher interessant, genaue Laufratendaten der Perfusoren zu haben wahre

Katecholaminspiegel mitzuerheben.

Zur Evaluierung des Vorhandenseins eines Delirs wurde der ICDSC verwendet.
Der CAM-ICU wurde im Beobachtungszeitraum nur vereinzelt bei Patient:Innen
erhoben und konnte daher nicht in die Analyse miteinbezogen werden. Die
alleinige Verwendung des ICDSC macht die Daten einerseits gut vergleichbar,
aber limitiert die Aussagekraft hinsichtlich der bekannten Einschrankungen des
ICDSC (11). Wie zuvor bei den Delir-Tools beschrieben, neigt der ICDSC dazu,
ein Delir zu Uberdiagnostizieren, da die Spezifitdt mit knapp 70% geringer ist als
die des CAM-ICU (11). Damit kdnnten einige Patient:Innen in der Delirgruppe nicht
unter einem Delir gelitten haben, was die Ergebnisse etwas verfalschen wirde.
Hier ware in weiterfihrenden Untersuchungen eine parallele Dokumentation von
ICDSC und CAM-ICU nétig, um diese im Vergleich betrachten und analysieren zu
konnen. Auch hinsichtlich der in dieser Arbeit beschriebenen Limitationen der
beiden Tests waren mehr Informationen zu den jeweiligen Patient:Innen
interessant, um Einflussfaktoren wie neurologische Vorerkrankungen und
stattgehabtes Delir in Voraufenthalten auf gegebenenfalls kontrare Ergebnisse der

beiden Tests zu bertcksichtigen (11).
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Zu beachten ist bei der Interpretation dieser Studie zudem der Einfluss des Alters.
Bei der Auswertung der Daten fur die ersten sieben Aufenthaltstage zeigte sich,
dass ein signifikanter Unterschied zwischen erhdohtem Alter und dem Auftreten
eines Delirs besteht. Dieser Zusammenhang verliert seine Signifikanz bei der

Ausweitung des Beobachtungszeitraumes auf 14 Aufenthaltstage.

Auch die Schwere der Erkrankung der Patient:Innen wurde in der Analyse nicht
bericksichtigt. Wie oben beschrieben steigert die Schwere der Erkrankung und
die Notwendigkeit von postoperativer Intubation und Beatmung die
Wabhrscheinlichkeit an einem Delir zu erkranken (11). Auf Basis dieser Studie
konnte damit keine Unterscheidung getroffen werden, ob die hdheren
Gesamtdosen an Katecholaminen alleinig der Grund fur das Entstehen eines
Delirs waren, oder ob der schlechtere Gesundheitszustand bzw. die reduzierte
Kreislaufsituation, die die hdheren Katecholamindosen erst nétig machten, fur die

Delirentwicklung ursachlich waren.

8.3 Implikationen fiir Theorie und Praxis

In dieser retrospektiven Analyse war ein erhdhter Noradrenalinbedarf mit einer
héheren Inzidenz von Delir bei Beobachtungszeitraumen von sieben Tagen und
30 Tagen vergesellschaftet. Weitere Rlckschllisse verbieten sich aufgrund der

beschriebenen Limitationen.

8.4 Ausblick und Anregungen fiir weiterfiihrende Arbeiten

Die Untersuchung des postoperativen Katecholaminbedarfs zeigt einen mdglichen
Einfluss auf die Delirinzidenz und sollte deshalb mit einer gréReren
Patient:Innenzahl, aber insbesondere auch in Form von kontrollierten prospektiven
Studien untersucht werden. Fur allgemeingultigere Aussagen fir intensivpflichtige
Patient:innen waren dafir vor allem groRere Datenmengen mit einem
heterogenerem  Patient:Innenkollektiv.  und einer madglichst Iuckenlosen
Dokumentation von Medikamentengaben notwendig. Dies wirde jedoch die
unterschiedlichen zugrundeliegenden Krankheiten vereinheitlichen und einen

etwaigen Einfluss verschleiern.
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Um die wahren Blutspiegel an Katecholaminen beurteilen zu kdnnen, sollte eine
Blutspiegelbestimmung zusatzlich zur Medikamentendokumentation erfolgen. Um
ein aufgetretenes Delir moglichst sicher zu erkennen ware routinenhafte zweimal
taglich durchgefuhrte parallele Delir-Evaluierung mittels ICDSC und CAM-ICU

notwendig.

Mit Blick in die Zukunft, und auf Basis der in dieser Untersuchung gewonnenen
Erkenntnisse Uber Noradrenalin ware auch eine genauere Untersuchung der
Medikamente Adrenalin, Milrinon, Vasopressin und Levosimendan von grolder
Bedeutung. Sollte sich in weiteren Studien der hier gefundene negative Einfluss
von Noradrenalin auf die Delirinzidenz bestatigen, wird im nachsten Schritt die
Frage nach geeigneten alternativen Medikamenten gestellt werden muissen. Die
Beantwortung dieser relevanten und wichtigen Forschungsfrage koénnte damit
neue Erkenntnisse fur eine verbesserte Behandlung von Patient:lnnen mit

erhohtem Risiko fur die Entwicklung eines Delirs liefern.

Da das Alter einen signifikanten Einfluss auf die Delirinzidenz hatte, sollten die
Vergleichsgruppen in neuen Untersuchungen moglichst im Alter Gbereinstimmen
oder die Anzahl der Patient:lnnen so grol sein, dass sie fur die Analyse von
Altersgruppen geeignet sind.

Um Einflisse aufgrund von Vorerkrankungen zu bericksichtigen, ware zumindest
die Erfassung von neurologischen Erkrankungen wie einer Demenz wichtig und ob
es in vergangenen Krankenhausaufenthalten bereits zu einem Delir gekommen

ist.

Nach diesen Uberlegungen zu zukiinftigen Arbeiten zum Thema Katecholamine
soll hier auch noch das Potential fur Studien und Forschung zum Thema
Delirpravention und Behandlung angesprochen werden. Da die bisherige Delir-
Pravention vor allem auf nicht-medikamentésen MaRnahmen beruht und diese
bereits gute Erfolge gezeigt hat (89), sollten diese intensiver untersucht und neue
Maoglichkeiten ihrer groflachigen und standardisierte Umsetzung entwickelt
werden. Viel wichtiger erscheint aber eine breite Anwendung von bereits
vorhandenem Wissen rund um die Pravention von Delir, auch wenn dies auf den

ersten Blick einen Mehraufwand im klinischen Alltag bedeutet.
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Da Forschung meist an Universitats- und Lehrkrankenhausern stattfindet, ware
auch eine starkere Integration im universitaren Lehrplan eine gute Moglichkeit, das
Bewusstsein zukinftiger Arztinnen und Arzte bereits in ihrer Ausbildung fiir das

Thema Delirium zu sensibilisieren.

AbschlieRend kann festgehalten werden, dass das Delir als schwerwiegende
Erkrankung mit relevantem Einfluss auf den Krankheitsverlauf der
Grunderkrankung und der Mortalitat trotz seiner aktuell starkeren Beforschung in
vielen medizinischen Bereichen immer noch zu wenig wahrgenommen wird.
Mittlerweile sind viele Einflussfaktoren und Behandlungsstrategien bekannt, die
zwar aktuell noch nicht bei allen Patient:Innen das Auftreten eines Deliriums zu
verhindern vermogen, aber mit denen es maoglich, ist das Risiko doch erheblich zu
senken (89). Gerade auch im Hinblick auf eine Zukunft, in der
Gesundheitssysteme immer teurer werden, kdnnten durch solche MalRnahmen,
neben den Vorteilen fur die Patient:Innen auch Einsparungen von Kosten gelingen
und so das System etwas entlastet oder die damit freigewordenen Ressourcen

anderweitig eingesetzt werden.
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