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1 Zusammenfassung

1.1 Deutsch

Vitalparameter, Risikofaktoren und Behandlungsdiagnosen: Analyse klinischer Daten

fiir eine verbesserte Diagnostik im Delir
Hintergrund

Der Begriff Delir beschreibt einen Zustand geistiger Verwirrung, der sich durch Stérungen des
Bewusstseins und Denkvermdgens auszeichnet. Die klinische Prasentation kann variieren; in
der Regel zeigen sich psychomotorische Verhaltensstérungen durch Hyperaktivitat oder Hy-
poaktivitat mit erhéhter sympathischer Aktivitat sowie Beeintrachtigung des formalen Denkver-
mdgens. Charakteristisch sind ein akuter Beginn und zirkadiane Schwankungen. Die exakte
Diagnosestellung ist erschwert, weshalb besonderes Augenmerk auf Risikoevaluierung und
Pravention gelegt wird. Die diagnostische Nutzung klinischer Daten, Vitalparameter und

Screening-Scores wird diskutiert.
Methodik und Hypothese

Durch Anwendung der CAM-ICU, einer etablierten Methode des Delir-Screenings werden de-
lirante Patienten identifiziert und hinsichtlich Pradisposition, Risikofaktoren sowie Vitalparame-
ter- und Vigilanzanderungen untersucht. Es wird davon ausgegangen, dass Delirpatienten ver-

anderte Vitalparameter aufweisen sowie Uber ein besonderes Risikoprofil verfugen.
Ergebnisse

Ein einzelner kardiovaskularer Risikofaktor flir Delir konnte nicht identifiziert, jedoch eine po-
sitive Korrelation mit einem erhdhten Gesamtrisikoprofil mittels CHA2DS2-VASc-Score bei
Schlaganfallpatienten als auch bei Patienten ohne ischdmische Ereignisse gefunden werden.
Ebenso zeigte sich, dass bei deliranten Patienten Herzfrequenz, Atemfrequenz, systolischer
Blutdruck und Temperatur signifikant erhéht waren (p < 0.005). Es gelang, Demenz, Epilepsie
und Vorhofflimmern als Erkrankungen mit erhdhtem Risiko fur die Entwicklung eines Delirs zu

identifizieren.
Zusammenfassung

Vitalparameter missen Teil weiterer Untersuchungen werden, da sie hohes diagnostisches
Potential zeigen. Manche Risikofaktoren und Vorerkrankungen begunstigen das Auftreten ei-
nes Delirs und missen als solche identifiziert und behandelt werden. Die Ermittlung des kar-
diovaskularen Risikoprofils mit Hilfe des CHA2DS2-VASc-Scores ermdglicht eine Erstein-
schatzung des Delirrisikos. Der Test bedarf jedoch einer Weiterentwicklung und Validierung

um an den Einsatz als Screening-Tool bei diesem Krankheitsbild angepasst zu werden.



1.2 Englisch

Vital signs, risk factors and admission diagnosis: Analysis of clinical data for improved

delirium detection
Background

The term delirium describes a state of mental confusion, which is characterized by disturb-
ances of consciousness and organized thinking. The clinical presentation of the syndrome is
wide and may present as psychomotor behavioural disorder characterized by hyperactivity or
hypoactivity with increased sympathetic activity and impairment of cognition and reversed day-
night rhythm. Due to an acute onset and circadian fluctuation, precise diagnosis is often
missed, which is why special attention is drawn to risk evaluation and early detection. The
diagnostic use of clinical data and parameters is discussed. Risk scores also show high po-

tential for improved delirium screening.
Methods and hypothesis

Using the CAM-ICU, an established method for delirium screening, delirious patients are iden-
tified and examined for predisposition, risk factors and changes in both, vital signs and con-
sciousness. It is assumed that delirious patients have altered vital parameters and a particular

risk profile.
Results

No single risk factor could be identified, but a positive correlation between high score values
of the CHA2DS2-VASc score and delirium presentation, measured by CAM-ICU could be
found. The score however gives no information about the clinical course or symptom severity.
It was found that heart rate, respiratory rate, systolic blood pressure and temperature were
significantly increased in delirious patients (p < 0.005). Dementia, epilepsy and atrial fibrillation

were identified as diseases with increased risk for the development of a delirium.
Conclusion

Vital signs must become part of further delirium research, as they show high diagnostic poten-
tial. Risk factors and preconditions must be evaluated as some increase the risk of developing
delirium. In addition, the evaluation of the cardiovascular risk profile using the CHA2DS2-VASc
score allows an initial assessment of delirium probability. However, adaptation and validation

must be done in order to enable the use of this test as a delirium screening tool.



2 Einleitung

2.1 Definition

Delir (Iat. delirare ,aus der Spur geraten®) beschreibt ein akut auftretendes, Stunden oder Tage
dauerndes psychiatrisches Syndrom, gekennzeichnet durch eine formale und inhaltliche
Denkstérung, Stérungen von Bewusstsein und Aufmerksamkeit sowie des Schlaf-Wach-
Rhythmus mit begleitender Sedation oder Unruhe. Weitere Symptome, wie Wahnvorstellun-
gen, optische Halluzinationen sowie affektive Stérungen wie Depression, Angst oder Euphorie
kénnen auftreten. Der Beginn ist pl6tzlich, die Symptomatik schwankt charakteristisch im Ta-
gesverlauf [56,118,139].

Es existieren zwei offizielle Definitionen fur die Diagnosestellung eines Delirs, welche im Fol-

genden aus Griinden der Vollstandigkeit erwahnt werden:

- ,International Classification of Diseases” (ICD10): ,Delir ist ein atiologisch unspezifi-
sches hirnorganisches Syndrom, das charakterisiert ist durch gleichzeitig bestehende
Stérungen des Bewusstseins einerseits und mindestens zwei der nachfolgend genann-
ten Stérungen andererseits: Stérungen der Aufmerksamkeit, der Wahrnehmung, des
Denkens, des Gedachtnisses, der Psychomotorik, der Emotionalitat oder des Schlaf-
Wach-Rhythmus.“ [152]

- ,Diagnostic and Statistic Manual of Mental Disorders® (DSM-V): ,Delir ist eine akute
Bewusstseinsstorung mit Zeichen der Aufmerksamkeitsstérung begleitet vom charak-
teristischen Verlust mindestens einer der folgenden Fahigkeiten: Orientierung, Kurz-

zeitgedachtnis, Sprache, Wahrnehmung.” [3]

Die Begriffe ,Hirnorganisches Psychosyndrom® und ,Durchgangssyndrom® werden synonym

verwendet, finden in der heutigen Praxis jedoch nur wenig Anwendung [56,118,139].
2.2 Epidemiologie

Mit einer Pravalenz von 10-72 % je nach Art der Behandlung und Alter, stellt Delir die haufigste
psychiatrische Stérung auf Intensivstationen dar [85,109,113,130]. Postoperativ kann die Pra-
valenz auf bis zu 92 % ansteigen. Auspragung und Dauer kénnen bei diesem Krankheitsbild
stark variieren [108]. Vor allem bei alteren Patienten stellen Verwirrtheitssyndrome in der Akut-
behandlung eine haufige Komplikation dar. So weisen etwa 20 % der Uber 65-jahrigen schon
bei Krankenhausaufnahme ein Delir auf [109,139]. Es wird angenommen, dass Delir aufgrund
eingeschrankter Kommunikationsmaoglichkeiten in 30-60% der Falle unerkannt bleibt
[4,64,151].



2.3 Klassifikation und Subtypen

Unterschieden wird zwischen einem hyperaktiven, einem hypoaktiven und einem gemischten
Subtyp. Ersterer zeichnet sich durch eine verstarkte vegetative Symptomatik aus, welche sich
durch Tremor, Schwitzen, Blutdruckabfall, tachykarde Herzrhythmusstérungen, Obstipation o-
der Harnverhalt sowie Orientierungsstérungen und Halluzinationen darstellt. Charakteristisch
fur das hyperaktive Delir ist zudem ein agitierter bis aggressiver Bewusstseinszustand. Die
Pravalenz dieses Subtyps liegt bei 25-30 % und tritt bei alteren Patienten seltener auf
[105,139,148,154].

Das hypoaktive Delir, oftmals auch als ,stummes* Delir bezeichnet, prasentiert sich durch
verminderte Aktivitat und Reaktivitdt und wird vermehrt bei alteren Patienten beobachtet. Es
zeichnet sich durch einen stark gedampften bis hin zu schlafrigem Bewusstseinszustand aus.
Generell ist die Pravalenz mit 20-50 % hdher als beim hyperaktiven Subtyp, jedoch wird es
aufgrund der unspezifischen Symptomatik haufig nicht erkannt und ist deshalb mit einer we-
sentlich schlechteren Prognose bezlglich bleibender Kognitionsdefizite und Morbiditat asso-
ziiert [33,105,148,154].

Der gemischte Subtyp, mit einer Pravalenz von 25-50 %, zeichnet sich durch eine Kombina-
tion beider Symptomkomplexe mit alternierendem Verlauf aus. Im Vergleich zu anderen Sub-
typen gelingt die Diagnosestellung aufgrund des stark fluktuierenden Bewusstseinszustandes
haufiger [105,154].

Vom ,allgemeinen” Delir abzugrenzen sind das postoperative Delir (POD) und die postopera-
tive kognitive Dysfunktion (POCD). Das postoperativen Delir bezeichnet eine kurzzeitige und
potentiell reversible kognitive Stérung, welche im Anschluss an einen operativen Eingriff auf-
tritt. Die postoperative kognitive Dysfunktion zeichnet sich durch kognitive Stérungen aus,
welche sich Uber einen langeren Zeitraum bis zu mehreren Wochen erstrecken kénnen. Zu
beachten ist hierbei, dass gerade postoperative Verwirrtheitszustdnde auch Ausdruck von

Schmerzen sein kdnnen [16,24].

Eine weitere Auspragung, das Delirium tremens, wurde bereits 1813 als eine Erkrankung
erkannt, die auf Alkoholmissbrauch zurlickzufilhren ist. Es kann bereits innerhalb der ersten
48 Stunden nach abrupter Einstellung des Alkoholkonsums bei Menschen mit chronischem
Missbrauch auftreten und hat ohne entsprechende Behandlung eine erwartete Mortalitat von
bis zu 37 %. Mehr als 50 % der Menschen mit Alkoholmissbrauch in der Vorgeschichte kénnen
Entzugssymptome zeigen, wenn sie ihren Alkoholkonsum einstellen oder verringern. Im Deli-

rium tremens kénnen sich alle drei der oben genannten Subtypen zeigen [87,91].
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2.4 Atiologie & Risikofaktoren

Das Delir ist ein multifaktorielles Geschehen. Nach dem sogenannten Schwellenkonzept tritt
es abhangig von individueller Pradisposition und externen, prazipitierenden Einflissen auf.
Risikofaktoren sind je nach Patientenpopulation, Fachrichtung und klinischem Setting unter-
schiedlich. Delir ist die Folge des Zusammenbruchs neuronaler Netzwerke, mangelnder Neu-
roplastizitat und fehlender Resilienz, auf dulRere Reize adaquat reagieren zu kénnen. Rele-
vante Stressoren kdnnen grof3e chirurgische Eingriffe, allgemeine Anasthesie, systemische

Entziindungen, Infektionen, Medikamente und Drogen sein [51,99,127].
Pradisponierende Risikofaktoren

Pradisposition hat einen Einfluss auf die Vulnerabilitdt des Patienten. Zu den stark pradispo-
nierenden Faktoren zahlen vorbestehende Begleiterkrankungen, hohes Alter, sowie kognitive
und sensorische Einschrankungen. Weitere Einflussgrofien sind Demenz und Depression,
psychiatrische Vorerkrankungen sowie die Residenz in Alten- und Pflegeheimen [4,25,38,71].
Folgende Erkrankungen wurden bereits in anderen Studien als Risikofaktoren fur das Auftre-
ten eines Delirs beschrieben: Vorbestehendes Vorhofflimmern, Schlaganfallanamnese, perip-
here Gefalderkrankung, Diabetes mellitus [49,71,74,124].

Prazipitierende Risikofaktoren

Prazipitierende Risikofaktoren sind EinflussgréRen, die mit einem Krankenhausaufenthalt ver-
bunden sind und als Triggerfaktoren wirken kénnen. Hierzu zahlen haufiger Wechsel des Pa-
tientenzimmers, die Zuweisung auf Intensivstation sowie hochdosierte Akutmedikation und
Polypharmazie. Gleichermalien tragen Stérungen des Flussigkeits- und Elektrolythaushalts
sowie FlUssigkeitskarenz, Schmerz, emotionaler Stress und Schlafentzug zu erhdhtem De-
liraufkommen bei. Infektionen und Schockzustande, Anamie und Hypoxamie, Entzugssymp-
tomatik sowie Immobilitdt und Fixierungsmallnahmen wirken ihrerseits prodelirogen
[3,8,23,25,26].

Anasthesie, Operationen und Schmerz

Delir tritt oft nach operativen Prozeduren oder invasiven diagnostischen Eingriffen auf und wird
durch die Art der Sedierung und Analgesie beeinflusst. Es wurde gezeigt, dass eine tiefere
Narkose mit der verstarkten Entwicklung eines Delirs korreliert [36,85,130]. Schmerz ist ein
unabhangiger, aber beeinflussbarer Faktor. So konnten Morrison et al. nachweisen, dass bei
ungenugender oder zurickhaltender Analgesie nach Operationen das Risiko fur Delir um das
Neunfache erhoht war [36,96]. Medikamente wie Benzodiazepine, Propofol, Opiate und anti-
cholinerg wirksame Substanzen konnen ihrerseits jedoch ebenfalls prodelirogen wirken
[62,61].
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Bezlglich der Operationsart besteht bei herz- und gefalchirurgischen Eingriffen ein erhdhtes
Risiko mit einer Delirpravalenz von bis zu 72 % [40,121]. Dies kann unter anderem auf hohe
Blutverluste zurtickgeflhrt werden, da bei grof3en intraoperativen Blutungen und postoperati-
ven Hamatokritwerten von unter 30 % ebenfalls Uber erhdhte Delirpravalenz berichtet wird
[89,124,134].

2.5 Pathophysiologie

Die Delirogenese ist ein multifaktorielles Geschehen bei dem entziindlichen Prozesse, Sto-
rung der neuronalen Transmission und ischamische Lasionen beteiligt sein kdnnen. Auf mo-
lekularbiologischer Ebene konnte bisher keine klare Pathogenese festgemacht werden. Den-
noch wird ein kausaler Zusammenhang von gestdrter Homodostase und dem Auftreten von
akuten Verwirrtheitszustanden vermutet. Dabei fallt das Augenmerk in letzter Zeit besonders

auf die Neurotransmission als Taktgeber des Bewusstseins [33,37,64,139].

Grundlegende Unterschiede in der Pathophysiologie bestehen zwischen Entzugsdelir, zum
Beispiel bei Alkohol oder Nikotin, und anderen Formen des Delirs. Im Falle von Entzugsdelir
wird von einem Ungleichgewicht zwischen exzitatorischen und inhibitorischen Neurotransmit-
tern ausgegangen. Regelmaliger Konsum verschiedener Drogen und Alkohol tragt zur Hem-
mung von NMDA-Rezeptoren und gleichzeitiger Aktivierung von GABA-A-Rezeptoren bei.
Diese zerebrale Fehlinhibition geht mit Anderungen der Konzentration von Transmittern und
erhdhter dopaminerger und noradrenerger Erregung einher. Aus diesen Veranderungen wer-
den die bei Delir typischen Symptome mit ausgepragter sympathischer Aktivierung und Erre-

gung abgeleitet [11].

Bei Delir, welches nicht durch Entzug bedingt ist, wird von cholinerger Minder- und dopami-
nerger Uberaktivitdt ausgegangen. Ursachlich daflr ist unter anderem ein akuter Mangel an
Acetylcholin, welcher durch anticholinerge Mechanismen und die Einnahme anticholinerger
Medikamente wie Atropin und Benzodiazepinen bedingt sein kann. Bisher ist die Bedeutung
anderer Transmitter wie Serotonin und Noradrenalin in diesem Zusammenhang ungeklart
[21,139].

Folglich sind vermehrt Patienten betroffen, welche Uber nur geringe Reserven an Neurotrans-
mittern verfugen. Dies betrifft hauptsachlich altere oder untererndhrte Patienten, Demenzer-

krankte und Patienten mit einer Vielzahl an anticholinerger Medikation [33,139].
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2.6 Wirtschaftlicher Faktor

Der demografische Wandel hat zu einem Anstieg der Zahl alterer, multimorbider Patienten in
Kliniken gefuhrt. Neben den primaren akuten Diagnosen, die zum Krankenhausaufenthalt fuh-
ren, ist diese Patientengruppe oft besonders von kognitiven Dysfunktionen betroffen [136].
Nach der klinischen Erfahrung benétigen Delirpatienten erhéhte Uberwachung wie auch ver-
mehrte Hilfestellung in der Pflege und sind deshalb mit erhéhtem Zeitaufwand verbunden. Die
genauen Kosten, die durch Delirpatienten verursacht werden, sind derzeit unbekannt. Einige

Studien konnten naherungsweise den Mehraufwand bestimmen:

Weinrebe et al. untersuchten 2016 in Deutschland Daten von 82 Patienten mit hyperdynamem
Delir und zeigten, dass durchschnittlich ca. 240 Minuten zusatzlicher Personalaufwand pro
Krankenhausaufenthalt fir diese Patienten aufgewendet werden mussten. Im Schnitt waren
diese ca. 10 Jahre alter und wurden 4,2 Tage langer im Krankenhaus behandelt als Patienten
ohne Delir. Die Berechnungen der Personal- und Materialkosten sowie der Verweildauer im
Krankenhaus bei Patienten mit hyperaktivem Delir zeigten in der Studie erhebliche Mehrkos-

ten von naherungsweise 947,55 € pro stationarem Aufenthalt [148].

Eine von Milbrandt et al. im Jahr 2004 in den USA durchgeflihrte Studie konnte zeigen, dass
die Krankenhauskosten derjenigen mit mindestens einer Delir-Episode gegentiber denen ohne
Delir signifikant erhdht waren (41.836 $ gegeniiber 27.106 $). Hohere Schweregrade und ver-

langerte Dauer der Erkrankung fuhrten zu vermehrtem Behandlungs- und Pflegeaufwand [92].
2.7 Diagnostik

Die Diagnostik erfolgt auf Grundlage der Krankengeschichte, Tests zur Beurteilung des psy-
chischen Zustands und Identifizierung moéglicher beitragender Faktoren. Unterschieden wird

hierbei zwischen:

- Syndromdiagnostik: Beurteilung des kognitiven Zustands zur Einschatzung von Be-
wusstsein, Aufmerksamkeit und Denkvermégen. Zusatzliche Informationen von Fami-
lienangehdrigen oder Betreuern kdnnen hilfreich sein.

- Ursachendiagnostik: Basisdiagnostik inklusive korperlicher und neurologischer Unter-
suchungen zur Erhebung wichtiger Vor- und Begleiterkrankungen sowie weiterfiih-

rende Diagnostik und Bildgebung.
2.7.1 Beurteilung des kognitiven Zustands

Delir kann je nach Vigilanz und Bewusstseinszustand mehr oder weniger erkennbar sein. Al-
lein aufgrund der Bewusstseinsveranderung lasst sich die Diagnose nicht stellen. Bei psycho-
motorischer Erregung kann nicht automatisch von Delir ausgegangen, noch bei Wachheit ein

Verwirrtheitssyndrom ausgeschlossen werden. Da klinische Variabilitdt die Diagnosestellung

13



oft erschwert, behilft man sich einiger Screening-Methoden, welche im Folgenden vorgestellt
werden. Ohne regelmalige, standardisierte und flachendeckende Anwendung, bleiben bis zu

einem Dirittel der Delirien unerkannt [48,142].

Im Rahmen der Friiherkennung wurden, angelehnt an diagnostische Kriterien der ,Internatio-
nale statistische Klassifikation der Krankheiten (ICD-10) und das ,Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders® (DSM-V), Screeningverfahren speziell fur medizinisches Perso-
nal ohne psychiatrisches Fachwissen entwickelt. Hierbei steht eine Vielzahl von Testinstru-

menten zur Verflgungen, welche im Folgenden besprochen werden:

Screening nach DSM-Kriterien soll durch die ,Confusion assessment method“ (CAM) nach
Dr. Sharon Inouye erfolgen [37]. Die CAM wurde 1990 entwickelt und spater an den Einsatz
bei Intensivpatienten angepasst. Delir wird hierbei in Bezug auf vier diagnostische Merkmale
definiert und gilt als positiv, wenn Merkmal 1, Merkmal 2 und entweder Merkmal 3 oder 4
vorhanden sind [29,48,93]:

- Merkmal 1: akuter Beginn oder schwankender Verlauf
- Merkmal 2: Aufmerksamkeitsstorung
- Merkmal 3: Unorganisiertes Denken

- Merkmal 4: Bewusstseinsstorung

So ist Delir wahrscheinlich bei fluktuierendem Verlauf und Aufmerksamkeitsstérung sowie ent-
weder formaler Denk- oder Bewusstseinsstdérung zu diagnostizieren. Aussagen Uber den
Schweregrad des Delirs kdénnen aufgrund der binaren Testergebnisse auf Ja-/Nein-Basis nicht
getroffen werden [9,139,151]. In Kapitel 4.4.1.3 ,Durchfihrung des CAM-ICU* wird detaillierter

auf die klinische Anwendung im Rahmen dieser Studie eingegangen.

Bei der ,Nursing delirium Screening Scale“ (Nu-DESC) handelt es sich um ein Bewertungs-
instrument, welches primar fur den Pflegebereich entwickelt wurde und auf klinischer Be-
obachtung in der Routinepraxis basiert. Die Bewertung bezieht sich hierbei auf Verhaltenswei-
sen, welche wahrend einer Schicht beobachtet wurden. In einem Dreischichtbetrieb soll der
Test folglich dreimal taglich angewendet werden und entspricht somit genau dem von Leitlinien
geforderten Messintervall von acht Stunden [27,84]. Der Test besteht aus einer fiinfteiligen
Skala, welche folgende Kognitionsstérungen beschreibt: Desorientierung, unangemessenes
Verhalten, unangemessene Kommunikation, lllusionen oder Halluzinationen und psychomo-
torische Retardierung. Jeder Gegenstand wird auf einer 3-Punkte-Skala (0-2) bewertet. Die
untere Grenze fur Delir wird mit 2 angegeben. Die Nu-DESC hat eine Sensitivitat von 85,7%
und eine Spezifitat von 86,8% [42,84,151].

Der ,Delirium Detection Score® (DDS) ist ebenfalls an die Bedurfnisse einer Intensivstation

angepasst. Dieser Score besteht aus flnf Kriterien: Orientierung, Halluzinationen, Agitation,
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Angst und Schwitzen. Fir jedes Kriterium kénnen je nach Symptomatik 0, 1, 4 oder 7 Punkte
vergeben werden. Insgesamt sind 35 Punkte moéglich. Die Sensitivitat betragt gemal Metaana-
lysen von Otter et al. 69 % und die Spezifitat 75 % [103].

Die ,Intensive-care-delirium-screening-Checklist’ (ICDSC) ermdglicht als einziges der vor-
gestellten Testverfahren die Beurteilung des Delirs anhand einer Ordinalskala von 0 bis 8 und
somit auch die Beschreibung verschiedener Auspragungen und Zwischenstufen, wie bei-
spielsweise subsyndromale Delirformen. Bewertet werden folgende acht klinische Merkmale:
veranderter Bewusstseinsstand, Unaufmerksamkeit, Orientierungslosigkeit, Wahnvorstellun-
gen und Psychosen, psychomotorische Erregung, unangemessene Sprechweise, Stérungen
des Schlaf-Wach-Rhythmus und wechselnde Symptomatik. Fir jedes Merkmal wird ein Punkt
vergeben und die Summe aus allen Merkmalen ergibt die Gesamtpunktzahl. Ergebnisse = 4

Punkte sichern die Diagnose, bei Werten von 1 - 3 spricht man von subsyndromalem Delir.
2.7.2 Basisdiagnostik

Die Diagnosestellung eines Delirs erfolgt immer klinisch. Den Goldstandard in der Diagnose-
stellung stellen kognitive Testverfahren dar, jedoch wird deren klinischer Nutzen weiterhin dis-
kutiert [123]. Weiterfuhrende Diagnostik kann zur Ursachenfindung und Kausaltherapie beitra-
gen, ersetzt aber keinesfalls eine detaillierte Eigen-, Fremd- sowie Medikamentenanamnese
[32,147]. Bei unklarer Atiologie kann eine Abklarung des Elektrolythaushaltes sowie Kontrolle
des Blutbildes inklusive Leberwerte, C-reaktivem Protein und Transaminasen erfolgen. Da
auch metabolische Stérungen zu Verwirrtheitszustanden flihren kénnen, sollte zudem auf die
Kontrolle von Harnstoff, Blutzucker, Kreatinin sowie Schilddriisenwerten nicht verzichtet wer-
den [45,151]. Eine neurologische Untersuchung zur Uberprifung von Sehvermégen, Gleich-
gewicht, Koordination und Reflexen kann bei der Feststellung helfen, ob ein Schlaganfall oder
eine andere neurologische Krankheit ursachlich ist. Zur erweiterten Diagnostik zédhlen zudem
auch Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT) und Elektroenzepha-
lographie (EEG) um eine zerebrale Ursache auszuschliefien sowie der Ausschluss von kardi-
ovaskular-bedingter Ursachen durch Elektro- und Echokardiografie. Bei Verdacht auf eine ent-

zundliche Genese kann auf erweiterte Liquordiagnostik zurtickgegriffen werden.
2.7.3 Kardiovaskuldres Monitoring — Bedeutung von Vitalparametern

Vitalparameter sind klinische Messungen, die den Zustand der wesentlichen Kdérperfunktionen
eines Patienten Uberwachen. Hierzu zahlen unter anderem Herzfrequenz, Temperatur, Atem-
frequenz und Blutdruck. Ein Monitoring dieser Funktionen erfolgt standardmaRig auf Interme-
diate Care- und Intensivstationen zur Uberwachung der kérperlichen Grundfunktionen. Es wird

von einem starken Zusammenhang zwischen Verwirrtheitszustanden und Anderungen der Vi-
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talparameter ausgegangen. Eine statische Korrelation wurde bisher nicht wissenschaftlich be-
schrieben, weshalb eine Diagnosestellung des Delirs durch kardiovaskulares Monitoring der-
zeit nicht mdglich ist [9,41,87].

2.7.3.1 Herzfrequenz

Die Herzfrequenz gibt die Anzahl der Kontraktionen des Herzens pro Minute an (beats per
minute, bpm). Sie kann je nach kérperlichen Bedurfnissen variieren, abhangig von Sauerstoff-
aufnahme und Kohlendioxidabgabe. Aktivitaten, die zu Veranderungen fiihren kénnen, sind
im Allgemeinen korperliche Betatigung, Schlaf, Angst, Stress, Krankheit und die Einnahme
von Medikamenten [10,156].

Die American Heart Association gibt an, dass die normale Herzfrequenz bei Erwachsenen 60
- 100 bpm betragt. Der Begriff Tachykardie bezeichnet eine schnelle Herzfrequenz, definiert
als Uber 100 bpm in Ruhe. Griinde hierfir sind unter anderem folgende Erkrankungen: Sepsis,
Anamie, Hypoxie, Hyperthyroidismus, sowie Erkrankungen der Herzklappen, Kardiomyopa-
thien oder ein Uberschuss an Katecholaminen. Unter Bradykardie versteht man eine langsame
Herzfrequenz, definiert als unter 60 bpm in Ruhe , welche unter anderem mit Hypothyreose
verbunden sein kann. Wahrend des Schlafes gelten Raten zwischen 40 und 50 bpm als normal
[80,86].

2.7.3.2 Sauerstoffsattigung

Die Sauerstoffsattigung misst den Prozentsatz des durch Sauerstoff besetzten Hamoglobins
im kapillaren Gefalisystem. Sie entspricht dem Anteil des mit Sauerstoff gesattigten Hamo-
globins im Verhaltnis zum gesamten Hamoglobin. Normale Sauerstoffwerte im Blut beim Men-
schen liegen zwischen 95 und 100 %. Wenn der Wert unter 90 % liegt, wird er als niedrig
angesehen und kann zu einer Hypoxamie fuhren. Ein Sauerstoffgehalt im Blut unter 80 % fuhrt
zu Minderperfusion essentieller Organe und sollte spatestens dann umgehend behandelt wer-
den. Verminderte Atemarbeit, restriktive, obstruktive oder kombinierte Lungenerkrankungen

kénnen zu verringerten Sattigungswerten fuhren [114].
2.7.3.3 Atemfrequenz

Die Atemfrequenz ist die Rate, mit der innerhalb einer Minute ein- und ausgeatmet wird. Diese
wird vom Atemzentrum gesteuert und in der Regel in Atemzigen pro Minute gemessen. Die
Atemfrequenz eines gesunden Erwachsenen betragt im Ruhezustand 12 - 18 Atemzige pro
Minute. Bei gesteigerten Frequenzen Uber 18 Atemziigen pro Minute spricht man von Tachyp-
noe. Dies tritt bei erhéhtem Sauerstoffbedarf wahrend der Krankheit, Fieber oder sportlicher
Belastung auf, kann aber auch bei psychischer Erregung, hier als Hyperventilationssyndrom

bezeichnet, beobachtet werden. Wenn eine Person eine Atemfrequenz von weniger als 12
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Atemzigen pro Minute hat, wird dies als Bradypnoe bezeichnet. Verschiedene Drogen, ein-
schliel3lich Alkohol und Opioide, kdnnen eine ungewoéhnlich langsame Atemfrequenz verursa-
chen, ebenso wie mechanische oder entzindliche Schadigung des Atemzentrums. Physiolo-

gisch tritt sie wahrend tiefer Schlafphasen auf [114] .
2.7.3.4 Blutdruck

Wenn das Herz schlagt, pumpt es Blut mit einem gewissen Druck in den Kérper, um ihn mit
Sauerstoff zu versorgen und flr adaquate Perfusion der Organe zu sorgen. Unterschieden
wird zwischen systolischen, diastolischen und mittlerem arteriellen Blutdruckwerten [54,141].
Er unterliegt zirkadianen Schwankungen und andert sich als Reaktion auf Temperatur, Larm,
emotionalen Stress, Nahrungs- oder Flussigkeitsverbrauch, Ernahrung, kérperlicher Aktivitat,
Medikamenten und Krankheiten [114,149]. Tabelle 1 zeigt die jungste Klassifizierung des Blut-
drucks welche durch eine Arbeitsgruppe der European Society of Cardiology (ESC) und der
European Society of Hypertension (ESH) publiziert wurde. Ahnliche Schwellenwerte wurden

von der American Heart Association fur Erwachsene festgelegt [149,150].

Tabelle 1 Guidelines for the management of arterial hypertension 2018 ESC/ESH
Kategorie Systolischer Diastolischer
Blutdruck (mmHg) Blutdruck (mmHg)

Optimal <120 und <80
Normal 120-129 und/oder 80-84
Hochnormal 130-139 und/oder 85-89
Grad 1 Hypertonie 140-159 und/oder 90-99

Grad 2 Hypertonie 160-179 und/oder 100-109
Grad 3 Hypertonie > 180 und/oder > 110
Isolierte systolische Hypertonie >140 und <90

Der Blutdruck hat einen Einfluss auf die zerebrale Perfusion, welche ihrerseits eine wichtige
Rolle bei der Aufrechterhaltung einer angemessener Durchblutung des Gehirns spielt. Die ze-
rebrale Perfusion wird trotz Veranderungen des mittleren arteriellen Drucks relativ konstant
bei einem Perfusionsdruck von 50 - 150 mmHg gehalten. Eine Reduktion der zerebralen Per-
fusion unter 50 mmHg kann zu zerebraler Hypoperfusion fiihren und die Gehirnfunktion beein-
trachtigen, was ebenfalls einen Einfluss auf kognitive Funktionen sowie Delirogenese haben
kann. Sowohl der zerebrale Perfusionsdruck als auch die zerebrale Autoregulation sind bei
Patienten mit verminderter Elastizitat der Arterienwand, wie zum Beispiel bei Patienten mit

Arteriosklerose oder arterieller Hypertonie, verandert [54,106,149].
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2.7.3.5 Korpertemperatur

Die normale Kdrperkerntemperatur variiert von Person zu Person, kann aber auch durch Alter,
Aktivitdt und Tageszeit beeinflusst werden und liegt bei kérperlicher Gesundheit zu 95% zwi-
schen 36,1 °C und 37,2 °C. Wahrend Training, Anstrengung oder Krankheit kann die Tempe-
ratur vortbergehend auf Gber 40 °C steigen und bei Kalteexposition auf unter 35,6 °C fallen.

Die Thermoregulation ist flir das menschliche Leben von entscheidender Bedeutung [143].

Ab einer Kérpertemperatur von 38,0 °C spricht man von einer Hyper-, unter 35,0 °C von einer
Hypothermie. Ein véllig neuer Ansatz zur Erkennung von Delir besteht darin, die Uberwachung
physiologischer Veranderungen zu nutzen. Die Temperaturvariabilitat, ein Mal} fir die Tem-
peraturregelung, kénnte eine interessante Komponente zur Uberwachung des Delirs darstel-
len [143].

2.7.4  Weiterfiihrende Bildgebung

Neurologische Bildgebung, englisch ,Neuroimaging®, férdert unser Verstandnis der Pathophy-
siologie und ihrer Folgen und wird aufgrund des technologischen Fortschritts immer haufiger
eingesetzt. Die Heterogenitat des Delirs stellt jedoch eine Herausforderung dar, die zu metho-

dischen Einschrankungen und eingeschrankter Verallgemeinerbarkeit fuhrt [51,99].

Obwohl sich die meisten Studien auf einen bestimmten Aspekt der Pathophysiologie konzent-
rieren, verdeutlicht erst die gemeinsame Betrachtung aller Veranderungen mdgliche organi-
sche Korrelate. So werden beispielsweise oft Veranderungen der weilden Substanz in Zusam-
menhang mit Atrophie und einer Verringerung des zerebralen Blutflusses beobachtet [14,135].
Einige Studien beschreiben weitere Pathologien der weillen Substanz, wie zum Beispiel ventri-
kulare VergroRRerung, Atrophie oder Veranderungen der Diffusionseigenschaften. Ebenfalls
beobachtet werden mikroskopisch-sichtbare Gewebeschaden und veranderte Gliazell-Aktivi-
tat [66]. Gliazellen, bestehend aus Mikroglia-, Astrozyten- und Oligodendrozyten machen ei-
nen grofl3en Teil des Gehirns aus. Urspringlich als rein nicht-funktionaler Klebstoff fiir Neuro-
nen betrachtet, wurde in Metaanalyse auf die Bedeutung als Gewebemodulatoren und Ko-
Ausléser neuroinflammatorischer Prozesse hingewiesen. Diese kdnnen ebenfalls Ausldser ei-

nes Delirs sein [5,100].

Bisher gelang es nicht, ein klares Korrelat zwischen hirnorganischer Dysfunktion und Deliro-
genese zu identifizieren. Hier bedarf es noch weiterer Untersuchungen um pathognomonische

Mechanismen zu identifizieren [99].
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2.8 Therapie

Die Therapie des Delirs basiert auf Vermeidung delirogener Effektoren und Férderung der

Reorientierung [1,131]. Dies umfasst:

- Diagnose und Therapie einer delirogenen Erkrankung oder Stoffwechselentgleisung

- Eliminierung auslésender Risiko- und Storfaktoren

- Symptomatische Therapie zur Behandlung von Agitation, geféhrlichem selbst- oder
fremdschadigenden Verhalten

- Reorientierende Mallnahmen durch Interventionen (siehe hierzu 2.8.3)
2.8.1 Nicht-medikamentoése Therapie

Méglichst friihe und konsequente Mobilisierung intensivpflichtiger Patienten kann zur Reduk-
tion der Delirdauer oder generellen Vermeidung von Verwirrungszustanden fuhren [44,75]. So
kénnen auch tagliche Aufwachversuche aus der Sedierung wie auch Versuche der Bewegung
und Spontanatmung dazu beitragen die Dauer von Beatmung und Intensivtherapie sowie ge-
nerelle Krankhausverweildauer zu reduzieren und das kognitive Langzeitergebnis zu verbes-
sern [1,125]. Besonders im palliativen Setting und bei hochalten Patienten werden spezielle

Lésungsansatze beschrieben [2,19].

Die oben angefiihrten Forschungsergebnisse trugen ebenfalls zur Entwicklung des ,ABCDE-
Bundles® zur Pravention und Therapie von Verwirrtheitssyndromen bei. ,ABC* steht in diesem
Fall fur ,awakening and breathing controlled trial®, ,D“ erganzend fur Delirmonitoring und -
Therapie und ,E* fir ,early mobility and exercise [110]. In spateren Versionen kam ,F* fir
Familie und Freunde hinzu und unterstreicht somit die Wichtigkeit von sozialen Bindungen als

Anker der Reorientierung [43].
2.8.2 Medikamentose Therapie

Die Verwendung von Medikamenten in der Therapie des Delirs ist grundsatzlich als sehr kri-
tisch zu betrachten, da sie die kognitive Genesung verzégern kann. In Einzelféllen kann der
Einsatz dieser aber durch besonders starke Unruhe oder Aggression gerechtfertigt sein, um
Fremd- oder Eigenschadigung zu verhindern und eine kausale Behandlung einleiten zu kon-

nen. Am haufigsten hierzu eingesetzt werden typische und atypische Neuroleptika [73].

Hochpotente Neuroleptika, wie Haloperidol kdnnen die Phase der Agitation verklrzen und die
Schwere lindern [59,69,81]. Gleichermalen potent zeigen sich auch atypische Antipsychotika
wie Risperidon und Quetiapin [115,133]. Leitlinien empfehlen, wenn notwendig, die Anwen-
dung Haloperidol in der klinischen Praxis [7,9,11,65]. Sowohl in Extremfallen als auch bei Ent-
zugssymptomatik kann zur kurzzeitigen Therapie ebenfalls auf kurzwirksame Benzodiazepine
(z.B. Oxazepam, Lorazepam) sowie andere Sedativa zurlickgegriffen werden, um Akutsituati-

onen zu bewaltigen und Symptome zu lindern [82,87].
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2.8.3 Pravention

In der primdren und sekundaren Pravention ist zwischen nicht-pharmakologischen und medi-

kamentdsen Vorbeugemalinahmen zu unterscheiden [1,15].
2.8.3.1 Nicht-medikamentose Pravention

Neben allgemeinen MaRnahmen wurden in den letzten Jahren versucht, die Delirpravalenz in
Studien durch vorbeugende InterventionsmalRnahmen zu senken. Schon 1999 konnten Inouye
et al. mit einem multimodalen Praventionsprogramm die Delirdauer und -pravalenz in einer
Untersuchungspopulation von 852 Patienten signifikant reduzieren [62]. Dieser Effekt konnte
in weiteren Studien reproduziert und weiter ausgebaut werden. So gelang es Chen et al. die
Inzidenz von Delir von 50% in der Kontroll- auf 32% in der Interventionsgruppe zu senken
[20,90]. Das von Inouye et al. entwickelte und von Chen et al. modifizierte ,hospital elder life
program®“ (HELP) ist nur eines von vielen Interventionsprogrammen, welche besonders im letz-
ten Jahrzehnt viele neue und alte Interventionsstrategien implementiert und analysiert haben
[32,63,125,131].

Zu den wichtigsten nicht-medikamentésen Ansatzen zahlen:

- Kontinuierliche Reorientierung durch medizinisches Personal, Angehérige (Rooming-
In) und der Einsatz von Erinnerungssticken (z.B. Fotos, Portraits von Familie und
Freunden)

- Bereitstellung patienteneigener sensorischer Hilfsmittel (Sehhilfen, Hérgerate)

- Wahrung des Tag-Nacht-Rhythmus durch Aktivierung untertags und nicht-medikamen-
toése Entspannungs- und Schlafhilfe bei Nacht

- Frihestmdgliche Mobilisierung und Entwdhnung intensivmedizinischer MafRnahmen
(Beatmung, Sedierung)

- Reduzierung freiheitsentziehender MalRnahmen (Fixierung)

- Vermeidung von Elektrolytentgleisungen und Hypovolamie durch Unterstiitzung bei
der FlUssigkeits- und Nahrungsaufnahme

- Vermeidung delirogener Medikation und Polypharmazie
2.8.3.2 Medikamentose Pravention

Hauptaugenmerk der pharmakologischen Pravention liegt nicht primar auf dem Einsatz anti-
delirogener sondern auf der Vermeidung von prodelirogener Medikation. Bei vielen Medika-
menten, darunter Anticholinergika, Analgetika und Sedativa konnte ein erhdhtes Delirrisiko

nachgewiesen werden [3,11].

Eine Vielzahl an Studien zeigte, dass Benzodiazepine schon niedrigdosiert das Risiko fir
Delir um 20 % erh6éhen und auf Intensivstationen zu langeren Verweildauern und erhéhter

Mortalitat fihren [82,87,109,111,122,157]. Gleichermalden kann auch die Verabreichung von
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Opioiden die Entstehung von Delir fordern oder schon bestehende Verwirrtheitszustande ver-
langern. Gerade bei Patienten mit erhdhter Delirwahrscheinlichkeit und hohem Alter sollte auf
eine Alternativmedikation zurtickgegriffen werden [36,116,132]. Bezlglich des Einsatzes von
Pethidin sowie Remi- und Sufentanil Iasst sich aufgrund der geringen Studienlage noch keine
Aussage treffen [17,106,128].

Aufgrund der Annahme, Delir kénne durch ein Ungleichgewicht an Neurotransmittern oder
Rezeptorexprimierung provoziert werden, wurden unterschiedliche Substanzklassen auf ihr
praventives Potenzial hin untersucht. So wurden die in der Akuttherapie oft eingesetzten An-
tipsychotika auf ihren Nutzen als Prophylaxe in drei randomisierten klinischen Studien Gber-
pruft. In zweien davon konnte ein praventiver und in der Dritten ein therapeutischer Nutzen
nachgewiesen werden [69]. So gelang es 2007 Prakanrattana et al. durch prophylaktische
Gabe von Risperidon die Inzidenz von 31,7 % auf 11,1 % zu senken [117]. 2009 konnten
Larsen et al. diesen Effekt durch Olanzapin reproduzieren und die Delirpravalenz von 40 %
auf 14 % reduzieren. Aufgrund zu geringer Evidenz wird in Leitlinien noch keine Empfehlung

ausgesprochen [78].

Obwohl Acetylcholinmangelzustande als mdgliche Ursache von Verwirrtheitssyndromen dis-
kutiert werden, gelang es in den letzten Jahren nicht, eine einheitliche Aussage bezuglich der
Wirkung von Cholinesteraseinhibitoren zu treffen. Wahrend kleinere Studien auf eine anti-
delirogene Wirkung hinwiesen, musste eine andere kontrollierte Studie aufgrund erhdhter Mor-

talitat in der Interventionsgruppe beendet werden [102,107,144].

Ein weiterer Angriffspunkt in der Pravention ist die Verringerung von Schlafstérungen und For-
derung des Schlaf-Wach-Zyklus. Melatonin konnte in diesem Zusammenhang in einer 2010
durchgefiihrten Studie von Sultan et al. die Delirpravalenz von 32,6 % auf 9,5 % senken. Auf-
grund seines den Biorhythmus stabilisierenden Effekts sowie seiner dopaminergen und choli-
nergen Wirkweise gilt es als vielversprechendes Mittel, weshalb es derzeit noch in einigen
Studien untersucht wird [26,34,97,138].

Dexmedetomidin, ein sedierender a2-Adrenorezeptor-Agonist, hat eine stark anxiolytische,
sedierende sowie moderat analgetische Wirkung. Es ist theoretisch eine attraktive Therapie-
option fur Patienten im hyperdynamen Delir, da es im Gegensatz zu anderen Beruhigungsmit-
teln einen gedampften, aber wachen Zustand mit erhaltenem Atemantrieb induziert und somit
auch wahrend und nach Extubation angewendet werden kann [88,112,119,128]. Randomi-
siert-kontrollierte Studien zeigten, dass der Einsatz von Dexmedetomidin unter perioperativen
Bedingungen oder zur Sedierung auf der Intensivstation mit einem vergleichsweise geringen
Risiko fir neurokognitive Dysfunktionen verbunden ist [83,111,120]. Fur Patienten Uber 65
Jahre, die nach einer Operation auf die Intensivstation aufgenommen werden, konnte prophy-

laktisches-verabreichtes Niedrigdosis-Dexmedetomidin das Auftreten von Delir in den ersten
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7 Tagen nach der Operation signifikant reduzieren [137]. Allerdings ist Dexmedetomidin bei
Patienten mit zerebrovaskularen Erkrankungen kontraindiziert, was die Anwendung im akut-

neurologischen Bereich einschrankt.

Generell konnte nachgewiesen werden, dass die Tiefe der Sedierung in Verbindung mit dem
Auftreten von Verwirrtheitssyndromen steht. Nach tiefer Narkose ist, verglichen zu flacher Se-

dierung, die Delirpravalenz sowie die Mortalitat signifikant erhdht [109,128].
2.9 Risikoabschatzung mittels CHA2DS2-VASc-Score

Dieser Score dient der Risikioabschatzung zerebraler ischamischer Ereignisse bei Vorhofflim-
mern. ,CHADS" steht als Akronym flr Herzinsuffizienz (englisch congestive heart failure), Blut-
hochdruck (engl. Hypertension), Alter, Diabetes und Schlaganfall (engl. Stroke). In ,VASc"
werden zudem Gefallerkrankungen (engl. vascular disease) und das weibliche Geschlecht
(engl. sex category) betrachtet [35,39,67]. Das Alter fliel3t zwei mal in die Auswertung ein.
Hierbei werden 2 Punkte fiir ein Alter Gber 75 Jahre und 1 Punkt fir ein Alter zwischen 65 und
74 vergeben. Fur ein stattgehabtes ischamisches oder embolisches Ereignis werden ebenfalls
2 Punkte vergeben. Abbildung 1 zeigt oben angeflihrte Kategorien und verdeutlicht Punkte-

verteilung bei den einzelnen Kategorien.

RISIKOFAKTOR PUNKTE
c Herzinsuffizienz (engl. Congestive heart failure/ LV-Dysfunktion): .

Ejektionsfraktion <40%
H Hypertonie (engl. Hypertension) 1
A2 Alter >75 Jahre (engl. Age) 2
D Diabetes mellitus 1
s? Schlaganfall/TIA/Thrombembolie 2
\' Vaskulare Erkrankung (engl. Vascular disease) 1
A Alter 65-74 Jahre (engl. Age) 1
SC Geschlecht weiblich (engl. sex category) 1

Maximal-erreichbarer Punktewert 9

Abbildung 1 Visuelle Darstellung des CHA2DS2-VASc-Scores [68]
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Der Score wird vermehrt zur Risikoabschatzung bei anderen Krankheitsbildern eingesetzt. Um
nur einige Beispiele zu nennen, benltzen Huang et al. den Score zur Abschatzung der Morta-
litdt bei koronarer Herzkrankheit, Wu et al. zur Risikoabschatzung einer peripheren Ver-
schlusskrankheit bei Patienten mit Schlafapnoe [58,153]. Lee et al. beschrieben einen Zusam-
menhang zwischen erhdhten CHA2DS-VASc-Werten und erhdhtem Blutungsrisiko unter an-
tikoagulatorischer Therapie bei Vorhoffimmern [79]. Eine Anwendung bei ST-Hebungs-
Myokardinfarkten wurde diskutiert, jedoch zugunsten anderer spezifischerer Risikoscores ver-
worfen. Hsieh et al. beschrieben den Einsatz des Scores als Screeningmethode fiir Vorhof-
flimmern bei stattgefundenem Schlaganfall. Die Anwendung des Scores zur Risikoabschat-

zung eines Delirs wurde bisher nicht beschrieben [57].
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3 Ziel der Arbeit

3.1 Aktuelle Problematik

Delir ist ein prognostischer Faktor in der Entstehung kognitiver Defizite nach und wahrend
Krankenhausaufenthalten. Es ist mit einer schlechteren Prognose sowie mit erhéhten Morbi-
ditdt und Mortalitat assoziiert [129]. Somit ist die Friherkennung und Behandlung auf Stroke
Unit und Intensivstation von grof3er Bedeutung. Die groRe Variabilitdt der Pravalenzraten von
Delir bei neurologisch (vor-)geschadigten Patienten gibt Grund zur Annahme, dass die Diag-
nosestellung mittels klinischer Beurteilung unter Zuhilfenahme von Screeninginstrumenten
derzeit als nicht ausreichend betrachtet werden [15,56,62,64,139,145]. Eine ausfiihrliche Ri-
sikoabschatzung ist deshalb von grofer Bedeutung. Zudem wird die potentielle Bedeutung
von intensiviertem Vitalparameter-Monitoring als einfaches, aber effektives diagnostisches
Mittel deutlich. Obwohl die Notwendigkeit eines ausfuhrlichen Vitalparameter-Monitorings in
Fachliteratur und S3-Leitlinie zur generellen Uberwachung empfohlen wird, gibt es Studien zur
Aussagekraft veranderter Vitalparameter wie Herzfrequenz, Blutdruck oder Atemfrequenz in
deliranten Zustanden [27,41,62,87,143]. Gleichermallen erscheint es sinnvoll, die Anwendung

des CHA2DS2-VASc-Scores im neurologischen Setting bei Delirpatienten zu prifen.
3.2 Fragestellung

Mit der vorliegenden Arbeit sollen Veranderungen der Vitalparameter im hyper- und hyperdy-
namen sowie im gemischten Delir identifiziert werden. Auf3erdem dient sie der Erkennung von
Vorerkrankungen, Risikofaktoren und Aufnahmebefunden welche einen Einfluss auf Vitalpa-
rameter und somit potentiell auf die Delirogenese haben kénnen. Zudem wird der Einfluss

delirpraventiver Mallnahmen auf Delirogenese und Vitalparameter beleuchtet und diskutiert.
Folgende Fragestellung soll mit der folgenden Arbeit beantwortet werden:

- Verandern sich Vitalparameter im Delir und wenn ja, welche Ursachen kann dies ha-
ben? Findet sich eine Korrelation zu Subtypen, Geschlechtern oder Altersklassen?

- Welchen Einfluss haben Vorerkrankungen, Risikofaktoren und Krankheitsbilder sowohl
auf Vitalparameter als auch die Delirogenese?

- Kdnnen Risikoscores wie der CHA2DS2-VASc-Score helfen, Delir zu diagnostizieren?

Welchen Stellenwert hat dieser bei Patienten ohne Schlaganfall oder TIA?

Grundsatzliches Ziel der Studie ist es auch, mehr Uber das Delir im neurologischen Kontext
zu erfahren und bestehende Diagnostik zu optimieren. Da die Studie im klinischen Setting
einer neurologischen intermediate-care Station (IMC-Station) und Intensivstation ausgefihrt
wurde, soll sie der erleichterten Diagnosefindung des Delirs bei neurologischen Krankheitsbil-
dern dienen, da gerade hier die Datenlage noch ausbaufahig ist. Zudem wird eine verbesserte

Risikostratifikation durch Evaluation potentieller Risikofaktoren angestrebt.
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4 Material und Methodik

4.1 Studiendesign und Aufbau

Diese Studie folgte einem prospektiven Kohortenmodell und richtete sich an alle Patienten,
die auf Stroke-Unit und Intensivstation der neurologischen Abteilung des Universitatsklinikums
des Saarlandes (UKS) aufgenommen wurden. Das akademische medizinische Zentrum mit
1.293 Betten verflgt tGber eine 16-Bett Intermediate-care Schlaganfallstation und eine direkt
angeschlossene neurologische Fachintensivstation mit 8 Behandlungseinheiten. Die enge und
spezialisierte Zusammenarbeit beider Einheiten bietet eine adaquate Grundlage fir die Be-
handlung akuter neurologischer Krankheitsbilder sowie die Uberwachung nach neuroradiolo-

gischen Eingriffen.

Die Studie wurde im Zeitraum von November 2017 bis Mai 2018 durchgefiihrt und alle Patien-
ten, unter Berucksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien in die Untersuchung aufgenom-
men. Die Studienzeit von insgesamt 6 Monaten wurde in zwei Phasen unterteilt: Im ersten
Zeitraum ging es darum, herauszufinden, wie viele Patienten in diesem speziellen Umfeld
wahrend ihres Aufenthalts ein Delir entwickelten. Die Pravalenzerhebung der ersten 209 Pati-
enten wurden von Aline Klees-Rollmann und Stefanie Jung durchgefihrt und die Daten dan-

kenswerterweise zur Verfugung gestellt.

Nach dem Screening dieser Kontrollgruppe wurden auf beiden Stationen mehrere Interven-
tions- und Praventionsstrategien eingeflihrt und umgesetzt, die im Abschnitt 4.5 beschrieben
werden. Mit dem gleichen Studienprotokoll wurden alle darauffolgenden Patienten von Aline-
Klees-Rollmann und mir auf die Kriterien eines Delirs untersucht und der Interventionsgruppe
zugeordnet. Beide Gruppen werden einerseits vergleichend und andererseits als Grundge-
samtheit in Bezug auf Einflussfaktoren betrachtet. Die Einwilligung wurde nach standesrecht-
lichen Erfordernissen gemaR der Musterberufsordnung der Arztekammer des Saarlandes und
der Deklaration von Helsinki beim ersten Kontakt der Studienleiter mit dem Patienten oder mit
dem gesetzlichen Vertreter eingeholt. Das Studiendesign und -protokoll wurde von der Ethik-

kommission der Arztekammer des Saarlandes geprift und genehmigt (Aktenzeichen 61/18)
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Interventionsbeginn

1. Phase l 2. Phase

Pravalenzerhebung Interventionsstudie

209 Patienten 208 Patienten

11/2017 03/2018 05/2018 >

Abbildung 2 Schema des Studienablaufs

4.2 Stichprobe

Die prospektive Kohortenstudie wurde im Zeitraum von November 2017 bis Mai 2018 durch-
geflhrt. Eingeschlossen wurden Patienten, welche in diesem Zeitraum den Stationen NN-01
(Intermediate-Care Station) und NN-05 (Intensivstation) zugeteilt wurden. Aufgrund des pros-
pektiven Settings wurden primar alle Patienten unabhangig von anderen Faktoren einge-
schlossen und bis zum Ende des Krankenhausaufenthaltes untersucht. Der Einschluss in die
Studie erfolgte, wenn alle Einschlusskriterien und keines der Ausschlusskriterien erflllt wur-

den.
Die prospektiven Einschlusskriterien waren:

- Aufnahme auf Stroke Unit (IMC-Station) und neurologischer Intensivstation des UKS
- Einwilligung der Teilnahme an der Studie durch Patienten oder Betreuer

- Behandlung in kurativer Absicht

Bei Aufnahme wurden Patienten oder betreuende Personen (ber die Studie aufgeklart und
um Zustimmung gebeten. Beobachtungsbeginn war folglich die erste Erhebung nach Eintref-
fen auf einer der beiden Stationen. Beobachtungsende war die letzte Erhebung vor Beendi-
gung des Aufenthalts, Verlegung auf Normalstation oder Entscheidung fir ein palliatives The-

rapiekonzept.
Zu den prospektiven Ausschlussfaktoren vor Studienbeginn zahlten:

- primar palliatives Setting
- Sprachbarriere durch Fremdsprachlichkeit und fehlende Kenntnis der deutschen Spra-
che, welche das Instruktionsverstandnis wahrend der Testung einschranken wirden
- Bestehende Aphasie oder Kommunikationsunfahigkeit
- Fehlende Teilnahmebereitschaft des Patienten oder der betreuenden Person
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Insgesamt wurden im Untersuchungszeitraum 497 Patienten auf Stroke-Unit und Intensivsta-
tion behandelt. Davon lehnten 80 Patienten die Teilnahme an der Studie ab (davon 48 in der
Pravalenz- und 32 in der Interventionsgruppe). 39 der Ubrigen 417 mussten retrospektiv aus
der Analyse ausgeschlossen werden und konnten somit bei der Pravalenzberechnung nicht

bertcksichtigt werden. Griinde hierflr waren:

- durchgehende schwerwiegende anhaltende Bewusstseinsstérung mit (RASS-Score
nie héher als -3)

- Wiederruf der Zustimmung der Teilnahme

- Testung zu keinem Zeitpunkt mdglich aufgrund neu aufgetretener Aphasie, Kommuni-
kationsunfahigkeit oder fehlender Compliance

497 Patienten erfiillten die
Einschlusskriterien

—— 80 Patieten lehnten die Studienteilnahme ab

417 Patienten wurden
eingeschlossen

——» 39 Patieten wurden nachtréglich ausgeschlossen
Sensorische Aphasie (26)
RASS < -3 (9)
Sprachbarriere (2)
Taubstumm (1)
vorbestehender Hirnschaden (1)

378 Patienten wurden getestet

Abbildung 3 Flowchart zu Ein- und Ausschlusskriterien

4.3 Erfassung grundlegender Patientendaten

Bei Einschluss des Patienten in die Studie wurden die Basisdaten durch Einsicht in die Kran-
kenakte und das Protokoll des Aufnahmegesprachs erhoben. Soziodemographische Daten,
Aufnahmediagnose, Vorgeschichte mit besonderem Fokus auf bereits bestehende neurologi-
sche und kognitive Defizite, Risikofaktoren und die aktuelle Lebenssituation vor Hospitalisie-
rung wurden erfasst. Die Entlassdiagnose sowie Todesfall oder Rehabilitationsbedurftigkeit

wurden aus dem Krankenhausinformationssystem (SAP - System, ,Systeme, Anwendungen

27



und Produkte in der Datenverarbeitung®, C21, SAP AG, Walldorf, Deutschland) nach Entlas-

sung entnommen.

Zudem wurden weitere Verlaufsdaten anhand von Patientenakten und SAP erhoben und im
Rahmen der Studie analysiert. Hierzu zahlen unter anderem die National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS) bei Aufnahme [13], die vorangegangene Liegedauer in externen Kran-
kenhausern oder Abteilungen des UKS, die Aufenthaltsdauer auf Intermediate care- und In-
tensivstation sowie weitere klinische Verlaufsparameter. Alle Basisdaten wurden anhand eines
vorgefertigten Fragebogens erhoben, welcher dieser Arbeit als Anhang beigelegt wurde (siehe
Abbildung 14).

4.3.1 Erhebung der zerebro- und kardiovaskularen Risikofaktoren

Bestehende Risikofaktoren flir zerebrale und kardiovaskulare Ereignisse wurden wahrend der
Erhebung durch Betrachtung und Befragung des Patienten notiert oder aus dem Kranken-
hausinformationssystem enthommen. Beurteilt wurden die Risikofaktoren, welche in bisher
bekannten epidemiologischen Studien als solche verifiziert werden konnten
[10,46,55,77,86,146]:

- Hyper- und Dyslipoproteindmie
- Nikotinabusus

- Arterielle Hypertonie

- Diabetes mellitus

- Adipositas

- Hyperurikédmie

- Alkohol- oder Drogenabusus
4.3.2 Erhebung von Begleit- und Vorerkrankungen

Um eine Aussage uber den Gesundheitszustand der Patienten treffen zu kénnen, wurden auch
Komorbiditdten und Vorerkrankungen berucksichtigt. Ein besonderes Augenmerk lag hierbei

auf Erkrankungen, welche einen Effekt auf die Entstehung eines Delirs haben.
Hierbei wurde in folgende Kategorien unterteilt:

- Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

- Koronare Herzkrankheit (KHK) und vorangegangene ischamische Ereignisse
- Vorhofflimmern und andere Herzrhythmusstérungen (VHF, HRST)

- Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) und Asthma bronchiale

- Erkrankungen der Schilddruse

- Aktuelle und vorangegangene maligne Erkrankungen

- Kognitive Einschrankungen (Demenz, frihkindlicher Hirnschaden)
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4.4 Klinische Datenerhebung

Bei jedem in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden taglich drei standardisierte As-
sessments auf beiden Stationen durchgefiihrt. Fur diese Bewertungen wurden unter Berlick-
sichtigung des Tages- und Pflegeablaufs der Stationen feste Zeitraume festgelegt: 8 - 10 Uhr,
17 - 19 Uhr und 23 - 1 Uhr.

441 Testung des kognitiven Zustandes
4.41.1 Auswahl des Testinstruments

Fir den Einsatz auf der Intensivstation (ICU) wurden mehrere Screening-Tools entwickelt.
Hierbei war es wichtig, auf Genauigkeit fur die Diagnose bei schwerkranken Patienten zu ach-
ten, da man nicht von einem gesunden sondern schwerkranken, multimorbiden Patientenkol-
lektiv ausgeht [60,93,98]. Wie eingehend erwahnt, bietet die CAM-ICU in diesem Setting eine
hohe Spezifitat (95,9 %) bei ebenfalls hoher Sensitivitat (80,0 %). Sie entspricht dem Gold-
standard einer Diagnosestellung mittels der Kriterien nach DSM-V*. Das CAM-ICU Flowsheet
enthalt einen Algorithmus, mit dem die vier Delirkriterien standardisiert bewertet werden kon-
nen [29,30,48].

Gemal der S3-Leitlinie ,Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin®
(DAS-Leitlinie 2015) soll bei Patienten mit Schlaganfallen und transitorischen ischamischen
Attacken die CAM-ICU als Testinstrument zur Anwendung kommen. Aus diesem Grund wurde
fur sie flr diese Studie als Screeningmethode ausgewahlt [18,27]. Bei jeder Erhebung wurde
die CAM-ICU in Kombination mit dem RAAS, einem validierten Instrument zur Beurteilung des
Bewusstseins, eingesetzt. Die Kombination beider Instrumente, der CAM-ICU und der RASS,

erlaubt weitere Rickschlusse auf den Subtyp des Delirs [12,31-35].
4.41.2 Erfassung der Kognition & Vigilanz

Der erste Schritt zur Beurteilung der kognitiven Funktion ist die Bewertung der Bewusstseins-
ebene. In dieser Studie wird leitliniengerecht die RAAS verwendet. Der Bewusstseinszustand
kann hierbei Werte von -5 (,nicht erweckbar) bis 4 (,aggressiv, streitlustig“) annehmen. Abbil-
dung 4 verdeutlicht die Spannweite der Skala [27,126].
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AUSDRUCK BESCHREIBUNG

+4 | Streitlustig Offene Streitlust, gewalttatig, unmittelbare Gefahr fir das Perso-

nal
+3 | Sehr agitiert Zieht oder entfernt Schlduche oder Katheter, aggressiv
+2 | Agitiert rI-E_Iiufige ungezielte Bewegung, atmet gegen das Beatmungsge-
+1 Unruhig Angstlich aber Bewegungen nicht aggressiv oder lebhaft

0 Aufmerksam und ruhig

Nicht ganz aufmerksam, aber erwacht anhaltend durch Stimme

-1 Schlafrig (>10s)

-2 Leichte Sedierung Erwacht kurz mit Augenkontakt durch Stimme (<10s)

Bewegung oder Augendffnung durch Stimme (aber kein Augen-

-3 | MaRige Sedierung kontakt)

Keine Reaktion auf Stimme aber Bewegung oder Augendffnung

= | Ve Seeong durch kérperlichen Reiz

-5 Nicht erweckbar keine Reaktion auf Stimme oder kérperlichen Reiz
Abbildung 4 Skalierung der Richmond Agitation-Sedation Scale [18,27]

4.41.3 Durchfiihrung des CAM-ICU

Delir wird gemaft DSM-V in Bezug auf vier diagnostische Merkmale definiert und gilt als positiv
bei akutem Krankheitsbeginn oder fluktuierendem Verlauf und Aufmerksamkeitsdefizit in Kom-
bination mit entweder Bewusstseinsstérungen oder Verlust des formalen Denkvermdgens.
Folge Abbildung wurde in der S3 Leitlinie Analgesie, Sedierung und Delirmangament in der

Intensivmedizin 2015 verdffentlich und verdeutlicht den Ablauf der Diagnosefindung.

Schwankender Verlauf (Merkmal 1)

Ein schwankender Verlauf liegt vor, wenn sich der kognitive Zustand, ermittelt anhand der
RASS, innerhalb der vorangegangenen 24 Stunden verandert hat oder fremdanamnestisch

durch die Pflege Uber fluktuierende Bewusstseinszustande berichtet wurde.

Aufmerksamkeitsstorung (Merkmal 2)

Aufmerksamekeit ist ein grundlegender Erregungsprozess, bei dem der wache Patient auf je-
den Reiz in der Umgebung reagieren kann. Der wache, aber unaufmerksame Patient reagiert
auf Gerausche, Bewegungen oder Ereignisse in der Umgebung, wahrend der aufmerksame
Patient irrelevante Reize ausblenden kann [104]. Bei der Testung wurden die Patienten vor

die Aufgabe gestellt, bei einer Folge von Buchstaben immer beim Buchstaben ,A“ die Hand
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des Untersuchers zu dricken. Bei allen anderen Buchstaben sollte kein Druck ausgeubt wer-
den. Buchstabiert wurde das Wort ANANASBAUM und der Test galt als bestanden, wenn we-

niger als drei Fehler gemacht wurden.

Unorganisiertes Denken (Merkmal 3)

Um das formale Denkvermdgen des Patienten zu Uberprifen werden ihm folgende vier Fragen

gestellt:

- Schwimmen Steine auf dem Wasser?
- Gibt es Fische im Meer?
- Wiegt ein Kilo mehr als zwei Kilo?

- Kann ein Hammer Holz zersagen?

Werden weniger als zwei Falschantworten gegeben, gilt dieser Test als bestanden. Bei mehr

als einer falschen Antwort ist Merkmal 3 erfullt.

Bewusstseinsstorung (Merkmal 4)

Merkmal 4 ist vorhanden, wenn der aktuelle Bewusstseinszustand des Patienten nicht auf-

merksam und ruhig, ist also ein Wert ungleich 0 mittels RASS festgestellt wird.

Confusion Assessment Method auf Intensivstation
CAM-ICU

IRASSSEeaIBVonTal Delirium Assessment (CAM-ICU): 1 und 2 und (entweder 3 ODER 4)

(4 bis “) 1 Akuter Beginn oder schwankender Verlauf St
Ist der geistige Zustand des Pat. anders als vor der Erkrankung? x op‘
weiter zum nachsten Schritt Oder: kein Delir

Gabénh@lemm%SlMmedumM

\

2 Aufmerksamkeitsstorung

| > . 1 Lesen Sie die folgenden 10 Buchstaben vor . ANANASBAUM Stop
Wenn RASS -4 or -5 Punkivergabe: Fehler: wenn Pat. bei *A" nicht die Hand drickt Kein Delir
Fehler: wenn Pat. die Hand bei einem anderen

Buchstaben als "A" driickt
Fehler
Pat. spater wieder untersuchen

3 BewuBtseinstorung (“aktuelier” RASS)

e h o : Stop
Wean RASS =0 ist, wellor zum nichaien Scivilt TRy PSS ET I, Patient ist
delirant

4 unorganisiertes Denken

1. Schwimmt ein Stein auf dem Wasser? (Oder: kdnnen Enten schwimmen?) Patient ist delirant
2. Gibt es Fische im Meer? (Oder: Leben Elefanten im Meer?)
3. Wiegt ein Kilo mehr als 2 Kilo? (Oder: Wiegen 2 Kilo mehr als 1 Kio?)

4. Kann man mit einem Hammer einen Nagel in dee Wand schlagen?
(Oder: Kann man mit einem Hammer Holz sdgen?)

5 Aufiorderung:
SmSi_MPM.:MSbnMFinK(zmSﬁZFm).J@w w Stop

See lbe mit der Hand" (ohne dass emeut die Anzahl der kein Delir
gewuinschien Finger genannt wird). Falls Pat. nicht beide Arme bewegen kann, wird
fur den 2. Teil der Frage die Anleitung Figen Sie noch einen Finger hinzu” gegeben.

Abbildung 5 Flowsheet CAM-ICU [27]
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4.41.4 Diagnostische Einschriankungen

Die Fahigkeit, mit der CAM-ICU getestet zu werden, basiert vollstandig darauf, dass ein Patient
auf verbale Stimulation reagiert. Auf tieferen Bewusstseinsebenen (z. B. RASS -4 und -5) ist
es schwierig, den Inhalt zu bestimmen, da der Patient nicht reagiert und bewusstlos ist. Diese
Werte werden als Koma oder Stupor bezeichnet. In diesen Situationen fuhrt man die CAM-
ICU nicht durch; der Patienten wird als ,nicht-evaluierbar® bezeichnet. Auf hdheren Bewusst-
seinsebenen (d. h. RASS -3 bis +4) ist man jedoch in der Lage, zumindest die Anfange einer
sinnvollen Reaktionsfahigkeit (d. h. Reaktion auf die Stimme oder Beruhrung) darzustellen.
Obwohl es in der Literatur uneinheitlich dargestellt wird, kdnnen die meisten Patienten, die zu
dem Untersuchungszeitpunkt mit RASS -3 klassifiziert sind, genugend Daten liefern, um von
der CAM-ICU eingestuft zu werden [47,104].

4.4.2 Erhebung der Vitalparameter

Aufgrund der Klassifikation der Stationen als intermediate-care und Intensivstationen wurde
kardiovaskulares Monitoring standardmagig durchgefiihrt und vom Pflegepersonal dokumen-

tiert. Folgende Vitalparameter wurden bei jeder Messung erhoben:

- Herzfrequenz

- Sauerstoffsattigung

- Atemfrequenz

- Systolischer, diastolischer Blutdruck sowie mittlerer arterieller Druck

- Korpertemperatur

Die aktuellen, messungsbezogenen Werte wurden vom Monitor gezielt vor Beginn einer Erhe-
bung durch die Untersuchungsleiter notiert, um Stérartefakte durch Bewegung und Sprechen
oder Verfalschung durch Aufregung zu umgehen. Fehlende Werte wurden aus der Pflegedo-

kumentation entnommen.
443  Zusatzliche Datenerhebung

Taglich, in den meisten Fallen zum Zeitpunkt der morgendlichen Erhebung, wurde die Kran-
kenakte auf Informationen Uber die aktuelle Pharmakotherapie mit besonderem Fokus auf be-
wusstseinsverandernde Medikation untersucht. Dabei wurden folgende Medikamentengrup-
pen bericksichtigt: Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR), Opioide, Anasthetika, Benzodia-
zepine, typische und atypische Neuroleptika, Antidepressiva, Hypnotika sowie antibiotische
und virostatische Therapie. Zudem wurden Informationen zu Infektionen, Isolationsmafinah-
men, medizinische Interventionen erfasst und stattgefundene Ereignisse wie Sturz, Umstel-
lung auf ein palliatives Setting oder Entzugssymptomatik notiert. Die aktuelle Medikation sowie
retrospektiv erhobene Ereignisanamnese wurden in einem speziellen Erhebungsbogen erfasst
(siehe im Anhang Abbildung 15).
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444 Erhebungsbégen

Die Untersuchungsergebnisse sowie weitere oben erwahnte Parameter wurden in einem vor-
gefertigten Erhebungsbogen erfasst, welcher dieser Arbeit als Anhang beigelegt wurde (siehe
im Anhang Abbildung 16).

4.5 Interventionsstrategien

Die nicht-pharmakologische Mehrkomponenten-Intervention wurde von den Studienleitern und
dem zustandigen Medizin- und Pflegepersonal durchgeflihrt. Sie wurde bei 208 der insgesamt
417 Patienten angewandt und soll im Folgenden besprochen werden. Vor Beginn der Inter-
ventionsphase wurden das gesamte arztliche und pflegerische Personal Gber die Einflihrung
der praventiven MafRnahme unterrichtet und geschult. Das multimodale Interventionspaket be-
inhaltet jene MalRnahmengruppen, fur die es aus friheren Untersuchungen Evidenz fur einen

praventiven und therapeutischen Nutzen hinsichtlich Delir gibt [37,45,64].
451  Aktivierung wahrend des Tages

Die Stimulation am Tag wurde durch eine vermehrte Tageslichtexposition durch das Offnen
von Rollladen sowie eine frihestmdgliche Mobilitat in Roll- und Sitzstihlen gefoérdert. Ziel hier-
bei war es, den zirkadianen Rhythmus zu unterstiitzen, welcher gerade im Delir verandert ist.
Darlber hinaus trug die Bereitstellung von bisher verfiigbaren Hilfsmitteln wie Brillen, Horge-
raten und Zahnersatz dazu bei, die raumliche und zeitliche Orientierung des Patienten zu un-

terstitzen. Tagslber wurde zudem eine Aromatherapie angeboten.
45.2 Beruhigende MaRnahmen in der Nacht

Um eine gute Nachtruhe fir die Patienten zu erreichen, wurde das medizinische Personal
ermutigt, Gerausche und Lichteinwirkung auf ein absolutes Minimum zu reduzieren. Die nicht-
medikamentdse Schlafférderung wurde durch eine Aromatherapie mit entspannenden Olen
und eine spezielle Wickeltechnik erreicht. Das sogenannte ,Pucken® wurde urspringlich zur
Beruhigung von Sauglingen eingesetzt, indem diese fest in Schichten von Laken eingewickelt
wurden. Die beruhigende Wirkung auf Erwachsene wird noch diskutiert, stellt aber einen viel-

versprechenden Ansatz in der Delirforschung dar [12,28].

Denjenigen Patienten, die sich in einem guten kognitiven Zustand befanden, wurden wahrend
der Nachmittagsbeurteilung Gehdrschutzstdpsel und Schlafmasken angeboten, um uner-
wulnschte Stérungen durch andere Patienten oder medizinisches Personal zu verringern. Ins-
besondere in Mehrbettzimmern stellt die Larmbelastung durch Mitpatienten einen erheblichen
Storfaktor dar [23,62,155].

33



453 Intensive Betreuung und Umweltverdnderungen

Weiterer Wert wurde auf eine kontinuierliche Reorientierung der Studienteilnehmer bei Mor-
gen- und Nachtmittagserhebungen gelegt. Hierbei lag der Fokus darauf, das Verstandnis von
Zeit und Raum zu vermitteln. Bei Bedarf wurden auch wahrend der Nachtzeit reorientierende
Malnahmen angewendet, wenn die Patienten Anzeichen von Orientierungslosigkeit oder Ver-
wirrung zeigten. Bei medizinischen Geraten wurde versucht, durch regelmafRigen Elektroden-
wechsel visuelle und akustische Stérung durch Fehlalarme zu vermeiden. Darlber hinaus wur-
den die Krankenhauszimmer so umgestaltet, dass jedes Zimmer Uber eine Uhr verfligte, um
Zeitbezug zu gewahrleisten, da sich dies in friheren Studien als positiv herausgestellt hatte
[15,37].

4.6 Auswertung der Daten

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mittels SPSS Statistics fir MAC
iOs, Version 25.0.0.1. (IBM Corporation, Armonk, USA). Um die Ergebnisse im Hinblick auf
Gruppenunterschiede und Signifikanzen zu bewerten, wurden hierfur folgende Testverfahren
angewandt: der Chi>-Test und der Exakte Test nach Fisher fiir qualitative und der Mann-Whit-
ney-U-Test fur quantitative, nicht-parametrische Merkmale. Aussagen Uber Normalverteilung

konnten anhand des Kolmogorov-Smirnov-Tests flir Normalverteilung getroffen werden.

Zur Analyse von Messwiederholungen durch Mehrfachtestungen wurden lineare Schatzglei-
chungen in Form von General Estimating Equations (GEE) angewandt. Das Verfahren der
verallgemeinerten Schatzgleichungen erweitert das verallgemeinerte lineare Modell, um die
Analyse von wiederholten Messungen oder anderen korrelierten Beobachtungen, wie bei-

spielsweise Cluster-Daten, zu ermdglichen. Das Signifikanzniveau wurde auf 5 % festgesetzt.
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5 Ergebnisse

5.1 Allgemeine deskriptive Analyse
5.1.1  Stichprobenbeschreibung

Insgesamt wurden 417 Patienten in die Studie eingeschlossen und beobachtet. Davon waren
50,83 % weiblich (n = 212) und 49,16 % mannlich (n = 205). Das Durchschnittsalter lag bei
69,6 Jahren (Standardabweichung (+) 15,6; Median = 73) der jungste Patient war 20, der al-
teste 95 Jahre alt. 6,5 % der Patienten (n = 27) waren zum Zeitpunkt der Aufnahme janger als
40 Jahre, weitere 17,7 % (n = 74) waren zwischen 40 und 60 Jahren alt. Somit waren lediglich
101 Patienten, also 24,2 %, unter 60 Jahren. Weitere 49,2% der Patienten (n = 205) waren
zwischen 60 und 80 Jahren alt und 26,6 % (n = 111) Uber 80 Jahren.

Die nachfolgende Diagramm verdeutlicht die Altersverteilung in der Untersuchungspopulation.

Zuséatzlich wurde in zwei Geschlechter unterteilt.

mannlich weiblich

Alter
SEN T\

g

Abbildung 6 Altersverteilung der Patienten

Die Liegedauer der Patienten in der neurologischen Stroke- und Intensivstation betrug zwi-
schen 0 und 48 Tagen, dies ergibt im beobachteten Patientengut eine mittlere Liegezeit von
5,04 Tagen ( 5,77, Median = 3). Abbildung 7 zeigt die Liegedauer der Patienten aufgeteilt in
drei Kategorien. Die erste Kategorie umfasst die kurzliegenden Patienten (Liegedauer 1-2
Tage), die zweite Kategorie die Patienten mit einer mittleren Liegedauer (3-5 Tage) und die

dritte Kategorie alle Patienten mit einer Liegedauer von Uber 5 Tagen.
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Liegedauer auf Stroke-Unit und Intensivstation

Prozent der Patienten

1-2 Tage 3-5 Tage mehr als 5 Tage

Liegedauer

Abbildung 7 Liegedauer auf Stroke-Unit und Intensivstation

Da einige Patienten auch andere interne, chirurgische oder neurologische Abteilungen durch-
laufen haben, muss auch die Gesamtdauer des Aufenhalts betrachtet werden. Die gesamte
Liegedauer der Patienten am UKS betrug zwischen einem und 112 Tagen, mit einer mittleren
Liegezeit von 11,79 Tagen (+ 13,62, Median = 8). Abbildung 8 zeigt die Liegedauer der Pati-

enten aufgeteilt in die oben definierten Kategorien.

Liegedauer am Universitatsklinikum des Saarlandes

60

40

Prozent der Patienten

20

1-2 Tage 3-5 Tage mehr als 5 Tage

Liegedauer gesamt

Abbildung 8 Gesamtliegedauer der Patienten am UKS
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51.2 Pravalenz und Dauer von Delir

Von den 417 untersuchten Patienten wurde bei 118, also 28,3 % der Gesamtpopulation, min-
destens einmal ein positives Ergebnis des CAM-ICU erhoben. 62,4 % der Patienten (n = 260)
wurden niemals positiv auf Delir getestet und 9,4 % (n = 39) waren nie durch das Testmodul

evaluierbar.

Von den 118 an Delir erkrankten Patienten waren 48,3% mannlich (n = 57) und 51,7% weiblich
(n = 61). Dieser Anteil deckt sich nahezu mit dem in der Gruppe niemals an Delir erkrankter
Patienten, hier waren 50,8 % mannlich (n = 132) und 49,2 % weiblich (n = 128). In der Gruppe
der nicht-evaluierbaren Patienten fanden sich 41,0 % Manner (n = 16) und 59,0 % Frauen (n
= 23). Bezuglich der Diagnosestellung eines Delirs konnte kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den beiden Geschlechtern festgestellt werden (p = 0,516). Abbildung 9 beschreibt das
Patientenkollektiv, gibt Auskunft Gber Ein- und Ausschlussgrinde und fasst Subtypen sowie

Pravalenzen zusammen.

Pravalenzgruppe Interventionsgruppe
257 Patienten erfiillten die 240 Patienten erfliliten die
Einschlusskriterien Einschlusskriterien
48 (18,7%) Patienten lehnten die Studienteiinahmeab — I 32 (13,3%) Patienten lehnten die Studienteilnahme ab
A
209 Patienten wurden eingeschlossen 208 Patienten wurden eingeschlossen
23 (11%) Patienten wurden nachtréglich 16 (7,7%) Patienten wurden
ausgeschlossen: i nachtraglich ausgeschlossen:
- 17 (8,1%) Sensorische Aphasie ——— -9(4,3%) Sensorische Aphasie
-4(1,9%) RASS < -3 -5(2,4%) RASS < -3
-1 (0,5%) Taubstumm - 2 (1,0%) Sprachbarriere
-1 (0,5%) vorbestehender Hirnschaden
A
186 Patienten wurden ausgewertet 192 Patienten wurden ausgewertet
8 (14%) Hyperaktives Delir 57 Patienten 129 Patienten 131 Patienten 61 Patienten 4 (6,6%) Hyperaktives Delir
26 (45,6%) Hypoaktives Delir ~—— hatten min. hatten niemals hatten niemals hatten min. —— 36 (59,0%) Hypoaktives Delir
23 (40,4%) Gemischtes Delir einmal Delir Delir Delir einmal Delir 21 (34,4%) Gemischtes Delir

12 (10,2%) Hyperaktives Delir
62 (52,5%) Hypoaktives Delir ~—— 118 Pateiten hatten min. einmal Delir 261 Patienten hatten niemals Delir
44 (37,3%) Gemischtes Delir

378 Patienten in der Gesamtanalyse

Gesamtpopulation

Abbildung 9 Schematischer Studienaufbau und Populationsaufteilung
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5.1.3  Gruppenvergleichbarkeit

Tabelle 2 beschreibt essentielle Basischarakteristika einerseits in der Gesamtpopulation sowie

auch in den einzelnen Untersuchungsgruppen.
5.1.3.1 Pravalenzgruppe

Bei den 209 untersuchten Patienten der ersten Gruppe fand sich eine Delirpravalenz von 27,27
% (n = 57). Bei weiteren 61,7 % (n = 129) wurden niemals ein Delir-positives Ergebnis im
Testmodul erzielt. Bei 11,0 % Patienten (n = 23) waren die Testung nie evaluierbar. Von den
186 evaluierbaren Patienten waren 51,6 % mannlich (n = 96) und 48,4 % weiblich (n = 90).
Bezuglich der Diagnosestellung eines Delirs konnte auch hier kein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Geschlechtern festgestellt werden (p = 0,525).
5.1.3.2 Interventionsgruppe

Bei den 208 untersuchten Patienten der Interventionsgruppe fand sich bei 29,3% (n = 61) ein
positiver Delirbefund. Bei 62,9 % (n = 131) wurde kein Verwirrtheitszustand vermerkt und bei
weiteren 7,7 % (n = 16) war die Testung nie evaluierbar. Von den 192 evaluierbaren Patienten
der Interventionsgruppe waren 48,4 % mannlich (n = 93) und 51,6 % weiblich (n = 99). Auch
hier konnte kein signifikanter Unterschied bezlglich der Pravalenz von Delir zwischen den

beiden Geschlechtern festgestellt werden (p = 1,000).
5.1.3.3 Vergleich der Gruppen

Im Gruppenvergleich wird dargestellt, dass sich Pravalenz— und Interventionsgruppe hinsicht-
lich der dargestellten Basischarakteristika nicht unterscheiden. Dies ist auch die Basis flir wei-
tere Analysen, da hierbei vermehrt beide Gruppen zusammengefasst und als eine Untersu-
chungspopulation behandelt werden. Wichtig ist in diesem Zusammenhang auch, dass sich
beide Gruppen in der absoluten Delirpravalenz nicht signifikant unterscheiden (p = 0,825). So
waren in der Pravalenzgruppe 30,6 % (n = 57) und in der Interventionsgruppe 31,8 % der
Patienten (n = 61) von Delir betroffen. Auch die Delirdauer unterschied sich in beiden Gruppen
nicht signifikant mit durchschnittlich 3,49 Tagen in der Pravalenz- und 3,20 Tagen in der Inter-
ventionsgruppe (p = 0,712). Auf weitere Unterschiede hinsichtlich Auspragung und Darstellung
einzelner Charakteristika beider Gruppen wird in der Dissertation von Aline Klees-Rollmann
eingegangen werden, weshalb hier auf weitere Analysen verzichtet wird. Zusammenfassend

Iasst sich jedoch folgende Datenlage darstellen:

In der Gesamtpopulation lieRen sich Unterschiede zwischen den 118 delirerkrankten und den
260 delirgesunden Patienten zeigen. Patienten in héherem Alter erkrankten 6fter an Delir. Der
Altersdurchschnitt war mit 75,30 Jahren (Median 76; SD 10,889; IQR: 68 — 84) in der deliranten
Gruppe zu 66,43 Jahren (Median 69; SD 16,610; IQR 58 — 79,00) in der gesunden Gruppe
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signifikant erhdht (p < 0,001). Ein Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und dem Auftre-
ten von Verwirrtheitssyndromen liel3 sich nicht darstellen (p = 0,739). Ebenfalls auffallig war,
dass Delirerkrankte haufiger auf Intensivstationen hospitalisiert werden (34,7 % zu 10,4 %; p
< 0,001). Bei Delirpatienten unserer Untersuchungspopulation trat ein kombinierter Aufenthalt
auf Stroke- und Intensivstation vermehrt auf: 28,8 % der Delirerkrankten aber nur 5 % der
Delirgesunden wurden im Rahmen ihres Aufenthaltes auf beiden Stationen behandelt (p <
0,001). Stationswechsel fanden bei 12,4 % der Gesamtpopulation mindestens einmal statt.
Die durchgefuhrte Studie kann zudem zeigen, dass ein Erkranken an Delir sowohl mit einer
verlangerten Aufenthaltsdauer an der neurologischen Klinik (7,10 zu 3,57 Tagen; p < 0,001)
als auch mit einer generell verlangerten Hospitalisierungsdauer am UKS assoziiert ist (13,77
zu 9,70 Tagen; p < 0,001).
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Tabelle 2 Basischarakteristika der unterschiedlichen Untersuchungspopulationen

Gesamtpopulation Praventionsgruppe Interventionsgruppe Gruppen-
Vergleich
Gesamt | Kein Delir Delir p-Wert | Gesamt Kein Delir p-Wert | Gesamt Kein Delir p-Wert | p-Wert
(n=378) | (n=260) (n=118) (n=186) Delir (n=57) (n=192) Delir (n=61)
(n=129) (n=131)
Geschlecht Mannlich 50,0% 50,8% 48,3% | 0,739®) | 51,6% | 53,5% | 47,4% | 0,525 | 48,4% | 48,1% | 49,2% | 1,000 | 0,607
(n=189) | (n=132) (n=57) (n=96) | (n=69) (n=27) (n=93) | (n=63) | (n=30)
Weiblich 50,0% 49,2% 51,7% 48,4% 46,5% | 52,6 % 51,6% 51,9% 50,8%
(n=189) | (n=128) (n=61) (n=90) | (n=60) (n=30) (n=99) | (n=68) (n=31
Alter 0,000% 0,001 0,001 | 0,128
Mittelwert 69,20 66,43 75,30 68,11 65,28 74,53 70,25 67,56 76,02
Standardabweichung 15,597 16,610 10,889 15,83 16,70 11,38 15,34 16,51 10,45
Median 72 69 76 70 68 76 73,00 71,00 77,00
Spannweite 75 75 43 75 75 39 72 72 43
Aufenthalt auf Stroke Unit 12,4% 5% 28,8% 0,000 | 12,4% 6,2% 26,3% | 0,000” | 12,5% 3,8% 31,1% | 0,000 | 1,000°)
und Intensivstation (n=47) (n=13) (n=34) (n=23) (n=8) (n=15) (n=24) (n=5) (n=19)
Aufenthalt auf Stroke Unit 94,4% 94,6% 94,1% 0,8122) | 925% | 93,8% 89,5% | 0,367° | 96,4% 95,4% 98,4% | 0,434 | 0,118°)
(n=357) | (n=246) (n=111) (n=172) | (n=121) | (n=51) (n=185) | (n=125) | (n=60)
Aufenthalt auf Intensivsta- 18,0% 10,4% 34,7% | 0,000 | 199% | 12,4% | 36,8% | 0,000? | 16,1% 8,4% 32,8% | 0,000 | 0,352°)
tion (n=68) (n=27) (n=41) (n=37) | (n=16) (n=21) (n=31) | (n=11) | (n=20)
Aufenthaltsdauer auf Stroke- 0,000 0,000? 0,000? | 0,6732
& Intensivstation
Mittelwert 4,67 3,57 7,10 4,59 3,46 7,14 4,76 3,68 7,07
Standardabweichung 5,440 4,189 6,916 5,131 3,349 7,195 5,74 4,89 6,71
Median 3 3 5 3 3 6 3,00 3,00 5,00
Spannweite 48 46 47 48 23 47 46 46 41
Gesamtaufenthaltsdauer am 0,0732 0,000? | 0,9712
UKS (Néchte) 0,000%
Mittelwert 10,97 9,70 13,77 10,80 10,32 11,89 11,14 9,10 15,52
Standardabweichung 12,397 12,284 12,234 11,545 | 11,977 | 10,523 13,20 12,60 13,49
Median 7 6 9 8 7 9 7,00 6,00 10,00
Spannweite 111 111 57 80 80 57 111 111 54

a) Mann-Whitney-U-Test b) Fisher’'s exact-Test
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5.1.3.4 Klinischer Verlauf

Betrachtet man den klinischen Verlauf der Patienten in Tabelle 3, so finden sich auch hier
wenige signifikante Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen. In der Betrachtung
der Gesamtpopulation zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anwendung
von Fixierungsmallnahmen und dem Auftreten von Verwirrtheitszustdanden. Delirante Patien-
ten waren im Durchschnitt bei 5,15 Erhebungen, delirgesunde Patienten lediglich bei 0,060
Erhebungen fixiert (p < 0,001). Ebenfalls unter Delirpatienten erhéht war die Beatmungsdauer
mit durchschnittlich 0,75 Tagen im Vergleich zu 0,28 Tagen bei delirgesunden Patienten (p <
0,001). Ahnlich verhielt es sich mit dem Bedarf an mechanischer Beatmung: 15,3 % der Pati-
enten, welche im Verlauf ein Delir entwickelten, mussten beatmet werden. In der delirgesun-
den Gruppe waren es hier nur 5,8 % der Patienten (p < 0,001). Die Mortalitat weist keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen auf, ist jedoch mit 2,4 % bei Delirpatienten

verglichen zu 0,4 % bei Delirgesunden dennoch im Trend erhdht (p = 0,092).
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Tabelle 3 Klinischer Verlauf bei unterschiedlichen Untersuchungspopulationen

. " . . Gruppen-
Gesamtpopulation Praventionsgruppe Interventionsgruppe Vergleich
Gesamt ggll?r Delir Gesamt Kein Delir Gesamt Kein Delir
= — _ p-Wert = Delir — p-Wert = Delir — p-Wert p-Wert
(n=378) (n—)260 (n=118) (n=186) (n=129) (n=57) (n=192) (n=131) (n=61)
Entzug 1,9% 2,3% 0,8% 0,442 | 32% (n | 1,6% (n | 7,0% (n | 0,0729 1,6% 1,5% 1,6% 1,000 | 0,720
(n=7) | (n=6) | (n=1) =6) =2) =4) (n=3) (n=2) (n=1)
Infektion 444% | 450% | 432% | 0,823 | 40,3% | 256% | 73,7% | 0,000 | 43.8% | 435% | 44,3% | 1,000? | 0,140")
(n= (n= (n=51) (n=75) | (n=33) | (n=42) (n=84) | (n=57) | (n=27)
168) 117)
FixierungsmaRnahmen 0,055 2 0,2702 0,077 | 0,4262
(Erhebungen)
Mittelwert 7,64 4,88 8,94 8,44 5,22 10 6,67 4,43 7,68
Standardabweichung 10,329 5,179 11,827 12,130 4,506 14,263 7,598 6,085 8,076
Median 4,00 3,00 5,00 5 4 6 3 2 4
Spannweite 80 21 80 80 15 80 33 21 33
Mortalitat 1,1% 0,4% 2,5% 0,0929 | 1,1% (n | 0% (n=| 3,5% (n | 0,0939 1,0% 0,8% 1,6% 0,536 | 1,0002
(n=4) | (n=1) | (n=3) =2) 0) =2) (n=2) | (n=1) | (n=1)
Maschinelle Beatmung 8,7% 5,8% 15,3% 0,005 | 8,1% (n | 6,2% (n | 12,3% | 0,2409 9,4% 5,3% 18,0% | 0,008 | 0,7179
(n=33) (n= (n=18) =15) =8) (n=7) (n=18) | (n=7) | (n=11)
15)
Maschinelle Beatmung (Tage) 0,629 2 0,169 0,4812 | 0,2552
Mittelwert
Standardabweichung 4,91 4,93 4,89 5,40 4,38 6,57 4,50 5,57 3,82
Median ;,601 213,754 6,755 6,4;12 1,269 5,5493 8,E§|31 10,2784 7,4}I54
i 2
Spannweite 29 29 e 21 21 13 29 29 25

a)Mann-Whitney-U-Test b) Fisher's exact-Test
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5.1.4  Testbarkeit und Subpopulationen
5.1.4.1 Subtypen des Delirs

Von den 118 positiv auf Delir getesteten Patienten fand sich bei 10,2 % (n = 12) ein hyperak-
tiver, bei 52,5 % (n = 62) ein hypoaktiver und bei weiteren 37,3 % (n = 44) ein gemischter
Subtyp. Abbildung 10 ermdglicht einen Uberblick Uber die Aufteilung in die verschiedenen
Subtypen.

Subtypen im neurologischen Delir

a — Hyperaktives
Delir
10%

Gemischtes
Delir
37%

Hypoaktives
Delir
53%

y —

Abbildung 10 Subtypen im neurologischen Delir in der Gesamtpopulation

5.1.4.2 Erhebungen

Insgesamt wurden im Erhebungszeitraum 5707 Einzeluntersuchungen durchgefiihrt. Davon
erbrachten 2271 Analysen ein negatives und 507 ein positives Ergebnis in der CAM-ICU-
Testung. Bei weiteren 1368 Erhebungen schlief der Patient im Untersuchungszeitraum zwi-
schen 23 und 1 Uhr nachts und in 147 Fallen waren die Patienten abwesend. Grunde hierfur
waren unter anderem chirurgische Eingriffe oder diagnostische Untersuchungen, welche zeit-
gleich zur Erhebung stattfanden. In insgesamt 1414 Fallen war eine Testung mittels CAM-ICU
aufgrund einer RASS unter -3 nicht durchfuhrbar. Insgesamt waren somit 53,24 % der CAM-
ICU Testungen mit negativem und 7,2 % mit positivem Ergebnis. Aufgrund von Schlaf und
Abwesenheit konnten 22,64 % und 1,99 % der Testungen nicht durchgefiihrt werden. 14,88

% der Erhebungen fuhrten aufgrund von Nicht-Durchfuhrbarkeit zu keinem Ergebnis.
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5.1.4.3 Griinde fiir erschwerte Testung
Nicht-Evaluierbarkeit

Wie eingehend erwahnt konnten 39 Patienten, 9,4 % der Untersuchungspopulation zu keinem
Zeitpunkt des stationaren Aufenthalts eindeutig mittels CAM-ICU getestet werden. Dies war
der Fall, wenn eines der Merkmale Aufmerksamkeitsfahigkeit oder formales Denken nicht be-
wertbar war oder ein zu stark getriibter Bewusstseinszustand eine Testung nicht mdglich ge-

macht hat. Eine Ubersicht tiber die Ursachen bietet folgende Tabelle:

Tabelle 4 Ursachen fiir nicht-evaluierbare Erhebungen mittels CAM-ICU
Ursachen Haufigkeit Prozent
sensorische Aphasie 26 66,7
RASS <-3 9 23,1
Sprachbarriere 2 5.1
Taubstumm 1 2,6
vorbestehender Hirnschaden 1 2,6
Gesamt 39 100,0

Patienten, welche niemals evaluierbar waren, wurden nachtraglich aus der Analyse einiger
Parameter ausgeschlossen und die Fallzahl von 417 auf 378 Patienten verringert, falls dies

inhaltlich erforderlich war. Dies ist an entsprechenden Stellen vermerkt.
Todesfille

Von den beobachteten 417 Patienten verstarben 12 wahrend ihres Aufenthalts auf Intensiv-
und Intermediate-Care Station. Von den Verstorbenen waren 33,3 % mannlich (n = 4) und
66,7 % weiblich (n = 8). Todesfalle sowie Anderung auf ein palliatives Therapieziel flihrten zur
Beendigung der Erhebung, jedoch nicht zum Ausschluss aus der Analyse. Alle bis dahin
durchgefiihrten Erhebungen wurden ausgewertet. Bei 8 der verstorbenen Patienten konnte
jedoch zu keinem Zeitpunkt ein Ergebnis mittels CAM-ICU erhoben werden, sie waren nicht
evaluierbar. Bei den Ubrigen 4 Patienten, wurde einer negativ auf Delir getestet und bei 3
Patienten trat wahrend des Aufenthaltes ein Verwirrtheitssyndrom auf. Ursachlich fur den Tod
war bei 66,7 % der Patienten (n = 8) eine akute zerebrale Ischamie in Form eines Schlagan-
falls, bei einem Patienten (8,3 %) eine intrazerebrale Blutung und bei 25 % (n = 3) eine andere

neurologisch-entzundliche Erkrankung.
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Kognitive Defizite

Bei 327 Patienten (78,4 %) fand sich keine kognitive Einschrankung, bei 90 Patienten ein po-
sitiver Befund fiir kognitive Defizite: bei 7,9 % dieser Patienten (n = 33) war eine vorbeste-
hende dementielle Erkrankung bekannt und bei weiteren 12,5 % (n = 52) wurde im Verlauf der
Verdacht auf Demenz gestellt. 1,2 % (n = 5) hatten andere Einschrankungen, welche die Te-
stung erschwerten: friihkindlicher Hirnschaden, angeborene 1Q-Minderung oder Taubstumm-
heit. Ein Vergleich der 378 evaluierbaren Patienten bezuglich der Pravalenz von Delir er-
brachte folgende Ergebnisse: bei Patienten, welche negativ auf Delir getestet wurden, fand
sich in 12,3 % (n = 32) der Falle eine kognitive Einschrankung, unter den Delirerkrankten wa-
ren es 39,1 % (n = 40). Es zeigt sich somit ein signifikanter Zusammenhang zwischen kogni-

tiven Einschrankungen und dem Auftreten von Verwirrtheitssyndromen (p < 0,001).

Kognitive Einschrankungen

sonstige
1%
V.a. Demenz
13%
vorbest.
Demenz
8%

keine
78%

Abbildung 11 Kognitive Defizite in der Untersuchungspopulation

5.2 Vitalparameter im neurologischen Delir
5.2.1 Vitalparameter im klinischen Kontext — Betrachtung der Gesamtpopulation

Tabelle 5 Vitalparameter in der Gesamtpopulation stellt Vitalparameter in der Gesamtpopula-
tion dar. Betrachtet wurden hierbei jene Patienten, welche wahrend des Aufenthaltes mindes-
tens einmal evaluierbar waren. Hierbei lassen sich signifikante Unterschiede bei Herzfre-

quenz, Atemfrequenz sowie systolischem Blutdruck und Kdrpertemperatur feststellen.
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Von Delir betroffene Patienten weisen hierbei durchgehend héhere Werte fir alle oben ge-

nannten Parameter auf. Die durchschnittliche Herzfrequenz bei delirerkrankten Patienten lag

hier im Schnitt bei 81,79 Schlagen pro Minute. Delirgesunde Patienten haben im Durchschnitt

eine Herzfrequenz von 76,31 bpm (p < 0,001). Gleichermal3en findet sich bei Delirpatienten

eine erhdhte Atemfrequenz mit durchschnittlich 19,91 Atemzigen pro Minute verglichen mit

18,67 bei Delirgesunden (p = 0,003). Der durchschnittliche systolische Blutdruck war bei De-

lirpatienten mit 135,76 mmHg im Vergleich zu 133,03 bei Patienten ohne Verwirrtheitssyn-

drome (p = 0,046) signifikant erhoht. Zusatzlich ist auch die Kdrpertemperatur bei Patienten

mit positiver Delirtestung erhéht (37,00 zu 36,81; p < 0,001).

Tabelle 5 Vitalparameter in der Gesamtpopulation

Gesamt Kein Delir Delir Wert
(n=378) (n = 260) (n=118) P

Herzfrequenz 0,000
Mittelwert 78,03 76,31 81,79
Standardabweichung 13,546 13,066 13,869

Median 76,50 74,19 80,39

Spannweite 75,75 70,00 75,75
Sauerstoffsattigung 0,3012
Mittelwert 96,44 96,41 96,51
Standardabweichung 1,625 1,542 1,798

Median 96,56 96,50 96,71

Spannweite 11,63 8,00 11,63
Atemfrequenz 0,003 2
Mittelwert 19,06 18,67 19,91
Standardabweichung 3,220 2,979 3,559

Median 18,40 18,44 19,40

Spannweite 22,50 22,50 16,91

Systolischer Blutdruck 0,046 2
Mittelwert 133,89 133,03 135,76
Standardabweichung 18,396 18,716 17,611

Median 135,00 133,00 138,69

Spannweite 114,67 105,28 97,00

Diastolischer Blutdruck 0,2432
Mittelwert 69,97 70,50 68,83
Standardabweichung 11,350 11,301 11,419

Median 70,20 70,65 68,45

Spannweite 79,67 79,67 51,37
Mittel-arterieller Druck 0,8292
Mittelwert 87,31 87,33 87,27
Standardabweichung 12,153 12,53 11,33

Median 87,00 87,00 86,68

Spannweite 90,47 89,47 60,50
Korpertemperatur 0,000?
Mittelwert 36,87 36,81 37,00
Standardabweichung 0,367 0,351 0,369

Median 36,83 36,75 37,00

Spannweite 2,51 2,51 2,05

a) Mann-Whitney-U-Test
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5.2.2 Vitalparameter in unterschiedlichen Subgruppen

5.2.2.1 Vitalparameter bei nicht-evaluierbaren Patienten

Bei den nicht-evaluierbaren Patienten zeigt sich, dass auch hier sowohl Herzfrequenz als auch

Korpertemperatur erhéht (p = 0,040 und p 0,002), der diastolische Blutdruck jedoch verringert

war (p = 0,001). Patienten dieser Gruppe waren aufgrund von stark-beeintrachtigten Bewusst-

seinszustanden (beispielsweise RASS >-4), Sprachbarriere oder Kommunikationsbarriere

nicht testbar. Unter ihnen findet sich auch einen stark erhohte Mortalitat. Siehe hierzu auch

Kapitel 5.1.4.3.

Tabelle 6 Vitalparameter bei nicht-evaluierbaren Patienten im Vergleich

Nicht-

Gesamt Evaluierbar evaluierbar Signifikanz

(n=417) (n=378) (n = 39) p-Wert
Herzfrequenz 0,040?
Mittelwert 78,52 78,03 83,25
Standardabweichung 13,713 13,546 14,584
Median 77,00 76,50 80,76
Spannweite 75,75 75,75 59,19
Sauerstoffsattigung 0,290
Mittelwert 96,47 96,44 96,72
Standardabweichung 1,594 1,625 1,243
Median 96,58 96,56 97,00
Spannweite 11,63 11,63 5,56
Atemfrequenz 0,6713
Mittelwert 19,06 19,06 19,08
Standardabweichung 3,3 3,220 4,038
Median 18,63 18,40 18,27
Spannweite 22,50 22,50 17,62
Systolischer Blutdruck 0,302
Mittelwert 134,2 133,89 137,15
Standardabweichung 18,152 18,396 15,506
Median 135,30 135,00 139,1
Spannweite 114,67 114,67 69,78
Diastolischer Blutdruck 0,0012
Mittelwert 69,38 69,97 63,69
Standardabweichung 11,391 11,350 10,285
Median 69,53 70,20 62,91
Spannweite 79,67 79,67 38,47
Mittel-arterieller Druck 0,221
Mittelwert 87,16 87,31 85,70
Standardabweichung 11,943 12,153 9,701
Median 86,73 87,00 83,17
Spannweite 90,47 90,47 44,07
Korpertemperatur 0,0022
Mittelwert 36,89 36,87 37,08
Standardabweichung 0,377 0,367 0,421
Median 36,84 36,83 37,09
Spannweite 2,51 2,51 1,69

a) Mann-Whitney-U-Test
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5.2.2.2 Parameteranalyse bei unterschiedlichen Subtypen des Delirs

Tabelle 7 Vitalparameter in unterschiedlichen Subtypen des Delirs gibt einen Uberblick tiber
Vitalparameter in den drei Subtypen des Delirs. Ein signifikanter Unterschied kann weder bei
Herz- oder Atemfrequenz, noch beim Blutdruck oder der Kérpertemperatur beobachtet wer-
den. Auch lassen sich beim hyperaktiven Delir trotz charakteristischer Agitiertheit und Hyper-
motorik keine erhdhte Herzfrequenz oder signifikant erhdhte Blutdruckwerte feststellen.
Gleichermalien zeigt auch der hypoaktive Subtyp keine gegensinnigen, gedampften Verande-
rungen. Das angegebene Signifikanzniveau bezieht sich auf den Vergleich der einzelnen Sub-

typen mit der Gruppe aller Delirerkrankten.

Tabelle 7 Vitalparameter in unterschiedlichen Subtypen des Delirs
Delir Hyper- Hypo- Ge-
gesamt aktiv p-Wert aktiv p-Wert | mischt | p-Wert
(n=118) (n=12) (n=62) (n=44)
Herzfrequenz 0,2812 0,7302 0,300
Mittelwert 81,79 76,20 81,39 83,87
Standardabweichung 13,869 15,345 13,366 14,012
Median 80,39 76,42 80,71 81,64
Spannweite 75,75 48,50 75,75 53,58
Sauerstoffsattigung 0,650 0,588 0,7832
Mittelwert 96,51 96,40 96,64 96,36
Standardabweichung 1,798 1,651 1,856 1,777
Median 96,71 96,22 96,71 96,71
Spannweite 11,63 5,13 10,28 8,39
Atemfrequenz 0,554 0,8552 0,856
Mittelwert 19,91 19,44 19,89 20,06
Standardabweichung 3,559 4,05 3,606 3,426
Median 19,40 18,74 19,44 19,40
Spannweite 16,91 14,50 16,20 14,89
Systol. Blutdruck 0,972? 0,9702 0,956
Mittelwert 135,76 136,47 135,84 135,46
Standardabweichung 17,611 16,816 18,706 16,581
Median 138,69 138,19 137,72 138,91
Spannweite 97,00 50,52 97,00 77,88
Diastol. Blutdruck 0,915? 0,702? 0,743?
Mittelwert 68,83 69,33 68,62 68,99
Standardabweichung 11,419 10,763 11,488 11,738
Median 68,45 70,82 68,48 67,08
Spannweite 51,37 36,50 51,10 45,66
Mittel-arterieller 0,996 0,773? 0,764
Druck 87,27 87,48 87,62 86,72
Mittelwert 11,33 10,329 11,869 11,03
Standardabweichung 86,68 86,62 86,68 86,58
Median 60,50 38,15 60,50 50,29
Spannweite
Korpertemperatur 0,5212 0,8312 0,5352
Mittelwert 37,00 36,93 37,00 37,02
Standardabweichung 0,369 0,358 0,41 0,321
Median 37,00 36,91 37,00 37,06
Spannweite 2,05 1,20 2,05 1,29
a) Mann-Whitney-U-Test
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5.2.2.3 Geschlechterspezifische Abweichungen der Vitalparameter

Tabelle 8 gibt Auskunft Gber durchschnittliche Vitalparameter bei Mannern und Frauen und
eruiert mogliche Unterschiede. Es zeigte sich jedoch, dass kaum signifikanten Unterschiede

zwischen den Geschlechtern festgestellt werden kénnen.

Sowohl bei Mannern als auch bei den Frauen lasst sich - dhnlich der Gesamtpopulation eine
Korrelation zwischen Delir und Herzfrequenz sowie Koérpertemperatur darstellen. Bei den
mannlichen Patienten zeigt sich zudem ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Atem-
frequenz und dem Erkranken an Delir (p = 0,006). Bei den Frauen wird ein signifikanter Zu-

sammenhang beim systolischen Blutdruck gezeigt (p = 0,018).
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Tabelle 8 Vitalparameter bei unterschiedlichen Geschlechtern

Méanner Frauen

Gesamt Kein Delir Delir Wert Gesamt Kein Delir Delir Wert

(n=189) (n=132) (n=57) P (n=189) (n=128) (n=61) P
Herzfrequenz 0,000? 0,090
Mittelwert 77,10 74,72 82,58 78,95 77,95 81,05
Standardabweichung 13,259 12,603 13,209 13,800 13,378 14,528
Median 75,47 72,25 80,36 77,56 76,00 80,42
Spannweite 65,33 67,67 60,67 75,75 66,17 75,75
Sauerstoffsattigung 0,534 0,3952
Mittelwert 96,51 96,44 96,66 96,38 96,38 96,38
Standardabweichung 1,575 1,532 1,670 1,675 1,558 1,910
Median 96,60 96,56 96,64 96,50 96,40 96,71
Spannweite 10,28 8,00 10,28 9,50 7,67 8,31
Atemfrequenz 0,006 0,138
Mittelwert 18,85 18,37 19,94 19,27 18,98 19,88
Standardabweichung 3,020 2,775 3,287 3,402 3,154 3,823
Median 18,50 18,28 19,47 1879 18,58 19,33
Spannweite 18,00 17,03 13,90 19,50 18,89 16,91
Systolischer Blutdruck 0,692 0,018
Mittelwert 135,10 134,93 135,50 132,68 131,06 136,01
Standardabweichung 18,726 19,611 16,67 18,026 17,600 18,583
Median 135,86 135,42 137,78 134,00 132,06 139,37
Spannweite 105,28 105,28 74,25 98,67 88,33 97,00
Diastolischer Blutdruck 0,886 2 0,0812
Mittelwert 71,25 71,27 71,19 68,69 69,70 66,62
Standardabweichung 11,062 11,388 10,372 11,519 11,199 11,982
Median 70,89 70,78 71,13 68,59 70,00 66,22
Spannweite 73,06 73,06 44,80 66,30 66,30 48,22
Mittel-arterieller Druck 0,6712 0,946
Mittelwert 88,58 88,39 89,01 86,04 86,22 85,65
Standardabweichung (SD) 12,176 13,029 10,032 12,029 11,949 12,283
Median 87,58 87,50 87,71 86,63 86,82 84,54
Spannweite 89,47 89,47 45,40 65,67 60,67 52,56
Korpertemperatur 0,000 0,001?
Mittelwert 36,84 36,78 36,97 36,90 36,85 37,03
Standardabweichung (SD) 0,344 0,327 0,345 0,387 0,373 0,391
Median 36,79 36,74 36,93 36,86 36,81 37,05
Spannweite 1,68 1,66 1,68 2,51 2,51 2,05

a) Mann-Whitney-U-Test
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5.2.2.4 Vitalparameter in den Altersgruppen

Tabelle 9 vergleicht Vitalparameterwerte bei Patienten mit hohem und niedrigem Alter. In die
Gruppe der Jingeren zahlen Patienten bis 60 Jahre. Ab einem Alter von 61 werden sie der

Gruppe der Alteren zugewiesen.

Aufgrund der durch die Aufteilung in Altersklassen verringerten Fallzahl konnen die Ergebnisse
der Gesamtpopulation in den einzelnen Gruppen nicht komplett reproduziert werden. Es zeigt
sich jedoch, dass sowohl bei der Gruppe der Jiingeren als auch bei den Alteren ein signifikan-
ter Kérpertemperaturunterschied zwischen Delirbetroffenen und -gesunden beobachtet wird.
Der absolute Temperaturunterschied ist hierbei zwar geringer als 1° Celsius, jedoch ist das
Ergebnis in beiden Gruppen signifikant (p = 0,001 und p < 0,001).

In der Gruppe der Patienten Gber 60 Jahren fand sich zudem eine Korrelation zwischen Deli-
rogenese und erhdhter Herzfrequenz. Bei deliranten Patienten war diese mit durchschnittlich
81,63 bpm gegentiber 75,61 bpm in der der delirgesunden Subpopulation signifikant erhéht (p
< 0,001). Gleiches gilt fir die Atemfrequenz mit 20,12 im Vergleich zu 18,86 Atemzugen pro
Minute (p = 0,008). In der Gruppe der Jingeren konnte ein gleichsinniges Ergebnis gefunden
werden, jedoch war der Unterschied hier nicht statistisch signifikant. Hier betrug die durch-
schnittliche Herzfrequenz 77,91 bpm in der Gruppe der Gesunden und 82,88 bpm in der Be-
troffenen (p = 0,185). Gleichermalen verhielt es sich auch mit der Atemfrequenz; hier konnten
bei deliranten Patienten durchschnittlich 18,46 und bei nicht-betroffenen Patienten 18,25

Atemzige pro Minute beobachtet werden (p = 0,836).
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Tabelle 9 Vitalparameter in unterschiedlichen Altersgruppen

niedriges Alter (<60 Jahre) hohes Alter (>60)

Gesamt Kein Delir Delir Wert Gesamt Kein Delir Delir Wert

(n=95) (n=80) (n=15) P (n =283) (n=180) (n=103) P
Herzfrequenz 0,1852 0,001
Mittelwert 78,70 77,91 82,88 77,81 75,61 81,63
Standardabweichung 13,207 13,194 12,909 13,673 12,984 14,056
Median 77,63 76,92 83,83 75,99 72,78 80,00
Spannweite 65,67 65,67 50,29 75,75 66,91 75,75
Sauerstoffsittigung 0,836 0,0872
Mittelwert 96,75 96,76 96,67 96,34 96,25 96,49
Standardabweichung 1,503 1,483 1,656 1,654 1,546 1,824
Median 96,72 96,75 96,20 96,50 96,40 96,71
Spannweite 7,67 7,67 4,92 11,63 8,00 11,63
Atemfrequenz 0,8202 0,008 2
Mittelwert 18,28 18,25 18,46 19,32 18,86 20,12
Standardabweichung 3,325 3,161 4,215 3,147 2,884 3,426
Median 17,91 18,00 17,27 19,00 18,75 19,75
Spannweite 19,50 18,27 13,92 19,91 17,39 16,41
Systolischer Blutdruck 0,3922 0,2522
Mittelwert 128,72 128,34 130,66 135,60 135,07 136,51
Standardabweichung 21,09 20,402 25,074 17,117 17,60 16,281
Median 128,67 126,75 136,93 136,08 135,42 138,93
Spannweite 114,67 97,33 97,00 91,91 91,94 80,13
Diastolischer Blutdruck 0,9382) 0,3442)
Mittelwert 72,38 72,59 71,28 69,18 69,59 68,47
Standardabweichung 12,434 12,548 12,183 10,876 10,622 11,322
Median 71,38 71,30 72,00 68,90 70,27 67,15
Spannweite 67,42 65,67 45,25 66,80 66,80 51,37
Mittel-arterieller Druck 0,668 @ 0,9992
Mittelwert 87,74 87,75 87,70 87,17 87,14 87,21
Standardabweichung (SD) 13,977 13,652 16,085 11,513 12,051 10,569
Median 87,71 87,33 89,87 86,73 87,00 86,11
Spannweite 83,33 73,22 60,50 89,47 89,47 52,81
Korpertemperatur 0,001 0,001
Mittelwert 36,83 36,77 37,15 36,88 36,83 36,98
Standardabweichung (SD) 0,361 0,328 0,368 0,369 0,36 0,366
Median 36,80 36,73 37,10 36,83 36,76 36,96
Spannweite 1,81 1,55 1,27 2,51 2,51 2,05

a) Mann-Whitney-U-Test
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5.2.3 Intervention und Pravention

Im Zuge der Studie wurden, wie eingehend erwahnt, auch Praventionsmalinahmen eingeflihrt
und in einer anderen Arbeit auf Erfolg und Umsetzbarkeit geprift. Im Zuge der Vitalparame-
teranalyse soll nun jedoch trotzdem auf den Effekt der schon genannten Praventionsmafnah-

men auf Vitalparameter und Delirogenese eingegangen werden.

Bei naherer Betrachtung der untenstehenden Tabelle 10 kdnnen zwischen den beiden Grup-
pen in der Gesamtpopulation kaum signifikanten Unterschiede beobachtet werden. Lediglich
beim systolischen Blutdruck Iasst sich ein Unterschied vermerken (p = 0,031). Hier liegt der
Mittelwert in der Pravalenzgruppe bei 131,85 mmHg und in der Interventionsgruppe bei 135,88
mmHg. Des Weiteren zeigt sich auch bei der Kérpertemperatur eine Veranderung von 36,93°C

in der Pravalenz- und 36,81°C in der Interventionsgruppe (p = 0,003).

Zwischen den Delirerkrankten und -gesunden der einzelnen Gruppen konnten annahernd die
gleichen Ergebnisse wie in der Gesamtpopulation beobachtet werden. Die deliranten Patien-
ten in der Pravalenzgruppe wiesen eine erhdhte Herzfrequenz (p = 0,014), Atemfrequenz (p =
0,002), systolischen Blutdruck (p = 0,046) und Koérpertemperatur (p < 0,001) auf. In der Inter-
ventionsgruppe lielden sich signifikante Erhéhungen bei Herzfrequenz (p = 0,003) und Kdrper-
temperatur (p = 0,007) beobachten. Bei der Atemfrequenz und dem systolischen Blutdruck
waren die Unterschiede zwar ebenfalls gleichsinnig zur Pravalenzgruppe, jedoch nicht statis-

tisch signifikant erhéht.
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Tabelle 10 Vitalparameter in Pravalenz- und Interventionsgruppe

Pravalenzgruppe Interventionsgruppe Gruppenvergleich
Evaluierbar Kein Delir Delir Evaluierbar Kein Delir Delir Signifikanz
(n = 186) (n=129) | (n=57) | PWert (n = 192) (n = 131) (n=61) | PWert (p-Wert)
Herzfrequenz 0,014 0,003 0,3012
Mittelwert 78,96 77,43 82,42 77,12 75,20 81,20
Standardabweichung 13,802 13,363 14,268 13,263 12,716 13,577
Median 76,94 75,33 79,54 75,47 73,00 81,00
Spannweite 69,17 65,67 68,83 71,15 68,90 67,58
Sauerstoffsattigung? 0,3462 0,5832 0,5832
Mittelwert 96,54 96,46 96,71 96,35 96,36 96,33
Standardabweichung 1,526 1,519 1,541 1,715 1,569 2,004
Median 96,67 96,50 96,72 96,50 96,50 96,64
Spannweite 10,25 7,67 10,25 9,50 8,00 8,83
Atemfrequenz 0,002 0,273 0,5832)
Mittelwert 19,02 18,47 20,26 19,10 18,88 19,58
Standardabweichung 3,307 2,975 3,689 3,141 2,98 3,43
Median 18,67 18,10 20,40 18,58 18,50 18,92
Spannweite 16,95 15,14 15,70 22,50 22,50 16,91
Systolischer Blutdruck 0,046 0,414 0,031?
Mittelwert 131,85 130,80 134,22 135,88 135,25 137,21
Standardabweichung 18,636 18,701 18,433 17,986 18,533 16,8312
Median 132,80 131,68 138,89 137,10 135,83 138,50
Spannweite 114,67 105,28 89,46 94,00 94,00 81,79
Diastolischer Blutdruck 0,1802 0,731 0,970
Mittelwert 69,81 70,78 67,65 70,12 70,22 69,93
Standardabweichung 11,756 11,795 11,476 10,969 10,828 11,349
Median 70,67 71,22 68,40 69,81 70,00 68,50
Spannweite 73,06 73,06 44,52 63,29 63,29 51,10
Mittel-arterieller Druck 0,8462) 0,637 0,4522)
Mittelwert 86,88 87,27 86,00 87,73 87,39 88,46
Standardabweichung 13,254 13,807 11,986 10,996 11,18 10,643
Median 86,83 87,00 86,11 87,00 87,00 87,00
Spannweite 90,47 89,47 56,96 58,29 58,29 45,83
Korpertemperatur 0,001 0,007 0,003%
Mittelwert 36,93 36,85 37,09 36,81 36,77 36,92
Standardabweichung 0,386 0,385 0,338 0,340 0,31 0,379
Median 36,85 36,78 37,08 36,78 36,75 36,87
Spannweite 2,47 2,47 1,65 1,92 1,92 1,72

a) Mann-Whitney-U-Test
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5.24  GEE-Analyse: Einfluss des Bewusstseinszustandes auf Kreislaufparameter

In der Statistik wird eine generalisierte Schatzgleichung (engl.: General estimated Equation,
GEE) verwendet, um eine mdgliche unbekannte Korrelation zwischen Parametern und Ergeb-
nissen zu schatzen. Der Fokus der GEE liegt auf der Schatzung der durchschnittlichen Korre-
lation einer Variablen in der Gesamtpopulation. Im Folgenden soll allgemein der Zusammen-
hang zwischen einzelnen Messungen und dazugehérigen Vitalparametern betrachtet werden.
Das Modell bezieht Messwiederholungen in die Berechnung ein. Tabelle 11 berichtet Gber eine
durch die GEE geschatzte Korrelation zwischen einzelnen CAM-ICU Erhebungen und Vitalpa-
rametern. Das Ergebnis der CAM-ICU wird als konstante Variable betrachtet. Fir die CAM-
ICU gibt es hierbei die Auspragung ,derzeit nicht delirant* und ,derzeit delirant®. Da der Be-
wusstseinszustand als wichtiger Effektor der Kreislaufparameter vermutet wird, betrachten wir
diesen als abhangige Variable. Es kann hiermit ein Zusammenhang von Vitalparametern mit
dem aktuellen kognitiven Zustand beschrieben werden. Dies ermdglicht eine spezifischere Be-
trachtung der Patienten und umgeht die Einteilung in ,jemals delirant* und ,niemals delirant,
da beispielsweise auch CAM-ICU-negative Phasen bei einst deliranten Patienten beobachtet

werden konnen.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem kognitiven Status und der Herzfrequenz (p =
0,002), der Atemfrequenz (p = 0,048), dem systolischen Blutdruck (p = 0,041) und der Kérper-
temperatur (p = 0,005) kénnen beobachtet werden. Beim mittleren arteriellen und diastolischer
Blutdruck kann keine Korrelation festgestellt werden. Gleiche Ergebnisse konnten auch in ei-
nem Vergleich des durchschnittlichen Blutdrucks mit der gesamten Delirtestung gezeigt wer-

den und unterstitzen bisher beschriebene Ergebnisse (siehe 5.2.1)

Tabelle 11 Geschatzte Korrelation zwischen Vitalparametern
und CAM-ICU-Ergebnissen
Signifikanz, p-Wert

Herzfrequenz 0,002
Sauerstoffsattigung 0,893%

Atemfrequenz 0,048°

Systolischer Blutdruck 0,041

Diastolischer Blutdruck 0,566°

Mittlerer arterieller Blutdruck 0,113%

Korpertemperatur 0,005

c) Berechnung mittels GEE
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5.2.5 Signifikante Vitalparameterunterschiede in klini

Bisher wurde Uber Vitalparameter als absolute Werte berichtet. Im folgenden Abschnitt soll
nun diskutiert werden, ob diese Veranderungen auch auf pathologische Weise verandert sind.
Tabelle 12 beschreibt die Pravalenz pathologischer Vitalparameter in der Gesamtpopulation
sowie vergleichend fir die delirante und nicht-delirante Patientengruppe. Dabei lassen sich
ahnliche Ergebnisse wie in den vorangegangenen Kapiteln zeigen. Als Grenzwerte wurden

allgemein Ubliche und im Einleitungsteil erwahnte Grenzwerte gewahlt.

Es zeigt sich, dass Delirpatienten haufiger von systolischer Hypertonie (45,8 % zu 36,0 %; p
= 0,011) und Hyperthermie (9,3 % zu 2,4 %; p = 0,006) betroffen sind. Eine Unterteilung hy-
pertensiver Werte in unterschiedliche Hypertonieauspragungen ergab einen signifikanten Zu-
sammenhang zwischen dem Auftreten von Delir und einer Grad 1 Hypertonie (39,8 % zu 23,3
%; p = 0,001). In den anderen Graden kann kein signifikanter Zusammenhang beschrieben
werden, jedoch sind hier auch die Fallzahlen deutlich geringer. Erhéhte Herz- sowie Atemfre-
quenzen bei Delirpatienten konnten in Kapitel 5.2.1 gezeigt werden. Die Pravalenz von Ta-

chykardie oder Tachypnoe unter Delirpatienten war im Vergleich zur delirgesunden Gruppe

nicht signifikant erhoht, jedoch ist auch hier die Tendenz gleichsinnig.

Tabelle 12 Uberblick iiber pathologische Vitalparameterinderungen

Gesamt- Delir- Delir-
population Erkrankte Gesunde p-Wert
(n=378) (n=118) (n = 260)
Tachykardie 6,6% 9,3% 5,4% 0,182
(> 100 bpm) (n = 25) (n=11) (n=14) ’
Tachypnoe . 58,9% 64,4% 56,4% 0,175
(> 18 Atemztige/min) (n=221) (n =76) (n = 145) ’
Syst. Hypertonie (gesamt) 36,0% 45,8% 31,5% 0,011%
(> 140mmHg) (n = 135) (n=54 (n=81) ’
- Grad 1 (140-160 mmHg) 28,5% 39,8% 23,3% 0,001%
(n=107) (n = 47) (n = 60) ’
- Grad 2 (160-180 mmHg) 6,9% 5,9% 7,4% 0.668)
(n = 26) (n=7) (n=19) ’
- Grad 3 (>180 mmHg) 0.5% ] 0.8% 1,0000
(n=2) (n=2)
Hyperthermie 4.6% 9,3% 2,4 % b)
(> 38,0°C) (n=17) (n=11) (n=6) 0,006

b) Fisher’s exact-Test
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5.3 EinflussgroRen auf Vitalparameter und Delirogenese
5.3.1 Aufnahmediagnosen

In 87,8 % der Falle (n = 366) stimmte die initiale Aufnahmediagnose mit der endgultigen Diag-
nose uberein. Die restlichen 12,2 % (n = 51) lassen sich vielfach durch eine Ausweitung der
Diagnose erklaren. In insgesamt 4,6 % der Patientenfalle (n = 19) wurde die Aufnahmediag-
nose verworfen und im Verlauf ein ischamischer Schlaganfall diagnostiziert. In weiteren 2,16
% der Patientenfalle, ging eine primar als transitorisch-ischamische Attacke (TIA) klassifizierte
Ischamie in einen manifesten Schlaganfall tGber, da die Symptomatik flir mehr 24 Stunden

persistierte. Die vorherrschenden Diagnosen der evaluierbaren Patienten sind in Tabelle 13

dargestellt.
Tabelle 13 Endgiiltige Diagnose bei Delirkerkankten und -gesunden
. Gesamt-po— Delir- Delir- Odds
Diagnosen pulation Erkrankte Gesunde p-Wert Ratio
n =378 n=118 n = 260
Schlaganfall wrorer | v | otaw | 0083 | 1537
e 5 5 5
Kfancslgaoﬁ% sehamische (n6f 2/04) (ii /30) (n8;1 2/01) 0042 | 0297
Blutung (:;5:/07) (§,5=)°/70) (n3’=8:/00) 0,423% 1577
Delir und Entzug o s o 06829 | 1,670
o 5 N 0, o, 0,
E?ﬁf:ﬁfﬂ'ﬁge NS (n3;7 1/04) (ﬁ’z /50) (22/90) 0.771% 1234
i - o [ [
?3:? neu.rologlsche Erkran (:]2=,24é)) (:]4;41/70) (:]1;22/90) 0,398 1.341
?;rr\]sktllj%zmcht—neurolog. Er- (nsi):/og) (\2’10/60) (n5£‘jl/03) 0,575 1,018
Elektive Aufnahme (n8’=5‘;{°2) (2,20/10) (:]1;9,;/;’) 0,000 :
b) Fisher's exact-Test

Die am haufigsten angetroffene Art der Erkrankungen waren ischamische Ereignisse (64,29
%) in Form von Schlaganfallen (57,94 %) und transitorischer Ischamie (6,35 %). Von intraze-
rebralen Blutungen (4,5 %) oder entzindlichen Geschehnissen (3,7 %) waren nur wenige Pa-
tienten betroffen. Lediglich eine geringe Zahl (1,85 %) verfiel auf Patienten mit primarer Ent-
zugs- oder Delirsymptomatik. Relativ haufig wurden zudem sonstige neurologische Krank-
heitsbilder angetroffen (12,17 %). Hierunter fielen beispielsweise Epilepsie oder Transmitter-
stérungen wie Morbus Parkinson. Fur elektive Eingriffe, beispielsweise ein Aneurysma-Coi-

ling, wurde eine geringe Zahl der Patienten (8,47 %) aufgenommen.

Bezuglich der Pravalenz von Delir in bestimmten Krankheitsbildern kdnnen folgende Aussa-
gen getroffen werden: 96,9 % der elektiv-aufgenommene Patienten zeigten keine Zeichen von
Delir, die Pravalenz in dieser Gruppe war mit lediglich 3,1 % (n = 1) signifikant geringer als in
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der Gesamtpopulation (p < 0,001). Auch in der Gruppe der Patienten mit einer transitorischen
Ischamie war die Pravalenz von Delir signifikant geringer und belief sich auf 12,5 %. Folglich
waren 87,5 % der Patienten dieser Gruppe niemals positiv mittels CAM-ICU getestet worden
(p =0,042).

Die Pravalenz von Delir bei Patienten mit ischamischen Insulten (34,7 %) oder Blutungen (41,2
%) ist zwar hoher als die Pravalenz in der Gesamtpopulation (31,21 %) jedoch nicht statistisch
signifikant (p = 0,093 und p = 0,423). Dies qilt auch fir entziindliche ZNS-Erkrankungen (35,7
%, p =0,771) und andere neurologische Erkrankungen (37,0 %, p = 0,398). Die Delirpravalenz
in der Gruppe der Patienten mit Entzugssymptomatik liegt bei 42,9 %. Eine Signifikanz konnte

bei der Fallzahl von 7 Patienten jedoch nicht gefunden werden (p = 0,682).

Patienten mit Reinfarkten, also Schlaganfall oder TIA in der Vergangenheit, die nun abermals
mit zerebralen Ischamien aufgenommen wurden, zeigen keinen signifikanten Unterschied bei

der Delirpravalenz: 14,4% bei deliranten und 14,2% bei delirgesunden Patienten (p = 1,000).
5.3.2  Vor- und Begleiterkrankungen

In Tabelle 14 wird auf die Bedeutung von Begleiterkrankungen fiir die Delirogenese eingegan-
gen. Hierbei wurden zwischen folgenden drei Kategorien unterschieden: Internistische, neu-
rologische und psychiatrische Erkrankungen. Neben kardiovaskularen wurden auch haufige
pulmonale, autoimmunologische und endokrinologische Begleiterkrankungen erfasst. Hierbei
wurden Krankheitskomplexe zusammengefasst, um eine statistische Auswertung zu ermégli-

chen.

Es kann gezeigt werden, dass durch Vorhofflimmern das Delirrisiko signifikant erhéht ist (p =
0,002). Die Pravalenz fur Vorhofflimmern ist hierbei von 17,3 % bei den Gesunden auf 32,2 %
bei den Delirerkrankten fast verdoppelt. Die Odds-Ratio betragt 2,269. Andere internistische

Erkrankungen zeigten keine abweichende Pravalenz in den unterschiedlichen Gruppen.

Bei den neurologisch-gepragten Vorerkrankungen fand sich ein signifikanter Unterschied in
der Pravalenz von Epilepsie mit 11,0 % bei Patienten mit und 4,2 % bei Patienten ohne Delir
(p = 0,021, Odds Ratio 2,803). Es zeigte sich auch, dass Demenz mit einer Pravalenz von
56,5 % in der Gruppe der Deliranten und 11,5 % bei den Gesunden mit einem statistisch er-
hdéhten Risiko fur Verwirrtheitssyndrome einhergeht (p < 0,001). Das Risiko an Delir zu erkran-
ken ist somit um ein annahernd 4-faches erhéht (Odds Ratio 3,785), wenn eine Demenz be-

kannt ist oder im Verlauf diagnostiziert wird. Andere Ergebnisse waren nicht signifikant.
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Tabelle 14 Begleiterkrankung als Effektoren der Delirogenese

Delir-

Delir-

Sejg%t Erkrankte Gesunde p-Wert ORC;?;'
n=118 n =260
Internistische Begleiterkrankungen
Periphere arterielle Verschluss- 4,5% 5,9% 3,8% b)
krankheit (pAVK) (n=17) (n=7) (n = 10) 0,423 1,517
Koronare Herzkrankheit (KHK) & 18,8% 21,2% 17,7% 0.478b) 1251
Herzinsuffizienz (n=71) (n=25) (n=46) ' ’
. 22,0% 32,2% 17,3% b)
Vorhofflimmern (VHF) (n = 83) (n = 38) (n = 45) 0,002 2,269
o] 0, o]
Obstruktive Lungenerkrankung (n7f§)8) (:11;01/3(’) (n5f 1A’5) 0,089 2,022
. 16,1% 16,9% 15,8% b)
Endokrine Erkrankung (n=61) (n = 20) (n = 41) 0,835 1,090
o] o] o]
Autoimmunerkrankung (n3,=71/(:1) (gg /7°) (ﬁ’z/;) 0,144 2,279
Chronische Infektion (ﬁ’lo/g) (ﬁ’io/s") (:]’20/3") 0,1149 3,791
. 16,7% 19,5% 15,4% b)
Maligne Erkrankung (n = 63) (n = 23) (n = 40) 0,372 1,332
Neurologische Begleiterkrankungen
. 2,9% 4,2% 2,3% b)
Morbus Parkinson (n=11) (n'=5) (n=6) 0,329 1,873
Lo 6,3% 11,0% 4,2% b)
Epilepsie (n = 24) (n=13) (n=11) 0,021 2,803
o] o] o]
Periphere Neuropathie (n3’=2 1A)2) (ﬁi f{) (ﬁl /80) 1,000 1,105
15,6% (n = 14,4% 16,2% b)
Zustand nach Schlaganfall 59) (n=17) (n = 42) 0,760 0,874
Zustand nach transitorisch is- 4,2% 6,8% 3,1% b)
chamischer Attacke (n = 16) (n=8) (n=8) 0,105 2,291
. 2,6% 2,5% 2,7% b)
Zustand nach Hirnblutung (n = 10) (n=3) (n=7) 1,000 0,943
Psychiatrische Komorbiditaten und kognitive Defizite
. 0,8% 0,0% 1,2% b)
Angststérung (n=3) (n'=0) (n=3) 0,555 0,685
(o] o] (o]
Depression (:’:51@) (ﬁi /80) (ﬁi /9°) 0,181 2,028
0, 0, 0,
Demenz (:18;36/90) (‘26;53/9(’) (:11;53/0(’) 0,000 3,785
e . 0,8% 33,3% 66,7% b)
Frihkindlicher Hirnschaden (n=3) (n=1) (n=2) 1,000 1,103

b) Fisher's exact-Test
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5.3.3  Spezifische Risikofaktoren

Tabelle 15 bietet einen Uberblick (iber die Pravalenz etablierter kardiovaskularer Risikofakto-
ren in der Gesamtpopulation sowie separat bei Delirkerkrankten und -gesunden. Es zeigt sich,
dass keiner der einzeln betrachteten Risikofaktoren als Trigger fur Delir angesehen werden
kann, da sich keines der Ergebnisse als signifikant darstellt hat. Dies kann jedoch auch durch
eine zu geringe Pravalenz der einzelnen Risikofaktoren bedingt sein. Das Risikoverhaltnis in
Form der Odds-Ratio zeigt jedoch, dass gerade Alkohol- aber auch Drogenabusus zu erhéh-

tem Risiko fir Delir flihren kann. Sie betragt flr Alkoholabusus 2,257 und fir anderen Dro-

genabusus 2,224,
Tabelle 15 Kardiovaskuldre Risikofaktoren als mégliche Einflussgrofen auf Delir
Gesamt- Delir- Delir-
Population Erkrankte Gesunde p-Wert Odds Ratio
n =378 n=118 n =260
. C 14,6% 10,2% 16,5% b)
Dyslipoproteinamie (n = 55) (n=12) (n = 43) 0,117 1,081
_— 11,6% 11,9% 11,5% b)
Nikotinabusus (n = 44) (n = 14) (n = 30) 1,000 1,525
. . 64,0% 65,3% 63,5% b)
Arterielle Hypertonie (n = 242) (n=77) (n = 165) 0,817 1,032
. : 22,0% 27,1% 19,6% b)
Diabetes Mellitus (n = 83) (n = 32) (n=51) 0,109 0,873
L 7,4% 6,8% 7.7% b)
Adipositas (n = 28) (n'=8) (n = 20) 0,835 0,571
Do 4,0% 3,4% 4,2% b)
Hyperurikdmie (n = 15) (n'=4) (n=11) 0,785 0,794
2,6% 4,2% 1,9% b)
Alkoholabusus (n = 10) (n'=5) (n=5) 0,297 2,257
1,1% 1,7% 0,8% b)
Anderer Drogenabusus (n'=4) (n=2) (n=2) 0,592 2,224
b) Fisher's exact-Test

5.3.4 Risikoprofil mittels CHA2DS2-VASc-Score

Da sich ein keiner der genannten Faktoren eigenstandig als delirogen erwiesen hat, diese aber
in der Literatur als solche ausgewiesen werden, muss gemaf der multifaktoriellen Genese des
Delirs die Gesamtbetrachtung der Risikofaktoren angestrebt werden. Um eine Risikoeinschéat-
zung im Delir zu ermdglichen werden im folgenden Teil kardiovaskulare Risikofaktoren als
Grundgesamtheit betrachtet. Eine Summation der Risikofaktoren wird verworfen und auf etab-
lierte Risikoscores zuruckgegriffen. Eine Betrachtung der Ergebnisse des CHA2DS2-VASc-
Scores in unserer Untersuchungspopulation erbrachte folgende in Abbildung 12 dargestellten

Ergebnisse:
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Anzahl

30

IIIIIIII-
1 2 3 4 5 6 7 8

CHA2DS2-VASc-Score und Delirogenese
Delir

niemals Delir
M min. einmal Delir

9
CHA2DS2-VASc-Score

Abbildung 12 CHA2DS2-VASc-Score als EinflussgréRe auf die Delirogenese

Auffallend ist, dass die Anzahl von Delir-Betroffenen mit zunehmendem Punktewert im

CHA2DS2-VASc-Score prozentuell ansteigt. Dies ist zudem in Tabelle 16 dargestellt. Es

konnte bestatigt werden, dass ein erhdhtes zerebrovaskulares Risiko, objektiviert mit den

CHA2DS2-VASc-Score, mit einem erhdhten Risiko flr Verwirrtheitssyndrome bei Hospitalisa-

tion einhergeht.

Tabelle 16 CHA2DS2-VASc-Score bei delirerkrankten- und -gesunden Patienten

CHA2DS2-VASc | Gesamtpopulation Delir-Erkrankte Delir-Gesunde
Punktewert (n=378) (n=118) (n = 260) p-Wert
n Prozent n Prozent n Prozent
0 12 3,2 - - 12 4,6 0,004
1 27 7,1 4 34 23 8,8
2 39 10,3 10 8,5 29 11,2
3 67 17,7 19 16,1 48 18,5
4 78 20,6 27 22,9 51 19,6
5 61 16,1 25 21,2 36 13,8
6 50 13,2 17 14,4 33 12,7
7 38 10,1 11 9,3 27 10,4
8 4 1,1 3 25 1 0,4
9 0,5 2 1,7 - -

a) Mann-Whitney-U-Test
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Bei der Betrachtung der Mittelwerte des CHA2DS2-VASc ist der Unterschied zwischen den
Gruppen signifikant mit einem durchschnittlichen Wert von 3,86 in der gesunden und 4,53 in
der delirpositiven Gruppe (p = 0,004). In der Gesamtpopulation fand sich ein durchschnittlicher
CHA2DS2-VASc Punktewert von 4,07. Zudem kann beobachtet werden, dass es in der
Gruppe der deliranten Patienten keinen Probanden mit einem Testwert von 0 gab, die Werte
verteilten sich hier auf 1 - 9. In der Gruppe der Delir-Gesunden konnte kein Patient mit einem

Punktewert von 9 gefunden werden. Hier war die Spanne von 0 - 8 Punkten.
5.3.5 Korrelation des CHA2DS2-VASc-Scores mit klinischen Parametern

Tabelle 17 beschreibt den Zusammenhang erhobener CHA2DS2-VASc Punktewerte mit klini-
schen Parametern. Hierbei wurde einerseits die Gesamtpopulation und andererseits die
Gruppe der Delirpatienten betrachtet, sowie die Population in eine Hochrisiko- und Niedrigri-

sikokohorte unterteilt. Als Cut-Off Wert dient der zuvor errechnete Median von 4.

In der Gesamtpopulation fallt auf, dass unter Patienten mit niedrigem CHA2DS2-VASc Punk-
tewert (< 4 Punkte) die Aufenthaltsdauer am UKS mit 12,75 Nachten im Vergleich zu 8,41
Nachten bei hohem Punktwert (= 4) signifikant erhoht war (p = 0,013). Zudem fand sich in der
Gruppe mit geringerem kardiovaskularen Risikoprofil eine erhéhte Beatmungsdauer mit 6,21
im Vergleich zu 3,14 Tagen bei Patienten mit hohem Punktewert. Der Unterschied hier war

jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,139).

In der Gruppe der Delirerkrankten fand sich kein Zusammenhang zwischen klinischen Para-
metern und CHA2DS2-VASc-Punktewerten. Dennoch konnte auch hier beobachtet werden,
dass Patienten mit geringerem kardiovaskularen Risikoprofil eine langere Aufenthaltsdauer
am UKS vorwiesen (15,65 zu 11,83 Tagen; p = 0,135). Mdgliche Ursache hierflir werden im

folgenden Kapitel beleuchtet.

62



Tabelle 17 CHA2DS2-VASc-Score und klinischer Verlauf

CHA2DS2 VASc CHA2DS2 VASc
Gesamt Punktewert Delir Punktewert
(n=378) | <4 Sq | PWert (Z118) [ <a >q | PWert
(n=223) | (n=155) (n=60) | (n=58)

Aufenthaltsdauer 0,213 0,485
auf Stroke- & ITS
Mittelwert 4,67 4,81 4,47 7,10 7,62 6,57
SD 5,440 6,019 4,489 6,916 7,436 6,355
Median 3 3 3 5 6 5
Spannweite 48 48 42 47 47 41
Gesamtaufent- 0,013% 0,135
halt am UKS
(Tage) 10,97 12,75 | 841 13,77 | 1565 | 11,83
Mittelwert 12,397 14,609 | 7,574 12,234 | 13,931 9,939
sSD 7 8 6 9 10,50 8,5
Median 111 111 47 57 57 47
Spannweite
Fixierung 26,46% 24.2% | 29,7% | 0,239 | 57,6% 61,7% | 53,4% | 0,456

(n=100) | (n=54) | (n=46) (n=68) | (n=37) | (h=31)
FixierungsmaR- 0,484% 0,662
nahmen
Mittelwert 7,64 9,37 5,61 8,94 10,97 6,52
SD 10,329 12,863 5,663 11,827 14,792 6,218
Median 4 5 3 5 7 4
Spannweite 80 80 21 80 80 21
Infektion 44,4% 47,5% 40% 0,171° | 43,2% 46,7% | 39,7% | 0,463

(n=168) (h= | (n=62) (n=31) | (n=28) | (n=23)

106)

Maschinelle Be- 8,7% 8,5% 9,0% | 0,855” | 15,3% 15,0% | 15,5% | 1,000
atmung (n=33) | (n=19) | (n=14) (n=18) | (n=9) | (n=9)
Maschinelle Be- 0,139% 0,258
atmung (Tage)
Mittelwert 4,91 6,21 3,14 4,89 5,67 4,11
SD 7,601 8,189 6,597 6,755 5,292 8,233
Median 2 2 1 2 4 1
Spannweite 29 29 25 25 13 25
Delirdauer (Tage) 0,374% 0,374
Mittelwert 3,34 3,57 3,10 3,34 3,57 3,10
SD 3,640 4315 | 2,795 3,640 | 4315 | 2795
Median 2 2 2 220 2 2
Spannweite 20 20 16 20 16

a) Mann-Whitney-U-Test b) Fisher's Exact Test
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5.3.5.2 CHA2DS2-VASc-Ergebnisse bei verschiedenen Aufnahmediagnosen

Tabelle 18 setzt das kardiovaskulare Risiko ins Verhaltnis zur Aufnahmediagnose der Patien-
ten. Dabei zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang aller Krankheitsbilder und der dazuge-
hdérigen CHA2DS2-VASc-Punktewerte. Ischamische Ereignisse wie Schlaganfall oder transi-
torisch-ischamische Attacken zeigen eine vermehrte Haufung bei hohem kardiovaskularen Ri-
siko (p < 0,001 und p = 0,004). Intrakranielle Blutungen traten vermehrt bei Patienten mit nied-
rigem Risikoprofil auf (6,7 % bei Punktewert < 4 zu 1,3% bei Werten > 4; p = 0,011). Mit pri-
marer Diagnose Delir oder Entzug wurden 7 Patienten aufgenommen, welche alle einen Score

unter 4, somit ein niedriges Risiko hatten (p = 0,045).

Patienten welche primar mit entzindlichen Erkrankungen des zentralen Nervensystems auf-
genommen trugen zu 5,8 % zur Gruppe mit geringem und zu 0,6 % zur Gruppe mit hohem
kardiovaskularen Risiko bei (p = 0,010). Auch bei sonstigen neurologischen Krankheitsbildern
(Epilepsie, Morbus Parkinson, Myasthenia gravis und weitere) wurde vermehrt ein geringes
Risikoprofil beobachtet (17,9 % zu 3,9 %; p < 0,001). Ebenfalls wiesen elektiv-aufgenommene
Patienten ein geringeres zerebrovaskulares Risiko auf (12,1 % zu 3,2 %; p = 0,002). Bei den
nicht-neurologischen Krankheitsbildern zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezlglich
der Ergebnisse des CHA2DS2-VASc-Scores (p = 1,000).

Tabelle 18 CHA2DS2-VASc-Score bei untersch. Diagnosen in der Gesamtpopulation
5 Pravalenz der Erkrankun
Soonoen | Sciher  Croanngn | bespeCRADSZ |
CHA2DS2- | Gesamtpopula-
VASc-Wert tion <4 Punkte | >4 Punkte
Schlaganfall 4,78 o are) 2T | (i | 00007
ShoAtacke | 508 (n6f;/04) (ﬁ’lo/;) (:11=’010/7°) 0,004%
Intrakranielle Blutung 2,06 (:’:5;/"7) (n6’=7?’5) (:1’20/5) 0,011%
Delir und Entzug 1,85 e o) . 0,045"
E?ktf:r?ﬁﬂ'ﬁge N 2,57 (n3’=7(;/°4) (n5’=8?)3) (2’20/?) 0,010%
E?l?r;thli]j#g:()log' 2,59 (:1242:/60) (:1749:/00) (%20/60) 0,000%
E:Srsc;[llor;?rlg:krankung 4,00 (n5£(;/09) (: ’=9:/°1) (\2120/80) 1,000°
Elektive Aufnahme 2,88 o) o 0,002"
Gesamt (ntJ %?8) (n12 020/933) (n12 2?5)
b) Fisher's Exact Test
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5.3.5.3 CHA2DS2-VASc-Score bei Patienten ohne Ischamie (Schlaganfall oder TIA)

Um ischamische Ereignisse (TIA oder Schlaganfall) als mégliche Confounder zu vermeiden,
werden im folgenden nur Patienten betrachtet die aufgrund einer nicht-ischamischen Erkran-
kung hospitalisiert wurden. In dieser Gruppe fand sich ein durchschnittlicher CHA2DS2-VASc-
Punktewert von 2,75. Im Vergleich zur Gesamtpopulation mit einem durchschnittlichen Wert
von 4,07, ist der Wert in dieser Subpopulation geringer. Auch ein Vergleich zwischen ischami-
schen (TIA, Schlaganfall) und nicht-ischamischen Krankheitsbildern zeigt hierbei einen signi-
fikanten Unterschied der Punktewerte (4,81 zu 2,75, p < 0.001).

Stellt man in der Gruppe der nicht-ischamischen Krankheitsbilder einen Vergleich zwischen
Delirgesunden und -erkrankten an, so ist auffallend, dass in der Gruppe der Delirerkrankten
ein durchschnittlicher Punktewert von 3,38 signifikant héher ist als in der Gruppe der Delirge-
sunden. Hier belief sich der durchschnittliche Punktewert auf 2,49 (p = 0,003). Folgende Ab-
bildung zeigt, dass die Delirpravalenz bei steigendem CHA2DS2-VASc-Punktewerte bei Nicht-
Schlaganfallpatienten ebenfalls zunimmt. Bei einem Punktewert von 0 findet sich kein Patient

mit Delir, bei einem Punktewert von 6 liegt die Delirpravalenz bei 28,6%.

CHA2DS2-VASc-Score bei Patienten ohne ischamisches Ereignis
25 Delir

[@ niemals Delir
[l min. einmal Delir

20

Anzahl der Patienten

inll |H|D.D,

0 1 2 3 4 5 6
CHA2DS2-VASc-Score

Abbildung 13 CHA2DS2-VASc-Score bei Patienten ohne ischamisches Ereignis
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Tabelle 19 gibt zusatzlich einen Uberblick tber die Verteilung der Punktewerte fiir die Gesamt-
heit der nicht-ischamischen neurologischen Erkrankungen sowie eine separate Betrachtung
delirerkrankter und delirgesunder Patienten. Ebenfalls sichtbar ist, dass in dieser Population
kein einziger Patient einen einen Punktwert grof3er 7 erreichen konnte. Der Grund hierfir liegt
in der Zusammensetzung des Scores. 2 Punkte werden vergeben wenn ein ischdmisches Er-
eignis (z.B. TIA, Schlaganfall) eingetreten ist. Da hier nur Patienten analysiert werden, bei

denen dies nicht der Fall ist, kbnnen diese 2 Punkte nicht vergeben werden.

Tabelle 19 CHA2DS2-VASc-Score bei nicht-ischamischen Krankheitsbildern
CH;‘ZDSZ'VASC Sgi?g?ﬁ§;:22g2 Delir(-jlg\rllggnkte Delisgveosr:mde p-Wert
unktewert Krankheitsbilder _ _
(n = 135) (n =39) (n = 96)
n Prozent n Prozent n Prozent

0 12 8,9 - - 12 12,5 0,003

1 27 20,0 4 10,3 23 24,0

2 25 18,5 7 17,9 18 18,8

3 25 18,5 10 25,6 15 15,6

4 24 17,8 10 25,6 14 14,6

5 12 8,9 12,8 7 7,3

6 7 5,2 2 5,1 5,2

7 3 2,2 1 2,6 2 2,1

8 - -

9 - -

a) Mann-Whitney-U-Test
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6 Diskussion

6.1 Klinischer Verlauf und Basisdaten
6.1.1  Delirpravalenz

Mit einer Delirpravalenz von 28,3 % unterstreicht die Studie die Bedeutung des Delirs fir Be-
handlungsstrategien auf Stroke- und Intensivstation. Vorangegangene Pravalenzstudien zeig-
ten auf internistisch und chirurgisch gepragten Intensivstationen ahnliche Ergebnisse, jedoch
lagen bisher keine Daten zu neurologischen Intermediate-Care- oder Intensivstationen vor
[24,101,109,123]. Negative Auswirkungen auf den klinischen Verlauf, wie z. B. deutlich lan-
gere Krankenhausaufenthalte konnten nachgewiesen werden. Der vermehrte Bedarf der Be-
troffenen an intensivierter Betreuung in Kombination mit erhéhter Einnahme von Medikamen-
ten, vermehrter Notwendigkeit von Fixierungsmaf3inahmen und erhdhter Entzugssymptomatik

zeigt, dass es unvermeidlich ist, dieses Problem naher zu untersuchen:
6.1.2 Behandlungsdauer und Aufenthalt auf Intensivstation

Auffallig war, dass Delirerkrankte vermehrt auf der Intensivstation angetroffen wurden. Frag-
lich ist hierbei, ob Patienten primar auf Intensivstationen haufiger an Verwirrtheitssyndromen
leiden oder aber ob sie, aufgrund erhéhten Pflegebedarfes sekundar einer solchen Station
zugewiesen werden. Zweite Hypothese wirde durch die Tatsache unterstitzt, dass unter De-
lirpatienten unserer Untersuchungspopulation auch ein kombinierter Aufenthalt auf Stroke-
und Intensivstation 6fter eingetreten war. Etwa ein Viertel der Delirerkrankten (28,8 %), aber
nur ein Bruchteil der Delirgesunden (5 %) wurden im Rahmen des Aufenthaltes sowohl auf
Stroke- als auch auf Intensivstation behandelt. Hierbei ist die Tatsache zu unterstreichen, dass
es sich hier um benachbarte Stationen handelt, wodurch Zusammenarbeit und flieRender
Ubergang gewahrleistet sind und Patienten je nach medizinischem Bedarf die Stationen wech-
seln kdnnen. Arbeitsteilung und Stationswechsel sind keine Seltenheit und fanden bei 12,4%

der Gesamtpopulation mindestens einmal statt.
6.1.3 Beatmungsnotwendigkeit

5,8 % der Patienten, die zu keinem Zeitpunkt positiv auf Delir getestet wurden, mussten beat-
met werden. In der delirerkrankten Gruppe waren es dreimal so viele (15,3 % der Patienten).
Fraglich ist, ob Delir aufgrund von vermehrten Komplikationen zu erhéhtem Beatmungsbedurf-
tigkeit fuhrt, oder ob hohe Morbiditat der Patienten und die damit verbundene vermehrte Ven-
tilationsbedurftigkeit in der Folge delirogen ist. Angenommen wird, dass mit dem Auftreten
eines Delirs Schluck- und Essfahigkeiten stark eingeschrankt sind und in der Folge zu Aspira-

tionen und Pneumonien fuhren kann, wodurch eine Beatmungsnotwenigkeit eintreten kann.
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Zudem wurde in der letzten S3 Leitlinie zu Delirmanagement auch eine erhéhte Rate Ventila-
tor-assoziierter Pneumonien bei Delirpatienten beschrieben. Gleichermalien wurde auch auf

generell verlangerte und intensivere Beatmungsnotwendigkeit hingewiesen [27,139].

Dennoch muss bedacht werden, dass die Pravalenz von Delir unter kritisch-kranken Patienten
mit manifestem Schlaganfall oder intrakranieller Blutung im Vergleich zu weniger morbiden
Krankheitsbildern (bspw. transitorischer Ischamie) signifikant erhoht war. Dies wirde auch er-
klaren, warum Delirpatienten haufiger und langer beatmet werden missen. Geht man davon
aus, dass diese Patientengruppe morbider ist als andere, erklart sich auch der intensivere

Pflege- und Beatmungsaufwand.
6.1.4  Fixierungsbediirftigkeit

In der Betrachtung der Gesamtpopulation zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen der Anwendung von FixierungsmaflRnahmen und dem Auftreten von Verwirrtheitszu-
stédnden. Delirante Patienten waren im Durchschnitt bei 5,15 Erhebungen, delirgesunde Pati-
enten lediglich bei 0,06 Erhebungen fixiert. Die Anwendung von FixierungsmalRnahmen kann
in diesem Zusammenhang als Ausdruck der Agitation gesehen werden. Je starker die Auspra-
gung der Hypermotorik und Aggressivitat, desto haufiger und intensiver musste auf Fixierung
zurlckgegriffen werden. Ziel hierbei war es, den Eigenschutz des Patienten und der betreu-
enden Pflegekrafte zu gewahrleisten. Die Tatsache, dass auch nicht-delirante Patienten fixiert
wurden, lasst sich auch bei diesen durch veranderte Bewusstseinszustande, beispielsweise
Entzug ohne Delirsymptomatik oder als Praventivmalinahme bei potentieller Eigengefahrdung

erklaren.
6.1.5 Mortalitat

Auch die Betrachtung der Mortalitat gibt Auskunft Gber die Bedeutung von Verwirrtheitszustan-
den. Zwar zeigten sich hierbei keine statistisch signifikanten Unterschiede, jedoch ist sie mit

2,4 % bei Delirpatienten verglichen zu 0,4 % bei Delirgesunden erhoht.

Zu bedenken ist in diesem Zusammenhang ebenfalls, dass nur ein Drittel der verstorbenen
Patienten mittels CAM-ICU evaluierbar waren. Bei 12 Todesfallen entspricht dies einer Fall-
zahl von 4 Patienten. Zwei Drittel der verstorbenen Patienten (n = 8) waren zu keinem Zeit-
punkt mittels CAM-ICU evaluierbar und wurden aus der obigen Analyse ausgeschlossen. An-
dere Studien haben dieses Thema bereits ausflihrlich untersucht und kamen zu dem Schluss,
dass Patienten, die im Krankenhaus versterben haufig an Delir erkranken. Aufgrund geringer

Fallzahl konnten wir dies nicht reproduzieren. [94,129].
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6.2 Vitalparameter als Indikatoren fiir subjektiven Stress?

Zu Beginn wurde die Hypothese formuliert, dass Vitalparameter sich im Delir verandern. Diese
konnte zu groRen Teilen bestatigt werden und es lieRen sich signifikante Unterschiede bei
Herzfrequenz, Atemfrequenz sowie systolischem Blutdruck und Kérpertemperatur feststellen.

Von Delir betroffene Patienten wiesen hierbei durchgehend héhere Werte auf.
6.2.1 Herzfrequenz und Atemfrequenz

Die durchschnittliche Herzfrequenz bei delirerkrankten Patienten lag hier im Schnitt bei 81,79
bpm im Vergleich zu 76,31 bpm bei delirgesunde Patienten. Es zeigte sich ein starker Zusam-
menhang, jedoch ist der absolute Unterschied der Wertesehr gering. Auch die GEE erbrachte
ahnliche Resultate und wies einen signifikanten Unterschied nach. Beide Berechnungsmetho-
den kamen somit zum gleichen Ergebnis. Gleichermallen fand sich bei Delirpatienten eine
erhohte Atemfrequenz mit durchschnittlich 19,91 Atemzigen pro Minute verglichen mit 18,67

bei Delirgesunden. Auch hier fand sich das gleiche Ergebnis in der GEE.

Ein Anstieg der Herz- und Atemfrequenz wird pathophysiologisch durch eine vermehrte Sym-
pathikusaktivitat erklart. Diese kann, wie anfangs erwahnt, durch Stress aber auch durch
Krankheit erhéht sein. Mit groRer Wahrscheinlichkeit spiegelt sich die veranderte Agitation und
Bewusstseinslage der Patienten in deren Vitalparametern wieder. Patienten berichten von Hal-
luzinationen und oftmals traumatischen und stressigen Wahrnehmungen. Diese Stressoren
bewirken ihrerseits Agitation und Hypermotorik, welchen nun auch durch Vitalparametererh6-
hung sichtbar werden [127,156].

6.2.2  Systolischer Blutdruck

Oben beschriebene Sympathikusaktivierung flihrt zudem zur Steigerung von kardialer Inotro-
pie und zur konsekutiven Erhdhung des Blutdrucks [149,150]. Der durchschnittliche Blutdruck
der Delirpatienten war mit 135,76 mmHg im Vergleich zu 133,03 bei Patienten ohne Verwirrt-
heitssyndrome ebenfalls signifikant erhéht. Die Bestimmung des Signifikanzniveaus durch ge-
neralisierte Schatzgleichungen (GEE) erbrachte dasselbe Ergebnis. Eine Korrelation zu dias-
tolischem oder mittelarteriellem Druck konnte nicht gefunden werden. Dies fuhrt zur Annahme,
dass der die Blutdruckamplitude im Delir signifikant erhoht ist [106]. Erhéhte Blutdruckamplitu-
den sowie generell erhéhte Blutdriicke wurden vielfach als Risikofaktoren flr sowohl Schlag-
anfalle als auch intrazerebrale Blutungen beschrieben [10,86,100]. Im Rahmen dieser Studie
konnte abermals gezeigt werden, dass diese mit vermehrter Delirogenese assoziiert sind, wes-
halb davon ausgegangen werden kann, dass erhdhte Blutdricke wahrend eines Krankenhaus-
aufenthaltes die Entwicklung eines Delirs begunstigen kdnnen. Eine Korrelation mit einem
anamnestisch bestehenden arteriellen Hypertonus konnte jedoch nicht gezeigt werden (siehe
5.3).
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6.2.3 Korpertemperatur

Die absolute Kérpertemperatur bei Patienten mit positiver Delirtestung war im Vergleich zur
Gruppe der Nicht-Betroffenen signifikant erhdht (37,00 zu 36,81). Auch hier erbrachte die GEE

ein gleichsinniges Ergebnis.

Ursachlich dafur kann erhdhte Morbiditat und Infektionsstatus sein. Moglich ist, dass die Kor-
pertemperatur im Delir durch neu-erworbene Entziindungen wie beispielsweise Pneumonien
aufgrund von Aspiration auftritt. Ahnliche Temperaturvariabilitdt wurde schon von van der Koi
et al. beschrieben. Betrachtet wurde hier jedoch nicht die absolute Kérpertemperatur, sondern
der Unterschied zwischen deliranten zu delirfreien Episoden. Die Temperaturvariabilitat war

an Tagen mit Delirepisoden erhdht [143].

Ebenfalls denkbar ware auch, dass eine erhéhte Kdrpertemperatur in Form eines ,zentralen
Fiebers* bei Hirnschadigung auftreten wiirde. Die Rolle von zentralem Fieber bei neurologi-
schen Erkrankungen wird derzeit diskutiert, jedoch stellt die adaquate Differenzierung von
zentralem und infektiés-bedingtem Fieber nach Zawadzka et al. eine grof3e Herausforderung
in der Diagnostik dar [158].

6.2.4 Klinische Bedeutung von Vitalparameteranderungen im Delir

Angesichts der Tatsache, dass zuvor genannte vier Vitalparameter im Delir generell erhdht
sind, wurde in der Folge eine Einteilung in pathologisch-veranderte und nicht-pathologische
Parameter vorgenommen. Ein erhéhter Blutdruck bedeutet nicht zwangslaufig, dass dieser
gleichzeitig pathologisch ist. Mit 90 bpm héatte ein Patient beispielsweise eine erhohte Herzfre-
quenz, diese wiurde man allerdings noch nicht als Tachykardie bezeichnen. Bei Betrachtung
der Vitalparameter im definitionsgemaf pathologischen Bereich zeigte sich, dass bei Delirpa-
tienten sowohl eine systolische Hypertonie sowie Hyperthermie beobachtet wurde. Die Atem-
sowie Herzfrequenz waren im Delir ebenfalls erhdht, jedoch bei dem Vergleich tachykarder
sowie tachypnoischer Patienten mit der Gesamtpopulation lie® sich kein signifikanter Unter-
schied darstellen. Die Vitalparameter sind in diesem Fall erhdht, nehmen jedoch keine patho-

logischen Werte an.
6.3 Risikofaktoren und Pradisposition im Delir

Im Zuge der Analyse konnten Krankheitsbilder und Risiko-Cluster beobachtet werden, welche
in besonderem Male zur Entstehung von Delir beitragen. Dabei gilt es, die Zusammensetzung

des Patientenkollektivs zu betrachten.
6.3.1 Aufnahmediagnosen

In Kapitel 5.3.1 werden die wichtigsten Diagnosen anhand von Kategorien betrachtet. Es

konnte kein Krankheitsbild beobachtet werden, was als Aufnahmegrund in besonderem Male
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fur Verwirrtheitssyndrome pradisponiert. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass 2 Aufnahme-
grinde mit vermindertem Risiko fiir Delir assoziiert sind: hierbei handelt es sich um transito-
risch-ischamische Attacken und elektiv-aufgenommene Patienten welche geplant einem ope-
rativen Eingriff bzw. einer endovaskularen Intervention unterzogen wurden. Elektiv aufgenom-
men wurden zum Grol3teil Patienten mit intrazerebralen Aneurysmen, welche durch die neu-

roradiologische Klinik mittels Coilembolisation versorgt wurden.

Beide Krankheitsbilder haben gemeinsam, dass sie im Vergleich zur Gesamtpopulation eine
geringere Morbiditdt und Einschrankung der Patienten bedeuten. Sowohl das mittels
CHA2DS2-VASc ermittelte zerebrovaskulare Risikoprofil als auch kognitive Einschrankungen
waren in dieser Subpopulation verringert. Betrachtet man das Patientenkollektiv der beiden
untersuchten Stationen, ist der Grad der Einschrankung und Morbiditat stark erhéht. Daher
erscheint es kaum verwunderlich, dass sich unter diesen kritisch-kranken Patienten diejenigen
Krankheitsbilder hervortun, welche am wenigsten mit kognitiven Einschrankungen verbunden

sind.
6.3.2 Begleiterkrankungen

Kapitel 5.3 setzt die wichtigsten internistischen, neurologischen und psychiatrischen Begleiter-
krankungen in Bezug zur Delirogenese. Wichtig ist in diesem Zusammenhang, dass es sich
hierbei um Erkrankungen handelt, an welchen der Patient zusatzlich zu seiner Aufnahmediag-
nose leidet und welche in diesen Fall nicht zur Hospitalisierung gefihrt haben. Dass diese
Erkrankungen ihrerseits dennoch das Entstehen von Verwirrtheitssyndromen beeinflussen

kénnen, zeigt sich bei folgenden Krankheitsbildern:
6.3.2.1 Vorhofflimmern

Rhythmusstérungen verbunden mit der Gefahr der Thrombusbildung und daraus resultieren-
dem erhdhtem zerebrovaskulare Risiko beglnstigen die Entstehung von Schlaganfallen und
stellen somit in der Folge auch einen Risikofaktor fur Delir da. Es konnte gezeigt werden, dass
durch Vorhofflimmern das Risiko an Delir zu erkranken signifikant erhdht ist. Die Pravalenz far
Vorhofflimmern ist hierbei mit 17,3 % bei den Gesunden und 32,2 % bei den Delirerkrankten
fast verdoppelt. Die Odds-Ratio betragt 2,269. Ahnliches wurde schon vielfach in Publikatio-
nen beschrieben [35,67,139]. Andere internistische Erkrankungen zeigten in dieser Studie

keine abweichende Pravalenz in den unterschiedlichen Gruppen.
6.3.2.2 Epilepsie

Bei den neurologisch-gepragten Vorerkrankungen fand sich ein signifikanter Unterschied in
der Pravalenz von Epilepsie mit 11,0 % in der Delirgruppe und 4,2 % in der Gruppe der Delir-
gesunden (Odds Ratio 2,803).
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Epilepsie wird vielfach als Risikofaktor beschrieben. Eine Erklarung dafur kann eine zerebrale
und neuronale Vorschadigung sein, die kognitive Stdrungen begtinstigt. Delir und Epilepsie
kénnen zudem schwer zu unterscheiden sein und es kann zu erheblichen Uberschneidungen
zwischen den beiden Zustdnden kommen. Viele der Erkrankungen, die zum Delir fihren, kén-
nen zudem ihrerseits Krampfanfalle verursachen, einschliellich Leber- und Nierenversagen,
Elektrolyt- und Stoffwechselstérungen, Medikamentenvergiftungen, intrakranielle Infektionen
und gelegentlich akute zerebrovaskulare Ereignisse. Dies erklart die Korrelation beider Erkran-
kungen [70].

6.3.2.3 Demenz und kognitive Einschrankungen

Es zeigte sich, dass Demenz mit einer Pravalenz von 56,5 % in der Gruppe der Deliranten und
11,5 % bei den Gesunden mit einem statistisch erhéhten Risiko fir Verwirrtheitssyndrome
einhergeht. Das Risiko an Delir zu erkranken ist um ein annahernd 4-faches erhéht, wenn eine
Demenz bekannt ist oder im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes diagnostiziert wird (Odds
Ratio 3,785). Delir, das bei Patienten mit Demenz auftritt, wird als Delirium superimposed on
dementia (DSD) bezeichnet. Es steht im Mittelpunkt aktueller Forschung, da die bestehende
kognitive Vorschadigung eine gro3e Herausforderung in der Delirdiagnostik darstellt
[30,31,95,104].

Bei 7,9 % der Patienten dieser Studie war eine vorbestehende dementielle Erkrankung be-
kannt und bei weiteren 12,5 % wurde im Verlauf der Verdacht auf Demenz gestellt. Es ist
allerdings davon auszugehen, dass einige Patienten aus Schamgefiihl oder aus Unkenntnis
der Diagnose eine Vorerkrankung nicht angaben, beziehungsweise die Anamnese krankheits-
bedingt nur unvollstandig zu erheben war. Zudem ist naheliegend, dass bei einigen der Pati-
enten eine kognitive Einschrankung vorher bestand, sich jedoch durch die Hospitalisierung

erstmalig manifestiert oder verschlechtert hat und somit neu diagnostiziert wurde.

Zu etwaigen Folgeschaden und bleibenden Einschrankungen nach einer Delirerkrankung
kann zum jetzigen Zeitpunkt keine Aussage getroffen werden. Eine Follow-Up Untersuchung

wird Thema einer weiteren Dissertation sein (siehe 6.6).
6.3.3 Zerebrovaskulare Risikofaktoren

Kapitel 5.3 gibt zusatzlich einen Uberblick Uber kardio- und zerebrovaskulére Risikofaktoren.
Es liel3 sich zwar kein signifikanter Unterschied zwischen Delir-Erkrankten und Delir-Gesun-
den beweisen, jedoch zeigte das Risikoverhaltnis in Form der Odds-Ratio, dass Alkohol- sowie
anderer Drogenabusus mit erhdhtem Risiko fur Delir assoziiert sind. Sie betragt fur Alkohola-
busus 2,257 und fiir anderen Drogenabusus 2,224. Ahnliche Ergebnisse wurde schon mehr-
fach beschrieben und durch eine kirzlich von Rahman et al. durchgefiihrte Ubersichtsarbeit

untermauert und zusammengefasst. Dabei gelten vor allem der Entzug und die Entwéhnung
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einer langjahrig konsumierten Substanz als stark delirogen. Bestimmte Personengruppen sind
anfalliger fiir Entzugserscheinungen als andere. Obwohl die Atiologie unklar bleibt, wird ein
Zusammenhang zwischen der Dauer des Substanzkonsums und den Entzugserscheinungen
beschrieben [87,91].

Andere Faktoren konnten nicht als delirogen identifiziert werden. Dass das Risikoverhaltnis
bei Adipositas und Hyperurikdmie zugunsten des Delirs verschoben war, kann Ausdruck eines
metabolischen Syndroms sein, welches mit genereller kardiovaskularer Risikoerhdhung ver-
bunden ist. Theuerkauf et al. beschrieben ihrerseits metabolische Stérungen (Hypoglykamie,
Hyperkalzamie, Uramie) als Risikofaktoren fir Delir. Dass die hier durchgefuhrte Studie diese
Ergebnisse nicht signifikant reproduzieren konnte, kann durch geringere Fallzahlen erklart
werden [139].

6.4 Risikoevaluierung mittels CHA2DS2-VASc-Score

In Kapitel 5.3 wird zudem auf eine Risikoevaluation mittels CHA2DS2-VASc-Score eingegan-
gen. Es fand sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mit einem durchschnitt-
lichen Wert von 3,86 in der gesunden und 4,53 in der delirpositiven Gruppe. Da der Score der
Risikoeinschatzung fur Schlaganfalle bei bestehendem Vorhofflimmern dient, kann er auch im
weitesten Sinne als Risikoscore flir zerebrovaskulare Ereignisse und Funktionsausfalle be-
trachtet werden. Da Delir auf Basis eines kognitiven Funktionsausfalles entstehen kann, flih-
ren hohe Werte dieses Evaluationstools zu erhdhtem Risiko fur Schlaganfélle und somit zu
erhohter Wahrscheinlichkeit, in der Folge an Delir zu erkranken. Dies konnte durch die Studie

dargestellt werden.

Generell gibt der Punktewert aber auch den Morbiditatsstatus und das kardiovaskulare Risiko
eines Patienten wieder, da in das Akronym unter anderem Bluthochdruck, Diabetes mellitus
und Herzinsuffizienz einflielen. Hohes Alter Gber 75 Jahren und Schlaganfall in der Anamnese
werden durch das Testmodul doppelt gewertet, da ihnen in der Schlaganfallgenese ein hoher
Stellenwert zukommt. Vielfach wurde beschrieben, dass Multimorbiditat und damit verbundene

Polypharmazie ebenfalls Ausldser eines Delirs sein kénnen.

Bei Betrachtung nicht-ischamischer neurologischer Krankheitsbilder in Tabelle 19 CHA2DS2-
VASc-Score bei nicht-ischamischen Krankheitsbildern, also nach Ausschluss der potentiellen
Confounder TIA und Schlaganfall aus der Analyse, zeigt sich, dass in diesem Kollektiv erhéhte
CHA2DS2-VASc-Werte mit dem vermehrten Auftreten von Delir korrelieren. Somit fungiert der
Score auch in diesem Kollektiv als Pradiktor fir das Auftreten eines Delirs. Der Einsatz in

anderen medizinischen Fachrichtung ist somit weiter genauer zu untersuchen.

Dies schreibt dem CHA2DS2-VASc-Score in der Risikoabschatzung eines Delirs ebenfalls Be-

deutung zu, sollte weiter evaluiert werden und ermdglicht unter Umstanden die Entwicklung
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eines Risikoscores fur die Entstehung eines Delirs auf Basis bestehender Scores unabhangig
vom initialen Krankheitsbild (HASBLED, Charlson Comorbidity Index, Elixhauser Comorbidi-
ties und Weitere) [22,39,72,76].

6.4.1  Klinische Bedeutung des CHA2DS2-VASc-Scores im Delir

In Kapitel 5.3.5 werden klinische Parameter in der Gesamtpopulation und bei Delirpatienten
mit hohem als auch niedrigem kardiovaskularen Risiko betrachtet. Cut-off Wert war hierbei der
Median von 4 Punkten im CHA2DS2-VASc-Score. Es liel3 sich feststellen, dass Patienten mit
niedrigem CHA2DS2-VASc-Score eine langere Aufenthaltsdauer aufwiesen als solche mit ho-
hem Punktewert. Nicht signifikant, aber dennoch interessant erscheint die Tatsache, dass bei

Patienten mit niedrigem Punktewert die maschinelle Beatmungsdauer verlangert war.

Das Ergebnis lasst sich durch einen nahere Betrachtung der Untersuchungspopulation und
darin enthaltener Krankheitsbilder erklaren. Es ist nicht von einer gesunden Grundgesamtheit
auszugehen. Vielmehr findet sich eine Vielzahl unterschiedlicher, teils multimorbider Krank-
heitsbilder. Teilt man also die Gesamtpopulation gemafl dem kardiovaskularen Risiko mittels
CHA2DS2-VASc-Score so finden sich bei hohem Risiko (CHA2DS2-VASc > 4 Punkte) ver-
mehrt Patienten mit Schlaganfall und transitorisch-ischamischen Attacke. Patienten mit intra-
kraniellen Blutungen, Entzugserscheinungen, entzindlichen sowie sonstigen neurologischen
Erkrankungen oder elektiver Aufnahme haben ein signifikant geringeres Kardiovaskulares Ri-
sikoprofil (Punktewert < 4). Ein niedriger CHA2DS2-VASc-Score bedeutet also in der Gesamt-
population nicht zwangslaufig, dass Patienten geslinder sind, da sich auch in niedrigen Punk-
tewerten dramatische Krankheitsbilder wie intrakranielle Blutungen oder Enzephalitiden fin-
den, welche ihrerseits intensive Behandlung bedurfen. Dies erklart jedoch, warum einige Pa-
tienten in diesen Krankheitsbildern zwar tber einen niedrigen Punktewert verfligen aber den-
noch eine langere Hospitalisierungsdauer und héhere Infektionsraten aufweisen sowie gege-

benenfalls langer beatmet werden miissen.

Unter den Patienten mit hohen Punktewerten finden sich vermehrt Patienten mit Schlaganfall
und TIA. Diese Patienten werden zeitnah intensiv behandelt, frihestmdglich mobilisiert und in
Folgeeinrichtungen zur Rehabilitation verlegt. Die Aufenthaltsdauer ist bei diesen Krankheits-
bildern trotz hohem kardiovaskularen Risikos relativ gering. Ebenfalls fihren sie seltener zu
Beatmungspflichtigkeit und Infektionen, als andere Krankheitsbilder auf neurologischer
Stroke- und Intensivstation. Zudem definiert sich eine TIA Uber eine Ruckbildung der Symp-
tome innerhalb von 24 Stunden, was zu geringerer Hospitalisierungsdauer in dieser Patien-
tengruppe fihrt [39,129].
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Zusammenfassend kann der CHA2DS2-VASc-Score moglicherweise als Instrument der Risi-
koeinschatzung fur die Entwicklung eines Delirs dienen, da hier ein signifikanter Zusammen-
hang gefunden wurde. Eine Aussage Uber die klinische Entwicklung der Patienten kann jedoch

nicht getroffen werden, da diese stark vom jeweiligen Krankheitsbild abhangt.
6.5 PraventionsmafRnahmen & Optimierung des Therapiekonzeptes

In Kapitel 5.1.3 und 5.2.3 wird auf den Effekt der angewendeten InterventionsmaflRnahmen
eingegangen. Tabelle 2 erlautert, dass sich Pravalenz- und Interventionsgruppe hinsichtlich
der Delirpravalenz nicht signifikant unterscheiden. So waren in der Pravalenzgruppe 30,6 %
und in der Interventionsgruppe 31,8 % der Patienten von Delir betroffen. Auch die Delirdauer
unterschied sich in beiden Gruppen nicht signifikant mit durchschnittlich 3,49 Tagen in der
Pravalenz- und 3,20 Tagen in der Interventionsgruppe. Trends zeigen jedoch eine Verbesse-
rung beziglich des Medikamentenbedarfs, der Beatmungsdauer und der Fixierungsbediirftig-

keit. Auf Ursachen und Erklarungen dafur wird in einer weiteren Doktorarbeit eingegangen.

Tabelle 10 zeigt, dass zwischen den beiden Gruppen kaum signifikante Unterschiede bezlg-
lich der Vitalparameter beobachtet wurden. Beim systolischen Blutdruck I&sst sich ein Unter-
schied vermerken. In Anbetracht der InterventionsmalRnahmen, ist dieses Ergebnis durch ver-
mehrte Aktivierung wahrend des Tages erklarbar. Zwei der drei Erhebungszeitrdume waren
an Zeitpunkten, an denen die Patienten mit grol3er Wahrscheinlichkeit wach waren, 8 Uhr mor-
gens und 17 Uhr nachmittags. Erster Erhebungszeitpunkt war kurz nach der morgendlichen
Pflegerunde und Patienten befanden sich oftmals auf dem Flur, was die Aktivitat und Wachheit
des Patienten forderte. AuRerdem war ein erklartes Ziel, Patienten frith zu mobilisieren, was
auch zu erhdhten systolischen Blutdriicken gefihrt haben kann. Besuchszeiten auf Stroke-
und Intensivstation waren von 16-17 Uhr, weshalb der zweite Erhebungszeitraum daran an-
schliellend gewahlt wurde. Somit konnten oftmals Angehdrige in die Aktivierung der Patienten
mit eingebunden werden, was deren Compliance und Motivation erheblich verbesserte. Auch

dies kdnnte eine Blutdruckerhéhung erklaren.

Obwohl der durchgefiihrten Intervention kein deutlicher Effekt auf die Delirogenese nachge-
wiesen werden konnte, so zeigt sich doch eine Verbesserung der klinischen Parameter (Me-
dikamente, Beatmungsdauer, Fixierung). Im Gesprach mit Patienten wurde oft auf angewen-
dete MaRnahmen wertschatzend hingewiesen. Gerade von kognitiv-gesunden Patienten jun-

geren Alters wurden Schlafmasken und Ohrschutz gerne angenommen.

Zudem kann der Nutzen einiger InterventionsmalRnahmen schwer gemessen werden. Die In-
stallation von Uhren an den Wanden, Wandtrennungen oder die Anwendung von beruhigen-
den Tees zur Nacht fanden Anklang bei den meisten Patienten, unabhangig von der Entwick-
lung eines Delirs. Sie helfen den Patienten auf nicht-medikamentdse Weise bei der Entspan-

nung oder wahren ein Mindestmal} an Privatsphare, weshalb tberlegt werden sollte, ein Teil
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der Interventionsmal3nahmen nach erweiterter Evaluation in das Standardrepertoire der Stati-
onen zu ubernehmen und weiterhin zu férdern, da es dem gesamten Patientenkollektiv zu-

gutekommt.
6.6 Offen gebliebene Fragestellungen und mogliche Folgestudien

Nach Auswertung der Daten und verfassen dieser Arbeit erscheint es im weiteren Verlauf in-
teressant, ein besonderes Augenmerk auf veranderte Vitalparameter und deren Reaktion auf
Bewusstseinsanderungen zu legen. Sind Vitalparameter als Antwort auf die Entstehung eines
Delirs zu sehen oder kdnnen sie aber das Auftreten von Verwirrtheitszustanden voraussagen,
bevor diese Uberhaupt entstehen? Sind sie als Vorbote oder Nachzlgler zu sehen? Hierfur
ware allerdings eine gréRere Anzahl an Erhebungen pro Tag von Néten, da nur so ein detail-
lierterer Verlauf wiedergegeben und analysiert werden kann. Denkbar ware in diesem Zusam-
menhang auch eine liickenlose kontinuierlich erfasste Vitalparametererhebung um grof3e Zeit-

spriinge zu vermeiden.

Des Weiteren sollte die Entwicklung eines Screening Scores flr das Delir vorran getrieben
werden. Als Basis kann der CHA2DS2-VASc-Score dienen, jedoch sollten auch weitere Risi-
koscores in diesen Prozess eingeschlossen und auf lhre Anwendbarkeit im Delir gepruft wer-
den. Ebenfalls hierflr in Frage kommen wiirden folgende Scores: HASBLED, Charlson Comor-
bidity Index, Elixhauser Comorbidities und Weitere [22,39,72,76].

Weiterfiihrende Analysen

Weiterhin offen ist, welchen Einfluss das klinische Management und der klinische Verlauf auf
die Delirogenese haben. Konkret interessant ist auch, ob die vermehrte Anwendung gewisser
Medikamentenklassen (Opioide, Nicht-Opioide Schmerzmedikation, Antiinfektiva), Fixierungs-
malinahmen und Pflegebedarf Ausléser fur oder Begleiterscheinung eines Delirs sein kénnen.
Oben angeflihrte Aspekte wurden im Rahmen dieser Arbeit als Basis flur Vergleichbarkeit und
Vitalparameteranalyse angesprochen, jedoch erscheint eine detaillierte Analyse dieser und

weiterer klinischer Daten als vielversprechend.

Im Rahmen der Studie werden von den ausfuhrenden Untersucherinnen zusatzlich zu dieser

Arbeit weitere Teilaspekte in eigenstandigen Dissertationen betrachtet:

Inhalt einer weiteren Dissertation wird es sein, angewendete Screening-Tools wie den CAM-
ICU auf ihre Umsetzbarkeit in einer neurologischen Kilinik zu prufen und in Korrelation zu be-
kannten Daten zu setzen. Hier stehen die Pravalenz sowie die klinische Prasentation des

Krankheitsbildes Delir im Vordergrund.

Zudem wurde im Rahmen der Studie das Patientenkollektiv in 2 Gruppen unterteilt, wobei eine
Gruppe einem Interventions- und Praventionsprogramm zugefihrt wurde. Ergebnisse und Ef-

fekte dieses MalRnahmenpaketes werden in einer weiteren Arbeit analysiert.
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Anschlie3end an die Beobachtung auf Station ist eine Untersuchung des kognitiven Outcomes
und maoglicher Folgeschaden geplant. Ziel wird es deshalb sein, kognitive Defizite in Korrela-
tion mit dem Krankenhausaufenthalt zu setzen und durch weiterfihrenden Patientenbefragung
und Fremdanamnese die Langzeitfolgen einzuschatzen. Hierbei sind Patienten interessant,
welche auf Station von Verwirrtheit betroffen waren und in der Folge mit kognitiven Einschran-
kungen konfrontiert waren. Eine Untersuchung dieser Thematik ist in der Arbeitsgruppe ge-

plant.

AbschlielRend kann festgehalten werden, dass die durchgeflihrte Studie Schllsselfragen zur
Pravalenz, klinischer Darstellung sowie Pravention von Delir am UKS beantwortet. Nun gilt es
ahnliche Ergebnisse in anderen Krankenhausern zu erzielen, um Verzerrungen durch Ort,

Umwelt und Studiengruppe auszugleichen und zu relativieren.
6.7 Einschrankungen und Methodenkritik
6.7.1  Patientenkollektiv

Die durchgeflihrte Studie befasste sich mit Patienten, die im angegebenen Zeitraum auf
Stroke-Unit und neurologischer Intensivstation behandelt wurden. Sie lasst jedoch séamtlichen
Krankheitsverlauf nach Abschluss der Intensivbehandlung aufer Acht, weshalb vermutet wer-
den muss, dass das Krankheitsbild Delir als Ganzes nicht komplett erfasst werden kann. Es

kann lediglich eine Aussage fur die Zeit auf oben genannten Stationen getroffen werden.

Zudem besteht das Patientenkollektiv einer ,high“- und ,intermediate care®-Station aus beson-
ders morbiden und medizinisch aufwendigen Patienten, welche aber nicht das alleinige Pati-
entengut einer neurologischen Klinik darstellen. Wie in Kapitel 5.3.1 dargestellt, werden auf
Stroke- und Intensivstation primar akute ischamische oder infektiologisch-entzindliche Krank-
heitsbilder behandelt. Transmitterstdrungen und degenerative Erkrankungen waren stark un-
terreprasentiert. Die Auswahl des Patientenkollektivs ist als selektiv zu betrachten, ermdglicht
aber, genauere Aussagen Uber die Delirogenese bei neurologisch kritisch-kranken Patienten

zu treffen.
6.7.2 Evaluierbarkeit

Bezlglich des Settings und der Patientenpopulation von lediglich neurologisch-kranken Pati-
enten sind die Methoden der Delirbewertung noch nicht vollstandig validiert. Die inhomogene
Schwere der Erkrankungen stellt eine Herausforderung fir die richtige Wahl der Testinstru-
mente dar. Begleiterkrankungen wie Demenz, Aphasie oder Taubstummbheit fiihren zu vermin-
derter Evaluierbarkeit der Patienten. Beeintrachtigtes Bewusstsein mit RASS-Werten von un-
ter -3 erschweren die Anwendung der CAM-ICU zusatzlich. Dennoch erscheint die angewen-

dete Testmethode, welche auch immer noch als Goldstandard in der Delirdiagnostik betrachtet
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wird, als die momentan passendste [29,47,50]. Die Entwicklung einer Testmethode flir neuro-

logisch schwerkranke Patienten mit kognitiven Einschrankungen ware jedoch interessant.
6.7.3 Erhebungsbeginn

Ein weiterer interessanter Aspekt der Delirogenese ist der Zeitpunkt der Hospitalisierung. Oft-
mals verbringen Patienten eine erhebliche Zeitspanne in der Notaufnahme bevor sie einer
Station zugeteilt werden. Gerade diese Zeitspanne ist interessant aufgrund einer Vielzahl von
delirogener Faktoren (hdufiger Personalwechsel, Larm, kaum Privatsphare) mit denen der Pa-
tient in der Notaufnahme zwangsweise konfrontiert wird. Dieser Aspekt wurde in der Studie
nicht betrachtet. Auch der Symptombeginn der zur Aufnahme fuhrenden Erkrankung wurde

nicht untersucht.
6.7.4  Anzahl und Abstand der Erhebungen

Das ausgewahlte Studiendesign sah drei tagliche Erhebungen vor. Die Zeitpunkte (8 Uhr mor-
gens, 17 Uhr nachmittags, 24 Uhr nachts) wurden so gewahlt, dass die Beobachtungen mdg-
lichst Uber den Tag verteilt waren und auch Bewusstseinsveranderungen gemaf der zirkadi-
anen Rhythmik erfasst werden kdnnen. Obwohl das Studiendesign durch dreimal-tagliche Er-
hebungen bei dennoch groRer Fallzahl (n = 417) nahezu einzigartig ist, konnte ein Teil der
Delirien womdglich durch das Studiendesign nicht erfasst werden, da diese zwischen den Er-
hebungen aufgetreten seien kdnnten. Ein Studiensetting mit haufigeren Erhebungen (5-6/Tag)

konnte hierbei zu noch genaueren Ergebnissen fuhren.
6.7.5 Subjektive Beeintrachtigung

Im Rahmen der Studie werden harte Fakten, Kennzahlen und Scores betrachtet, um das
Krankheitsbild naher kennenzulernen. Was jedoch nicht untersucht wird, ist das subjektive
Empfinden der Patienten und deren Umgang mit dem Erlebten wahrend des Delirs. Es wird
keine Aussage Uber Geflihle oder Emotionen der Patienten getroffen. Da diese jedoch erheb-
lich zur Entstehung, Aufrechterhaltung aber auch Bewaltigung der Krankheit beitragen, sollte

zumindest bei Folgestudien dieser Aspekt bedacht werden.
6.8 Schlussfolgerung und Fazit

Der Umgang mit dem Krankheitsbild Delir beschaftigt schon seit vielen Jahren die Forscher-
gemeinde. Mit dieser Studie wurde versucht, einen weiteren Schritt im Prozess der verbesser-
ten Delirdiagnostik zu machen. Es konnte gezeigt werden, dass ein intensives Monitoring, wie
es schon seit langerem in der S3 Leitlinie gefordert ist, auch einen potentiell diagnostischen
Nutzen haben kénnte. Delirpatienten weisen veranderte Vitalparameter auf, weshalb eine ge-
nauere Betrachtung und Analyse im klinischen Alltag von grof3er prognostischer Bedeutung

ist.
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Im Rahmen der Untersuchung konnten Risikofaktoren und Pradispositionen fur die Entwick-
lung eines Delirs aufgezeigt werden. Insbesondere der CHA2DS2-VASc-Score weist einen
eindrucklichen Zusammenhang mit dem Auftreten eines Delirs auf und zeigte signifikante Re-
sultate sowohl bei Schlaganfall/TIA-Patienten als auch bei Patienten ohne ischamiebedingte
Krankheitsbilder. Er kdnnte zukinftig im Rahmen des Delirscreenings bereits bei Aufnahme
erhoben werden, um bei Patienten das Delirrisiko zu evaluieren und friihzeitig Praventivmal}-
nahmen initiieren zu kdnnen. Somit kdnnte ein Auftreten des Delirs verhindert und somit das
klinische Outcome der Patienten verbessert werden. Weitere Forschung und Prazisierung auf
dem Gebiet des Delirscreenings und der Pravention ist von Néten um eine optimale Betreuung

und Behandlung der Patienten sicherstellen zu kénnen.
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7 Anhange
Einschatzung von Verwirrtheitszustanden
Patienteninformation
Pseudonym: Gruppe:
Geburtsdatum: Alter:

Geschlecht: Dweiblich Dménnlich
Zimmer:

Betreuung: []ja []nein

Aufnahmediagnose:

Entlassdiagnose:

Aufnahme von: [Liegedauer: Tage]
Entlassung nach :
Beginn des stationaren Aufenthaltes auf Stroke/Intensiv:
Datum

Davon auf Stroke: von bis gesamt:

Davon auf Intensiv: von bis gesamt:
Ende des stationaren Aufenthaltes auf Stroke/ Intensiv:

Datum

Liegedauer gesamt: Tage
Isoliert: O nein U ja, Tage
Beatmungsdauer: Stunden
Dementielle Entwicklung: [J Bekannt [ Verdacht [l Nein

Bekannte Vorerkrankungen:

Abbildung 14 Formular zur Erhebung patientenbezogener Basisdaten
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Einschatzung von Verwirrtheitszustéanden

24h Patienteninformation

Datum: /

Pseudonym:

Aufnahme 11-12 17-18 23-24 05-06 Uhr

NIHSS: Tag:

8:00 — 16:59 17:00 — 22:59 23:00 — 7:59

Benzo
(fest)

Benzo
(Bedarf)

Neuroleptika
(fest)

Neuroleptika
(Bedarf)

Psychopharmaka
sonstige

Psychomotorik

8:00 — 7:59

Opioide

Nicht-Opioid
Analgetika

Anasthetika

Antibiotika/
Virostatika

Infektion?

Ereignisse

Abbildung 15 Formular zur Erhebung der 24h Medikamenten- und Ereignisanamnese



Pseudonym:

Datum:

8 -10 Uhr

17 - 19 Uhr

23 - 01 Uhr
Patient schlaft

RASS

Aggressiv +4

Stark agitiert +3

Agitiert +2

Unruhig +1

Wach und ruhig 0

Schlafrig -1

Leicht sediert -2

MaRig sediert -3

Tief sediert -4

Nicht erweckbar -5

CAM-ICU

Nein

Ja

Nein

Ja

Nein

1a) Akuter Beginn ODER
b) Fluktuierender Verlauf

2) Aufmerksamkeitsstorung

3) Veranderte Bewusstseinslage
(RASS)

4) Formale Denkstérung

Delirium ?
(1a oder 1b) und 2 und (3 oder 4)

Vitalparameter:

Herzfrequenz:

Sauerstoffsattigung:

Atemfrequenz:

Blutdruck:

Mitteldruck

Temperatur

Nein

Ja

Nein

Ja

Nein

Sedativum?

Mechanische Beatmung?

Fixierung?
Welche?

Raum-Temperatur (°C)

Beleuchtung (Lux)

Schall (db)

Rel. Feuchte (%)

Abbildung 16 Begleitformular zur kognitiven Testung und Erfassung von Parametern
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