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1. Einleitung

1.1 Hintergrund

Ein Delir ist als haufigste neurologische Komplikation auf der Intensivstation mit
einer erhohten Sterblichkeit, einer langeren Behandlungsdauer und langerfristig
kognitiven Einschrankungen assoziiert. Es handelt sich um einen akuten, aber
reversiblen Krankheitszustand mit fluktuierender Storung der Aufmerksamkeit, der
Wahrnehmung und des Bewusstseins. (Moeller et al., 2009) Je nach Studie erleiden
bis Uber 80% der Patienten auf Intensivstationen ein Delir. (Ely et al., 2004; Girard
et al., 2010; Ely et al., 2001b)

Historisch betrachtet ist das Delir der Menschheit schon seit Uber 2400 Jahren
bekannt. Das Wort ,Delirium” wurde erstmals zirka 100 nach Christus von Celsus
genutzt. Er stutze sich auf die Beschreibung von Hippokrates von Kos, der schon
um 400 vor Christus hauptsachlich unter dem Wort ,Phrenitis® einen Zustand von
mentaler Abnormalitat beschrieb, der sich durch Fieber, Vergiftung oder Schadel-
Hirn-Trauma entwickeln kann. Insgesamt nutzte Hippokrates mehr als 15
verschiedene Worter fur das Delir, so zum Beispiel auch pavia (Wahnsinn) oder
AnBapyog (Lethargie). (Adamis et al., 2007)

Etymologisch leitet sich der Wortstamm des Delirs vom lateinischen Wort ,lira“
((Acker-)furche) und ,delirare“ (aus der Furche geraten, verruckt sein) ab. (Kluge et
Mitzka, 1967)

Moderne Klassifikationskonzepte wurden 1917 durch Bonhoeffer begonnen. Dieser
entwickelte eine Systematik akuter organischer Psychosen mit wiederkehrenden

Symptomen und Verlaufsmustern. (Bonhoeffer, 1917)

1.2 Das Delir

1.2.1 Definition und klinische Symptomatik

Laut der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitszustande, 10. Revison (ICD-10 — nach Englisch International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Conditions) zahlt ein Delir unter der
Ziffer FO5 zu den organisch psychischen Stérungen (OPS). Bei den OPS handelt
es sich um psychische Stérungen, denen organische Ursachen zugrunde liegen. In
der Therapie muss daher, anders als bei anderen psychischen Krankheiten, wie
zum Beispiel der Depression, neben der Behandlung der psychischen Stérung auch
auf die Behebung der organischen Ursache Wert gelegt werden. (Spies et al., 2019)
Zu organischen Ursachen kdonnten damit zum Beispiel eine Exsikkose, Infektionen,
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Elektrolytentgleisungen, endokrinologische Storungen oder aber moglicherweise
auch eine Dysbalance wichtiger Spurenelemente, die am Stoffwechselprozess
teilnehmen, wie Eisen, zahlen. Ein Delir unter den OPS beschreibt ein akutes
organisches Psychosyndrom mit Bewusstseinsveranderung, das auf einer akuten
Schadigung oder Veranderung des Gehirns basiert. (Moeller et al., 2009)

Es kennzeichnet sich laut den ICD-10 klinisch durch Stérungen hinsichtlich des
Bewusstseins einerseits und mindestens zwei der folgenden Symptome bezuglich
einer Storung des Gedachtnisses, des Denkens, der Aufmerksamkeit, der
Wahrnehmung, der Psychomotorik, der Emotionalitdt und des Schlaf-Wach-

Rhythmus. Eine Aufschlisselung moglicher Symptome folgt in Tabelle 1.

Tabelle 1: mogliche Symptome eines Delirs (nach Moeller et al., 2009 und ICD-10)

Denken Abstraktes Denken
Fragmentierter Gedankenfluss
Storung des Sprachfahigkeit
Bewusstseins und der Kurzzeitgedachtnis
kognitiven Aufmerksamkeit und Fokus
Fahigkeiten Fehlwahrnehmung | Halluzination
der Umgebung Paranoia
Wahnvorstellungen
Desorientierung zu | Zeit
Ort
Person
Hyperaktivitat
Hypoaktivitat
Storung der Rascher Wechsel zwischen Hypo- und Hyperaktivitat
Psychomotorik Verlangerte Reaktionszeit
Redefluss Vermehrt
Vermindert
Schreckhaftigkeit
Notwendige Fixierung
Selbstgefahrdung
Angst
Fluchtinstinkt
Affektive Stérungen Depression
Reizbarkeit
Apathie
Euphorie
Ratlosigkeit
Schlafstérungen Schlaflosigkeit nachts
Storung des Schlaf- Schlafrigkeit am Tag
Wach-Rhythmus Umgekehrter Rhythmus
Albtrdume




Zudem sind ein akuter Beginn und eine fluktuierende Symptomatik typisch. Die
Symptome wechseln im Tagesverlauf, wobei sie meist abends und nachts starker
ausgepragt sind. Auch die Dauer kann sehr unterschiedlich sein und reicht von
einigen Stunden oder wenigen Tagen bis zu mehreren Wochen. (Trojan, 2014)
Allerdings ist ein Delir reversibel, sobald die organische Ursache erfolgreich
behandelt ist. (Moeller et al., 2009)
Klinisch bedeutend ist zusatzlich die Definition nach dem Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders 5.Auflage (DSM-5) von der European Delirium
Association and American Delirium Society. Diese sieht folgende Punkte vor:
a. Storung der Aufmerksamkeit und des Bewusstseins
b. Entwicklung innerhalb eines kurzen Zeitraumes Uber Stunden bis Tagen und
eine akute Veranderung der sonstigen Situation mit wechselhaftem Verlauf
c. Storung der kognitiven Fahigkeiten hinsichtlich des Gedachtnisses, der
Orientierung, der Sprache, der visuellen Fahigkeiten oder der Wahrnehmung
d. Nicht erklarbar durch vorherige neurologische Defizite oder ein akutes Koma
e. Eine direkte physiologische Folge eines anderen medizinischen Zustands,
wie zum Beispiel einer Substanzvergiftung, eines Entzuges oder auf mehrere
Atiologien zuriickfiihrbar (DSM-5)

Im Vergleich zum ICD-10 ist diese Einteilung weniger strikt. Mogliche Symptome im
Bereich der Psychomotorik, der Emotion und des Schlaf-Wach-Rhythmus werden
beim DSM-5 nicht behandelt. Zudem mussen beim ICD-10 zumindest leichte
Storungen in mehreren Bereichen vorhanden sein, wahrend im DSM-5 teilweise
fakultativ gezahlt wird (Moeller et al., 2009).

1.2.2 Subtypen und Sonderformen des Delirs

Anhand der psychomotorischen Auspragung eines Delirs werden verschiedene
Formen unterschieden: Es kann sich einerseits mit produktiven Symptomen
(hyperaktives Delir), andererseits auch mit negativen Symptomen (hypoaktives
Delir) darstellen. Oft findet sich auch eine Mischform der beiden Arten (gemischtes
Delir). Zudem bestehen auch noch Sonderformen wie das postoperative Delir, das
Entzugsdelir und das subsyndromale Delir (Guenther, 2017).



Abbildung1: Verteilung der Delirtypen mit Haufigkeit und Kennzeichen (nach
Robinson et al., 2011; Albrecht et al., 2015)
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» Das hyperaktive Delir
Das hyperaktive Delir kommt zwar mit 1-10 % am seltensten vor (Robinson et al.,
2011; Albrecht et al., 2015), ist hinsichtlich der Symptomatik aber am besten zu
erkennen. Der Patient ist unruhig, agitiert, streitlustig bis gegebenenfalls aggressiv
oder fremd- und eigengefahrdend, was sich auch in Richmond Agitation-Sedation
Scale (RASS) - Werten von 1 bis 4 widerspiegelt. (Robinson et al., 2011) Eine
genaue Definition und die Unterscheidungen der RASS findet sich unter: 2.3.2
Tabelle 3. Gefahrlich ist diese Form der Auspragung fir den Patienten, wenn er
versucht sich Zugange zu ziehen oder an Kathetern und Beatmungshilfen
herumnestelt. Dies kann eine Fixierung notwendig werden lassen.

» Das hypoaktive Delir
Das hypoaktive Delir ist in seiner Haufigkeit mit 56-68 % angegeben, allerdings ist
es schwieriger zu diagnostizieren, da es durch Schlafrigkeit und Lethargie gepragt
ist (Robinson et al., 2011; Albrecht et al., 2015). Der Patient prasentiert sich ruhig,
schlafrig bis sediert mit verlangsamten motorischen und verbalen Reaktionen. Er
zeigt eine Antriebslosigkeit, Desinteresse und Vigilanzminderung bis hin zur
Apathie. Dies ist auch in der Richmond Agitation-Sedation Scale erkennbar mit
RASS-Werten von -3 bis 0 (Robinson et al., 2011).

Gerade beim hypoaktiven Delir ist es unverzichtbar eine geeignete Screening-



Methode anzuwenden, da es bei allein klinischer Betrachtung leicht unerkannt
bleiben kann.

» Das gemischte Delir
Beim gemischten Delir finden sich phasenweise sowohl hypoaktive als auch
hyperaktive Symptome, die sich im Tagesverlauf oder auch innerhalb wenigen
Stunden abwechseln. Es trifft auf 21-31% der Falle zu (Robinson et al., 2011;
Albrecht et al., 2015). Neben der charakteristischen Fluktuation eines Delirs ist es
so manchmal schwer, eine treffende Einordnung in die Subtypen zu finden.

» Das postoperative Delir
Von einem postoperativen Delir spricht man, wenn das Delir nach einer Operation
auftritt. Es handelt sich hierbei nicht um eine abweichende Form, sondern beruht
auf dem speziellen Entstehungshintergrund.

» Das Entzugsdelir
Die Entzugssyndrome mit Delir haben laut ICD-10 eigene Ziffern zwischen F10-F19,
je nachdem welche psychotropen Substanzen beteiligt waren, wie zum Beispiel
F10.4 bei Alkoholentzug, F12.4 Entzug durch Cannabinoide oder F17.4 bei
Tabakentzug. Sie kennzeichnen sich durch ein Delir, das nach dem Absetzen
bestimmter Stoffe entsteht. Bei einem Delir nach Alkoholentzug spricht man
beispielsweise auch von einem Delirium tremens. Als Symptome treten hier Tremor,
Angstzustande, Halluzinationen, visuelle Stérungen, Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Hyperthermie und Herzrhythmusstorungen auf (Schuckit, 2014).

» Das subsyndromale Delir
Zeigen Patienten nur teilweise Symptome fur ein Delir, spricht man von einem
subsyndromalen Delir. Hierbei kann es sich aber haufig auch um eine Vorstufe des
Delirs handeln, welche daher auch dringend vom Behandler erkannt und therapiert
werden sollte (Krauseneck et al., 2006).

1.2.3 Pravalenz und Inzidenz

Auf die gesamte Bevdlkerung gesehen erleiden 1-2% aller Personen ein Delir. Die
Pravalenz steigt mit dem Alter an, sodass die uber 85-jahrigen bereits zu 14 % und
speziell Patienten in Pflegeeinrichtungen bis zu 60 % ein Delir aufweisen (Inouye,
2006).

Generell variieren in der Literatur die Inzidenzraten eines Delirs stark je nach
Studiendesign hinsichtlich untersuchter Gruppe und Diagnosekriterien. Von allen im

Krankenhaus behandelten Patienten durchleben zirka 6 bis 56% ein Delir (Inouye,

9



2006, Siddigi et al., 2006). Betrachtet man nur Patienten auf der Intensivstation
erleiden mindestens 61 bis Uber 80 Prozent der Patienten ein Delir (Bryczkowski et
al., 2014, Pandharipande et al., 2008, Ely et al.,2001a). Dabei weisen mechanisch
beatmete Patienten mit 83,3 % die hochsten Fallzahlen auf (Ely et al., 2001a).

1.2.4 Atiologie und Risikofaktoren

Es gibt vielfaltige Ursachen und insgesamt Uber 100 Risikofaktoren fur ein Delir, die
nahezu jedes Organ betreffen konnen. Man unterscheidet 2zwischen
pradisponierenden Faktoren, die als unbeeinflussbare Vorbelastung schon vor dem
Aufenthalt im Krankenhaus vorliegen, und prazipitierenden, auslosenden Faktoren,
die teilweise erst durch den Aufenthalt und die Behandlung im Krankenhaus
entstehen und somit modifizierbar sind (Slooters et al., 2017).
Zudem entsteht das Delir nach dem sogenannten Schwellenkonzept. Mit
steigendem Ausmal} der Vorbelastung sinkt die Schwelle fur auslésende, exogene
Noxen. So muss einerseits bei einem jungen, gesunden Patienten ein viel
schwerwiegender Ausloser, wie zum Beispiel ein schweres Schadel-Hirn-Trauma
oder umfangreiche Operationen vorliegen. Andererseits reicht bei einem alten, mit
vielen Vorerkrankungen belasteten Patienten ein einfacher Ausloser, wie zum
Beispiel ein leichter Infekt oder Elektrolytabweichung, aus, um ein Delir zu
entwickeln (Spies et al., 2019). Daher sollte gerade bei einer erhdhten Vulnerabilitat
durch Vorliegen einflussreicher pradisponierender Faktoren wert daraufgelegt
werden, die prazipitierenden Faktoren moglichst gering zu halten, um so die
Wahrscheinlichkeit eines Delirs zu verringern und effektive Pravention leisten zu
konnen.

Einer der wichtigsten pradisponierenden Faktoren ist das Lebensalter. Uber 60-
Jahrige erleiden bis zu viermal haufiger ein Delir als jingere Vergleichsgruppen
(Slogoff et al., 1982). Zudem konnte gezeigt werden, dass das Risiko eines Delirs
bei Uber 65-Jahrigen pro Jahr um 2% ansteigt (Pandharipande et al., 2006).

Aber auch die zerebrale Vorschadigung verdient besondere Betrachtung. Sofern
schon kognitive Einschrankungen bestehen, ist es bisweilen schwieriger ein Delir
zu erkennen und Symptome abzugrenzen (siehe auch 1.2.7 Differentialdiagnostik).
Uberdies zeigen Patienten mit Delir in der Magnetresonanztomographie bezogen
auf eine Vergleichsgruppe ohne Delir eine signifikante Verringerung der kortikalen
Dicke sowohl im Gyrus temporalis, dem Sitz von Gedachtnisstrukturen,

auditorischem Cortex und Sprachzentrum, als auch im limbischen System, welches
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fur die Verarbeitung von Emotionen und Triebverhalten zustandig ist (Shioiri et al.,
2016).

Allerdings bestehen neben dem Alter, vorherigen kognitiven Einschrankungen und
vielfaltigen prazipitierenden Faktoren wie mechanische Beatmung, metabolische
Azidose oder Medikamente mit cholinergem Potenzial viele weitere Risikofaktoren,
die ein Delir beglinstigen kénnen. Daher nachfolgend eine Ubersicht in Tabelle 2
Uber haufige pradisponierende und prazipitierende Faktoren. Allerdings sei darauf
hingewiesen, dass dies keineswegs die einzigen Risikofaktoren darstellen und es
viele weitere somatische Belastungen gibt, die ein Delir beglnstigen konnen (Gurlit
et al., 2020; Spies et al., 2019).

Tabelle 2: Ubersicht Gber Risikofaktoren eines Delirs (nach Gurlit et al., 2020; Spies
et al., 2019; Trojan, 2014)

Pradisponierende Faktoren Prazipitierende Faktoren
Hohes Alter Mechanische Beatmung
Kognitive Einschrankungen bis zur Akute Aufnahme und Trauma
Demenz Metabolische Azidose
Psychiatrische Erkrankungen wie Elektrolytentgleisungen besonders
Depression Hyponatriamie
Kardiovaskulare Erkrankungen Hypo-/Hyperglykamie
Drogen- oder Substanzabusus Infektionen und Sepsis
Diabetes Mellitus Schmerzen
Akute Grunderkrankungen Dehydration/ Exsikkose
Multimorbiditat Tiefe Narkose/ Langzeitsedierung
Eingeschrankte Mobilitat Schlafentzug
Delir Vorgeschichte Stress durch Larm oder Licht
Hyperthyreose Angst

Geistige Inaktivitat
Alkoholentzug
Medikamente mit delirogener Wirkung
Anticholinerge und dopaminerge Substanzen
Neuroleptika
Antidepressiva
Anti-Parkinson-Mittel
Opioide
Benzodiazepine
Kortikosteroide
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1.2.5 Pathophysiologie

Bisher ist in der Forschung noch nicht abschlieRend geklart, nach welchem
pathophysiologischen Mechanismus ein Delir entsteht. Es steht allerdings fest, dass
das Delir eine multifaktorielle Atiologie besitzt und im Gehirn als unspezifische
Reaktion durch ein Zusammenspiel verschiedener pradisponierender und
prazipitierender Faktoren begunstigt wird. Hierbei spricht man auch vom Phanomen
der zentralen Endstrecke, bezogen auf Symptomatik und zugrundeliegenden
neurobiologischen Anderungen (Spies et al., 2019).

Die wichtigsten Modelle gehen derzeitig von einem Ungleichgewicht verschiedener
Neurotransmittersysteme aus. Zudem spielen Entzindungsmechanismen und
erhohter Stress eine wichtige Rolle.

So bezeichnen auch Spies et al. (2019) eine erhdhte dopaminerge und verringerte
acetylcholinerge Funktion als neurobiologische Endstrecke des Delirs und beziehen
ebenfalls Glutamat und Gamma-Amino-Buttersaure (GABA) als beeinflussbare
Neurotransmitter mit ein. Zudem zeigen sich zerebrale Perfusionstérungen und ein
eingeschrankter zerebraler Metabolismus. Fur die Aktivierung der Endstrecke seien
dann eine gestorte Stressantwort und immunologische Prozesse beteiligt (Spies et
al., 2019).

Dies deckt sich auch mit der Arbeit von Guenther (2017) welcher neben
Acetylcholin, Dopamin, GABA und Glutamat auch Noradrenalin und Serotonin als
mogliche Neurotransmitter in die Dysbalance der Neurotransmittersysteme
miteinbezieht.

Hinsichtlich der Bedeutung einzelner Neurotransmitter fur kognitive Funktionen
untersuchten Hshieh et al. (2008) inwiefern ein Mangel in der cholinergen Funktion
ein Delir auslosen kann. Sie erkannten, dass zum einen im Prozess der
Acetylcholin-Synthese Funktionsstorungen - der vielfaltigen Mechanismen von
Vorlaufern, Enzymen und Rezeptoren - ein Delir entstehen lassen konnen. Zum
anderen sollen auch immunologische Stressfaktoren den Acetylcholin-Spiegel stark
abandern konnen. Acetylcholin spielt eine grol3e Rolle fur die Aufmerksamkeit,
Orientierung und das Bewusstsein. Zudem ist es auch fur die Erregungsleitung an
Nervenzellen und die Gedachtnisleitung entscheidend (Hshieh et al., 2008).
Dopamin, welches wie auch Noradrenalin zu den Katecholaminen zahlt, ist invertiert
verkniipft mit Acetylcholin. Ein Uberschuss am Dopamin fiihrt zu Halluzinationen
und Denkstorungen. Die einzelnen Interaktionswege zwischen den

Neurotransmittersystemen sind noch nicht abschlieBend geklart, es wurde
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allerdings beobachtet, dass sowohl hohe als auch niedrige Serotoninspiegel je nach
Rezeptorlokalisation bei einem Acetylcholinmangel auftreten konnen. Daruber
hinaus kann Serotonin die Dopamin-Aktivitat stimulieren. Ein Serotoninmangel ist
mit Depressivitat, Angst und erhohter Aggressivitat assoziiert (Hshieh et al., 2008).
Nach anderen Modellen werden auch naturliche Alterungsprozesse mit
Veranderungen bei stressregulierenden Neurotransmittern oder nach der
Oxidationshypothese ein Zusammenhang zwischen oxidativen Schaden und
Veranderung der Neurotransmitterbalance thematisiert (Gurlit et al., 2020).
Genaue Studien, die sich mit der Unterstutzung der Hypothese eines
Ungleichgewichts von Neurotransmittern beschaftigen, gibt es noch wenige.
Allerdings wurde 2020 in einer prospektiven Beobachtungsstudie der direkte
Einfluss von Cholinesterasen auf ein postoperatives Delir bei Herzoperationen
untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass die Entwicklung eines Delirs mit einer
Verringerung der Acetylcholin-hydrolysierenden Enzymaktivitat einhergeht (Adam,
et al., 2020). Dies bestatigt immerhin, dass zumindest der Neurotransmitter
Acetylcholin an der Pathogenese des Delirs beteiligt ist.

1.2.6 Diagnostik

Die Diagnose eines Delirs erfolgt anhand der klinischen Symptomatik. Zudem gibt
es verschiedene Delir-Screeningtests, die die Diagnose erleichtern sollen. Ein
subjektives Abschatzen ist meist nicht ausreichend, da einerseits besonders das
hypoaktive Delir oft unterschatz wird, anderseits auch Patienten falschlicherweise
als delirant eingeschatzt und behandelt werden konnten. Nach nur subjektiver
Einschatzung kann bei 6,4% der Patienten ein Delir ohne standardisiertes Delir-
Screening wie Uber die Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit
(CAM-ICU) nicht erkannt werden. Zudem lag nach der CAM-ICU in 9,6% der Falle
kein Delir vor, doch die Pateinten wurden subjektiv als delirant eingeschatzt
(Guenther et al., 2012).

Daher sollten unbedingt ein strukturiertes Delir-Screening mit validierten Methoden
fur die genaue Diagnostik und fruhe Therapie eingesetzt werden.
Die beiden meist genutzten Tests auf Intensivstationen sind die CAM-ICU und die
Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC), welche beide speziell fur die
Anwendung auf der Intensivstation konzipiert sind (Guenther, 2017).

Die CAM-ICU ist fur nicht-intubierten Patienten entwickelt und geht von den vier
Merkmalen psychische Veranderung, Aufmerksamkeitsstorung,
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Bewusstseinsveranderung und unorganisiertes Denken aus. Sie ist in unter zwei
Minuten auszufuhren und weist eine Sensitivitdt von 80-100% und eine Spezifitat
von 96-100% auf (Hayhurst et al., 2016).
Die ICDSC wurde 2001 von Yoanna Skrobik und ihrem Team entwickelt. Sie kann
auch bei intubierten Patienten angewendet werden und untersucht insgesamt acht
Punkte, um ein Delir festzustellen:

1. Veranderte Bewusstseinslage
Unaufmerksamkeit
Desorientierung
Halluzinationen, Wahnvorstellungen oder Psychosen
Psychomotorische Erregung oder Retardierung
Unangemessene Sprechweise, Sprache oder Gemutszustand
Storung des Schlaf-/Wachrhythmus

® N o g bk~ w b

Wechselnde Symptomatik

Bei mehr als vier zutreffenden Punkten spricht man von einem Delir. Treffen nur ein
bis drei Punkte zu, liegt der Verdacht auf ein subsyndromales Delir vor. In Tests
ergab die ICDSC eine Sensitivitat von 99% und eine Spezifitat von 64% (Radtke et
al., 2009).

Der Vorteil gegenuber des CAM-ICU besteht darin, dass auch intubierte Patienten
sehr gut eruiert werden konnen und vor allem ein subsyndromales Delir erkannt
wird. Am UKE wird die ICDSC verwendet, daher folgt unter 2.3.1 und Abbildung 2
noch eine genauere Beschreibung der einzelnen Punkte.

Da es sich beim Delir um eine organische, psychische Storung handelt, sollte auch
die organische Ursache gefunden werden, die meist auch behandlungsbedurftig ist.
Dies geschieht diagnostisch durch eine korperliche Untersuchung, Erfassung der
Vitalparameter, Elektrokardiographie, Laboruntersuchungen wie ein komplettes

Blutbild und je nach Ursachenverdacht weiteren Untersuchungen nach Bedarf.

1.2.7 Differentialdiagnostik

Differenzialdiagnostisch steht besonders die Demenz im Fokus. Beide
Erkrankungen zeigen kognitive Storungen mit Orientierungsproblemen, allerdings
sind die Veranderungen bei der Demenz konstant und fluktuieren nicht. Die Demenz
hat einen schleichenden Beginn, besteht langer als sechs Monate und schreitet im
Verlauf chronisch Uber Jahre fort. Ein wichtiger Unterscheidungsfaktor ist auch die

Bewusstseinstribung, die nur bei einem Delir vorliegt (Moeller et al., 2009).
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Anamnestisch sollte daher abgeklart worden sein, ob schon eine Demenz vorlag,
denn beide Erkrankungen sind sonst nur schwer zu unterscheiden und scheinen
sich darUber hinaus gegenseitig zu begunstigen und die Vulnerabilitat der jeweils
anderen zu erhohen (Spies et al., 2019).

1.2.8 Therapie und Pravention
Gerade bei stark gefahrdeten Patienten, auf die viele Risikofaktoren zutreffen, sollte
darauf geachtet werden, prazipitierende Faktor zu vermeiden und effektive
Pravention zu betreiben. Dazu gehort das Anbieten von
Orientierungsmaoglichkeiten, Etablieren eines Tag-Nacht-Rhythmus,
FrGhmobilisation, Bereitstellung von Seh- und Hoérhilfen und eine
Dehydrationsvermeidung. Laut einer Yale Studie, die zur Entwicklung des ,Elder
Life Program® fuhrte, wurde gezeigt, dass diese nicht-medikamentdsen
Praventionsmalinahmen zu einer signifikant geringeren Delir-Inzidenz und Dauer
fuhrten (Inouye et al., 1999).
Fir medikamentose Praventionsmal3nahmen gibt es keinen Anlass. So zeigte
beispielsweise eine Delir-Prophylaxe mit Haloperidol-Gabe bei Hupftoperationen
keine signifikante Verbesserung fur ein Ausbleiben des Delirs (Kalisvaart et al.,
2005).
Auch bei der eigentlichen Therapie, die sich in Behandlung der vielfaltigen,
zugrunde liegenden, medizinischen Ursachen und in Behandlung der deliranten
Symptome  unterteilt, wird zwischen pharmakologischer und nicht-
pharmakologischer Therapie unterscheiden. Dabei sollte moglichst mit einer nicht-
medikamentosen Therapie begonnen werden. Hierzu gehort genau wie bei der
Pravention:
» das Ermoglichen von zeitlicher und raumlicher Orientierung
» das aktive Fordern eines normalen Tag-Nacht-Rhythmus durch Reduktion
von Storungsquellen in der Nacht, moglichst lange storungsfreie Intervalle
und das Einbringen taglicher Routineablaufe
» die Korrektur bestehender Seh- und Horschwachen durch moglichst eigene
Gerate
» die Vermeidung von Malnutrition und Dehydration
» eine frihe Mobilisation

» die Einbindung von Angehorigen (Guirlit et al., 2020).
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Bei der symptomatischen Behandlung stehen neben den schon beschriebenen
MalRnahmen fur die Orientierung Behandlungsmoglichkeiten der Agitiertheit und der
Halluzinationen im Vordergrund. Hierbei muss dann doch oft auf eine
pharmakologische Therapie zurickgegriffen werden. Dafur konnen laut der S3-
Leitlinie ,Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin® der
Deutschen Gesellschaft fur Anasthesiologie und Internsivmedizin (DGAI) und der
Deutschen Interdisziplinaren Vereinigung fur Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI) von
2015 bei produktiv-psychotischen Symptomen, wie sie fur das hyperaktive Delir
typisch sind, Antipsychotika mit moglichst geringer anticholinerger Wirkung wie
Haloperidol, Risperidon, Olanzapin oder Quetiapin angewendet werden.

Bei Unruhe und Agitiertheit kann bisweilen eine mechanische Fixierung des
Patienten zum Selbstschutz notwendig sein, allerdings tragt dies keineswegs zur
Beruhigung bei. Daher spricht die S3-Leitlinie bei Agitiertheit von der Anwendung
von Propofol oder kurzwirksamen Benzodiazepinen. Bei ausgepragter vegetativer
Symptomatik kann ein Einsatz von Alpha-2-Agonisten und Betablockern angedacht
werden (DGAI und DIVI, 2015).

1.3 Eisen im menschlichen Korper

1.3.1 Aufgabe von Eisen

Der Mineralstoff Eisen ist als mit der Nahrung zugefuhrtes Spurenelement
essenziell und erfullt wichtige Aufgaben beim Sauerstoff- und Energiestoffwechsel.
Als Bestandteil von Proteinen uber Ham wie in Hamoglobin dient es der
Sauerstoffaufnahme und dem Transport im Blut oder auch in Myoglobin der
Sauerstoffbindung und Speicherung im Muskelgewebe. Zudem wirkt es auf den
Elektronentransport der Atmungskette und somit der Energieproduktion einer jeden
Zelle, da auch Cytochrome als prosthetische Gruppe ein Ham tragen.

Auch in Enzymen fur Redoxreaktionen wie Peroxidasen und Katalase wird Eisen
als Cofaktor genutzt (Heinrich et al., 2014).

1.3.2 Neurotransmitter und Eisen

Abgesehen von den schon lebensnotwendigen Funktionen von Eisen hinsichtlich
Energiebedarfs und Sauerstofftransport ist es auf neuraler Ebene zusatzlich an der
Axonmyelinisierung, der Neurogenese und der Neurotransmittersynthese beteiligt.

Das menschliche Gehirn reagiert besonders empfindlich auf Veranderungen der
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Eisenhomoostase und hat einen hohen metabolischen und energetischen Bedarf
(Ferreira et al., 2019).

Eisen Uberschreitet gebunden an Transferin die Blut-Hirn-Schranke und wird,
nachdem es uber Endozytose in die Zelle gelangt ist, in den Endosomen wieder
freigesetzt. Als Co-Faktor wirkt Eisen in mehreren Enzymen und stellt deren
Funktion sicher. Hierzu zahlen die Tyrosinhydroxylase fur die Dopaminsynthese
und die Tryptophanhydroxylase fur die Serotoninsynthese (Heinrich et al., 2014).
Bei einem Eisenmangel ist die Synthese von Dopamin und Serotonin stark
eingeschrankt und der Organismus produziert mitunter nicht mehr gentigend.
Auch wenn der Eisenmagel die Aktivitat des Tyrosinhydroxylase beeintrachtigt und
somit zu einer geringeren Dopaminsynthese fuhrt, triftt dieses auf Dauer auch bei
Uberschussigem Eisen auf. Durch den Uber Eisen erhohten oxidativen Stress
kommt es zu einer dopaminergen Neurodegeneration und es kann weniger
Dopamin produziert werden, wie auch bei Erkrankungen wie Parkinson oder
Alzheimer beobachtet wurde (Ferreira et al., 2019; Singh et al., 2014).

Zudem wurde auch gezeigt, dass eine Eisenmangelanamie Einfluss auf die Aktivitat
der Monoaminoxidase nimmt, welche Amine wie Dopamin, Serotonin, Adrenalin
und Noradrenalin desaminiert und so in inaktive Formen Uberfuhrt (Ferreira et al.,
2019).

Bei Ratten konnte bereits ein Einfluss des Eisenmangels auf den Dopamin-
Stoffwechsel und auf eine Erhdhung der extrazellularen Noradrenalin-Konzentration
beobachtet werden, was am wahrscheinlichsten auf eine Kompensation des
gestorten Dopaminstoffwechsels zuruckzufuhren ist (Bianco et al., 2008).
Sowohl Dopamin und Noradrenalin als auch Serotonin sind wichtige
Neurotransmitter, die in den aktuellen Modellen zur Pathophysiologie des Delirs
eine wichtige Rolle spielen.

Auch der Neurotransmitter Gamma-Aminobuttersaure (GABA) ist mit dem
Eisenstoffwechsel verknupft. Es konnten bereits in mehreren Studien im
Tierversuch einen Zusammenhang des Eisenmangels mit Enzymaktivitaten des
GABA- und Glutamat-Stoffwechsels gezeigt werden. So wurde im Rattenversuch
bei einer eisenarmen Ernahrung eine signifikante Abnahme an freiem Eisen in
Gehirn und Leber und folgend auch eine Abnahme der Glutamat-Decarboxylase
und Dehydrogenase und der GABA-Transaminase beobachtet. (Mittal et al., 2003)
Zudem zeigen Ratten einen GABA-Anstieg in verschiedenen Gehirnregionen und

damit eine erhohte Inhibition fur Neurotransmission und eine eingeschrankte
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Gehirnaktivitat, wenn bei ihnen durch ein Eisendefizit einen Energiemangel
hervorgerufen wird. Zudem finden sich vermehrte GABA-Bindungen an Synapsen

bei den Tieren mit Eisenmangel (Rao et al., 2003).

1.3.3 Eisenmangel

Eisenmangel stellt eine oft unterschatzte und leicht Ubersehbare Krankheit dar. Die
Symptome sind vielfaltig. Oft bemerken die Patienten eine verstarkte Mudigkeit und
Erschopfung, welche gerade wahrend eines Krankenhausaufenthalts schnell
anderen Umstanden zugeschrieben werden. Allerdings kann der Eisenmangel
relativ einfach anhand von Bluttests zur Messung des Serumferritins und der
Transferinsattigung diagnostiziert werden.

Ein Eisenmangel kann einerseits durch ungenigende Aufnahme von Eisen mit der
Nahrung oder eine gestorte Resorption, anderseits auch Uber einen erhohten
Eisenverlust bei Blutungen entstehen. Haufig entwickelt sich aus dem Eisenmangel
eine Anamie, aber auch unabhangig davon kann der Eisenmangel zu erhdhten
Komorbiditaten, schlechteren Outcomes, einem langeren Krankenhausaufenthalt
und einer insgesamt verschlechterten Lebensqualitat fuhren (Cappellini et al.,
2017).

Bezogen auf Vorgange im Gehirn, sei es bezuglich der Neurotransmittersynthese
oder dem hohen Energieumsatz, wirkt ein Eisenmangel auch auf die Gedachtnis-
und Lernfahigkeit, motorische und emotionale Fahigkeiten und kann psychische

Probleme verstarken (Kim et Wessling-Resnick, 2014).

1.3.4 Stadien des Eisenmangels

Der Eisenmangel lasst sich in drei Stadien unterteilen. Laut der Leitlinie
Eisenmangel und Eisenmangelanamie der Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie
und Medizinische Onkologie e. V. bezeichnet Stadium 1 den Speichereisenmangel.
Hier zeigt sich zwar eine negative Eisenbilanz und Eisenspeicherung, dies hat
allerdings keinen Einfluss auf die Erythropoese. Somit ist hier nur das Ferritin
erniedrigt.

Im Stadium 2 - der eisendefizitaren Erythropoese - findet hingegen keine
ausreichende Versorgung der erythropoetischen Vorstufen im Knochenmark mehr
statt. Im Blutbild zeigen sich Ferritin und Transferinsattigung erniedrigt, der

Hamoglobin-Wert ist allerdings noch im Normbereich.
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Das 3. Stadium bezeichnet die Eisenmangelanamie. Hierbei wird dann auch der
Referenzbereich fur das Hamoglobin unterschritten.

In dieser Arbeit wird schon bei einem Stadium 1 von einem Eisenmangel
ausgegangen, auch ohne Beeintrachtigung des Hamoglobin-Wertes und der
Erythropoese, da als Delir-Pathogenese Vorgange auf Ebene der Neurotransmitter

angesehen werden.

1.4 Aktueller Wissensstand beziglich des Delirs und Eisenmangels

Es gibt noch keine Studien, die den direkten Zusammenhang zwischen Eisen und
Delir untersucht haben. Dennoch gehen die meisten aktuellen Erklarungen zur
Pathogenese des Delirs davon aus, dass das Delir durch eine Dysbalance
verschiedener Neurotransmitter verursacht wird (Spies et al., 2019; Guenther, 2017;
Gurlit et al., 2020; Adam et al., 2020).

Viele Studien zu den einzelnen Neurotransmittern zeigten nun, dass Eisen eine
wichtige Rolle in der Synthese von Neurotransmittern besitzt. Zudem wurde auch
gezeigt, dass ein Eisenmangel Vvielfaltige Auswirkungen auf den
Neurotransmitterstoffwechsel hat (Ferreira et al., 2019; Singh et al., 2014; Ye et al.,
2019).

Daher liegt der Verdacht nahe, dass auf molekularer Ebene tUber die Verknupfung
von Eisen zu den Neurotransmittern auch eine Relevanz des Eisenmetabolismus

fur die Pathogenes des Delirs besteht.

1.5 Fragestellung

In dieser Arbeit soll untersucht werden, inwieweit es Zusammenhange zwischen
dem Eisenstoffwechsel und dem Delir gibt. Es soll quantifiziert werden, in welchem
Male ein Eisenmangel mit der Haufigkeit, dem Schweregrad und der Dauer eines

Delirs auf der Intensivstation einhergeht.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Ethikvotum

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine klinische Beobachtungsstudie. Die
genutzten Daten wurden wahrend des Aufenthalts der Patienten auf der
Intensivstation des Uniklinikums Hamburg Eppendorf (UKE) im Rahmen der
klinischen Routine erhoben. Es wurden Patienten von zwei Stationen mit jeweils 12
Betten eingeschlossen.

Insgesamt wurden 105 Patienten, die im Zeitraum von 10.03.2020 bis zum
20.04.2020 auf einer der beiden Intensivstationen des UKEs behandelt wurden und
die Aufnahmekriterien erfullten, in die Studie aufgenommen.

Die Patienten wurden dabei in zwei Gruppen unterteilt. Zur Fallgruppe ,Delir"
wurden Patienten gezahlt, die wahrend der Versorgung auf der Intensivstation an
einem Delir erkrankten. Patienten, die wahrend ihrer Zeit auf der Intensivstation
niemals ein Delir erlitten, wurden zur Kontrollgruppe ,Kein-Delir* gezahlt. Ein Ethik-
Votum war nicht erforderlich, da zu keiner Zeit identifizierende Daten benutzt oder
gespeichert wurden. Innerhalb der Analyse wurden ausschliellich bereits zum
klinischen Standard gehorende Parameter genutzt und samtliche Daten wurden
anonymisiert erhoben und verarbeitet.

2.2 Patientenpopulation

Insgesamt wurden 105 Patienten als Teilnehmer in die Studie aufgenommen.

Zur Rekrutierung wurden alle Patienten in Betracht gezogen, die sich innerhalb
eines bestimmten Zeitraumes auf einer der betrachteten Intensivstationen des
UKEs aufhielten. Der Zeitraum erstreckte sich uber 6 Wochen vom 10.03.2020 bis
zum 20.04.2020. Die Patienten wurden auch aufgenommen, wenn sie Uber den
Zeitraum hinaus auf der Intensivstation verblieben, beziehungsweise schon vor
Beginn des Zeitraums aufgenommen wurden. Bei den Stationen handelte es sich
um eine interdisziplinare (Station D) und eine operative Intensivstation (Station F)
mit jeweils 12 Betten.

Aufgrund der globalen Covid-19-Pandemie und dem verstarkten Auftreten SARS-
CoV-2-Pandemie wurden Anfang der funften Woche der Studie die vorherigen
Patienten groRtenteils auf eine andere interdisziplinare Intensivstation (Station I) mit
ebenfalls 12 Betten verlegt, um so eine isolierte Station fur die an COVID-19
Erkrankten zu schaffen. Daher wurde von diesem Zeitpunkt an die interdisziplinare
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Intensivstation (l) fur die Studie gewertet, um auch weiterhin ein gutes Bild der
Diversitat an Erkrankungen auf Intensivstationen unabhangig der pandemischen
Lage zu zeigen.

2.2.1 Ausschlusskriterien
Um verlassliche und vergleichbare Ergebnisse zu erhalten, wurden folgende
Kriterien fur einen Ausschluss von Patienten festgelegt:

» Ein Aufenthalt von weniger als 24h auf der Intensivstation.
Da das Delir meist einen fluktuierenden Verlauf zeigt, konnte es bei einer
kurzeren Verweildauer nicht erkannt worden sein, beziehungsweise sich
noch nicht ausgepragt haben.

» Eine Liegedauer von Uber 28 Tagen bei Beginn der Studie.
Bei Langzeitpatienten kann das Delir schon lange zurlckliegen oder die
Eisenwerte konnen sich seit dem Auftreten des Delirs geandert haben.

» Ein RASS-Wert von unter -2 fur die gesamte Liegedauer.
Auf diese Weise konnte kein zuverlassiger Delir Score erhoben werden.

» Andere Grunden, aus denen kein Score erhoben wurde.

» Keine Erhebung von Eisenwerten innerhalb der klinischen Routine erfolgt.

2.3 Datenerhebung

Die Studie untersuchte den Einfluss von Eisenparametern auf die Entwicklung,
Dauer und Schwere eines Delirs. Da das Delir allerdings eine multifaktorielle
Atiologie besitzt, wurden anonymisiert neben den Zielvariablen des
Eisenstoffwechsels und des Delir-Scorings auch weitere Einflussvariablen wie
Risikofaktoren durch Vorerkrankungen sowie Basisdaten der Patienten erhoben.
Die Eisendaten wurden aus der elektronischen Patientenakte Soarian Clinicals (von
Siemens aus Erlangen, Deutschland) entnommen. Fur Basisdaten,
Vorerkrankungen und Delir-Werte wurde das klinikinterne
Patientendatenmanagementprogramm Integrated Care Manager (ICM von Drager
Medical aus Lubeck, Deutschland) genutzt.

2.3.1 ICDSC als Delir-Testverfahren
Am UKE und somit auch in dieser Studie wird die Intensive Care Delirium Screening
Checklist (ICDSC) zur Diagnostik eines Delirs verwendet.
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Abbildung 2: Die ICDSC und ihre Auswahlmoglichkeiten am UKE

1. Veranderte Bewusstseinslage
o schlaft, reagiert bei milder oder mittelstarker Stimulation
o wacher oder leicht erweckbar
o Ubererregbarkeit

2. Unaufmerksamkeit
o Schwierigkeiten dem Gesprach zu folgen
o durch aulere Reize leicht ablenkbar
o Schwierigkeit, sich auf verschiedene Dinge zu konzentrieren
o Keines der genannten

3. Desorientierung
o0 Zu Zeit, Ort oder Person
o Patient ist orientiert

4. Halluzinationen, Wahnvorstellungen oder Psychosen
o klinische Manifestation von Halluzination, Wahnvorstellungen, Psychosen
o Verhalten, dass auf Halluzination oder Wahnvorstellungen beruht
o Verkennung der Wirklichkeit
o keines der genannten

5. Psychomotorische Erregung oder Retardierung
o Verabreichen eines zusatzlichen Sedativums
o Verwendung von Fixiermitteln
o Hypoaktivitat
o klinisch erkennbare psychomotorische Verlangsamung
o keines der genannten

6. Unangemessene Sprechweise/Sprache oder Gemutszustand
0 unangemessene, unorganisierte Sprechweise
0 unzusammenhangende Sprechweise
o Im Verhaltnis unangemessene Gefuhlsregung
o keines der genannten

7. Storung des Schlaf-/Wachrhythmus
o weniger als 4h Schlaf
o haufiges Aufwachen in der Nacht
o die meiste Zeit des Tages schlafend
o keines der genannten

8.Wechselnde Symptomatik
o Fluktuation eines der zuvor genannten Punkte Uber 24h
o trifft nicht zu

Hierbei handelt es sich um ein Delir-Testverfahren, das 2001 von Yoanna Skrobik
und ihrem Team entwickelt wurde und auch bei intubierten, intensivpflichtigen
Patienten angewendet werden kann. Es beurteilt ein Delir anhand der Punkte

Bewusstseinslage, Unaufmerksamkeit, Desorientierung, Halluzinationen,
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Psychomotorischer ~ Veranderung, @ Unangemessene  Sprechweise  oder
Gemutszustand, Storung des Schlaf-/ Wachrythmus und wechselnder Symptomatik
(Radtke et al., 2009). Abbildung 2 zeigt eine genaue Darstellung der einzelnen
Punkte und ihre moglichen Auslegungen, wie sie in der Studie gebraucht wurden.
Bei mehr als vier zutreffenden Punkten spricht man von einem Delir, treffen nur ein
bis drei Punkte zu, liegt der Verdacht auf ein subsyndromales Delir vor.

Die Werte der ICDSC werden im Patientenprogramm direkt dber den Computer
eingegeben, indem die zutreffenden Punkte angeklickt werden. Dies wird durch das
Pflegepersonal einmal pro Schicht durchgefuhrt, sodass taglich fur 7, 15 und 22 Uhr
ein Delir-Score vergeben wird.

2.3.2 RASS-Werte

Tabelle 3: Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) zur Beurteilung der
Sedierung und Bewusstseinslage der Patienten (nach Sessler et al., 2002)

Wert Bezeichnung Erklarung

+4 Streitlustig Aggressiv bis gewaltbereites Verhalten, mit
Gefahr fur das Personal

+3 Sehr agitiert Zieht oder entfernt Schlauche und Katheter,
aggressiv gegenuber dem Personal

+2 Agitiert Haufig ungezielte Bewegungen, Atmung
gegen das Beatmungsgerat

+1 Unruhig Angstlich oder besorgt, ohne aggressive oder
lebhafte Bewegungen

0 Aufmerksam und ruhig

-1 Schlafrig Nicht vollstandig aufmerksam, aber durch
Ansprache erweckbar mit Blickkontakt uber 10
Sekunden

-2 Leichte Sedierung Kurzes Erwachen mit Blickkontakt unter 10
Sekunden durch Ansprache

-3 MaRige Sedierung Bewegung bei Ansprache aber ohne
Blickkontakt

-4 Tiefe Sedierung Keine Reaktion auf Ansprache aber auf
korperlichen Reiz

-5 Nicht erweckbar Keine Reaktion auf Ansprache oder

korperlichen Reiz

Um einen zuverlassigen Score zu erhalten, sollte der RASS-Wert nicht unter -2
liegen (siehe Tabelle 3), da sonst eine Erhebung fehlerhaft und somit nicht sinnvoll
ware. Sollte daher im ersten Punkt erkannt werden, dass keine Reaktion auf
Ansprache erfolgt oder eine sehr starke Stimulation notig ist, um irgendeine
Reaktion zu erhalten, wird fir diese Untersuchungsperiode keine weitere
Bewertung vorgenommen. Dabei erfolgt die Kontrolle der Bewusstseinslage in
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Punkt eins durch Beobachtung, laute Ansprache des Patienten mit der Aufforderung
aufzuwachen und die Augen zu Offnen oder mittels korperlichen Reizes uber
Beruhrung. Die Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) wird als zehnstufige
Skala in der S3- Leitlinie der DGAI und der DIVI fur die Beurteilung der
Sedierungstiefe und somit auch der Bewusstseinslage empfohlen. (DGAI und DIVI,
2015)

FUr die Studie wurden nun alle gemessenen Delir-Scores betrachtet. Sollte flr einen
Zeitraum kein Scoring erfolgt sein, kann dies zum Beispiel daran gelegen haben,
dass der Patient eine zu tiefe Sedierung aufwies oder zur Scoring-Zeit,
beispielsweise wegen erneuten Operationen oder Untersuchungen, nicht auf der
Station war, oder auch aus anderen Grunden zu diesem Zeitpunkt kein Scoring
erfolgte. Aus den gemessenen Delir-Scores wurde pro Patient der hochste jemals
gemessene Score fur die Schwere des Delirs und, anhand wie vieler Tage ein Delir
beim Patienten erkannt wurde, die Dauer des Delirs festgestellt.

2.3.3 Eisenparameter
Um einen Eisenmangel zu detektieren, wurden die vom Zentrallabor des UKEs
gemessenen Eisenparameter Serumeisen, Ferritin, Transferin, Transferrinsattigung
und der Hamoglobin-Wert erhoben. Sie wurden aus dem Blut, das den Patienten
morgens gegen 5 Uhr nichtern abgenommen wird, bestimmt.
» Serum-Eisen: gibt die Konzentration von Eisen im Blutserum an. Der Serum-
Eisenwert ist allerdings starken Schwankungen im Tagesverlauf unterlegen.
Das Labor am UKE berechnet es in der Einheit ymol/l und gibt einen
Normbereich von 11-31 pymol/l bei Mannern und 9-30 pmol/l bei Frauen an.
» Ferritin: ist ein Proteinkomplex fur die Speicherung von Eisen und gleichzeitig
der Parameter der Wahl zur Feststellung eines Eisenmangels. Allerdings
handelt es sich beim Ferritin auch um ein Akute-Phase-Protein, das von der
Leber durch Stimulation von Cytokinen im akuten Entzindungsgeschehen
vermehrt gebildet wird. Es kann somit bei Entzindungsprozessen erhoht
sein und einen vorherigen Eisenmangel damit ausgleichen und uberdecken
(Heinrich et al., 2014). Das Zentrallabor berechnet das Ferritin in pg/l und
gibt fur Manner einen Normbereich von 22-322 ug/l und fur Frauen von 10-
291 pg/l an.
» Transferrin: ist eine Transportprotein fur Eisen, dass als Glykoprotein in der
Leber synthetisiert wird. Es transportiert freies Eisen (Fe*) im Serum bis zur
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Zielzelle, die den Transferrin-Eisen-Komplex Uber  exprimierte
Transferrinrezeptoren per Endozytose in die Zelle aufnimmt. Es handelt sich
um ein Anti-Akute-Phase-Protein, dessen Konzentration bei akuten
Entzindungen abnimmt. Bei Eisenmangel ist es typischerweise erhoht
(Heinrich et al., 2014). Das Labor gibt die Transferrin-Werte in g/l an und
setzt den Normbereich bei Mannern auf 2,2-3,6 g/l und bei Frauen auf 2,5-
3,8 g/l.

» Transferrinsattigung: gibt den Sattigungszustand des Transferrins durch
Eisen an und wird anhand von Serum-Eisen und Transferrin berechnet und
in Prozent angegeben. Der Normbereich wird vom Labor als 16-45%
angegeben. Bei einem Eisenmangel ist die Transferrinsattigung erniedrigt,
da wenig Eisen zur Verfugung steht, aber die Leber viel Transferrin bildet.

» Hamoglobin: kommt als eisenhaltiger, roter Blutfarbstoff in Erythrozyten vor.
Dieser Wert wird fur die Diagnose einer Anamie benétigt. Der Hamoglobin-
Wert fur Manner sollte mindestens 14 g/dl und fur Frauen mindestens 12 g/dI
betragen.

2.3.4 Einflussvariablen, Risikofaktoren und Vorerkrankungen

Als mogliche weitere Einflussvariablen auf das Delir wurden Risikofaktoren wie
bestehende Vorerkrankungen und Pramedikationen betrachtet.

Hierzu wurden nach Haufigkeit geordnet Pramedikation mit Einfluss auf ein Delir
(siehe Tabelle 2), Infekt, Ubergewicht, arterielle Hypertonie, Diabetes Mellitus,
Elektrolytstorungen, metabolische Azidose, Hypothyreose, koronare Herzkrankheit
(KHK), Alkoholabusus, kognitive Einschrankung, Depression, periphere arterielle
Verschlusskrankheit  (pAVK), Drogen- und  Medikamentenmissbrauch,
Mobilitatseinschrankung, ein Delir in der Vorgeschichte und die Hyperthyreose
vermerkt und der Simplified Acute Physiology Score (SAPS-II-Score) zum Zeitpunkt
der Aufnahme auf der Intensivstation fur den Schweregrad der Vorerkrankungen,
die Beatmungsdauer und die Anzahl an Medikamenten gesamt und delirfordernd
erhoben.

2.3.5 Basisdaten

Zusatzlich wurden anonymisierte Basisdaten zu den behandelten Patienten
erhoben. Dazu zahlen Alter (in Jahren), Geschlecht (mannlich oder weiblich), Groflze
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(in cm), Gewicht (in kg), Aufnahme- und Entlassungsdatum, die Aufnahmediagnose
und ein mogliches Versterben auf der Intensivstation.

Aus den Aufnahme- und Entlassungsdaten wurde die Aufenthaltsdauer (in Tagen)
auf der Intensivstation bestimmt. Sofern ein Patient zuerst zwar in die Normalstation
verlegt wurde, aber nach einigen Stunden oder Tagen doch wieder auf die
Intensivstation aufgenommen wurde, ist der gesamte Aufenthalt auf der
Intensivstation in beiden Zeitraumen berechnet wurden. Das Alter der Patienten
wurde zur Zuordnung zu einer Risikogruppe genutzt. Das Geschlecht wurde fur die
Verteilung des Delirs bezogen auf mannlich und weibliche Patienten erhoben.
Aus GrofRRe und Gewicht wurde der Body-Mal-Index (BMI) und somit ein mogliches

Ubergewicht als Risikofaktor berechnet.

2.4 Datenanalyse

Die erhobenen Daten wurden in einer Tabelle in Excel (Microsoft, Version 2019)
erfasst und anschlieBend mit IBM SPSS Statistics Version 27.0 statistisch
ausgewertet.

Hierbei wurden zuerst anhand deskriptiver Statistik die Basisdaten der Stichprobe
anhand von absoluten Zahlen, Prozentsatzen, Median, Mittelwert mit
Standardabweichung (SD) und Spannweite dargestellt. AnschlieRend wurde
aufgeteilt in 2 beziehungsweise 4 Gruppen nach Delir/ kein Delir und in Kombination
mit Eisenmangel/ kein Eisenmangel die Delir-Daten verglichen und mit Hilfe von
Boxplot-Grafiken, Kaplan-Meier Kurven und Balken- und Liniendiagrammen
dargestellt.

Weiterhin wurden fur die explorative Statistik Zusammenhange zwischen einem
Eisenmangel und Haufigkeit, Starke und Dauer des Delirs untersucht.

Far kontinuierliche Variablen wurden der Student-t-Test und Kreuztabellen genutzt.
Bei kategorialen Variablen wurde der Pearson-Chi-Quadrat-Test verwendet. Bei in
der univarianten Analyse signifikanten Parametern mit einem zweiseitigen p-Wert
<0,05 wurde das Chancenverhaltnis (Odds Ratio - OR) und das 95%
Konfidenzintervall (95% KI) berechnet. Zudem wurde eine multivariante logistische
Regressionsanalyse mit diesen Parametern durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische Charakteristika

Insgesamt wurden im beobachteten Zeitraum 105 Patienten, die die
Einschlusskriterien erfullten, in die statistische Auswertung mit einbezogen. Davon
erlitten 62 (59%) Personen ein Delir, bei 43 (41%) Personen wurde kein Delir
festgestellt. Das Durchschnittsalter (£ SD) lag bei 64,8 £15,2 Jahren (Spannweite:
22-96 Jahre). Der Anteil mannlicher Personen betrug 62,9 %. Bezogen auf das
Geschlecht war das Delir bei Frauen mit 26 (66,7%) Fallen und bei Mannern mit 36
(54,5%) Fallen prozentual bei den weiblichen Patienten ausgepragter. Beim
Vergleich mit dem Alter zeigte sich, dass die Gruppe der Delir-Patienten im
Durchschnitt (+ SD) 66,2 + 15,6 Jahre alt war. Die Spanne reichte von 22 bis 96
Jahren. Die Gruppe der Patienten ohne Delir war im Durchschnitt 62,8 £ 14,5 Jahre
alt (Spannweite: 28- 91 Jahre). Die Patienten mit Delir waren im Durchschnitt also
3,4 Jahre alter. Der durchschnittliche (+SD) BMI betrug 26,2 + 5,9 kg/m?, das
Gewicht 77,9 + 18,5 kg.

3.2 Vorerkrankungen und Risikofaktoren

Bei den kategorialen Variablen waren die haufigsten Risikofaktoren fur ein Delir in
der gesamten Gruppe die Einnahme von delirogenen Medikamenten (75,2%), eine
mechanische Beatmung (64,8%), eine Infektionserkrankung (55,2%), ein Alter tber
65 Jahre und Ubergewicht -definiert als ein BMI tiber 24,9 kg/m?- mit jeweils 48,6%
und eine arterielle Hypertonie (47,6%). Einen detaillierteren Uberblick tber die
demographischen Eigenschaften und Risikofaktoren der Patienten findet sich in
Tabelle 4.

Betrachtet man die jeweiligen Prozentzahlen fur die Erkrankungen bezuglich der
Gruppe mit und ohne Delir, fallt auf, dass die Haufigkeit in der Gruppe mit Delir bei
allen Risikofaktoren bis auf den Alkoholkonsum hoher ist als in der Gruppe ohne
Delir.
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Tabelle 4: Demographische Eigenschaften und Risikofaktoren: der gesamten
Gruppe, sowie aufgeteilt nach Delir

Variable Patienten Delir Kein Delir P-Wert
(N=105) (N=62) (N=43)

Verstorben (N, %) 17 (16,2%) 14 (22,6%) 3 (7%) 0,033*

Mannlich (N, %) 66 (62,9%) 36 (54,5%) 30 (69,8%) 0,226

Alter, Jahre

(Mittelwert + SD) 64,8 £15,2 66,2 + 15,6 62,8 + 145 0,263

Aufenthaltsdauer, d

(Mittelwert + SD) 16,3 £25,3 24,6 = 30,2 4.4 +2 9 <0,001**

Median 7 13,5 4

Spanne 2-153 2-153 2-13

Risikofaktoren (N,%):

Drogen/Medik. Abusus 6 (5,7%) 5 (8,1%) 1(2,3%) 0,213

Alkoholabusus 13 (12,4%) 7 (11,3 %) 6 (14%) 0,684

Alter liber 65 51 (48,6 %) 32 (51,6%) 19 (44,2%) 0,454

Kognitive 9 (8,6%) 7 (11,3%) 2 (4,7%) 0,232

Einschrankung

aHT 50 (47,6%) 33 (53,2%) 17 (39,5%) 0,167

KHK 14 (13,3 %) 10 (16,1%) 4 (9,3%) 0,312

pAVK 6 (5,7%) 5 (8,1%) 1(2,3%) 0,213

Diabetes Mellitus 0 (28,6%) 18 (29%) 12 (27,9%) 0,900

Elektrolytstorung 6 (24,8%) 9 (30,6%) 7 (16,3%) 0,094

Hyperthyreose (1 9 %) 2 (3,2%) 0 0,234

Hypothyreose 4 (13,3%) 1(17,7%) 3 (7%) 0,111

Infekt 58 (55,2%) 8 (61,3%) 20 (46,5%) 0,110

Delir Vorgeschichte 3 (2,9%) 3 (4,8%) 0 0,143

Depression 8 (7,6%) 8 (12,9%) 0 0,014*

Mobilitats- 3 (2,9%) 2 (3,2%) 1(2,3%) 0,785

Einschrankung

Metabolische Azidose 7 (16,2%) 4 (22,5%) 3 (7%) 0,033*

Ubergewicht 1(48,6%) (51 ,6%) 19 (44,2%) 0,568

Delirogene Medik. 9 (75,2%) 3 (85,5%) 26 (60,4%) 0,003**

Beatmung 8 (64,8%) (75 8%) 21(48,8%) 0,004**

SAPS Il bei Aufnahme

(Mittelwert + SD) 413+12,2 44 4 + 11,8 35,3+11,0 | <0,001**

Gesamt Medik.

(Mittelwert + SD) 7,3+5,3 8,4+52 57x+51 0,009**

Delirogene Medik.

(Mittelwert + SD) 21 18 26119 1,4+1,6 0,002**

Beatmungsdauer, h 158,4 260,8 10,7

(Mittelwert + SD) + 362,5 + 4439 + 37,2 <0,001**

Median 8 83,4 0

Spanne 0-2165 0-2165 0-243

Abkiirzungen: Medik.=Medikamente; SAPS Il : Simplified Acute Physiology Score; aHT=
arterielle Hypertonie; KHK=Koronare Herzerkrankung, pAVK= periphere arterielle
Verschlusskrankheit;

*Korrelation auf Niveau 0,05 (2 seitig) signifikant

**Korrelation auf Niveau 0,01 (2 seitig) signifikant
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Bei den metrischen Variablen wurden zudem auch die Beatmungsdauer, der SAPS
Il Score bei Aufnahme und die Medikamentenanzahl (gesamt und Delirogen)
berechnet. Es zeigte sich hierbei, dass alle 4 Faktoren in der Gruppe mit Delir hdher
sind. Das heil3t Delir-Patienten wurden im Mittel (+ SD) von 260,8 + 443,9 h Uber 24
mal langer beatmet als Patienten ohne Delir und haben einen um 9 Punkte hoheren
Anfangs-SAPS-II-Score (x SD) von 44,41 £ 11,759 Punkten als Patienten ohne
Delir. Die Patienten mit Delir nahmen im Mittel sowohl insgesamt 2,7 Medikamente
als auch 1,1 delirfordernde Medikamente mehr ein (2,6 + 1,9) als die Gruppe ohne

Delir.

3.3 Eisenparameter und Eisenmangel

In Tabelle 5 finden sich Angaben Uber die Eisenparameter. Die Patienten hatten
einen durchschnittlichen (+ SD) Hb-Wert von 9,16 + 1,70, ein Serum-Eisen von 6,13
+ 7,53 pymol/l und einen Transferrin-Wert von 1,20 + 0,41 g/I.

Tabelle 5: Eisenparameter-Auswertung: Spanne, Mittelwerte und
Standardabweichungen von Hamoglobin-Wert (Hb in g/dl), Serum-Eisen (in pmol/l),
Transferrin (in g/l), Transferrinsattigung (in Prozent) und Ferritin (in ug/l) der gesamten Gruppe
und bezogen auf die Gruppen der Patienten mit und ohne Delir

Parameter Patienten Delir Kein Delir
(N=105) (N=62) (N=43)
Hb Mittelwert + SD 9,16 £ 1,7 8,84 + 1,45 9,61+1,93
Median 8,7 8,5 9,6
Spanne 6,5-15,6 6,5-12,6 7-15,6
Serum- Mittelwert + SD 6,13+ 7,53 5,77 £ 6,05 6,64 £ 9,32
Eisen Median 3,4 3,3 3,6
Spanne 0,3-47,2 0,3-29,4 0,3-47,2
Transferrin | Mittelwert + SD 1,2+ 0,41 1,15 £ 0,41 1,27 £ 0,45
Median 1,2 1,1 1,3
Spanne 04-27 0,6-27 04-24
Transferrin | Mittelwert + SD 21,81 £ 24,03 22,42 +24 12 20,93 + 24,17
-sittigung | Median 12 12 11
Spanne 1-96 1-96 1-95
Ferritin Mittelwert + SD 1289,73 + 1408,04 + 1119,14
2544 .84 2609,2 2469,45
Median 348 352 286
Spanne 8-11961,4 8-11961,4 12-10942

Diese drei Parameter waren im Durchschnitt in der Gruppe mit Delir geringer als in
der Gruppe ohne Delir, wobei die absoluten Unterschiede vernachlassigbar wirken.
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Der Ferritin-Wert betrug durchschnittlich (x SD) 1289,73 + 2544,84 pg/l. Die Delir-
Gruppe hatte durchschnittlich hdhere Ferritin-Werte als die Patienten ohne Delir.
Die Transferrinsattigung der Patienten betrug durchschnittlich 21,81 + 24,03 %. Sie
wurde zur Einteilung in die Gruppen nach einem Eisenmangel genutzt. Laut Labor
des UKEs liegt der Normbereich der Transferrinsattigung bei 16-45 %. Daher
wurden Patienten, die eine Transferrinsattigung von unter 16% aufwiesen, zur
Gruppe ,Eisenmangel® gezahlt. Insgesamt litten damit 64 Patienten an einem
Eisenmangel. In Grafik 1 ist die Verteilung der Transferrinsattigung der Gruppen mit
und ohne Delir zu sehen. Es fallt auf, dass sich in beiden Gruppen sehr viele
Personen im Referenzbereich des Eisenmangels befinden und die weiteren
Personen gleichmalig Uber den restlichen Prozentraum an Sattigung verteilt sind.
Es liel3 sich lediglich eine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem
Hamoglobin-Wert und der Entwicklung eines Delirs zeigen (p=0,022).

Verteilung der Werte der Transferinsattigung in % bezogen auf die Gruppen Delir und Kein Delir
Delir

20,0 = cein Delir
=== Delir

kein Delir

Mittelwert = 20,93
Std.-Abw. = 24165
N=43

15,0 Delir

Mittelwert = 22,42
Std.-Abw. = 24,121
N =62

Haufigkeit

100

50

00
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Transferinsattigung [%]

Grafik 1: Transferrinsattigungskurve der Gruppen Delir/ kein Delir mit der Grenze
(rot) zu Eisenmangel (TSAT kleiner 16%)

3.4 Delir

Aufgeteilt nach dem Eisenhaushalt erlitten 37 (57,8%) der Patienten mit
Eisenmangel ein Delir. Bei den Patienten ohne Eisenmangel erlitten 25 (61%) ein
Delir.
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Tabelle 6: Delir-Parameter: Hochster Delir-Score nach Punkten der ICDSC,
Anzahl an Tagen mit Delir und erster Tag mit Delir bezogen auf die verschiedenen
Gruppen mit Anzahl, Mittelwert und Standardabweichung, Median und Spanne

Gruppe N Mittelwert Median Spanne
(= SD)
Hochster | Gesamt 105 4,33+29 5 0-8
Delir-
Score Kein Delir 43 1,23 £ 1,11 1 0-3
Delir | gesamt 62 6,48+ 1,4 7 4-8
Eisenmangel | 37 6,65+ 1,42 7 4-8
Kein 25 6,24 + 1,36 7 4-8
Eisenmangel
Anzahl Gesamt 62 8,52 + 10,51 5 1-64
Tage mit
Delir Eisenmangel 37 9,73 +12,48 5 1-64
Kein Eisenmangel 25 6,72+ 6,43 5 1-25
Erster Gesamt 62 4,56 £ 5,51 2 1-34
Tag mit .
Delir Eisenmangel 37 4,84 £ 6,34 2 1-34
Kein Eisenmangel 25 4,16 £ 4,06 2 1-15

3.4.1 Delir-Score

Der fUr jeden Patienten hochste jemals vergebene Delir-Score nach der ICDSC lag
im Durchschnitt (+ SD) bei 4,33 £ 2,9 und war so hoher als die Grenze zum Delir,
die bei Uber 3 liegt. Die Patienten ohne Delir hatten einen durchschnittlichen (+ SD)
Score von 1,23 £ 1,11. Die Patienten mit Delir zeigten einen Score von 6,48 + 1,4.
Hierbei zeigten dann die Delir-Patienten mit Eisenmangel einen um 0,41 Punkte
hoheren Score von 6,65 + 1,42 als die Delir-Patienten ohne Eisenmangel (siehe
auch Tabelle 6). In der Boxplot-Darstellung in Grafik 2 ist erkennbar, dass die
Gruppe mit Delir und Eisenmangel eine Streuung in beide Richtungen um den
Median von 7 herum zeigt, wahrend sich bei der Gruppe von Delir und kein
Eisenmangel die Box unter dem Median von 7 befindet.
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Gruppierter Boxplot von Héchster Delir-Score anhand der ICDSC
Eisenmangel

3 M kein Eisenmangel
M Eisenmangel

Hoéchster DelirScore

(]

kein Delir Delir

Grafik 2: Boxplot der Hochsten Delir-Scores nach der ICDSC bezogen auf die
Gruppen nach Delir / Kein Delir und Eisenmangel / kein Eisenmangel

3.4.2 Anzahl Tage mit Delir

Die Patienten mit Delir zeigten durchschnittlich (+ SD) an 8,5 + 10,5 Tagen ein Delir,
die Spanne streckte sich allerdings von 1 bis 64 Tage. Die Patienten mit
Eisenmangel verblieben mit 9,7 + 12,5 Tagen 3 Tage langer im Delir als die
Patienten ohne Eisenmangel. Grafik 3 zeigt einen Boxplot der Anzahl an Tagen mit
Delir bezogen auf die Delir-Patienten der Gruppe Eisenmangel/ kein Eisenmangel.
Der Median befindet sich in beiden Gruppen bei 5 Tagen. Der Interquartilsabstand
und besonders das obere Quartil zeigt in der Gruppe mit Eisenmangel eine groRere
Streuung auf. Auch die Antennen und Ausreiller weisen in der Gruppe mit

Eisenmangel auf eine langere Dauer des Delirs hin.
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Einfacher Boxplot von Anzahl Tage mit Delir Schritt: Eisenmangel
073

o
30 80

37 8491
25 * o

39

20

Anzahl Tage mit Delir

kein Eisenmangel Eisenmangel

Eisenmangel

Grafik 3: Boxplot der Anzahl an Tagen mit Delir: bezogen auf die Delir-Patienten
der Gruppe Eisenmangel/kein Eisenmangel - fir eine bessere Ubersichtlichkeit
wurde die y-Achse auf 0 bis 30 Tage skaliert, somit fallt ein Patient mit Eisenmangel
bei 64 Tagen aus dem Bild)

3.4.3 Erster Tag mit Delir

Das Delir wurde durchschnittlich (+ SD) zuerst am Tag 4,6 (x 5,5) auf der
Intensivstation erkannt. Die Spanne ging vom 1. bis 34. Tag, wobei sich das Delir
bei 33 Personen (53,2%) schon direkt anfangs am 1. und 2. Tag zeigte und
innerhalb der 1. Woche auf der Intensivstation schon 83,9% der Delir-Patienten ihr
Delir entwickelt hatten. Grafik 4 zeigt den Zeitpunkt des ersten Auftretens eines
Delirs. Bei Patienten mit Eisenmangel zeigte sich das Delir durchschnittlich (£ SD)
etwas spater am Tag 4,8 + 6,3 als bei Patienten ohne Eisenmangel.

In Grafik 5 kann die Entwicklung des Delirs und der delirfreie Verlauf anhand einer
Kaplan-Meier Darstellung bei der gesamten Patientenpopulation unterteilt in
Patienten mit und ohne Eisenmangel betrachtet werden. Beide Kurven verlaufen

relativ ahnlich.
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Zeitpunkt des ersten Auftretens eines Delirs

20

Anzahl der Personen

1 2 3 4 5 6 7 8 g 10 12 13 14 15 18 34

Tag auf der Intensivstation

Grafik 4: Zeitpunkt des ersten Auftretens eines Delirs am Tag auf der
Intensivstation (x-Achse) und Anzahl der Personen, die an diesem Tag erstmals ein
Delir zeigten (y-Achse)

Delirfreier Verlauf bezogen auf den Aufenthalt aller Patienten auf der Intensivstation

Eisenmangel
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Grafik 5: Kaplan-Meier Kurve uiber den delirfreien Verlauf aller Patienten und fir
die Wahrscheinlichkeit ein Delir zu entwickeln bezogen auf die Gruppe mit
Eisenmangel (dunkelgriin) und ohne Eisenmangel (hellblau)
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3.5 Aufenthaltsdauer

Patienten, die weniger als 24h auf der Intensivstation waren, wurden laut der
Ausschlusskriterien nicht mit in die Studie einbezogen. Die eingeschlossenen
Patienten waren dann an durchschnittlich (£ SD) 16,3 + 25,3 Tagen auf der
Intensivstation. Der Median betrug 7 Tage und die Spanne reichte von 2-153 Tagen.
Hinsichtlich des Delirs zeigt sich allerdings, dass Delir-Patienten mit durchschnittlich
(x SD) 24,6 £ 30,2 Tagen eine mehr als funfmal so lange Aufenthaltsdauer
aufweisen als Patienten ohne Delir. Auch der Median wich stark ab und lag bei den
Patienten mit Delir bei 13,5 Tagen und bei Patienten ohne Delir bei 4 Tagen. Die
Spannweite zeigt, dass es zwar gerade in der Gruppe mit Delir einige
Langzeitpatienten gibt, die den Durchschnitt stark anheben, aber trotzdem die Delir-
Patienten generell signifikant langer auf der Intensivstation bleiben. Wahrend die
Patienten ohne Delir hinsichtlich eines Eisenmangels keine grof3en Unterschiede
bezuglich der Aufenthaltsdauer aufweisen, verhalt sich das bei den Delir-Patienten
anders. Patienten die zusatzlich zum Delir noch einen Eisenmangel aufwiesen,
waren im Durchschnitt (£ SD) an 28,4 + 36,3 Tagen auf der Intensivstation, die Delir-
Patienten ohne Eisenmangel nur an 18,9 + 17,0 Tagen (Grafik 6).

Mittelwert der Tage auf der Intensivstation
Eisenmangel

» W b ein Esenmangs
WL senmange

o

Mitetwert Tage auf Intensivstation (in Tagen)

kein Delr

Delir

Grafik 6: Anzahl der Tage auf der Intensivstation der einzelnen Gruppen
aufgeteilt nach Delir und Eisenmangel
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3.6 Mortalitat

Von den untersuchten Personen verstarben 17 (16,2%) auf der Intensivstation.
Dabei sind mit 14 (22,6%) Patienten aus der Delir-Gruppe und mit 3 (7%) Patienten
aus der Gruppe ohne Delir relativ gesehen uber dreimal so viele Patienten mit Delir
verstorben.

Bezogen auf den Eisenhaushalt wiesen 12 der verstorbenen Personen (70%) einen
Eisenmangel auf. In der Gruppe mit Delir verstorbener zeigten 9 Personen (64%)
einen Eisenmangel, in der Gruppe ohne Delir zeigten alle 3 (100%) einen

Eisenmangel.

ANZAHL DER AUF DER INTENSIVSTATION
VERSTORBENEN PATIENTEN
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GESAMT VERSTORBENE DELIR KEIN DELIR

Grafik 7: Anzahl der auf der Intensivstation verstorbenen Patienten unterteilt in
Delir / kein Delir und Eisenmangel / kein Eisenmangel

3.7 Beatmungsdauer und SAPS-lI-Score

Wie schon in Tabelle 4 ersichtlich, hatten die Delir-Patienten im Durchschnitt einen
hoheren SAPS-II-Score und eine langere Beatmungsdauer als die Patienten ohne
Delir. Teilt man die Gruppe der Delir-Patienten nun zusatzlich bezlglich eines
Eisenmangels wie in Tabelle 7, zeigt sich, dass die Delir-Patienten mit Eisenmangel
im Mittel (+ SD) einen um 4,5 Punkte geringeren SAPS-II-Score von 42,6 + 12,2
aufwiesen als die Delir-Patienten ohne Eisenmangel (47,1 + 12,2). Die
Beatmungsdauer betrug bei den Delir-Patienten mit Eisenmangel im Mittel (+ SD)
318,8 £ 512,1 h und war damit durchschnittlich 143,6 h langer als in der Gruppe der
Delir-Patienten ohne Eisenmangel (175,1 + 307,6). Sowohl Beatmungsdauer als
auch SAPS-II-Score zeigten in der Korrelationsanalyse eine hohe Signifikanz fur ein
Delir von jeweils p <0,001.
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3.8 Medikamente

Die Patienten mit Delir nahmen durchschnittich mehr Medikamente ein als
Patienten ohne Delir. Die Einnahme von Medikamenten zeigte eine signifikante
Korrelation bezuglich des Entstehens eines Delirs von p=0,009 fur die
Gesamtmedikation und p=0,002 fur delirogene Medikamente.

Die Delir-Patienten mit Eisenmangel nahmen im Mittel (+ SD) mit 7,5 + 4,9
Medikamenten 2,2 Medikamente weniger als die Delir-Patienten ohne Eisenmangel
mit 9,7 £ 5,3. Bei den delirogenen Medikamenten zeigte sich in den Gruppen nur
ein geringer Unterschied von 0,07 Medikamenten mehr in der Gruppe der Delir-
Patienten mit Eisenmangel von 2,6 + 2,0 zu 2,5 + 1,7 bei den Delir-Patienten ohne

Eisenmangel.

Tabelle 7: Metrische Variablen der Vergleichsgruppen: Spanne, Median,
Mittelwert und Standardabweichung von Beatmungsdauer in Stunden, SAPS-II-
Score bei Aufnahme, Medikamente gesamt und delir-fordernd bezogen auf die

verschiedenen Gruppen

Parameter Patienten | Kein Delir | Delir Delir & Delir &
(N=105) Eisenman | kein
gel Eisenman
gel
Mittelwert + 41,28 + 35,31 + 44 41 + 42,56 + 47,08 +
SD 12,24 11 11,76 12,21 12,24
Z, Median 40 35 43 42,5 44
u<> Spanne 13-70 13-59 24-70 24-69 24-70
" Mittelwert + 158,42 + 10,74 + 260,84 + 318,75 + 175,14 +
2 SD 362,48 37,24 443,87 512,07 307,61
=
E5 Median 8 0 83,4 50,5 90,8
s S
é’ '8 Spanne 0-2165 0-243 0-2165 0-2165 0-1519
Mittelwert + 7,28 + 5,67 + 8,39 + 7,51+ 9,68 +
- SD 5,29 5,14 5,15 4,91 5,32
g . Median 7 5 8 7 9
N O
3 é’ Spanne 0-24 0-20 0-24 0-24 0-21
o Mittelwert + 2,1+ 1,44 + 2,56 + 2,59 + 2,52 +
S SD 1,84 1,59 1,87 2,01 1,69
g,é_t' Median 2 1 2,5 3 2
=T
2 é’ Spanne 0-8 0-5 0-8 0-8 0-6
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3.9 Risikofaktoren in Kombination mit Eisenmangel

Grafik 8 zeigt die Risikofaktoren fur die Entstehung eines Delirs nach Eisenmangel
aufgeteilt und insgesamt.

Der haufigste Risikofaktor in der Gruppe mit Delir und Eisenmangel war — wie auch
auf die gesamte Gruppe gesehen — die Einnahme von delirogenen Medikamenten
in 30 (81%) Fallen. Auch ein Ubergewicht mit 23 (62%) und die arterielle Hypertonie
mit 21 (57%) Fallen zahlten zu den haufigsten Risikofaktoren in der Delir Gruppe
mit Eisenmangel.

In der Gruppe Delir - Kein Eisenmangel war der haufigste Risikofaktor fur die
Entstehung des Delirs die Einnahme von delirogengen Medikamenten in 23 (92%)
Fallen.

Anzahl an Risikofaktoren fiir ein Delir
90
80
70
26
60
s N
§ 50 20
.§40 19 17 - 19
£ “ o - o
i . g 2
20 I .
B
@ N 2
Lk I H I s 0B, B ™
, & 6 4 e B é o B
< ) ) L X N & ) & [ 2 & 2 & 2 X (2
FFe S TS §‘° & & EEFTHF TS
P2 P S & B N SRS N
o T NG P T
o x& (] Q Q@ Q (O SR
SR & &7 X N & & T
2 ¥ N x© S &
& & & &
Qé\ N @ _\‘0
© &
m Delir-Eisenmangel  m Delir-kein Eisenmangel  m Kein Delir

Grafik 8: Anzahl an Risikofaktoren fur ein Delir bezogen auf Eisenmangel

3.10 Korrelation Eisenmangel und Delir

Es zeigte sich keinerlei statistische Signifikanz fur einen Zusammenhang von Delir
und Eisenmangel. Die Signifikanz lag bei p=0,751.

Bezlglich der einzelnen Eisenwerte zeigte sich in der logistischen Regression nur
der Hamoglobin-Wert mit p=0,022 als signifikant fur die Entwicklung eines Delirs.
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Der Eisenmangel zeigte keine statistische Signifikanz bezuglich Delirscore
(p=0,982), der Delir-Dauer (p=0,272) und dem Beginn des Delirs (p=0,638).

3.11 Korrelation Eisenmangel und Aufenthaltsdauer

In Grafik 6 wurde ersichtlich, dass die Patienten mit Delir und Eisenmangel mit (+
SD) 28,4 + 36,3 Tagen den langsten Aufenthalt aller Gruppen auf der Intensivstation
zeigen. Daher wurde auch die Korrelation zwischen Aufenthaltsdauer und
Eisenmangel beziehungsweise Delir berechnet.

Es =zeigte sich eine signifikante Korrelation von p<0,001 far Delir und
Aufenthaltsdauer aber nur eine Korrelation von p=0,243 zwischen dem

Eisenmangel und der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation.

3.12 Uni und multivariate Analyse
Variabeln, die sich in der univarianten Analyse als statistisch signifikant fur ein Delir

aullerten, sind in Tabelle 8 aufgelistet.

Tabelle 8: Fiir ein Delir signifikante Variabeln nach der univarianten Analyse mit
OddsRatio (OR) und 95% Konfidenzintervall (Kl)

Univariant | Binar logistische Regression
Variable p-Wert OR (95% KIl) p-Wert
Hb 0,022 0,775 (0,553-1,085) | 0,137
Mortalitat 0,033
Aufenthaltsdauer <0,001
SAPS-II <0,001 1,071 (1,018-1,127) | 0,009
Medikamente gesamt 0,009 1,111 (0,945-1,305) | 0,202
Medikamente delirogen | 0,002 1,168 (0,723-1,888) | 0,525
Beatmungsdauer <0,001
Beatmung 0,004 4,261 (1,303-13,933) | 0,016
Depression 0,014 2307226365(<0,001) | 0,999
Metabolische Azidose | 0,033 2,754 (0,474-15,993) | 0,259

Mit den univariant signifikanten Variablen wurde dann eine binar logistische
Regressionsanalyse durchgefuhrt. Hierbei wurden allerdings die Variablen
Mortalitat, Aufenthaltsdauer und Beatmungsdauer nicht mit einbezogen, da diese
zwar eine starke Korrelation zum Delir aufwiesen aber erst im Laufe des Aufenthalts
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auf der Intensivstation beziehungsweise am Ende gemessen werden konnten,
nachdem das Delir schon aufgetreten war. Somit ist der Zusammenhang eher
darauf zuruckzufuhren, dass das Delir der auslosende Faktor fur eine Mortalitat
darstellt und eine lange Aufenthaltsdauer und Beatmungsdauer begunstigt. Anstatt
der Beatmungsdauer wurde daher nur miteinbezogen, ob der Patient eine
mechanische Beatmung erhielt.

Es zeigte sich nun lediglich der SAPS-II-Score gemessen bei Aufnahme auf der
Intensivstation und eine Beatmung als unabhangige Faktoren fur die Entstehung
des Delirs. Beim SAPS-II-Score betrug die Odds Ratio 1,071. Das 95%
Konfidenzintervall lag bei 1,018 — 1,127 und der p-Wert bei 0,009. Bei der Beatmung
betrug das Odds Ratio 4,261. Das 95% Konfidenzintervall lag bei 1,303- 13,933 und
der p-Wert bei 0,016.
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4. Diskussion

In dieser Arbeit wurden die Charakteristka von Patienten mit Delir in
Zusammenhang mit dem Eisenhaushalt analysiert. Anders als vermutet konnte ein
Eisenmangel, definiert anhand der Transferrinsattigung, nicht als ausschlaggebend
fur die Entstehung und den Verlauf des Delirs identifiziert werden. Dahingegen
zeigten sich der SAPS-II-Score bei Aufnahme auf die Intensivstation, und eine
mechanische Beatmung als unabhangige Parameter fur die Entstehung eines
Delirs.

4.1 Delir-Inzidenz

In dieser Arbeit erlitten von den 105 untersuchten Patienten 62 (59%) Personen ein
Delir. Die Inzidenzraten anderer Studien variieren je nach Studiendesign hinsichtlich
untersuchter Gruppe und Diagnosekriterien stark von 6 - 83,3%, wobei Patienten
auf der Intensivstation generell ein hoheres Delirvorkommen aufweisen (Inouye,
2006, Siddiqi et al., 2006, Ely et al., 2001a). Bryczkowski et al. (2014) spricht in
einer Gruppe von 115 Intensivpatienten von einer Delir-Inzidenz von 61%, allerdings
wurden hier nur Patienten Uber 50 Jahre eingeschlossen. Pandharipande et al.
(2008) gibt fur chirurgisch behandelte Intensivpatienten eine Inzidenz von 73% und
bei Trauma-Intensivpatienten von 67% an. Es wurden hierbei insgesamt 100
Patienten untersucht. Die hochsten Fallzahlen weisen die mechanisch beatmeten
Patienten auf. So spricht Ely et al. (2004) von 81,7% bei 275 untersuchten Patienten
und Ely et al. (2001a) von 83,3% bei 111 Patienten. Die Inzidenz unserer Studie ist
bezogen auf Intensivstationen etwas niedriger, da nicht selektiv nur altere oder
beatmete Patienten, sondern alle Patienten der Intensivstation einbezogen wurden.
Insgesamt qilt, dass bei ahnlicher Inzidenz des Delirs im Vergleich zu den

vorherigen Arbeiten aus der Literatur ahnliche Ergebnisse erwartet werden konnen.

4.2 Mortalitat

Die untersuchte Studienpopulation wies eine Sterblichkeit von 16,2% auf der
Intensivstation auf. Dies deckt sich mit den Zahlen aus einer Ubersichtstudie der
deutschlandweiten fallpauschalenbezogenen Krankenhausstatistik (DRG-Statistik)
von 2007-2015, in der eine Intensivstationssterblichkeit von 15,0-14,8 % berichtet
wird (Fleischman-Struzek et al., 2019). Die Sterblichkeit war in der Gruppe mit Delir

allerdings signifikant hdher (22,6%) als in der Gruppe der Patienten ohne Delir (7%).
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Ahnliches findet sich in der Literatur auch fir die 6 Monats-Sterblichkeit fiir beatmete
Delir-Patienten mit einer Sterblichkeit von 34% gegenuber 15% ohne Delir (Ely et
al., 2004). In der statistischen Auswertung zeigte sich eine statistisch signifikante
Korrelation (p=0,033) zwischen dem Delir und einem Versterben.

Das zeigt, dass das Delir einen starken Einfluss auf den Outcome der Patienten hat
und die Relevanz des Delirs und auch geeigneter Screening-Methoden und

Therapien verdeutlicht.

4.3 Demographische Daten

Die Mehrheit der Patienten in der vorliegenden Arbeit war mannlichen Geschlechts
(66/105 Personen). Allerdings erlitten Frauen haufiger ein Delir (66,7% zu 54,5%
bei den Mannern). Es zeigte sich allerdings keine statistische Signifikanz fur diesen
Zusammenhang. Die Delir Patienten waren im Schnitt 3,38 Jahre alter als die
Patienten ohne Delir, auch hier zeigte der Unterschied allerdings keine Signifikanz.
Studien geben bisweilen ein Alter Uber 65 und ein mannliches Geschlecht als
signifikante Risikofaktoren fur das Delir an. (Inouye, 2006, Nagase et al., 2012 und
Fortini et al., 2014, Elie et al., 1998) Dahingegen wurde aber auch beschrieben,
dass das Geschlecht keine Assoziation zum Delir besitzt. (Zaal et al., 2015) Dass
Frauen in unserer Studie haufiger ein Delir erlitten als Manner, kann so unter

anderem mit der geringeren Anzahl an nur 39 Frauen begriundet sein.

4.4 Vorerkrankungen und Risikofaktoren

Die haufigsten Risikofaktoren fur ein Delir waren die Einnahme delirogener
Medikamente in 85,5% der Falle, eine mechanische Beatmung mit 75,8%, eine
Infektion mit 61,3% und eine arterielle Hypertonie mit 53,2 %. Hierbei zeigten
sowohl die Einnahme delirogener Medikamente als auch die Beatmung einen
starken statistischen Zusammenhang zum Auftreten eines Delirs (p=0,003 fur die
Medikamenteneinnahme und p=0,004 fur die Beatmung). Zudem war der
Zusammenhang auch fur die metabolische Azidose (p=0,033) und das Vorliegen
einer Depression (p=0,014) signifikant. Studien zeigen, dass gerade die
mechanische Beatmung das Risiko eines Delirs enorm steigert. So werden die
hochsten Inzidenzen des Delirs bei beatmeten Patienten angegeben. (Ely et al.
2004 und Ely et al., 2001a) Zudem zeigte eine Ubersichtsstudie von Elie et al.
(1998), dass zu den haufigsten Risikofaktoren Demenz und Medikation zahlen und

neben der Demenz auch die Depression eine starke Signifikanz zeigte. Die Demenz
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war in unserer Studie allerdings nur in einer Person vertreten, sodass sich hierfur
keine verlasslichen Aussagen treffen lassen. Eine weitere Ubersichtsstudie zu den
Risikofaktoren fur ein Delir zahlt neben Alter, Demenz und mechanische Beatmung
auch eine Hypertonie und die metabolische Azidose als Risikofaktoren auf. (Zaal et
al., 2015) Somit bleibt festzuhalten, dass es zwar sehr viele Risikofaktoren fur das
Delir gibt, sich diese allerdings je nach Studienpopulation unterschiedlich stark
durchsetzen. Jedoch werden die in dieser Studie signifikantesten Risikofaktoren -
mechanische Beatmung und die Einnahme delirogener Medikamente — auch von
der Literatur unterstitzt. Im Vergleich zu anderen Studien untersuchte die
vorliegende Arbeit besonders viele Patienten mit einer Infektionserkrankungen.
Dies liegt daran, dass zur Zeit der Studie viele Covid-19 Patienten auf der
Intensivstation betreut wurden, was die Zahl an Infektionen angehoben hat. Es

zeigte diesbezlglich aber keine statistische Signifikanz.

4.5 Eisenparameter

Diagnostisch wird meist der Ferritin-Wert fur die Bestimmung eines Eisenmangels
genutzt. Allerdings war das Ferritin in unserer Patientengruppe als Akute-Phase-
Protein stark erhoht und bietet sich bei kritisch kranken Patienten nicht fur eine
Diagnose des Eisenmangels an. In Vorstudien zum Eisenhaushalt zeigte sich, dass
mehr als 75% der Patienten erhdhte Ferritin-Werte bei niedrigen Serum-
Eisenspiegel aufweisen. (Bobbio-Pallavicini et al., 1989) In unserer Studie zeigten
sogar nur 3 (2,8%) Personen einen Ferritin-Wert unter dem Normbereich. Aus
diesen Grunden wurde die Transferrinsattigung zur Bestimmung eines
Eisenmangels genutzt, und hierriber bei 64 Personen (60,9%) ein Eisenmangel
diagnostiziert. Die Pravalenz des Eisenmangels in der Allgemeinbevdlkerung lag in
Vorstudien bei 24,8% (McLean et al., 2009) bis 5-10%. (Hastka et al., 2018) Die
hohere Inzidenz auf der Intensivstation ist multifaktoriell, da zum Beispiel akute
Blutungen, haufige Blutabnahmen aber auch Hamodilution beispielsweise durch
Infusionslosungen oder auch Nierenversagen und akute Infektionen die Eisenwerte
abandern konnen. (Napolitano, 2018) Laut Literatur geht man davon aus, dass bei
Aufnahme auf die Intensivstation eine Pravalenz des Eisenmangels von mindestens
25-40% besteht (Lasocki et al., 2014). Auch hier liegt unser Ergebnis hoher, was
moglicherweise daran liegt, dass in unserer Studie die Eisenwerte nicht direkt mit
Aufnahme auf die Intensivstation gemessen wurde und sich ein Eisenmangel bei

einigen Patienten erst mit dem Aufenthalt entwickelt hat. Zudem wurde der
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Eisenmangel nur anhand der Transferrinsattigung bestimmt, was weniger genau ist
als uber den Ferritin-Wert.

Die Gruppe mit Delir hatte im Durchschnitt niedrigere Hamoglobin, Serum-Eisen-
und Transferrin-Werte. Die Transferrinsattigung und der Ferritin-Wert lagen in
dieser Gruppe allerdings durchschnittlich hoher als in der Gruppe ohne Delir. Einzig
fur den Hb-Wert zeigte sich hierbei eine statistische Signifikanz (p=0,022) fur die
Entwicklung eines Delirs. Der Hamoglobin-Wert gibt Auskunft Uber das Vorliegen
einer Anamie, die zwar einerseits unter anderem uber einen Eisenmangel entstehen
kann, andererseits aber auch viele weitere Grinde haben kann, sodass man die
Anamie nicht mit einem Eisenmangel gleichsetzten kann. Standardmafig weichen
die Hb-Werte auf der Intensivstation von den Normwerten fur Patienten aul3erhalb
der Intensivstation ab. In dieser Studie hatten nach Normwerten 104 von 105
Patienten einen zu niedrigen Hb-Wert gehabt bei einem durchschnittlichen Wert von
(x SD) 9,16 £ 1,7. Laut Literatur weisen schon bei Aufnahme bis zu 30% der
Patienten ein Hamoglobin von unter 10g/dl (Mufioz et Gomez-Ramirez, 2019),
wahrend dieser Wert nach 8 Tagen bei 97% liegt. (Napolitano, 2018) Daher liegt
der Zielwert fur das Hamoglobin auf Intensivstationen im Korridor von 7 bis 9 g/dl.
(Hébert et al.,2005)

4.6 Delir-Score

Die nach der ICDSC erfassten hochsten Delir-Scores im stationaren Aufenthalt
lagen fur die Fallgruppe bei durchschnittlich (+ SD) 6,48 + 1,4 Punkten. Die
diagnostische Spanne fur ein Delir liegt bei 4-8 Punkten. Es zeigte sich, dass die
durchschnittlichen Werte in der Gruppe mit Eisenmangel hoher ausfielen als in der
Gruppe ohne Eisenmangel. Im Boxplot-Diagramm zum hochsten Delir-Score
anhand der ICDSC (Grafik 2) ist zudem erkennbar, dass beide Gruppen zwar den
gleichen Median und Spannweite zeigten, aber die Eisenmangel-Patienten einen
deutlich hoheren Interquartilsabstand erreichen. Dies bedeutet, dass in der
Eisenmangelgruppe durchschnittlich mehr Kriterien fur ein Delir zutrafen als in der
Vergleichsgruppe ohne Eisenmangel und man so vermuten mag, dass die Delir-
Patienten einen schwereren Delir-Verlauf mit mehr Symptomen aufwiesen.
Allerdings zeigte sich in der statistischen Auswertung kein signifikanter
Zusammenhang (p=0,982) zwischen dem Delir-Score und einem Eisenmangel.
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4.7 Delir-Dauer

Studien berichten von einer Delir-Dauer von einigen Stunden, wenigen Tagen bis
hin zu mehreren Wochen (Trojan, 2014) Die Patienten in der Studie zeigten
durchschnittlich an (£ SD) 8,52 + 10,5 Tagen ein Delir und liegen damit in der
genannten Spanne. Das langste Delir unserer Studie bestand an 64 Tagen. Da nur
dreimal taglich ein Delir Screening durchgefuhrt wurde, kann ein nur wenige
Stunden bestehendes Delir mdglicherweise nicht erkannt worden sein. Gezahlt
wurde jeder Tag, an dem einer der drei ICDSC Werte mit >3 Punkten fur ein Delir
positiv stand. Durch das dreimal tagliche Screening wurde somit der fluktuierende
Verlauf eines Delirs in voller Lange berlcksichtigt, nicht nur die aktiv im Delir
gemessene Zeit. Andere Studien, zeigen mitunter eine geringere Delirdauer von
durchschnittlich 4 Stunden bis 1,65 Tagen (Dostovi¢ et al., 2009; Kanova et al.,
2017; Weinrebe et al., 2016). Eventuell wird mit der dreimal taglichen Messung am
UKE auch ein stark fluktuierendes Delir erkannt. Auffallig ist zudem, dass die
Eisenmangel-Patienten mit 9,7 + 12,5 Tagen zu 6,7 + 6,4 Tagen ohne Eisenmangel
durchschnittlich 3 Tage langer im Delir verbrachten. Im Boxplot-Diagramm der
Graphik 3 relativiert sich diese Aussage dann aber, da hier ein Median von 5 fur
beide Gruppen ersichtlich ist. In der Gruppe mit Eisenmangel gab es also eine
grolRere Streuung mit dem Trend zu langeren Delir-Dauern. Statistisch zeigte sich
mit p=0,272 keine Signifikanz zwischen einem Eisenmangel und der Delir-Dauer.

4.8 Friihes Auftreten des Delirs

Das Auftreten des Delirs zeigte sich generell fruhzeitig nach Aufnahme an (x SD)
Tag 4,6 + 5,5. Bei 83,9% der Patienten in der Fallgruppe entwickelte sich das Delir
binnen der 1 Woche. Dies deckt sich mit der Arbeit von Weinrebe et al., bei der das
Delir im Durchschnitt 4,2 Tage nach der Aufnahme auf die Intensivstation erstmals
diagnostiziert wurde und 76,9% der Delir-Falle innerhalb der ersten Woche auftraten
(Weinrebe et al., 2016). Bei Ely et al. (2001b) zeigte sich das Delir in 74% der Falle
zwischen dem zweiten und dritten Tag. In unserer Studie entwickelte sich das Delir
bei vorliegendem Eisenmangel an Tag 4,8 + 6,3 und bei den Patienten ohne
Eisenmangel am Tag 4,2 + 4,1. Es handelt sich hierbei nicht um einen statistisch
signifikanten Unterschied. Weil sich die meisten Delirien fruhzeitig nach Aufnahme
zeigen, kommt dem Delir-Screening gerade in den ersten Tagen auf der
Intensivstation eine immense Bedeutung zu. Dies impliziert im Umkehrschluss

nicht, dass das Delir-Screening nur zu Beginn der Hospitalisation erfolgen sollte, da
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einige Patienten erst nach Wochen — innerhalb unserer Studie in einem Fall erst an
Tag 35, ein Delir entwickeln. Wichtig ist, dass das Delir-Screening regelmafig
wiederholt wird: um einen zuverlassigen Score-Wert (ICDSC) zu erhalten, sollte der
RASS-Wert nicht unter -2 liegen, weshalb in unserer Studie bei tief sedierten und
komatosen Patienten das Delir-Screening mittels ICDSC nicht durchgefuhrt wurde.

4.9 Aufenthaltsdauer

Die statistische Auswertung zeigte, dass die Entwicklung eines Delirs die
Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation verlangert (p<0,001). So waren Patienten
mit Delir mit durchschnittlich (+SD) 24,6 + 30,2 Tage bis zu funfmal so lange auf der
Intensivstation wie Patienten ohne Delir mit (+tSD) 4,4 £ 2,9 Tagen. Dieses Ergebnis
wird von anderen Studien bestatigt. So wird fur Patienten mit Delir von einer
durchschnittlichen Aufenthaltsdauer von 12,7 Tagen zu nur 8,5 Tagen ohne Delir
gesprochen (Weinrebe et al., 2016). Und in einer weiteren Studie der
Zusammenhang noch deutlicher mit 12 Tagen bei Patienten mit Delir und nur 2
Tagen bei Patienten ohne Delir angegeben (Kanova et al., 2017). Bei Ely et al. ist
das Vorliegen eines Delirs der starkste Pradiktor fur einen verlangerten
Intensivstation-Aufenthalt (Ely et al., 2001b). Die Hospitalisationsdauer ist in
unserer Studie hoher als in anderen Studien, da Patienten mit einer
Aufenthaltsdauer unter 24 h nicht bertcksichtigt wurden. Ein verlangerter Aufenthalt
auf der Intensivstation birgt erhebliche Kosten und stellt einen erhohten
Ressourcenverbrauch dar. Das Vorliegen eines hyperaktiven Delirs verursacht
Mehrkosten Uber verlangerte Aufenthaltsdauern und mehr Personal- und
Materialkosten von durchschnittlich zirka 1.200 Euro pro delirantem Patient
(Weinrebe et al., 2016). Zusatzlich zur medizinischen Indikation sollte so auch aus
okonomischem Interesse darauf geachtet werden die Delirien mit geeigneter
Delirprohylaxe zu verhindern oder ein bestehendes Delir zumindest in seiner Dauer
moglichst kurz zu halten. In unserer Studie war die Hospitalisationsdauer bei
Patienten mit Eisenmangel numerisch deutlich langer, auch wenn die statistische

Signifikanz nicht erreicht werden konnte (p=0,243).
4.10 Beatmungsdauer

Die statistische Auswertung zeigte, dass sich die Beatmungsdauer mit p<0,001

hochst signifikant auf die Entstehung eines Delirs auf der Intensivstation auswirkte.
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Von den Delir-Patienten wurden 47 (75,8%) mechanisch beatmet, wahrend in der
Gruppe ohne Delir nur 21 (48,8%) eine mechanische Beatmung erhielten.

Zudem wiesen die Delir-Patienten mit durchschnittlich (£ SD) 260,8 + 443,9 h eine
26-fach langere Beatmungsdauer als die Patienten ohne Delir auf. Sie wurden somit
sowohl haufiger als auch langer beatmet.

In Vorstudien haben mechanisch beatmete Patienten mit 83,3% die hochsten Delir-
Inzidenzen (Ely et al., 2004; Ely et al., 2001a). Eine mechanische Beatmung der
Patienten zahlt daher zu den wichtigsten Risikofaktoren fur die Entstehung eines
Delirs (Gurlit et al., 2020; Spies et al., 2019; Trojan, 2014; Zaal et al., 2015).

Bei den Delir-Patienten mit Eisenmangel war die Beatmungsdauer mit im Mittel (+
SD) 318,8 + 512,1 h durchschnittlich 143,6 h langer als in der Gruppe der Delir-
Patienten ohne Eisenmangel. Allerdings zeigt der Median eine andere Verteilung:
in der die Delir-Patienten mit Eisenmangel einen geringeren Median aufwiesen als
die Delir-Patienten ohne Eisenmangel, sodass sich hier keine aussagekraftigen
SchlUusse ziehen lassen. Zudem sollte auch beachtet werden, dass eine langere
Beatmungsdauer mit einer langeren Aufenthaltsdauer korreliert. Aber auch nur das
generelle Vorliegen einer Beatmung als dichotome Variable war mit p=0,004
signifikant fur die Delir Entstehung. In der multivarianten Analyse erwies sich die
mechanische Beatmung [OR 4,261; 95% CI 1,303-13,9933; p-Wert= 0,016] als
unabhangiger Pradiktor fur die Entstehung eines Delirs.

4.11 SAPS-lI-Score

Die erhobenen SAPS-II-Scores korrelieren statistisch signifikant (p < 0,001) mit dem
Auftreten eines Delirs. Die Delir-Patienten wiesen mit durchschnittlich 44,4 Punkten
einen um 9 Punkte hoheren SAPS-II-Score auf als Patienten ohne Delir. Da sich
der SAPS-II-Score unter anderem auf Alter, physiologische Parameter und auch
Aufnahmestatus auf die Intensivstation zur Abschatzung des Mortalitatsrisikos
bezieht, kann man ihn als Darstellung eines allgemeinen Gesundheitszustandes zur
Vergleichbarkeit der Patienten nutzen. (Le Gall et al., 1993) Dies impliziert nun, dass
die Delir-Patienten in unserer Studie Uber ihre hoheren Scores einen allgemein
signifikant schlechteren Gesundheitsstatus aufwiesen als die nicht an einem Delir
erkrankte Vergleichsgruppe. Auffallig zeigte sich aber, dass die Patienten mit Delir
und Eisenmangel dann durchschnittlich wieder einen geringeren Score aufwiesen

als die Delir-Patienten ohne Eisenmangel. In der multivarianten Analyse zeigte sich
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der SAPS-II-Score [OR 1,071; 95% CI 1,018-1,127; p-Wert =0,009] als
unabhangiger Pradiktor fur die Entstehung eines Delirs.

4.12 Medikamente

Die Einnahme von Medikamenten (p=0,009) und besonders die Einnahme
delirogener Medikamente (p=0,002) war statistisch signifikant mit der Entstehung
eines Delirs assoziiert. Fruhere Studien zeigen, dass Medikamente mit 11-30%
eine der haufigsten Ursachen eines Delirs sind. (Moore et O'Keeffe, 1999; Inouye,
1994) Dies deckt sich mit unserem Ergebnis, dass die Patienten mit Delir mit im
Median 8 Medikamenten, durchschnittlich 3 Medikamente mehr einnahmen als
Patienten ohne Delir. Auch die Einnahme delirogener Medikamente war mit im
Median 2,5 Medikamenten um 1,5 hoher als in der Kontrollgruppe ohne Delir.

Bei der Analyse der Risikofaktoren fur ein Delir zeigte sich, dass 75,2% der
Fallgruppe delirogene Medikamente einnahmen. Generell spricht eine erhohte
Medikamenteneinnahme flur einen multimorbiden Patienten, der somit besonders
viele pradisponierende Delir-Risikofaktoren mit sich bringt und somit auch umso
wahrscheinlicher ein Delir erleidet. (Lorenzl et al., 2012) Daher fallen die Ergebnisse
mit der Aussage, dass Delir-Patienten durchschnittich mehr Medikamente
einnehmen als Patienten ohne Delir, wie erwartet aus.

Zieht man in diese Beobachtung nun auch den Eisenmangel mit ein, zeigt sich, dass
die Delir-Patienten mit Eisenmangel in der Gesamtmedikation weniger
Medikamente einnehmen als Delir-Patienten ohne Eisenmangel. Da sich die
Einnahme von Medikamenten aber signifikant auf die Entstehung eines Delirs
auswirkt, kann in diesem Fall nach dem sogenannten Schwellenkonzept zur
Atiologie (Spies et al., 2019) der Eisenmangel vermutlich die Licke in der
geringeren Medikamenteneinnahme schlieBen und boéte somit eine Erklarung,

warum die Eisenmangel-Patienten weniger Medikamente einnehmen.

4.13 Limitationen der Studie

Die absoluten Eisenwerte von Patienten auf der Intensivstation kdnnen nicht mit
denen der Allgemeinbevolkerung gleichgesetzt werden. Da sich normalerweise
besonders der Ferritin-Wert zur Diagnose eines Eisenmangels eignet und dieser
wegen seiner Rolle als Akute-Phase-Protein in dieser Studie nicht brauchbar
erschien, konnte die Einteilung nur Uber die Transferrinsattigung vorgenommen

werden. Diese Zuordnung ist nun aber durch die zirkadian schwankenden
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Serumeisen-Werte weniger genau und die Diagnostik erlaubt keine Differenzierung
des Eisenmangels nach Stadium 1. (Leitlinie Eisenmangel und Eisenmangelanamie
der Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie e. V.) Eine
alternative Moglichkeit bestande darin, die Patienten dem Median nach aufzuteilen.
So hatte man zwar zwei gleich grof3e Gruppen erhalten, die allerdings auch eine
eventuell unsaubere Trennung aufweisen, die nur die Tendenz zum Eisenmangel
aufzeigt, aber nicht exakt abgrenzen kann, ob der Patient tatsachlich einen
Eisenmangel aufweist. Eine weitere Limitation unserer Studie zeigt sich in der Dauer
des Delirs. Die Patienten wurden teilweise mit einem Delir verlegt, sodass sich die
Angaben zur Dauer des Delirs nur auf den Aufenthalt auf der Intensivstation
beziehen konnen. Die tatsachliche Gesamtdauer eines Delirs ist damit wohl
unterschatzt. Daruber hinaus handelt es sich bei einer Patientenanzahl von 105
Personen um eine eher kleine Stichprobe, die durch eine Zuordnung in 2 Gruppen
(nach Eisenmangelstatus) in ihrer Aussagekraft noch mehr limitiert wird.

4.14 Schlussfolgerung

Es konnte gezeigt werden, dass sich das Delir signifikant auf die Mortalitat, die
Beatmungsdauer und die Aufenthaltsdauer der Patienten auf der Intensivstation
auswirkt. Zudem wurden der SAPS-II-Score [OR 1,071; 95% CI1 1,018-1,127; p-Wert
=0,009] bei Aufnahme auf die Intensivstation und vor allem eine notwendige
mechanische Beatmung [OR 4,261; 95% CI 1,303-13,9933; p-Wert= 0,016] als
unabhangige Parameter fur die Entstehung eines Delirs identifiziert.

Als weitere signifikante Risikofaktoren fur das Vorliegen eines Delirs zeigten sich
eine Depression, eine metabolische Azidose, die Einnahme delirogener
Medikamente und eine mechanische Beatmung. Auch der Hamoglobin-Wert erwies
sich als signifikant fur das Vorliegen eines Delirs. Allerdings prasentierte sich,
anders als angenommen, ein Eisenmangel definiert anhand der
Transferrinsattigung, nicht als Pradiktor fur die Entstehung eines Delirs. Damit ist
aber nicht auszuschlielen, dass der Eisenmangel trotzdem einen -wenn auch
geringen- Einfluss auf das Delir hat, da die Eisenmangelgruppe durchschnittlich
langere Aufenthalts- und Beatmungsdauern und eine hohere Mortalitat aufwies.
Zudem wiesen die Delir-Patienten mit Eisenmangel in den fur das Delir signifikanten
Bereichen des SAPS-II-Scores und der Medikamenteneinnahme geringere Werte

auf, so dass vermutet werden kann, dass der Eisenmangel hier einen zusatzlichen
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Impuls in der multifaktoriellen Delir-Atiologie besitzt. Finale Klarheit kann hier nur

eine randomisierte Eisensupplementationsstudie liefern.
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5. Zusammenfassung

Ein Delir als haufigste neurologische Komplikation auf der Intensivstation ist mit
einer erhohten Sterblichkeit, einer langeren Behandlungsdauer und langerfristig
kognitiven Einschrankungen assoziiert. Je nach Studie erleiden bis Uber 80% der
Patienten auf Intensivstationen ein Delir. (Ely et al., 2004; Girard et al., 2010; Ely et
al., 2001b) Pathophysiologische Modelle zum Delir zeigen als Ausgangspunkt eine
Dysbalance verschiedener Neurotransmitter, wie vom cholinergen und
dopaminergen System. (Spies et al., 2019) Fur den Dopaminstoffwechsel ist Eisen
essenziell (Kim et Wessling-Resnick, 2014), was einen Zusammenhang zwischen
Eisenmangel und der Entwicklung eines Delirs moglich erscheinen lasst. Ziel dieser
Arbeit war die Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen einem Eisenmangel
und der Haufigkeit, Dauer oder Schwere des Auftretens eines Delirs.

Von 105 untersuchten Patienten erlitten 62 (59%) Personen ein Delir — davon
zeigten 37 der Patienten einen Eisenmangel. Das Delir zeigte sich fruh mit
Aufnahme auf die Intensivstation (83,9% der Delirien in der ersten Woche) und wies
eine durchschnittliche Dauer von (£ SD) 8,5 + 10,5 Tagen auf. Die Delir-Dauer und
die Delir-Scores nach der ICDSC waren in der Gruppe mit Eisenmangel numerisch
hoher als in der Gruppe ohne Eisenmangel. Es konnte gezeigt werden, dass sich
das Delir signifikant auf die Mortalitat, die Beatmungsdauer und die
Aufenthaltsdauer der Patienten auf der Intensivstation auswirkt. Zudem wurden der
SAPS-II-Score [OR 1,071; 95% CI 1,018-1,127; p-Wert =0,009] bei Aufnahme auf
die Intensivstation, und eine mechanische Beatmung [OR 4,261; 95% CI 1,303-
13,9933; p-Wert= 0,016] als unabhangige Pradiktoren fur die Entstehung eines
Delirs identifiziert. Weiterhin zeigten sich eine Depression, metabolische Azidose,
Einnahme delirogener Medikamente, eine mdgliche mechanische Beatmung und
der Hamoglobin-Wert signifikant pradiktiv fur das Vorliegen eines Delirs.

Anders als angenommen war ein Eisenmangel, definiert als Transferrinsattigung
unter 16% nicht ausschlaggebend fur die Entstehung eines Delirs. Allerdings
zeigten die Delir-Patienten mit Eisenmangel durchschnittlich langere Aufenthalts-
und Beatmungsdauern und eine hohere Mortalitdt als die Gruppe ohne
Eisenmangel und wiesen in den fur das Delir signifikanten Bereichen des SAPS-II-
Scores und der Medikamenteneinnahme geringere Werte auf. So kann vermutet
werden, dass der Eisenmangel einen zumindest moderaten Einfluss in der

multifaktoriellen Delir-Atiologie hat.
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Summary

Delirium, the most common neurological complication in the ICU, is associated with
increased mortality, longer duration of treatment, and long-term cognitive
impairment. Up to 80% of patients in intensive care units suffer from delirium. (Ely
et al., 2004; Girard et al., 2010; Ely et al., 2001b) Pathophysiological explanations
of delirium indicate an imbalance of various neurotransmitters, such as
Acetylcholine and Dopamine. (Spies et al., 2019) Iron is essential for dopamine
metabolism (Kim et Wessling-Resnick, 2014), which may indicate a connection
between iron deficiency and the development of delirium as well. The aim of this
study was to investigate a connection between iron deficiency and the frequency,
duration, or severity of delirium.

Of 105 patients examined, 62 (59%) suffered from delirium — 37 of these patients
showed iron deficiency. Delirium occurred early with admission to the ICU (83.9%
of deliriums within the first week) and had a mean duration of (£ SD) 8.5 £ 10.5 days.
Delirium duration and ICDSC delirium scores were numerically higher in the iron-
deficient group than in the non-iron-deficient group. It was shown that delirium has
a significant effect on mortality, the duration of mechanical ventilation and the length
of stay in the ICU. In addition, the SAPS Il score [OR 1.071; 95% CI 1.018-1.127;
p-value = 0.009] on ICU admission and mechanical ventilation [OR 4.261; 95% CI
1.303-13.9933; p-value= 0.016] were shown to be independent predictors for the
development of delirium. Furthermore, depression, metabolic acidosis, use of
delirogenic medication, mechanical ventilation and hemoglobin concentration were
found to be significant predictors of delirium.

Contrary to what was assumed, iron deficiency, defined as a transferrin saturation
below 16%, was not decisive for the development of delirium. However, the delirious
patients with iron deficiency showed on average longer stays and ventilation times
and a higher mortality than the group without iron deficiency and had lower SAPS-
Il scores and medication intake, which indicated to be significant for delirium. Thus,
it can be assumed that iron deficiency has at least a moderate influence on the

multifactorial etiology of delirium.
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6. Abkurzungsverzeichnis

95 % CI: 95 % Konfidenzintervall

Abb: Abbildung

aHT: arterielle Hypertonie

BMI: Body-Mass-Index

CAM-ICU: Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU)
DSM-5: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders - 5.Auflage

GABA: Gamma-Amino-Buttersaure

ICD 10: International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Conditions, 10. Revison

ICDSC: Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC)
ICM: Integrated Care Manager

KHK: Koronare Herzerkrankung

N: Patientenzahl

OPS: Organische, psychische Storung

OR: Odds Ratio — Chancenverhaltnis

pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit

RASS: Richmond Agitation-Sedation Scale

SAPS-II-Score: Simplified Acute Physiology Score

SD: Standardabweichung

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences

UKE : Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf

WHO: World Health Organisation
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