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1. Einleitung

1.1 Delir

1.1.1 Definition, Inzidenz, motorische Subtypen
Definition

Bei dem Delir handelt es sich um eine haufige akute psychische Stérung, die
durch Beeintrachtigung des Bewusstseins, der Aufmerksamkeit und der
Wahrnehmung mit einem veranderten Schlaf-Wach-Rhythmus und kognitive
Defizite wie Gedachtnisstorungen gekennzeichnet ist. Es kann sowohl mit
psychotischen Ziugen und emotionalen Stérungen einhergehen als auch mit einer
akuten Verschlechterung der kognitiven Leistungsfahigkeit. [1, 2] Das Delirium
ist das haufigste neuropsychiatrische Syndrom mit dem Kliniker bei der
Behandlung alterer Erwachsener und medizinisch Erkrankter konfrontiert

werden. [3]
Inzidenz

In einer Metaanalyse zur Inzidenz und Pravalenz von Delir bei Intensive Care
Unit (ICU) Patienten, beschreiben Krewulak et al. 2018 [4] eine Inzidenz von 31%
mit einem 95% Konfidenzintervall (KI) von 24 — 41%. Zoremba et al. 2019 [5]
beschreiben in einer Ubersichtsarbeit zum Delir, dass dessen Inzidenz je nach
untersuchtem Patientenkollektiv stark variiert. Wahrend ein Drittel der
internistischen Patienten alter als 70 Jahre ein Delir im Krankenhaus entwickeln,
liegt die Inzidenz bei chirurgischen Patienten abhangig vom durchgeflihrten
Eingriff, zwischen 5,1% nach kleineren Eingriffen und 52,2% nach groReren
Operationen, wie beispielsweise bei der Aortenchirurgie. Bei Intensivpatienten
tritt in 30 — 80% der Falle ein Delir auf, abhangig von der Schwere der
Erkrankung. [5] Auch in weiteren Daten zum Delir auf der ICU werden ahnliche



Inzidenzen beschrieben. [6-8] Bei Schlaganfallpatienten beschreiben Mitasova et
al. 2012 [9] eine Inzidenz von 42,6% fur ein Post Stroke Delir (PSD) nach den
Kriterien des Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Version 4
(DSM-IV). In einer Metaanalyse zum Delir bei Acute Ischemic Stroke (AIS)
Patienten von Shi et al. 2012 [10] variieren die in den untersuchten Studien

festgestellten Inzidenzen eines PSD zwischen 10 — 48%.

Motorische Subtypen

Abhangig von der Auspragung der klinischen Symptome unterscheidet man in
nahezu allen Studien nach drei motorischen Subtypen mit unterschiedlichen
Inzidenzen je untersuchter Patientenkohorte. [11] Fur Patienten einer ICU
wurden in einer groflen Metaanalyse folgende Inzidenzen ermittelt: hypoaktives
Delir (45%), hyperaktives Delir (14%) und gemischte Delirform (30%). [4] In einer
anderen Ubersichtsarbeit zum Delir mit zusatzlichem Einschluss von Patienten
aulderhalb der ICU konnte die Form vom gemischten Typ (65%) am haufigsten
festgestellt werden, gefolgt von der hypoaktiven Delirform (30%) und der
hyperaktiven (5%). Zusatzlich zu dieser Aufteilung wurde hier als Extremform des
hypoaktiven Delirs die katatone Variante und als Extremform des hyperaktiven

Delirs die exzitatorische Variante definiert. [5]

1.1.2 Ursachen, Risikofaktoren und Folgen eines Delirs

Ursachen

In der Literatur werden viele Ursachen fur ein Delir diskutiert. Potter et al. 2006
[12] fassen in ihrer klinischen Leitlinie einige Ursachen zusammen, die mit dem
Auslésen eines Delirs in Verbindung gebracht werden kénnen: u.a. Infektionen
(z.B. Pneumonie oder Harnwegsinfektion), kardiologische Erkrankungen (z.B.
Herzinfarkt oder Herzinsuffizienz), lungenassoziierte Erkrankungen (z.B.
Lungenarterienembolie oder Hypoxie), Elektrolytstérungen (z.B. Dehydration,
Niereninsuffizienz, Hyponatridamie), endokrine oder metabolische Stérungen



(z.B. Kachexie oder Schilddrisendysfunktion), Medikamente (insbesondere mit
anticholinergem Effekt wie z.B. trizyklische Antidepressiva oder Antiparkinsonika,
Opiate und Analgetika, Steroide), Drogen (insbesondere Benzodiazepine und
Alkoholentzug), starke Schmerzen, neurologische Erkrankungen (z.B. Stroke,
Epilepsie, Enzephalitis, subdurales Hamatom).

Der genaue pathophysiologische Mechanismus ist dabei weiterhin Gegenstand
aktueller Diskussionen und nicht eindeutig geklart. In den meisten Studien wird
eine multifaktorielle Pathogenese des Delirs vermutet. Fiur ein Delir ursachlich
beschrieben wird dabei ein auslosendes Ereignis bei gleichzeitigem Vorliegen
einer oder mehrerer identifizierter Risikofaktoren. [13]

Konkret vermuten MacLullich et al. 2011 [14] eine Dekompensation von
zerebralen Funktionen als Antwort auf eine oder mehrere pathophysiologische/n
Stressor/en. In einer neueren Verodffentlichung von Maldonado 2018 [3]
beschreibt er seine Hypothese der ,Systemintegrationsfehler®, mit der er die
haufigsten beschriebenen Theorien zu Ursachen zusammenfuhren mdochte. Ein
Delir sei danach ein Zusammenspiel aus mehreren Faktoren wie hohes Alter,
neuroinflammatorischer Prozesse, oxidativer Stress, neuroendokriner
Dysfunktion, Schlaf-Wach-Rhythmus Veranderungen, veranderten Verhaltnissen
von Neurotransmittern, gestorte neuronale Netze und gestorte kortikale
Verarbeitung von Informationen. Fur jede dieser Hypothesen gibt es Belege in
der Literatur. [3]

Die einzelnen Theorien bieten das Potenzial fir praventive und therapeutische
Malnahmen, wie z.B. Reorientierungsprotokolle, Schlafregulationen und frihe
Mobilisation (,Critical Care Delirium*“ Leitlinie 2013) [15] oder moglicherweise fur

medikamentose Interventionen beispielsweise bei den Neurotransmittern.

Risikofaktoren

Das Risiko ein Delir zu entwickeln ist durch einige beeinflussbare und nicht
beeinflussbare Faktoren erhdéht. Zu den bekannten nicht beeinflussbaren
Risikofaktoren zahlen: héheres Alter, Visusminderungen, kognitive

Beeintrdchtigungen wie eine Demenz oder Mild Cognitive Impairment (MCI),



Nierenerkrankungen (z.B. Niereninsuffizienz), Altersschwéche, (Poly-)Trauma,
schwere Grunderkrankungen, insbesondere mit invasiver Beatmung und Koma,
sowie psychiatrische Erkrankungen, insbesondere die Depression oder ein
vorausgegangenes Delir. Zu den beeinflussbaren Risikofaktoren zahlen u.a.
Alkoholexzesse, Mangelernéhrung, aber auch iatrogene Polymedikationen. [12,
16, 17] In einer Studie konnten auch der erniedrigte/erhéhte Kaliumspiegel bei
der Aufnahme, ein positives Ergebnis des Montreal Cognitive Assessment
(MoCA) Test flir Demenz oder ein Harnwegsinfekt wéhrend des Aufenthalts als
pradiktive Parameter fir ein Delir entdeckt werden. [18] Zusatzliche
Risikofaktoren fur neurologische Patienten mit einem AIS werden im Abschnitt

zum PSD besprochen.

Folgen eines Delirs

Ubereinstimmend wird in vielen Studien von einer erhéhten Morbiditat und
Mortalitat fur Patienten mit einem Delir berichtet. [19] In einem Metareview
konnten Siddiqi et al. 2006 [20] zeigen, dass ein Delir mit einer erhéhten Mortalitat
wahrend des Aufenthalts und innerhalb der darauffolgenden zwolf Monate
einhergeht. Auch in einer gro3en Metaanalyse von Aung et al. 2020 [21] zeigten
sich hoch signifikante Zusammenhange zwischen einem Delir und der
Sterblichkeit. Fur Patienten auf einer Intensivstation war dabei das Risiko
wahrend des Aufenthalts zu Versterben in Uber 446 analysierten Studien fir
Patienten mit einem Delir am héchsten und etwa doppelt so hoch wie fur
Patienten ohne ein Delir. Auch konnten, trotz intensiver Forschung zum Delir,
keine wesentlichen Fortschritte bei der mit dem Delirium verbunden
Sterblichkeitsrate im Krankenhaus innerhalb der letzten 30 Jahren erreicht
werden.

Ebenso wurden ein deutlich langerer stationarer Aufenthalt sowie eine
Hospitalisierung der Patienten festgestellt. [22] Weitere Studien konnten einen
Anstieg der Inzidenz einer dementiellen Entwicklung fur Patienten nach einem
stattgehabten Delir zeigen. Ebenso war die Rate von klinischen Komplikationen

im stationaren Verlauf wie z.B. Stiirze oder Dekubiti fir diese Patienten deutlich



erhoht. Nach einem Delir wurden die Patienten gegenuber Patienten ohne ein
Delir haufiger in die Langzeitpflegetherapie entlassen. [1, 10, 23] Flr Patienten
einer Intensivstation konnte ein erhohtes Risiko zur Selbst-Extubation und zu
Katheter-Entfernungen bemerkt werden. [16] Der unterschiedliche Einfluss von
Risikofaktoren auf das Resultat bezlglich vollstandiger Erholung nach einem
Delir, konnte in einer Studie von Camus et al. 2000 [24] gezeigt werden. Fur
Patienten mit einer akuten metabolischen Stoffwechselstérung, kardiovaskulére
Erkrankungen oder Hyperthermie als atiologischen Faktor eines Delirs konnte
eine vollstandige Genesung innerhalb der dreiwdchigen Nachsorgeuntersuchung
bemerkt werden. Wahrend dagegen bei einer wahrscheinlich ursachlichen
vorbestehenden Demenz lediglich teilweise Genesung oder gar ausbleibende
Genesung im Rahmen dieses Follow-Up festgestellt werden konnte. Um diesen
Komplikationen und insbesondere der erhohten Mortalitat vorzubeugen, muss
das Delir frihzeitig durch validierte Screenings erkannt und nachfolgend

rechtzeitig behandelt werden.

1.1.3 Therapieoptionen

In den zuletzt 2019 aktualisierten National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) Leitlinien werden die aktuellen evidenzbasierten
Empfehlungen zur Therapie des Delirs festgehalten. [25]

Im ersten Schritt sollten die Ursachen des Delirs im konkreten Fall identifiziert
und ausgeschaltet werden. AnschlieRend sollen eine wirksame Kommunikation
und Reorientierung (z.B. mittels Erklarungen zur Person, Ort und Funktion) sowie
eine Beruhigung des Patienten angestrebt werden. Dazu sollen Angehdrige mit
einbezogen werden und eine geeignete Pflegeumgebung geschaffen werden.
Insbesondere Patienten mit einem hyperaktiven oder gemischten Delir sind oft
beunruhigt und sollten zunachst mittels verbaler und nonverbaler
Deeskalationstechniken beruhigt werden.

Erst wenn dies nicht gelingt, empfiehlt die Leitlinie in einem zweiten Schritt eine
Kurzzeitbehandlung mit Haloperidol (fir einige wenige Tage). Insbesondere bei
Patienten mit einem ldiopathischen Parkinson-Syndrom (IPS) oder Lewy-Body-



Demenz ist aufgrund der anticholinergen Effekte besondere Vorsicht gegeben.
[26] Sollte sich ein Delir trotz aller nicht-medikamentésen und medikamentdsen
Therapieversuchen nicht auflésen kdnnen, so wird eine erneute Evaluation der
moglichen Ursachen und weitere Diagnostik bezuglich einer moéglichen Demenz
empfohlen.

Die  evidenzbasierten nicht-medikamentosen und medikamentosen
Therapieansatze werden bei der Behandlung in vielen Fallen schnell erschopft.
Deshalb stehen insbesondere die Friherkennung und Pravention, vor dem
Hintergrund der schweren Morbiditat und erhohten Mortalitat, im Fokus von
Studien zum Delir. Inouye et al. 1999 [27] konnten bereits mit einer
Mehrkomponentenintervention namens ,Elder Life Program® zeigen, dass eine
Reduktion der Inzidenz von Delir auf Normalstationen mdglich ist. Zu dem
Programm gehdrten Fachkrankenpflegende flr Geriatrie, Ergotherapeuten,
Physiotherapeuten und Facharzte flr Geriatrie. Im Rahmen der Studie wurden
Interventionen an sechs Risikofaktoren durchgefuhrt. Darunter die kognitive
Beeintrachtigung, Schlafentzug, Immobilitat, Visusminderungen,
Horminderungen und Dehydration. Die eingesetzten Methoden waren hier u.a.
therapeutische Aktivitaten wie z.B. Kreuzwortratsel, nicht-medikamentose
Schlafprotokolle, Friihmobilisation, Sehhilfen und Korrektur des Visus innerhalb
von 48 Stunden nach Aufnahme, Horgerate und Fruherkennung der Dehydration
und Volumenersatz. Mit dieser Intervention konnte ein Delir in 22 von 64 Fallen
verhindert werden. [27]

Ebenso wird zu den medikamentdsen Therapieansatze bei der Pravention eines
Delirs geforscht. Eine randomisierte, Placebo-kontrollierte prophylaktische
Therapie mit niedrigdosiertem Haloperidol bei alteren chirurgischen Patienten
konnte eine Verringerung der Dauer und Schwere eines Delirs feststellen, jedoch
keine Reduktion bei der Inzidenz. [28] In einer von Al-Aama et al. 2011 [29]
durchgefuhrten randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie flr Melatonin bei
alteren Patienten einer ICU konnte eine deutliche Reduktion des Risikos flr ein
Delir nachgewiesen werden. Andere Studien bestatigen diese Ergebnisse,
jedoch bleibt zum aktuellen Zeitpunkt die neurobiologische Wirkungsweise von

Melatonin bei der Pravention eines Delirs ungeklart. [30-32] Weitere Studien zu



Melatonin und Delir waren zum Zeitpunkt der Studienkonzeption und
Durchfihrung nicht bekannt.

Neben einer nicht-medikamentosen Pravention sind ebenso Strategien zur
Fruherkennung eines Delirs erforderlich. Hierzu gibt es eine Reihe diagnostischer
Klassifikationen und Screening Methoden, die im klinischen Alltag verwendet

werden.

1.2 Diagnostik

1.2.1 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders -
Version 5 (DSM-V)

Von verschiedenen Klassifikationen werden unterschiedliche Schwerpunkte in
der Diagnostik definiert. Sehr gelaufig sind dabei die amerikanischen
Diagnosekriterien nach dem Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders in der aktuellen Version 5 von 2013 (DSM-5). [33, 34] Nach diesen liegt
ein Delir bei Erfullung aller funf Kriterien vor:

A. Eine Storung der Aufmerksamkeit (d. h. eine verminderte Fahigkeit
Aufmerksamkeit lenken, fokussieren, aufrechterhalten oder verlagern zu
kénnen.) und des Bewusstseins (eine verminderte Orientierung zur Umwelt).

B. Die Aufmerksamkeitsstérung entwickelt sich Gber einen kurzen Zeitraum (in
der Regel einige Stunden bis wenige Tage), weicht von der Ausgangslage ab
und neigt dazu, im Laufe eines Tages in der Schwere zu schwanken.

C. Eine zusatzliche kognitive Stérung (z.B. Gedachtnisschwache,
Desorientierung, Sprache, visuell-rdumliche Fahigkeiten oder Wahrnehmung).
D. Die Stérungen der Kriterien A und C lassen sich nicht besser durch eine
bereits bestehende, festgestellte oder sich entwickelnde neurokognitive Stérung
erklaren und treten nicht im Zusammenhang mit einem stark reduzierten

Bewusstseinszustand auf (z.B. im Koma).



E. Anamnese, korperliche Untersuchung oder Laborbefunde deuten darauf hin,
dass die Stérung nicht eine unmittelbare physiologische Folge einer anderen
Erkrankung, einer Substanzintoxikation oder eines Substanzentzugs oder einer
Exposition gegenuber einem Toxin ist, oder dass sie auf mehrere Ursachen

zurtckzufihren ist. [35]

Die Kriterien der DSM-V stehen dabei in unmittelbarer Konkurrenz zum Kapitel 5
,Psychische und Verhaltensstorungen® der International Statistical Classification
of Diseases and Related Health Problems in der Version 10 (ICD-10) von 2019.
Zum 01. Januar 2022 trat eine neuere Version der ICD (Version 11) in Kraft. Im
Rahmen der Studie wurden, die zum Zeitpunkt der Durchfihrung gultigen
Kriterien der ICD Version 10 verwendet. Die beiden Klassifikationen eines Delirs
nach der DSM-V und der ICD-10 zeigen weitgehende Ubereinstimmung bei der
Erkennung eines Delirs in verschiedenen Patientenkohorten. Im unmittelbaren
Vergleich der beiden Klassifikationssystemen wird in Studien der DSM-V eine
geringflugig hohere Sensitivitat und Spezifitat gegentber der ICD-10 bei dem
Erkennen eines Delirs zugesprochen. [36, 37] Als Goldstandard gelten daher,
insbesondere fir Forschungsarbeiten, die amerikanischen Diagnosekriterien
nach dem DSM-5.

1.2.2 Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC)

Fir ein routinemaliges Untersuchen der Patienten am Krankenbett auf
Symptome eines Delirs gibt es vor allem zwei haufig genutzte Methoden. Zum
einen die Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC) und zum anderen
die Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU). [38]

Basierend auf den Kriterien der DSM-IV entwickelten Bergeron et al. 2001 [39]
eine Checkliste mit 8 Items zum Diagnostizieren eines Delirs bei Patienten, bei
denen sie aufgrund derer praklinischen Intubation Probleme bei der Anwendung
gangiger Beurteilungsmethoden hinsichtlich eines Delirs hatten. Die ICDSC
besteht aus 8 Items und nutzt zur Delirdetektion offene Fragen und passive
Beurteilung der Sprachfunktion. Die ersten vier Iltems verweisen dabei



unmittelbar auf die ersten beiden DSM-IV Kriterien. In Tabelle 1 sind die Iltems
und ihre deutsche validierte Ubersetzung durch Radtke et al. 2009 [40]
dargestellt.

Jedes Item wird einfach gezahlt. Fur das Fehlen von Symptomen gibt es 0 Punkte
und fir vorhandene Symptome gibt es 1 Punkt. AnschlielRend werden die Punkte
addiert und mit der Referenz beurteilt. 1-3 Punkte werden als ein Verdacht auf
subsyndromales Delir gewertet. Ab einem Grenzwert von = 4 Punkten fur die
ICDSC wird der Wert als indikativ fur ein Delir betrachtet. Ein Cut-off Wert = 4
Punkte spiegelt jedoch nicht die Schwere eines Delirs wider. [39]

Im Vergleich mit der Diagnose eines Delirs durch einen Facharzt der Psychiatrie
als Goldstandard zeigt die ICDSC eine Sensitivitat von 99%, eine Spezifitat von
64% bei einer Interrater-Reliabilitat zwischen Pflegekraften und Arzten von > 94%
bei Patienten auf der Uberwachungsstation. [41] Aufgrund der einfachen und
schnellen Durchfluhrbarkeit sowie der relativ hohen Interrater-Reliabilitat bietet
sich die ICDSC fiur den routinemalligen Einsatz im klinischen Alltag besonders
durch Pflegekrafte an. [41]



Tab. 1: Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC) im Uberblick

Originalversion von Bergeron et al. 2001 [39] | Deutsche Ubersetzung von Radtke et al.

2009 [40]
Altered level of consciousness veranderte Bewusstseinslage
Inattention Unaufmerksamkeit
Disorientation Desorientierung
Hallucination-delusion-psychosis Halluzination, Wahnvorstellung, Psychose
Psychomotor agitation or retardation psychomotorische Erregung oder

Retardierung

Inappropriate speech or mood unangemessene Sprechweise/ Sprache oder
Gemiitszustand

Sleep/wake cycle disturbance Storung des Schlaf-/Wachrhythmus

Symptom fluctuation wechselnde Symptomatik

A cut-off score of 2 4 points is indicative Ein Cut-off Wert = 4 Punkten wird als V.a. ein
of delirium. 1 — 3 points as subsyndromal | Delir gewertet. 1 — 3 Punkte als V.a.
delirium. subsyndromales Delir.

ICDSC: Intensive Care Delirium Screening Checklist.
V.a.: Verdacht auf.

1.2.3 Confusion Assessment Method for Intensive Care Unit
(CAM-ICU)

Inouye et al. 1990 [42] publizierten die Confusion Assessment Method (CAM)
zum bettseitigen Screening von normalstationaren Patienten auf Symptome
eines Delirs. Durch Ely et al. 2001 [43] erfolgte die Weiterentwicklung und
Validierung zum Delir-Screening von beatmeten Patienten der Intensivstation
mittels der Confusion Assessment Method for Intensive Care Unit (CAM-ICU).

Die CAM-ICU besteht dabei aus vier ltems von denen zwei Items zwingend und
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mindestens ein weiteres Item oder beide flr die Diagnose eines Delirs erfillt sein
missen. Die Items der CAM-ICU und ihre deutschen Ubersetzungen sind in
Tabelle 2 dargestellt.

FUr die Testung des zweiten Items ,der Aufmerksamkeit” wird der Patient
gebeten die Hand des Untersuchers zu dricken, wenn er den Buchstaben ,A” in
dem ihm vorbuchstabierten Wort ,Ananasbaum® hoért. Hierfir werden intaktes
Sprachverstandnis und ein gewisses Level an Bewusstsein vorausgesetzt. Zur
Prafung einer Bewusstseinsverédnderung wird hier die Richmond Agitation
Sedation Scale (RASS) verwendet. Die RASS bewertet Patienten auf einer Skala
von -5 bis +4 Punkten, wobei 0 Punkte fir einen wachen, aufmerksamen und
ruhigen Patienten vergeben werden. -5 Punkte bedeutet tiefe Sedierung mit
ausbleibender Reaktion auf eine Stimme oder koérperlichen Reiz und mit +4
Punkten wird ein gewalttatiger, agitierter Patient, mit unmittelbarer Gefahr flr das
Personal bewertet. [44, 45]

Tab. 2: Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU) im Uberblick

Originalversion von Ely et al. 2001 [43] Deutsche Ubersetzung von Giinther et al.
2009 [46]
1. Acute Onset or Changes or 1. Psychische Veranderung?
Fluctuations in the Course of Mental »Akuter Beginn? Andert sich das
Status Verhalten im Tagesverlauf?“
2. Inattention 2. Aufmerksamkeitsstérung
»<Ananasbaum®*

3. Disorganized Thinking 3. Bewusstseinsveranderung
»,RASS # 0"

4. Altered Level of Consciousness 4. unorganisiertes Denken
»~Ja-/Nein-Fragen & verbale
Kommandos*

The diagnosis of delirium requires the Ein Delir liegt vor, wenn die Kriterien 1, 2 und

presence of acute onset of changes or 3 oder 1, 2 und 4 erfiillt sind.

fluctuations in the course of mental

status, and inattention, and either

disorganized thinking or an altered level

of consciousness.

CAM-ICU: Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit.
RASS: Richmond Agitation Sedation Scale.
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FUr das vierte Item ,unorganisiertes Denken®werden mehrere Ja-/ Nein- Fragen
verwendet wie beispielsweise ,Schwimmt ein Stein auf dem Wasser?“ und
verbale Kommandos wie beispielsweise ,Halten Sie so viele Finger hoch, wie der
Untersucher zeigt. Dagegen nutzt die ICDSC offene Fragen und passive
Sprachbeurteilung. [47] Im Vergleich mit der Diagnose eines Delirs nach den
Kriterien der DSM-IV zeigte sich flr die CAM-ICU in Metaanalysen eine gute
Sensitivitat von 80% bei einer hohen Spezifitat von 95,9%. [48]

Vergleich der beiden Untersuchungsmethoden

Beide Scores eignen sich hervorragend zum Screening eines Delirs bei kritisch
kranken Patienten, die CAM-ICU insbesondere bei intubierten ICU Patienten, da
Item 3 ,Bewusstseinsverdnderung® direkt mittels der RASS bestimmt werden
kann. [48] Die CAM-ICU beinhaltet jedoch u.a. Buchstaben-
Aufmerksamkeitstests, Ja-/ Nein- Fragen und verbale Kommandos, weshalb
Patienten mit einer Aphasie hier schwierig zu beurteilen sind. Die ICDSC
hingegen beinhaltet offene Items wie die Desorientierung oder passive
Beurteilung der Sprache mittels des ltems unangemessene Sprechweise/
Sprache oder Gemiitszustand. In einer kleinen Kohorte von neurochirurgischen
Patienten mit ICB konnte bereits die Uberlegenheit der ICDSC gegeniiber der
CAM-ICU aufgrund der zusatzlichen Berucksichtigung von nonverbalen Items
gezeigt werden. [49]

Haenggi et al. 2013 [50] konnten in einer Studie zeigen, dass Patienten mit einer
Sedierung, RASS Level von -2 und -3, falsch positive Ergebnisse fur ein Delir
nach den Kriterien der ICDSC oder CAM-ICU hatten. Angefuhrt werden hierfur
die ltems verédnderte Bewusstseinslage und Bewusstseinsverdnderung, da diese
durch eine Sedierung nicht interpretiert werden kénnen. Von den 51% positiven
ICDSC Beurteilungen waren nach Ausschluss der Patienten mit einem RASS
Level von -2 und -3 lediglich 29% positiv fur ein Delir. Ebenso waren die Kriterien
der CAM-ICU nur noch bei 31% der Patienten, von vormals 53%, erfullt. Vor
diesem Hintergrund empfehlen sie zusatzlich zu jeder Untersuchung mit der
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ICDSC oder CAM-ICU, den Grad der Sedierung mittels der RASS zu erheben

und zu interpretieren.

1.3 Acute Ischemic Stroke (AIS)

Unter einem Acute Ischemic Stroke (AlS) versteht man ein plotzlich einsetzendes
neurologisches Defizit, das durch GefalRanomalien ausgeldst wird und
nachfolgend von Symptomen aufgrund einer Sauerstoffunterversorgung
einzelner Hirnareale gekennzeichnet ist. [51, 52] Der Schlaganfall kann dabei in
zwei Kategorien unterteilt werden:

1. Bei dem ischamischen Hirninfarkt (AIS) kommt es aufgrund einer
Gefallverengung oder eines Gefallverschlusses zur nachfolgenden
Sauerstoffunterversorgung in einem Bereich des Gehirns. Abhangig von den
betroffenen Gefaldgebieten, Mechanismen und Ursachen lassen sich daher
weitere Subtypen unterscheiden. Die vaskulare Blutversorgung unterteilt sich im
Wesentlichen in einen anterioren und posterioren Kreislauf. Bei einem
Vorhofflimmern ist ein arterieller Thrombus im vorderen Kreislauf haufiger,
wahrend intrakranielle Blutungen nach intravendser Thrombolyse deutlich
seltener beim posterioren ischamischen Infarkt auftreten. [53, 54] Die drei
haufigsten Ursachen fir einen ischamischen Infarkt sind in 60-80% eine
Arteriosklerose in den groRen extrakranialen Gefallen (Large Artery
Atherosclerosis, LAA), ein Vorhofflimmern mit kardialen Embolien (Cardiac
Embolism, CE) oder der Verschluss kleiner Gefalle (Small Vessel Occlusion,
SVO). [51, 52]

2. Bei der intrakraniellen Blutung (Intracranial Bleeding, ICB) kommt es
aufgrund eines gerissenen Blutgefalles zu einer Hamorrhagie im Gehirn. Bei
Kaukasiern und Nordamerikanern ist ein ischamischer Hirninfarkt (70%) haufiger
als eine Blutung (30%). In anderen Regionen wie Asien oder Stidamerika werden
héhere Inzidenzen fur Blutungen beschrieben. Am haufigsten werden ursachlich
fur die Blutung eine akute hypertensive Krise oder chronische hypertensive

Vaskulopathien beschrieben. Aber auch beispielsweise Amyloid Angiopathien,
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vaskulare Malformationen, intrakranielle Tumore oder ein Trauma kdnnen eine
Blutung auslosen. [51]

Der Schlaganfall verursacht weltweit 9 % aller Todesfalle und ist nach der
ischamischen Herzkrankheit die zweithaufigste Todesursache. [55, 56] Die
Behandlung beinhaltet zunachst die Diagnosesicherung und den Ausschluss
einer Blutung mittels geeigneter Bildgebung. AnschlieRend werden beim
ischamischen Schlaganfall leitliniengerecht rekanalisiserende Mallinahmen
ergriffen. Ziel ist eine zlgige Reperfusion der Penumbra mittels einer

Thrombolyse oder mechanischen Thrombektomie. [57]

Transitorisch ischamische Attacke (TIA)

In einigen Fallen besteht eine fokale Ischamie des Gehirns mit teils klassischen
Symptomen eines Schlaganfalls wie z.B. Sprachstérungen, eine halbseitige
motorische Lahmung einer Extremitat oder schlaffe Lahmung einer
Gesichtshalfte nur voriubergehend. Dauern die Symptome nur einige wenige
Minuten bis Stunden und koénnen in der Bildgebung keine Lasionen
nachgewiesen werden, so bezeichnet man dies als eine transitorisch
ischamische Attacke (TIA). [58] Jedoch ist das 90-Tage-Risiko flr ein
Schlaganfall nach einer TIA deutlich erhdht (10%). Insbesondere innerhalb der

nachsten zwei Tage treten die Halfte aller Schlaganfalle nach TIA auf. [59, 60]

1.3.2 Klassifikation NIHSS

Zur prognostischen Abschatzung, Objektivierung der Symptome und
Verlaufsbeurteilung findet eine regelmalige Testung der Patienten flr
verschiedene neurologische Funktionsbereiche anhand von 11 Items mittels der
National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) statt. [61, 62] Fir die in Tabelle
3 dargestellten Items werden Punkte vergeben und die Summe der vergebenen
Punkte interpretiert. Minimal kdnnen 0 Punkte und maximal 42 Punkte vergeben
werden. Mit der NIHSS kann das Outcome der Patienten vorhergesagt werden.
Je hoher die Punktzahl, desto schwerer der Schlaganfall und desto schlechter
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der Outcome. [63] Im Durchschnitt sinkt die Chance auf eine vollstandige

Erholung mit jedem zusatzlichen Punkt um 17%. [64]
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Tab. 3: National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS).
Modifiziert nach National Institutes of Neurological Disorders and Stroke NIHSS 2019 [61, 62]

NIHSS nach NINDS und NIH [62] Deutsche Ubersetzung von Berger et al. Punkte
1999 [65]
1. Leve_l of A) . 1. . A) nicht (ibersetzt 0-3
Consciousness | Responsiveness | Bewusstseinslage
B) Fragen zum
B) Questions Bewusstseins- 0-2
zustand
C) Aufforderungen
C) Commands zur Ermltthng des 0-2
Bewusstseins-
zustandes
2. Horizontal Eye Movement 2. Blickbewegungen 0-2
3. Visual field test 3.Gesichtsfeld 0-3
4. Facial Palsy 4. Fazialisparese 0-3
: 0-4
5. Motor Arm 5. Motorik der Arme .
(je Arm)
6. Motor Le 6. Motorik der Beine 0-4
) g ' (je Bein)
7. Limb Ataxia 7. Extremitaten Ataxie 0-2
8. Sensory 8. Sensibilitat 0-2
9. Language 9. Sprache 0-3
10. Speech 10. Dysarthrie 0-2
11. Extinction and Inattention 11. Ausloschung und Nichtbeachtung 0-2
(Neglect)

Minimal O Punkte. Maximal 42 Punkte. Je héher die Punktzahl, desto schwerer der
Schlaganfall und desto schlechter der Outcome.

NINDS: National Institute of Neurological Disorders and Stroke.

NIH: National Institutes of Health.
NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale.
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Die NIHSS Items reprasentieren funktionell insbesondere die kortikalen
Strukturen des Gehirns. Bei den meisten Menschen ist die Sprachfunktion und
Verarbeitung linkshemispharisch lokalisiert. Aufgrund der Items 9 ,Language®
und 10 ,Speech” ist die NIHSS besser zur Vorhersage des Outcomes bei

Patienten mit Schlaganfallen der linken Hemisphare geeignet. [66]

1.3.3 Aphasie

Patienten mit einem Stroke haben in 30% der Falle eine Aphasie. [67] Aus
neurowissenschaftlichen Studien mit funktionalem MRT weil3 man, dass fiir das
Sprachverstandnis und die Sprachproduktion unterschiedliche Bereiche der
Grol¥hirnrinde zustandig sind. Abhangig von der Lokalisation des Schlaganfalls
ergeben sich jedoch verschiedene Inzidenzen fur eine Aphasie bei einem Stroke.
In einer Metaanalyse von Flowers et al. 2016 [68] war Aphasie am wenigsten bei
Patienten mit einer akuten subarachnoidalen Blutung (9%) und am haufigsten bei
Patienten mit einem AIS innerhalb der ersten drei Stunden (62%) prasent.

Mit dem Item 9 der NIHSS ,Language” wird insbesondere das Sprachverstandnis
getestet. Zur Beurteilung wird der Patient oder die Patientin gebeten, ein
gezeigtes Szenario zu beschreiben, eine Reihe einfacher Satze vorzulesen und
Gegenstande in einem Bild zu benennen. Unterteilt wird abhangig der
vergebenen Punkte in 3 Grade. 1 Punkt: Milde Aphasie, 2 Punkte: schwere
Aphasie und 3 Punkte: globale Aphasie. Patienten mit 0 Punkten haben ein
normales Sprachverstandnis und damit keine Wernicke-Aphasie. Fir die
Untersuchung von Patienten mit Seheinschrankung, Intubation oder im Koma
ergeben sich Einschrankungen bei der Beurteilung der Sprachfunktion. Patienten
mit Seheinschrankung sollten Gegenstande ertasten und Satze nachsprechen.
Intubierte Patienten sollen ihre Antworten verschriftlichen und Patienten im Koma
bekommen 3 Punkte fir das 9. Item der NIHSS. Zur Beurteilung der Sedierung
eines Patienten ist die Verwendung der Richmond Agitation Sedation Scale
(RASS) sinnvoll. [69]

Mit dem ltem 10 ,Speech” wird die Sprachproduktion beurteilt. Vergeben werden
0 bis 2 Punkte. 0 Punkte gibt es flir normale und klare Sprache. Somit liegt bei
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uneingeschrankter Sprachproduktion keine Broca-Aphasie vor. Ein Punkt wird fur
leicht undeutliche Sprache und zwei Punkte werden fiur schwere Dysarthrie
vergeben. Liegt sowohl eine Einschrankung des Sprachverstandnis als auch der
Sprachproduktion vor, so spricht man von einer globalen Aphasie. In einer Studie
von Saur et al. 2009 [70] konnte die Reorganisation des Sprachsystems bei 14
Patienten mittels funktioneller MRT gezeigt werden. Alle in dieser Studie
untersuchten Patienten mit einer Aphasie hatten ein linkshemispharisch
dominantes Sprachzentrum. Dabei zeigte sich insbesondere 2 Wochen
(subakute Phase) nach einem AIS eine Aktivierung der rechten Hemisphare,
zeitlich  Ubereinstimmend mit den klinischen Fortschritten in der
Neurorehabilitation der Sprachfunktion. Die festgestellten Areale umfassten
dabei sowohl die homologen Bezirke der Sprachproduktion als auch die
kontralateralen Areale des Sprachverstandnisses. [70] Daher erscheint eine

gemeinsame Betrachtung der Areale der Sprachfunktion sinnvoll.

1.4 Post Stroke Delir (PSD)

Post Stroke Delir (PSD) stellt einen Status akuter Stoérung der Aufmerksamkeit
und des Bewusstseins dar. Die Symptome entwickeln sich innerhalb kurzer Zeit,
fluktuieren im zeitlichen Verlauf und beinhalten eine veranderte Wahrnehmung.
Circa 30 — 40 % der Patienten mit einem AIS entwickeln ein PSD. Die Symptome
eines PSD treten dabei meistens innerhalb der ersten 72 Stunden nach Beginn
eines Strokes auf. [71] Die Symptome eines PSD nach den Kriterien der DSM-V
werden dabei definitionsgemal’ nicht durch den neurologischen Funktionsausfall
im Rahmen des AIS erklart. [72]

Das Delir wurde lange Zeit unterschatzt und im medizinischen Sprachgebrauch
als ,Durchgangssyndrom® bezeichnet. Dies suggerierte ein vollstandig
reversibles und folgenloses Ausheilen der zerebralen Organdysfunktion. [5]
Patienten mit einem PSD haben eine langere Aufenthaltsdauer mit einer héheren
Rate an Komplikationen und eine signifikant erhéhte Mortalitdt wahrend des

Aufenthalts und innerhalb der nachsten 12 Monate. In Untersuchungen wurde
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gezeigt, dass Patienten mit einem PSD nicht zu ihrer friheren Lebensqualitat und
Teilhabe am Leben unabhangig der Schwere des AlS zurickkehren konnten. [10,
23, 73] Dabei wird das Delir von einigen Autoren als ,modifizierbarer Risikofaktor*
wahrend des Aufenthalts beschrieben. [73] Fur die Entwicklung und Dauer eines
PSD konnten Mengel et al. 2022 [72] weitere Risikofaktoren beschreiben.
Hoheres Lebensalter, ein schwerer Schlaganfall (hoher NIHSS Wert) oder
schlaganfallbedingte Aphasie erhdhen das Risiko und die Dauer fur ein PSD
signifikant. Auch fur eine Infektion, Schmerzen oder Patienten mit einem
Blasenkatheter konnte ein hdheres PSD-Risiko und langere PSD-Dauer
festgestellt werden. Zusatzlich konnte fir behandlungsassoziierte Faktoren wie

den intravendsen Zugang eine langere PSD-Dauer nachgewiesen werden.

Prinzipiell kommen auch beim PSD alle drei motorischen Subtypen eines Delirs
vor. In verschiedenen Studien werden widersprichliche Ergebnisse zur
Verteilung der motorischen Subtypen bei Patienten mit PSD gemacht. Die
gemischte Form scheint die haufigste Delirform (40 — 67%) bei Patienten mit AIS
zu sein. Hypoaktive Varianten werden jedoch oft nicht erkannt, sind flr das
Outcome aber nicht weniger relevant. [18, 72, 74]

Aufgrund des schlechteren Outcomes von Patienten mit PSD werden valide
Tools zum regelmaligen Delir-Screening bendtigt, um  Patienten
schnellstmdglich therapieren zu kdnnen. Alle etablierten Methoden bendtigen
mindestens ein ausreichendes Sprachverstandnis und meist eine ausreichende
Sprachproduktion. Dies stellt eine Herausforderung des Delir-Screenings dar.
Fir das Delir-Screening sind sowohl die ICDSC als auch die CAM-ICU etabliert
und sollten einmal taglich durch das interprofessionelle Team angewendet
werden. [72] Fur das Screening von Patienten mit einem PSD und einer Aphasie
fehlten zum Zeitpunkt der Studienkonzeption validierte Tools. [75] Zum
gegenwartigen Zeitpunkt bleibt die genaue Atiologie eines Delirs unbekannt. Es
konnten keine Biomarker fur ein Delir gefunden und etabliert werden. Dies
limitiert die standardisierte Diagnosestellung und Erfassung therapeutischer
Effekte sowohl im klinischen Alltag als auch im Studienkontext sehr. [72, 76]
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Auch in Bemuhungen aus klinischer Bildgebung pradisponierende oder
auslésende Faktoren eines Delirs zu finden, konnten lediglich Leukoaraiosis und
globale Atrophie als Biomarker hinsichtlich des Verdachts auf ein Delir entdeckt
werden. Einen wichtigen Stellenwert hat die klinische Bildgebung bei der
Beurteilung von fur ein PSD bekannte pradisponierende und auslésende
Faktoren, wie z.B. neurodegenerativer Erkrankungen und Alter, sowie wie Infekt
und Schlaganfall. [72]

Fir die Pravention und Therapie des PSD gab es zum Zeitpunkt der Studie keine
einheitlichen Behandlungsempfehlungen. Fir die Behandlung eines Delirs im
Zeitraum dieser Studie besald lediglich die Leitlinie Delirium: prevention,
diagnosis and management 2019 [25] des National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) Guiltigkeit. Ein besonderer Fokus liegt dabei auf der nicht-
medikamentosen Pravention eines Delirs beispielsweise mittels Seh- und
Orientierungshilfen, therapeutischen Aktivitdten wie einer Frihmobilisation,
Schlafregulation und Erkennen und Behandeln von Dehydrationen.

Mit der im Jahr 2021 verdffentlichten S2e Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur
Neurologie (DGN) e.V. und der Deutschen Schlaganfallgesellschaft (DSG) zur
LAkuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls®[57] findet das PSD nun erstmals
Berucksichtigung bei der evidenzbasierten Therapie des AlS. [77] Hier werden
die oben beschriebenen evidenzbasierten, praventiven und therapeutischen
Malnahmen zusammengefihrt. Es wird dabei empfohlen Patienten mit einem
AIS regelmallig und sehr frihzeitig mittels validierter Screening Tools hinsichtlich
Symptomen eines PSD zu untersuchen. Des Weiteren sollen alle Patienten
nichtpharmakologische Delirpraventionsmallnahmen erhalten. Dazu gezahlt
werden MalRnahmen im Tagesverlauf wie z.B. friihe Mobilisation, Reorientierung
mittels Sehhilfen, Hérgerdten, Kommunikation und Tageslicht. Zur Nacht sollen
die Patienten schlaffordernde MaRnahmen erhalten, wie beispielsweise Licht-
und Larmreduktion, Angebot von Ohrstdépseln und Schiafbrillen.

Erst wenn diese nicht-medikamentésen Malinahmen erschopft sind, wird fur die
Therapie von produktiven psychotischen Symptomen der zeitlich begrenzte

Einsatz von Antipsychotika empfohlen. Eine medikamentése Behandlung des
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Delirs kann ebenfalls mit niedrig dosiertem Haloperidol, Risperidon, Olanzapin
oder Quetiapin erfolgen. [57] Eine medikamentdse Delirprophylaxe wird in der
aktuellen S2e Leitlinie 2021 nicht empfohlen.

Insbesondere bei der Schlafregulation kann, neben der Optimierung der
Schlafumgebung mittels Larm- und Lichtreduktion, auch der pharmakologischen
Pravention besondere Bedeutung zukommen. In einer randomisierten, Placebo-
kontrollierten und monozentrischen Studie konnte eine Reduktion der Inzidenz
und Dauer eines Delirs fur die Patienten, welche mit dem
Melatoninrezeptoragonisten Ramelteon behandelt wurden, gezeigt werden. [78]
Weitere Studien zu diesem Ansatz erscheinen daher vor dem Hintergrund des
schlechteren Outcomes, der Morbiditat und Mortalitdt von Patienten mit einem
PSD sinnvoll.

1.5 Fragestellungen

Aus der Einleitung ergeben sich zwei konkrete Fragestellungen. Zum einen
besteht ein groRer Bedarf fur ein validiertes und routinemafig anwendbares Tool
zum Fruaherkennen eines Delirs bei akut neurologischen Patienten der Stroke
Unit (SU), insbesondere bei Stroke Patienten mit einer Aphasie. Da alle
vorhandenen Screening Methoden zu einem gewissen Anteil die sprachliche
Funktion beurteilen, stellt dies eine Herausforderung dar. Bis zu dieser Studie ist
nicht bekannt, dass Screening Methoden wie die ICDSC bei aphasischen
Patienten valide sind. Dabei sollen im Rahmen einer Charakterisierung des PSD
weitere mégliche Risikofaktoren untersucht werden.

Zum anderen stehen bis zum heutigen Zeitpunkt keine medikamentosen
Therapieoptionen bei einem Delir zur Verfugung. Insbesondere vor dem
Hintergrund der noch nicht ausreichend verstandenen neurobiologischen
Ursachen eines Delirs konnten jedoch in einigen Studien eindrickliche Erfolge
bezlglich einer Delirpravention mittels taglich verabreichten Melatonins fir
Patienten einer chirurgischen ICU gezeigt werden. Ebenfalls konnten in einem

Case-Report positive Effekte fur Melatonin bei AlS-Patienten demonstriert
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werden. [29-32] Daher ergibt sich die Notwendigkeit weiterer Untersuchungen

zum Effekt einer Delirpravention mittels Melatonins bei AlS-Patienten.

1.5.1 Hypothesen

Die erste Hypothese lautet daher: Die ICDSC kann gleichermalRen fur AlS-
Patienten mit Aphasie auf einer SU wie flir AlS-Patienten ohne Aphasie
angewendet werden. [75]

Die zweite Hypothese: Eine Behandlung mit Melatonin hat keinen oder keinen
positiven Effekt auf den Outcome der behandelten AlS-Patienten bezlglich der
Dauer, Haufigkeit und des Auftretens eines PSD. [79]
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2. Material und Methoden

2.1 Ethikvotum

Die Studien zum Thema ,Post Stroke Delir — eine retrospektive Analyse“ wurden
nach positivem Votum der Ethikkommission der Universitat Tubingen unter der
Ethiknummer 752/2018B0O2 und in Einklang mit der Deklaration von Helsinki
durchgefuhrt.

2.2 Studiendesign

Die ,Post Stroke Delir Studie — eine retrospektive Analyse® ist eine dreiteilige
single-center Kohortenstudie zur Validierung der ICDSC bei aphasischen
Patienten, zur Charakterisierung des PSD, sowie eine Untersuchung zur
Pravention eines PSD im Rahmen eines AlS mit Melatonin.

Die Studie wurde im Universitatsklinikum Tldbingen von der Abteilung flr
Neurologie mit Schwerpunkt neurovaskulare Erkrankungen entworfen und
durchgefuhrt. Die gesamte Studiendauer erstreckte sich von Juli 2017 bis
Dezember 2018. Die Studie teilt sich chronologisch in zwei Abschnitte auf. Im
ersten Abschnitt von Juli 2017 bis Juli 2018 wurden die prospektiven Daten zur
Charakterisierung des PSD und zur Validierung der ICDSC erhoben. Im zweiten
Studienabschnitt von August 2018 bis Dezember 2018 fanden die
Untersuchungen zur PSD-Pravention mittels prophylaktischer Melatoningaben
statt.

Validierung der ICDSC bei aphasischen Patienten (Abschnitt 1)
Zur Validierung der ICDSC bei aphasischen Patienten und zur Charakterisierung

des PSD wurden prospektiv tber den Zeitraum vom 01.Juli 2017 bis 31. Juli 2018

alle erwachsenen Patienten auf der SU des Universitatsklinikum Tubingen mittels
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der ICDSC gescreent. Bei der Station handelt es sich um eine Uberregionale SU
zur Uberwachung der stationdr aufgenommenen, akut neurologisch vaskular
erkrankten Patienten ohne Beatmung.

Die Validierung der ICDSC bei aphasischen Patienten erfolgte im Vergleich mit
den DSM-V Kriterien (Goldstandard) fir ein Delir. Dazu wurden die
Vorhersagewahrscheinlichkeit  und der Grad der  diagnostischen

Ubereinstimmung mittels Cohen’s Kappa (k) bestimmt.

Charakterisierung des PSD (Abschnitt 1)

Im Rahmen der Fragestellung der Charakterisierung des PSD wurden
pseudonymisiert und prospektiv fir den gleichen Zeitraum, Juli 2017 bis August
2018, weitere klinische Parameter der Patientenkohorte erhoben. Es wurden
bekannte  Vordiagnosen, Telemetriedaten, klinische Laborparameter,
Verabreichungen von Medikamenten im Verlauf und bei Aufnahme, sowie die
arztliche und  pflegerische  Verlaufsdokumentation  miterfasst.  Zur
Charakterisierung des PSD erfolgten Kreuztabellen und Odds-Ratio

Berechnungen fir die einzelnen erhobenen Parameter.

Prophylaktische Melatoningaben zur PSD-Pravention (Abschnitt 2)

Fir die Untersuchung zur PSD-Pravention mittels prophylaktischer
Melatoningaben im Rahmen eines AIS wurden allen Patienten der SU = 55
Jahren im Zeitraum vom 1. August 2018 bis 31. Dezember 2018 innerhalb von
24 Stunden nach Aufnahme Melatonin verabreicht. Nach hausinterner Standard
Operating Procedure (SOP) wurden 2mg/d um 20 Uhr (GMT+1) bis zum
Zeitpunkt der Entlassung von der SU verabreicht. Die SOP zur PSD-Pravention
wurde am 1. August 2018 um die Melatoningabe erweitert.

Kontrollgruppe bildeten AlS-Patienten des Zeitraums vom 1. August 2017 bis 31.
Dezember 2017, welche nach friherem SOP Schema ohne Melatonin behandelt

wurden.
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Zum Einschatzen des Effekts der Melatoninbehandlung als praventive
Malinahme wurde eine Propensity Score Matching (PSM) Analyse durchgefihrt.
Dabei handelt es sich um eine automatisierte Datenbankabfrage, welche die
Kontrollgruppe durch Bildung von moglichst identischen Paaren aus der
Interventionsgruppe mit der Kontrollkohorte bildet. Die somit nachtraglich

erzeugte Randomisierung soll Stichprobenverzerrungen reduzieren.
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2.3 Validierung der ICDSC und Charakterisierung des PSD
(Abschnitt 1)

2.3.1 Einschlusskriterien und Datenerhebung

In dem ersten Studienabschnitt wurden alle volljahrigen Patienten, die im
Zeitraum 01. Juli 2017 bis 31. Dezember 2018 in der SU mit den akut
neurologischen Verdachtsdiagnosen eines Schlaganfalls (Stroke, ICD-10 163),
einer transitorisch ischamischen Attacke (TIA) (ICD-10 G45.9) oder einer
intrazerebralen Blutung (ICB) nicht-traumatischer Atiologie (ICD-10 162.9)

aufgenommen und behandelt wurden, eingeschlossen.

Alle Patienten im oben genannten Zeitraum wurden zum Aufnahmezeitpunkt und
fur alle weiteren acht Stunden wahrend ihrer gesamten Aufenthaltsdauer auf der
SU mittels der ICDSC getestet. Die Erhebung fand dabei einmal pro
Dienstschicht (Frah-, Spat- und Nachtschicht) am Patientenbett durch geschulte
examinierte Intensivfachkrankenpflegende statt. In anderen Studien konnte
bereits sehr gute Urteilstibereinstimmung (Interrater-Reliabilitat) zwischen Arzten
und Pflegenden in der ICDSC Erhebung gezeigt werden. [41, 80, 81]

Die Beurteilung innerhalb der acht einzelnen ICDSC Testitems wurde zu jedem
Zeitpunkt einzeln dokumentiert, sodass nachvollziehbar ist, flir welches Item ein
Punkt vergeben wurde und wie sich die Ergebnissumme der ICDSC

zusammensetzt.

Als Referenz flir das Vorliegen eines Delirs wurden die diagnostischen Kriterien
nach dem DSM-V auf die Patientengruppe angewandt. Hierzu wurden fir die
Bewertung weitere anamnestische Informationen berucksichtigt: Darunter fallen
u.a. die Anamnese zur medizinischen Vorgeschichte, Informationen Angehdriger
zum Patientenverhalten und vorheriger Beobachtungen im hauslichen Umfeld,
sowie eine praklinische Anamnese des kognitiven Status, soweit Daten

vorhanden waren.
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Die Erhebung der Diagnose Delir nach DSM-V erfolgte im Anschluss durch einen,
zu den ICDSC Werten verblindeten, Neurologen. Zusatzlich wurde die Dauer des
Delirs in Tagen und der Beginn erhoben. Dabei wurde vermerkt, ob die Kriterien
fur ein Delir bereits bei Aufnahme auf die SU oder erst zu einem spateren

Zeitpunkt in Tagen ab dem Aufnahmedatum erfullt waren.

Durch die betreuenden Stations- und Facharzte wurde alle sechs Stunden die
RASS und die NIHSS alle sechs Stunden ebenfalls ab Aufnahmezeitpunkt und
fur die gesamte Aufenthaltsdauer erhoben. Als Teil des NIHSS erfolgte die
Beurteilung der Sprachfunktion durch einen Neurologen und wurde separat
dokumentiert. Dartber hinaus erfolgte das Erstellen von pflegerischen und
arztlichen Verlaufseintragen, in denen Auffalligkeiten und Besonderheiten im
Behandlungsverlauf, wie z.B. veranderte Patientenkommunikation oder

Medikamentengaben dokumentiert wurden.

Fir die Patienten, bei denen im Abschnitt 1 eine vollstandige Datenerhebung
nach den unten genannten Ausschlusskriterien vorlag, wurde zur
Charakterisierung des PSD nachtraglich eine Reihe weiterer Informationen aus
den dokumentierten Anamnesen erganzt. Darunter wurden Taubheit oder
Presbyakusis, Visusminderungen, bekannte Demenz oder MCI, ein vorheriger
Stroke oder eine frihere ICB, bekannte Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz oder
Herzinsuffizienz anhand der klinischen Aufzeichnungen erfasst. Mit erfasste
Behandlungsdetails wurden in Medikamentenkategorien unterteilt nach
Antibiotikagaben, Benzodiazepingaben, Antipsychotika, Steroiden,

Antidepressiva und a2- Agonisten.

2.3.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien fur die Einbeziehung in die Auswertung waren:
1.) eine Aufenthaltsdauer von unter 24h auf der SU; 2.) ein RASS Level von -5
oder -4 fir mehr als 50% der Aufenthaltsdauer; 3.) Patienten unter mechanischer
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Beatmung oder im Schock; 4.) Patienten mit einer Vordiagnose Delir oder bereits
Benzodiazepingaben bei Aufnahme auf der SU; 5.) Patienten mit unvollstandiger

Aufzeichnung des NIHSS, RASS oder der ICDSC wahrend des

Aufenthaltszeitraums.
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2.4 Prophylaktische Melatoningaben zur PSD-Pravention
(Abschnitt 2)

2.4.1 Einschlusskriterien, Kontrollgruppe und Datenerhebung

Far den zweiten Studienabschnitt wurden alle volljahrigen Patienten, die im
Zeitraum Juli 2017 bis Dezember 2018 in der SU mit den akut neurologischen
Verdachtsdiagnosen eines Schlaganfalls (Stroke, ICD-10 163) oder einer TIA
(ICD-10 G45.9) aufgenommen und behandelt wurden, eingeschlossen.

Da sich im ersten Studienabschnitt eine hohe PSD-Rate (33,2%) auf der SU
zeigte und in empirischen Studien insbesondere die frihzeitige Melatoningabe in
der Delirpravention effektiv beschrieben wird, wurde die Standardbehandlung fur
den zweiten Studienabschnitt angepasst. Hierzu wurden die in der Literatur
beschriebenen positiven Effekte auf die Haufigkeit und Dauer eines Delirs
gegenuber den moglichen Nebenwirkungen eines, seit mehr als 50 Jahren
getesteten und frei verkauflichen, Medikaments sorgfaltig abgeschatzt und fur
tragbar befunden. [29, 32, 82, 83]

Anschlieltend wurden alle Patienten = 55 Jahre, die zwischen dem 01. August
2018 und dem 31. Dezember 2018 auf der SU mit den gleichen
Verdachtsdiagnosen aufgenommen wurden, zusatzlich zur bisherigen Standard
Operating Procedure (SOP) ab dem Aufnahmetag um jeweils 20 Uhr abends bis
zu ihrer Entlassung taglich mit einer Einzeldosis Melatonin von 2 mg zur PSD-
Pravention behandelt. Dazu wurde die SOP ab dem 01. August 2018 um die
PSD-Pravention Melatoningaben fur Patienten = 55 Jahre erganzt. Die
Melatoningabe erfolgte als orale Tablette oder bei Schluckstérungen uber einen

nasogastrale Sonde.

Die Kontrollgruppe wurde durch eine automatische elektronische
Datenbankabfrage gebildet, welche Patienten fir den gleichen Jahreszeitraum
01. August bis 31. Dezember aus dem Jahr 2017 auswahlte. Dabei wurde

bewusst der gleiche Jahreszeitraum gewahlt, da das Auftreten eines Delirs
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saisonalen Schwankungen unterliegt. Balan et al. 2001 [84] fuhren hier
unterschiedliche Tageslangen im Verlauf eines Jahres mit Beeinflussung der
zirkadianen Rhythmik an. Diese Patienten erflllten die gleichen
Einschlusskriterien, erhielten allerdings kein Melatonin. Dokumentierte

Melatoningaben in dieser Gruppe flihrten zum Ausschluss.

Im Rahmen des zweiten Studienabschnitts wurden dieselben Studienparameter
wie im vorherigen Studienabschnitt erhoben. Die Erhebung der Diagnose Delir in
der Patientengruppe mit Melatonin PSD-Pravention, sowie in der Kontrollgruppe
ohne Melatoningaben, erfolgte mittels der validierten und modifizierten ICDSC
fur Patienten mit Aphasie. [75] Die RASS und die NIHSS Erhebungen erfolgten
alle sechs Stunden durch die behandelnden Arzte der Station. Aphasie wurde im

Rahmen der NIHSS Erhebung bewertet und als Variable zusatzlich notiert.

2.4.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien des zweiten Studienabschnitts waren: 1.) Eine
Aufenthaltsdauer von weniger als 24 Stunden auf der SU; 2.) Dokumentierte
Gaben von Antipsychotika, a2-Rezeptor-Agonisten oder Benzodiazepinen bei
Aufnahme auf die SU; 3.) Ein RASS-Level von -5 oder -4 fur mehr als 50% der
Aufenthaltsdauer; 4.) Fehlende NIHSS, RASS oder ICDSC Werte fur > 50% der
Aufenthaltsdauer; 5.) Patienten, die beatmet werden mussten; 6.) Patienten im
Schock oder mit schwerer Leberinsuffizienz oder mit schwerer Niereninsuffizienz;
7.) Patienten < 55 Jahren. Fur die Kontrollgruppe im Zeitraum 2017 flhrten
dokumentierte Melatoningaben wahrend des Aufenthalts auf der SU zum

Ausschluss.
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2.4.3 Primare und sekundare Endpunkte

Primare Endpunkte waren die Haufigkeit des Delirs, das Auftreten von
Risikofaktoren und die Charakterisierung des PSD in akut vaskular neurologisch
erkrankten Patienten. Weitere Endpunkte stellten das Risiko fur ein PSD und
PSD freies Uberleben bei Schlaganfallpatienten mit Melatoninbehandlung
verglichen mit den Patienten der Kontrollgruppe, welche die Standardbehandlung
erhielten, dar.

Sekundare Endpunkte waren die Beurteilung des Zeitpunkts des Delirauftritts
und die Dauer des Delirs in der Gruppe von Schlaganfallpatienten mit Delir.
Weitere sekundare Endpunkte stellten Sicherheitsereignisse in Bezug auf die
Behandlung mit Melatonin, welche anhand der Durchsicht der klinischen

Aufzeichnungen bewertet wurden, dar.
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2.5 Statistische Analysen

Die Datenerfassung und die statistischen Analysen erfolgten mit den Softwares
Microsoft 365 Excel (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) und IBM
SPSS® Statistics Version 26 (IBM Corporation, Amonk, NY, USA). Tabelle 4
zeigt das statistische Vorgehen in der Ubersicht.

Das Signifikanzniveau p wurde flr alle statistischen Verfahren auf p = 0.05
festgelegt. Prufungen der Voraussetzungen fur parametrische Tests wurden, wo

notig, durchgefuhrt.
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Tab. 4: Statistische Analysen im Uberblick

1. Validierung der ICDSC bei aphasischen Patienten

Deskriptive Statistik, univariate Analyse
o Haufigkeitsverteilungen (Gruppenunterschiede)
o Kreuztabellen und Pearson Chi-Quadrat-Test (kategorial)
e Student’s t-Test (stetig)

Konkordanzanalyse und Validierung der ICDSC

e Cohen’s Kappa (k) (Ubereinstimmung)

2. Charakterisierung des PSD

Deskriptive Statistik, univariate Analyse
¢ Haufigkeitsverteilungen (Gruppenunterschiede)
o Kreuztabellen und Pearson Chi-Quadrat-Test (kategorial)
o Student’s t-Test (stetig)

Dependenzanalysen

e Odds Ratio (Assoziationsmal)

3. Prophylaktische Melatoningaben zur PSD-Prévention

Deskriptive Statistik, univariate Analyse
o Haufigkeitsverteilungen (Gruppenunterschiede)
¢ Kreuztabellen und Pearson Chi-Quadrat-Test (kategorial)
e Student’s t-Test und Mann-Whitney-U-Test (stetig)

e Kaplan-Meier-Uberlebenskurven

Statistik zur Schatzung von Kausaleffekten

o Propensity Score Matching (Bestimmung des Effekts der Melatoningaben)

Dependenzanalysen

e Log-rank-Test (Vergleich von Kaplan-Meier-Uberlebenskurven)

e |ogistische Regressionsanalyse (Melatonin als Einflussfaktor auf PSD-Beginn und
Dauer)

ICDSC: Intensive Care Delirium Screening Checklist.
PSD: Post Stroke Delir.
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2.5.1 Validierung der ICDSC bei aphasischen Patienten

Deskriptive Statistik

Zunachst erfolgten deskriptive statistische Analysen zur Beurteilung von
Gruppenunterschieden zwischen den Patienten mit Aphasie und den Patienten
ohne Aphasie. Dazu wurden fur die beiden Patientengruppen die absolute Anzahl
und der prozentuale Anteil bestimmt. Zur Beschreibung der grundlegenden
Gruppeneigenschaften und mdglichen Unterschieden wurden diese
Haufigkeitsverteilungen mittels einer Tabelle fur die Parameter Alter,
Geschlecht, Aufenthaltsdauer, RASS-, NIHSS- und ICDSC- Score, sowie den
Diagnosen einer TIA, AIS oder intrakraniale Blutung zur u(bersichtlichen
Darstellung erstellt.

AnschlieRend erfolgte die Priufung der Unterschiede zwischen den Gruppen auf
Signifikanz mit festgelegtem p > 0.05. Die Gruppenunterschiede fur die stetigen
Parameter Alter, Aufenthaltsdauer in Tagen, RASS-, NIHSS- und ICDSC- Score
wurden mittels des Student’s t-Test auf signifikante Unterschiede zwischen der
Patientengruppe mit Aphasie und derer ohne Aphasie gepruft.

FUr die kategorialen Parameter: Geschlecht, Diagnose TIA, Stroke oder
intrakranielle Blutung; erfolgte eine Prifung hinsichtlich signifikanter
Gruppenunterschiede mittels Pearson Chi-Quadrat-Test.

Zur Beschreibung der ICDSC fiur die beiden Patientengruppen mit und ohne
Aphasie erfolgte die Darstellung der Haufigkeiten der acht einzelnen Testitems.
Es erfolgte die Prifung auf signifikante Unterschiede in der Haufigkeit einzelner
ICDSC Items zwischen den beiden Patientengruppen. Die Darstellung der

Haufigkeiten erfolgte mittels eines Balkendiagramms.
Konkordanzanalyse
In einem zweiten Analyseschritt erfolgte der Vergleich der Diagnosen eines Delirs

nach den Goldstandardkriterien der DSM-V mit den Diagnosevorschlagen nach

der ICDSC anhand von Kreuztabellen. Die Unterteilung erfolgte dabei in die
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kategorialen Variablen Delir oder kein Delir, abhangig des festgelegten ICDSC
Cut-off Wertes.

Hierzu erfolgte die Bildung von Kreuztabellen fur verschiedene ICDSC Cut-off
Werte. Zusatzlich wurden in einer Subgruppenanalyse weitere Kreuztabellen fur
jeweils verschiedene Aphasie Scores nach der NIHSS erstellt.

Fir die beiden kategorialen Variablen Delir nach DSM-V und Delir nach ICDSC
= Cut-off-Wert erfolgte anschlielend jeweils die Berechnung von Sensitivitat,

Spezifitat, sowie der positive und negative Pradiktionswert.

Abschlieend wurde fir jede Kreuztabelle das Mal® der diagnostischen
Ubereinstimmung zwischen dem Goldstandard Delir nach den DSM-V Kriterien
und der Bewertung eines Delirs nach den ICDSC Cut-off Werten mittels Cohen’s
Kappa (k) im Rahmen einer Konkordanzanalyse berechnet. [85] Nach der
Berechnung k- Koeffizienten und den zugehoérigen 95%- Konfidenzintervallen
erfolgte die Interpretation des Grads der diagnostischen Ubereinstimmung nach
den von Landis und Koch 1977 [86] vorgeschlagenen Richtwerten. Die

modifizierten Richtwerte sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tab. 5: Interpretation des Cohen’s Kappa (k).
Modifiziert nach Landis und Koch 1977 [86]

K- Koeffizient Grad der Ubereinstimmung
<0.00 Schlecht (poor)

0.00-0.20 Wenig (slight)

0.21-0.40 Leicht (fair)

0.41-0.60 Moderat (moderate)
0.61-0.80 Substanziell (substantial)
0.81-1.00 Fast perfekt (almost perfect)

35



2.5.2 Charakterisierung des PSD

Deskriptive Statistik

Im Rahmen der Validierung der ICDSC wurden bei 346 zufallig ausgewahlten
Patienten nachtraglich weitere Informationen Uber deren bekannte
Vorerkrankungen und mogliche Risikofaktoren aus den Anamnesen und
klinischen Verlaufsdokumentationen erhoben. Diese Informationen wurden in
den nachfolgenden kategorialen Parametern flr Vorerkrankungen kodiert:
Taubheit oder Presbyakusis, Visusminderungen, bekannte Demenz oder Mild
Cognitive Impairment, ein vorheriger Stroke oder eine frihere ICB, bekannte

Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz oder Herzinsuffizienz.

Zunachst erfolgten deskriptive statistische Analysen zur Beurteilung von
Gruppenunterschieden zwischen den Patienten mit Delirentwicklung und den
Patienten ohne Entwicklung eines Delirs wahrend ihres Aufenthalts auf der SU.
Dazu durchgefiihrte deskriptive Analysen umfassten die Darstellung und den
Vergleich der Kategorien Geschlecht sowie der Aufnahme- und
Behandlungsdiagnosen AIS, TIA oder ICB. AulRerdem wurden die Mittelwerte
und Standardabweichungen fur die stetigen Parameter Alter in ganzen Jahren
und Aufenthaltsdauer auf der SU in ganzen Tagen verglichen. Anschlieliend
erfolgte die Auswertung der kategorialen klinischen Parameter fur

Vorerkrankungen und mogliche Risikofaktoren.

Des Weiteren wurden fur alle ausgewerteten Patienten die Medikamentengaben
kategorisiert dokumentiert. Die Medikamentenkategorien wurden unterteilt in
Antibiotika, Benzodiazepine, Antipsychotika, Steroide, Antidepressiva und a2-
Agonisten. Auch fir die Medikamentengruppen wurden deskriptive Analysen
zwischen den beiden Gruppen mit und ohne PSD-Entwicklung durchgefinhrt.
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Dependenzanalysen

Im Anschluss daran erfolgten Dependenzanalysen fur alle zusatzlich kategorial
erhobenen Vorerkrankungen. Dazu wurde das Odds Ratio (OR) mittels einer
binaren logistischen Regressionsanalyse ermittelt und die Signifikanz dieser
statistischen MaRRzahlen Uberprift. AnschlieRend erfolgte die Interpretation des
OR als Assoziationsmal® im Hinblick auf einen statistisch relevanten
Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines PSD bei Vorliegen einer
Vorerkrankung.

Ein OR = 1 bedeutet dabei, dass es keinen Unterschied in der Wahrscheinlichkeit
fur die Entwicklung eines PSD zwischen den beiden Gruppen mit und ohne diese
Vorerkrankung gibt.

Ein OR > 1 favorisiert die Chancen fir ein PSD in der Gruppe mit der
Vorerkrankung. Das bedeutet, dass ein Patient ohne die Vorerkrankung eine
geringere Wahrscheinlichkeit fur eine PSD-Entwicklung hat als ein Patient aus
der Gruppe mit der Vorerkrankung.

Ein OR < 1 kann bedeuten, dass entweder die Wahrscheinlichkeit in der Gruppe
ohne die Auspragung der Vorerkrankung ein PSD zu entwickeln héher ist, oder
dass das Vorhandensein einer Vorerkrankung eine protektive Wirkung auf die

Entwicklung eines PSD haben konnte.

2.5.3 Prophylaktische Melatoningaben zur PSD-Pravention

Deskriptive Statistiken

In diesem ersten Abschnitt der Analyse wurden alle Patienten und
Beobachtungen eingeschlossen. Zunachst wurden Gruppenunterschiede und
klinische Parameter fir alle Patienten, flr Patienten mit einem PSD und fir die
Patienten ohne PSD als Haufigkeitsverteilung mittels einer Tabelle dargestellit.
AnschlieRend wurden die drei gebildeten Gruppen auf statistisch signifikante
Unterschiede hinsichtlich ihrer grundlegenden Eigenschaften und Verteilungen

untersucht.
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Fir die kategorialen Parameter Geschlecht, Art des Schlaganfalls und Aphasie
erfolgte die Prlifung hierzu mittels Pearson Chi-Quadrat-Test und flir die
stetigen Parameter Alter und medianer NIHSS mit dem zweiseitigen

unabhangigen Mann-Whitney-U-Test. [87]

Statistik zur Schatzung von Kausaleffekten

Im zweiten Analyseabschnitt erfolgten die statistischen Untersuchungen zur
PSD-Pravention mittels Melatoningaben. Hierzu wurden aus der
Patientengruppe mit Acute Ischemic Stroke mittels Propensity Score Matching
(PSM) eine Kontrollgruppe zur Melatonin Interventionsgruppe gebildet. In der
Literatur werden unter anderem die Faktoren NIHSS und Aphasie als PSD
beeinflussend beschrieben. [88] Daher ist es wichtig diese Faktoren fir die
Bildung der Kontroligruppe zum Abschatzen des Interventionseffekts
auszugleichen. Die Patienten wurden daher nach ihren Scores bei Aufnahme fur
die NIHSS und Aphasie eins zu eins gematched. Ebenso wurden Unterschiede,
wie Alter, Vorerkrankungen oder Geschlecht, zwischen den Patientengruppen
mit und ohne Melatoninbehandlung berutcksichtigt und ausgeglichen.

Dazu wurden Propensity Scores mittels einer logistischen Regressionsanalyse
fur die grundlegenden Unterschiede ermittelt. AnschlieRend wurden die mit
Melatonin behandelten und unbehandelten Patienten eins zu eins mittels der
,Nachste Nachbarn®“ Methode gematched. Die erlaubte Matching Toleranz wurde
auf 0.01% festgelegt. Es wurden die Standardabweichungen berechnet, um die
Patienteneigenschaften vor und nach dem PSM miteinander zu vergleichen.
Unausgewogenheit wurde als ein absoluter Wert groRRer als 0.10 (small effect
size) definiert. [89]
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Dependenzanalysen

Im Anschluss an den Matching Prozess mittels PSM erfolgte die Darstellung des
PSD freien Uberlebens fiir die Melatonin- und die Kontrollgruppe mittels Kaplan-
Meier-Uberlebenskurven. Gruppenunterschiede wurden mit dem Log-rank-

Test verglichen und bewertet.

FUr den dritten Analyseabschnitt erfolgte die Untersuchung auf Unterschiede
hinsichtlich der sekundaren Endpunkte: Zeitpunkt des Beginns und die Dauer des
Delirs. Diese Analyse erfolgte fur die Patienten mit Cl in den beiden Subgruppen
Melatonin Intervention und Kontrollgruppe mit PSD-Entwicklungen im Verlauf des
Aufenthaltes.

Hierzu wurde eine logistische Regressionsanalyse durchgefihrt. Aufgrund der
Rechtsschiefe der Standardverteilung der abhangigen Variablen, Beginn des
PSD und Dauer des PSD, wurden diese zunachst logarithmisch transformiert,
bevor eine lineare Regressionsanalyse mit der Melatoninbehandlung als

Pradiktor fur die abhangigen Variablen untersucht wurde.
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3. Ergebnisse

3.1 Validierung der ICDSC bei aphasischen Patienten

In die Analysen zur Validierung der ICDSC bei aphasischen Patienten konnten
346 Patienten mit vollstandiger Dokumentation eingeschlossen werden. Davon
waren 115 Patienten ohne eine Aphasie und 231 aphasisch.

In der Tabelle 6 sind die Details zur Stichprobenbeschreibung wie das Alter,
Geschlecht und die  Aufenthaltsdauer in Tagen, Mittelwerte,
Standardabweichungen und Minimal- sowie Maximalwerte der RASS-, NIHSS-
und ICDSC-Scores, sowie die Anzahl und Verteilung der Diagnosegrinde fur die

Aufnahme auf der SU fur die Patientengruppen mit und ohne Aphasie dargestellt.
Demographische Daten

Der Vergleich der beiden Gruppen zeigt keine signifikanten Unterschiede fur den
Altersdurchschnitt in Jahren (74,2 Jahre vs. 76,4 Jahre), (p = 0.203). Die
Standardabweichungen betragen 15,3 und 12,9 Jahre. Auch flir eine
unterschiedliche Verteilung zwischen den beiden Gruppen fur das Geschlecht
gibt es keinen Hinweis (p = 0.602).

In der durchschnittlichen Aufenthaltsdauer, gemessen in ganzen Tagen, ergibt
sich ein Mittelwert fur Patienten ohne Aphasie von 1,6 Tagen auf der SU, mit
einer Standardabweichung von 0,8 Tagen. Fur die Patienten mit Aphasie wurde
ein Mittelwert von 4,6 Tagen mit einer Standardabweichung von 4,0 Tagen
errechnet. Die grofien Unterschiede in den Standardabweichungen zeigen sich
auch in der Spannweite bei der maximalen Aufenthaltsdauer auf der SU von bis
zu 5 Tagen fur Patienten ohne Aphasie und bis zu 27 Tagen fur Patienten mit
Aphasie. Im Vergleich der beiden Mittelwerte fur die Aufenthaltsdauer mittels des
Student’s t-Test fur unabhangige Stichproben zeigen sich sehr signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Varianzen (p < 0.0001).
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Die Ergebnisse der Variablen Alter in Jahren und Aufenthaltsdauer in Tagen
werden aufgrund der erhobenen Messniveaus in ganzen Jahren und ganzen

Tagen fur lediglich eine Nachkommastelle gerundet angegeben.

Vergleich der RASS, NIHSS und ICDSC Scores

Die Patienten ohne Aphasie hatten im Durchschnitt einen maximalen Richmond
Agitation Sedation Scale (RASS) Score von -0,1 mit einer Standardabweichung
von 1,1. Fur die Patienten mit Aphasie ergab sich ein mittlerer RASS Score von
-0,3 mit einer Standardabweichung von 1,9. Bei beiden Patientengruppen kamen
alle Sedierungsstufen der RASS von -5 bis 4 Punkten vor. Fir die beiden
Patientengruppen mit und ohne Aphasie zeigen sich fur die Sedierungstiefe,
gemessen mit der RASS, mit einem p = 0.297 keine signifikanten Unterschiede.
Patienten ohne eine Aphasie hatten im Durchschnitt 3,6 Punkte auf der National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) mit einer Standardabweichung von 4,4
und einer Spannweite von 0 — 21 Punkten. Fur die Patienten mit einer Aphasie
lag der Durchschnitt bei 12,3 Punkten mit einer Standardabweichung von 7,0 und
einer Spannweite von 1 — 34 Punkten. Im Vergleich der beiden Patientengruppen
zeigen sich hoch signifikante Unterschiede (p < 0.0001).

Fur die ICDSC hatten Patienten ohne Aphasie im Mittel 2,9 Punkte mit einer
Standardabweichung von 2,5 Punkten. In dieser Patientengruppe kamen in der
Spannweite alle Werte der ICDSC von 0 — 8 vor. Fir die Patientengruppe mit
einer Aphasie lag der Mittelwert in der ICDSC bei 4,4 Punkten mit einer
Standardabweichung von 2,1 Punkten. Hier hatten alle Patienten mit Aphasie
mindestens einen Punkt in der ICDSC und maximal ebenfalls die vollen 8 Punkte.
Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist flr die ICDSC hoch signifikant
(p < 0.0001).

Die Mittelwerte und Standardabweichungen der Scores wurden, aufgrund der
ursprunglichen Eigenschaften der Scores in ganzen Punkten zu messen,

lediglich auf eine Nachkommastelle gerundet angegeben.
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Behandlungsdiagnosen

Zwischen den beiden Patientengruppen ergibt sich fur die Aufnahmegrinde auf
die SU folgendes Bild (Tabelle 6). Der Aufnahmegrund AIS war mit insgesamt
251 Fallen der haufigste Aufnahmegrund auf der SU sowohl flr 77 Patienten
ohne Aphasie (67,0% der Patienten ohne Aphasie) als auch fur 174 Patienten
mit Aphasie (75,3% der Patienten mit Aphasie). Einen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Patientengruppen mit und ohne Aphasie und der
Behandlungsdiagnose AIS zeigt sich nicht (p = 0.100).

Die Diagnose TIA zeigte sich bei 27 Patienten (23,4%) in der Gruppe ohne
Aphasie und 8 Patienten (3,5%) in der Gruppe mit Aphasie. Hier zeigt sich ein
sehr signifikanter Unterschied fur die Gruppe mit und die Gruppe ohne Aphasie,
bezlglich der Diagnose TIA (p < 0.0001).

Ebenfalls zeigt sich bei der Diagnose ICB fur die 7 Patienten (6,1%) ohne
Aphasie gegenuber den 41 Patienten (17,7%) mit Aphasie ein signifikanter
Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen (p = 0.003).

Die Diagnose TIA lag statistisch signifikant haufiger in der Gruppe ohne Aphasie
vor, wahrend die Diagnose einer ICB haufiger in der Gruppe mit Aphasie prasent

war.
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Tab. 6: Validierung der ICDSC: Stichprobenbeschreibung und Charakterisierung.

Modifiziert nach BofBelmann et al. Delirium Screening in Aphasic Patients. 2019 [75]

Patienten ohne Aphasie Patienten mit Aphasie p - Wert

(n =115) 33,2% (n =231) 66,8%
Alter 74,2 (SW 20-94; SD 15,3) | 76,4 (SW 26—100; SD 12,9) 0.2032
e | e e ke g0
g‘;fe”tha'ts"a”er 1,6 (SW 1-5: SD 0,8) 4.6 (SW 1-27; SD 3,9) <0.0001°
RASS Score -0,1 (SW-5-4;SD 1,1) -0,3 (SW-5-4;SD 1,9) 0.2972
NIHSS Score 3,6 (SW 0-21; SD 4,4) 12,3 (SW 1-34; SD 7,0) <0.0001°
ICDSC Score 2,9 (SW 0-8; SD 2,5) 4,4 (SW 1-8; SD 2,1) <0.0001°
Diagnose AlS 77 (67,0%) 174 (75,3%) 0.100°
Diagnose TIA 27 (23,4%) 8 (3,5%) <0.0001°
Diagnose ICB 7 (6,1%) 41 (17,7%) 0.003°

aStudent’s t- Test.

bPearson Chi-Quadrat-Test.
SD: Standardabweichung.
SW: Spannweite.

AIS: Acute Ischemic Stroke.
ICB: Intrazerebrale Blutung.

ICDSC: Intensive Care Delirium Screening Checklist.

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale.
RASS: Richmond Agitation Sedation Scale.
TIA: transitorisch ischamische Attacke.

Signifikante p-Werte fir das 95% Konfidenzintervall werden deutlich markiert dargestellt.
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3.1.1 Aphasie vs. keine Aphasie

In der Tabelle 7 erfolgt die Darstellung der Haufigkeiten der einzelnen maximalen
NIHSS Aphasie Scores fur die 346 in die Auswertung eingeschlossenen
Patienten. Bei 115 Patienten (33,2%) lag ein maximaler NIHSS Aphasie Score
von 0 Punkten vor und somit keine Aphasie. Bei 68 Patienten (19,7%) ein
maximaler Score von 1 Punkt. 55 Patienten (15,9%) hatten bis zu 2 Punkte und
108 Patienten (31,2%) hatten die maximalen 3 Punkte des NIHSS Aphasie Items.
Patienten mit einem maximalen Punktwert von 1 bis 3 Punkten hatten zu
mindestens einem Zeitpunkt eine festgestellte Aphasie.

Von den 346 in die Studie zur Validierung der ICDSC bei aphasischen Patienten
auf der SU eingeschlossenen Patienten hatten somit 231 Patienten (66,8%) eine
Aphasie. Bei 115 Patienten (33,2%) wurde wahrend des Aufenthalts auf der SU
keine Aphasie mittels der NIHSS festgestellt.

Tab. 7: Haufigkeiten der maximalen Scores im NIHSS Item Aphasie.

Maximaler NIHSS
Haufigkeit Absolute % Kumulierte %
Aphasie Score
0 115 33,2 33,2
1 68 19,7 52,9
2 55 15,9 68,8
3 108 31,2 100,0
gesamt 346 100,0

0 Punkte: keine Aphasie
1-3 Punkte: Aphasie

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale.
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3.1.2 Haufigkeiten der ICDSC Testitems

Fir die 346 Patienten erfolgte die Analyse der Haufigkeiten der einzelnen ICDSC
Items zu jedem Messzeitpunkt wahrend ihres Aufenthalts auf der SU.

In der Tabelle 6 zeigte sich dabei bereits ein signifikant hdherer ICDSC Mittelwert
fur die Patienten mit Aphasie (4,4 Punkte, SD 2,1) gegenuber den Patienten ohne
Aphasie (2,9 Punkte, SD 2,5). Tabelle 8 stellt die Haufigkeiten der ICDSC ltems
in Prozent und Signifikanz im Uberblick fiir die beiden Patientengruppen mit und

ohne Aphasie dar.

Tab. 8: Haufigkeiten der ICDSC Items fur Patienten mit und ohne Aphasie.

ICDSC Item Ap';f’a’;: A°/; ohne  p-Wert
Veranderungen des Bewusstseinslevel 74,0 34,8 p <0.00012
Unaufmerksamkeit 85,3 49,6 p <0.00012
Desorientierung 70,1 54,8 p =0.0032
Halluzination oder Psychosen 30,3 18,3 p =0.0172
Psychomotorische Agitation oder Verlangsamung 67,5 46,1 p =0.00012
Unangemessene Sprache oder Stimmung 55,0 28,7 p <0.00012
Schlaf-/Wach-Rhythmus-Stérungen 77,5 45,2 p <0.00012
Symptomfluktuationen 72,7 50,4 p <0.00012

aStudent’s t- Test.
ICDSC: Intensive Care Delirium Screening Checklist.

Signifikante p-Werte fir das 95% Konfidenzintervall werden deutlich markiert dargestellt.

Die Haufigkeiten der einzelnen ICDSC Items fur Patienten mit Aphasie und

ohne Aphasie sind in Abbildung 1 dargestellt.
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Symptomfluktuationen IR 72,7%

50,4%

SchiafiWach-Rhythmus-Stérungen IR 77.5%

45,2%

0,
Unangemessene Sprache oder Stimmung 28.7% 55,0%

Psychomotorische Agitation oder [INNRNERDNIEEE 55

Verlangsamung 46,1%

Halluzination oder Psychosen 30.3%

18,3%

Desorientierung 70,1%

54,8%

Unaufmerksamkeit TR  85,3%

49,6%

I 74,0
Veranderungen des Bewusstseinslevel 74.0%

34,8%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m Aphasie keine Aphasie

Abb. 1: Haufigkeiten der ICDSC ltems fiir Patienten mit und ohne Aphasie.
ICDSC: Intensive Care Delirium Screening Checklist

Modifiziert nach BoBelmann et al. Delirium Screening in Aphasic Patients. 2019 [75] .

In der Analyse zu den Haufigkeiten der einzelnen Items der ICDSC zeigt sich bei
Patienten mit einer Aphasie in der Abbildung 1 ein signifikant haufigeres
Vorliegen fur jedes ltem der ICDSC. Insbesondere fur die Items ,,Verdnderungen
des Bewusstseinslevel“ und ,Unangemessene Sprache oder Stimmung*“ zeigen

sich hier besonders grof3e Unterschiede.

Das Item ,Verédnderungen des Bewusstseinslevel* war hier bei 74,0% der
Patienten mit einer Aphasie erfullt, wahrend lediglich 34,8% der Patienten ohne
eine Aphasie diese Symptome aufwiesen. Dieser Unterschied ist hoch signifikant
(p < 0.0001). ,Unangemessene Sprache oder Stimmung“ war mit 55,0% zu
28,7% bei Patienten mit einer Aphasie ebenfalls signifikant haufiger (p < 0.0001).
Fir das Item ,Unaufmerksamkeit” erflllten 85,3% der Patienten mit einer Aphasie
die Kriterien und lediglich 49,6% der Patienten ohne eine Aphasie (p < 0.0001).
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Auch die Unterschiede fir eine ,Desorientierung“ waren mit 70,1% zu 54,8% bei
den Patienten mit einer Aphasie haufiger signifikant (p = 0.003). Das Auftreten
von ,Halluzination oder Psychosen® war in der Patientengruppe mit einer Aphasie
mit 30,3% zu 18,3% signifikant haufiger (p = 0.017).

,Psychomotorische Agitation oder Verlangsamung“ wurden mit 67,5% zu 46,1%
ebenfalls signifikant haufiger bei Patienten mit einer Aphasie festgestellt (p =
0.0001). ,Stérungen des Schlaf-/Wach-Rhythmus® waren ebenfalls haufiger bei
Patienten mit einer Aphasie (77,5% zu 45,2%). Auch das Item
~Symptomfluktuationen® war mit 72,7% zu 50,4% bei Patienten mit einer Aphasie
signifikant haufiger erfillt (p < 0.0001).

3.1.3 Konkordanzanalyse und Validierung der ICDSC

Mittels der dargestellten exemplarischen Kreuztabelle (Tabelle 9) erfolgte der
Vergleich der Goldstandardkriterien fir ein Delir nach DSM-V mit den Cut-off
Werten nach der ICDSC flr verschiedene angenommene Cut-off Werte. Dies
erfolgte jeweils fur verschiedene Subgruppen, unterteilt in eine Patientengruppe
ohne Aphasie und eine Patientengruppe mit Aphasie, bestehend aus den
Patienten mit einem maximalen NIHSS Score flr das Aphasie Item von 1 bis 3
Punkten. Zusatzlich wurden Subgruppenanalysen fir die einzelnen Aphasie
Scores nach der NIHSS durchgefuhrt.
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Tab. 9: Kreuztabelle DSM-V vs. ICDSC 2 4 fiir Aphasie 0-3.

Modifiziert nach BofBelmann et al. Delirium Screening in Aphasic Patients. 2019 [75]

. ICDSC =4 PPV 57%
NIHSS Aphasie 0-3
+ - NPV 99%
+ 113 2 115 TPR 98%
DSM-V
- 84 147 231 TNR 64%
197 149 346 K 0.53

PPV: Positiver pradiktiver Wert.

NPV: Negativer pradiktiver Wert.

TPR: Wahrer positiver Wert oder Sensitivitat.
TNR: Wahrer negativer Wert oder Spezifitat.
k: Cohen’s Kappa (k).

ICDSC: Intensive Care Delirium Screening Checklist.
DSM-V: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Version 5.
NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale.

Die vollstandigen Kreuztabellen und dazugehdrigen statistischen Kennzeichen,
sowie das berechnete k dazu finden sich im statistischen Anhang in Tabelle A1
wieder.

Aus Grunden der Lesbarkeit erfolgt in der Tabelle 10 die Darstellung der
wesentlichen Informationen aus den einzelnen statistischen Tests
zusammengefasst fur die beiden Gruppen mit und ohne Aphasie und flr
verschiedene ICDSC Cut-off Werte. Ebenfalls werden jeweils der positive
pradiktive Wert, der negative pradiktive Wert sowie die Sensitivitat und Spezifitat
und ihre jeweiligen 95% Konfidenzintervalle dargestellt. Als statistische Mal3zahl
zum Vergleich der Interrater-Reliabilitat der beiden Untersuchungen DSM-V und
ICDSC wurde jeweils das Kk in der letzten Spalte errechnet. Deutlich markiert
wurden die von BolBelmann et al. 2019 [75] postulierten Cut-off Werte fur die
ICDSC abhangig von der Aphasie.
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Tab. 10: ICDSC Ergebnisse flir verschiedene Cut-off Werte fir Patienten mit und ohne
Aphasie.

Modifiziert nach BofBelmann et al. Delirium Screening in Aphasic Patients. 2019. [75].

DSM-V PPV NPV Ser;rsliatli?/itét Sp-g:i?tét
+ -
ICDSC + 81 66 55% 98% 98% 55% 0.45
24 . 2 82 [50,6-59,6] [91,2-99.4] [91,6-99,7]  [47,0-63,6] '
Aphasie IcDSC * 75 37 67% 93% 90% 75% 0.61
(n=231) 25 . 8 111 [60,3-72,9] [87,7-96,4] [81,9-958] [67,2-81,8]
IcDSC + 62 18 78% 86% 75% 88% 063
26 - 21 130 [68,7-84,4] [81,0-90,0] [63,9-83,6] [81,5-93,6] '
ICDSC + 32 29 53% 100% 100% 65% 051
23 . 0 54 [451-59,7] [89,1-100]  [53,8-75,2]

_ IcDSC + 32 18 64% 100% 100% 78% 0.67
A';i';‘;e 24 . 0 65 [54,2-72,8] [89,1-100]  [67,9-86,6]
(n=115) ICDSC + 26 7 79% 93% 81% 92% 0.72

25 . 6 76 [64,2-885] [86,0-96,3] [63,6-92,8] [83,4-96,5]
iIcpsc + 17 3 85% 84% 53% 96% 0.56
26 - 15 80 [64,0-94,8] [78,6-88,6] [34,7-70,9]  [89,8-99,3] ‘

PPV: Positiver pradiktiver Wert.

NPV: Negativer pradiktiver Wert.

TPR: Wahrer positiver Wert oder Sensitivitat.

TNR: Wahrer negativer Wert oder Spezifitat.

K: Cohen’s Kappa (k).

95% Konfidenzintervalle in eckigen Klammern.

Deutlich markierte Werte zeigen die nach Bol3elmann et. al 2019 [75] empfohlenen ICDSC
Cut-off Werte an.

ICDSC: Intensive Care Delirium Screening Checklist.
DSM-V: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Version 5.
NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale.

Patienten mit und ohne Aphasie (gesamtes Patientenkollektiv)

Untersucht man alle Patienten, unabhangig der Aphasie, mittels der ICDSC auf
ein Delir mit einem Cut-off Wert von = 4 Punkten, so ergibt sich im Vergleich mit
den DSM-V Ergebnissen ein positiv pradiktiver Wert von 57%, ein negativer
pradiktiver Wert von 99%, eine Sensitivitat von 98% bei einer Spezifitat von 64%.
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Dies ergibt ein k von 0.52, das nach den Kriterien von Landis und Koch 1977 [86]
eine ,moderate Ubereinstimmung zwischen den beiden Tests ergibt. Die
zusammenfassenden Ergebnisse sind in Tabelle 10 und die Subgruppen-

analysen sind im statistischen Anhang in Tabelle A1 dargestellit.

Patienten ohne Aphasie

Unterteilt man die Analyse fur die beiden Gruppen mit Aphasie und ohne
Aphasie, so ergibt sich fiur die Gruppe ohne Aphasie bei einem Cut-off Wert von
= 3 Punkten in der ICDSC eine Sensitivitat von 100% [89,1 — 100%; 95% KI] bei
einer Spezifitat von 65% [53,8 — 75,2%; 95% KI]. Das Cohen’s Kappa ergibt fur
diesen Cut-off Wert mit k = 0.51 eine ,moderate* Ubereinstimmung mit den DSM-
V Kriterien.

Fir einen Cut-off Wert von = 4 Punkten in der ICDSC bei Patienten ohne Aphasie
ergibt sich ebenfalls eine Sensitivitat von 100% [89,1 — 100%; 95% KI] bei einer
Spezifitat von nun 78% [67,9 — 86,6%; 95% KI]. Mit einem k = 0.67 ist hier der
Grad der Ubereinstimmung erstmals ,substanziell.

Erhéht man den Cut-off Wert auf = 5 Punkten fur die ICDSC bei Patienten ohne
Aphasie, so sinkt die Sensitivitat auf 81% [63,6 — 92,8%; 95% KI] und die
Spezifitat steigt auf 92% [83,4 — 96,5%; 95% KIl]. Hier erhoht sich der Grad der
Ubereinstimmung mit der DSM-V mit einem k = 0.72 nur leicht, die zu
bezeichnende Kategorie nach Landis und Koch bleibt aber mit ,substanziell*
gleich. Bei weiterer Erh6hung des Cut-off Scores auf = 6 Punkte flr die ICDSC
sinkt die Sensitivitat auf 53% [34,7 — 70,9%; 95% KI] mit einem Anstieg der
Spezifitat auf 96% [89,8 — 99,3%; 95% KI]. Das Kappa fur den Vergleich mit den
DSM-V Kriterien sinkt auf k = 0.56 und der Grad der Ubereinstimmung ist somit

lediglich als ,moderat* zu bezeichnen.
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Patienten mit Aphasie

FUr Patienten mit Aphasie nach dem NIHSS Item 9 ,best language® Aphasie > 0
Punkten ergibt sich im Vergleich verschiedener ICDSC Cut-off Werte mit dem
Goldstandard nach DSM-V fir die Diagnose Delir folgendes Bild.

Bei einem gewahlten Standard Cut-off von = 4 Punkten in der ICDSC, ergibt sich
fur Patienten mit einer Aphasie eine Sensitivitat von 98% [91,6 — 99,7%; 95% K]
bei einer Spezifitat von 55% [47,02 — 63,6%; 95% KI]. Das Cohen’s Kappa mit K
= 0.45 ergibt hier eine als lediglich ,moderat‘ zu bezeichnende Interrater-
Reliabilitat zwischen der ICDSC und den DSM-V Kriterien.

Wahit man den Cut-off Wert auf = 5 Punkten fur die ICDSC bei Patienten mit
Aphasie, so sinkt die Sensitivitat leicht auf 90% [81,9 — 95,8%; 95% KI] bei einer
deutlich steigenden Spezifitat von 75% [67,2 — 81,8%; 95% KI]. Das Cohen’s
Kappa mit k = 0.61 ergibt hier eine als nun ,substanziell* zu bezeichnende
Interrater-Reliabilitat zwischen der ICDSC und den DSM-V Kriterien. Der positive
pradiktive Wert steigt dabei deutlich von 55% [50,6 — 59,6%; 95% KI] fur ICDSC
2 4 auf 67% [60,3 — 72,9%; 95% KI] fur ICDSC = 5, was eine Verbesserung der
positiven Vorhersagewahrscheinlichkeit bedeutet. Der negative pradiktive Wert
sinkt dabei nur leicht von 98% [91,2 — 99,4%; 95% KI] auf 93% [87,7 — 96,4%;
95% KI]. Hierbei wurden acht aphasische Patienten mit einem Delir von
insgesamt 83 aphasischen Patienten mit Delir (9,6%) durch die ICDSC bei einem
Cut-off Wert von = 5 nicht entdeckt. In der retrospektiven Durchsicht der nicht
erfassten deliranten Patienten hatten drei davon schwere Schlaganfalle mit
einem NIHSS = 20 Punkten im Gebiet der linken mittleren Zerebralarterie (MCA).
[73]

Fir eine weitere Erhohung des Cut-off Werts auf = 6 Punkten bei Patienten mit
einer Aphasie ergibt sich eine stark sinkende Sensitivitat von 75% [63,9 — 83,6%;
95% KI] bei einer Spezifitat von 88% [81,5 — 93,6%; 95% KIl]. Mit einem k = 0.63
ist hier der Grad der Ubereinstimmung weiterhin ,substanziell“. In die Nahe des

Labels ,almost perfect’ mit k 2 0.81 kommt die Interrater-Reliabilitat allerdings
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nicht. Auch der negative pradiktive Wert sinkt nun auf 86% [81,0 — 90,0%; 95%
Kl], was eine Verkennung des Vorliegens eines Delirs mittels eines Cut-off Werts

bei = 6 Punkten bei immerhin 14% der deliranten Patienten bedeutet.
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3.2 Charakterisierung des PSD

Tab. 11: Charakterisierung des PSD: Stichprobeneigenschaften, Vorerkrankungen und

Behandlungsdetails.

Delir nach DSM-V

kein Delir nach DSM-V

p — Wert

(n =115) 33,2% (n=231) 66,8%
Alter 79,5 (SW 47-97; SD 10,5) 73,8 (SW 20-100; SD 14,8) <0.0012

Weiblich: Mannlich: Weiblich: Mannlich:
Geschlecht 0.382°

55 (47,8%) 60 (52,2%) 122 (52,8%) 109 (47,2%)
a‘;f‘*"tha'ts"'a“er 4,62 (SW 1-27; SD 3,9) 3,0 (SW 1-26; SD 3,3) <0.001°
Diagnose AIS 85 (73,9%) 166 (71,9%) 0.687°
Diagnose TIA 5 (4,3%) 30 (13,0%) 0.012°
Diagnose ICB 23 (20,0%) 25 (10,8%) 0.020°
Hérminderung 2 (10,5%) 16 (6,9%) 0.260°
Visusminderungen 3 (2,6%) 6 (2,6%) 0.995°
Demenz oder MCI 27 (23,5%) 23 (10,0%) <0.001°
VE: Stroke 17 (14,8%) 46 (19,9%) 0.244p
Herzinsuffizienz 11 (9,6%) 22 (9,5%) 0.990¢
Niereninsuffizienz 27 (23,5%) 24 (10,4%) 0.001°
Leberinsuffizienz 0 (0%) 2 (0,9%) 0.317°
Antibiotika 34 (29,6%) 39 (16,9%) 0.006°
Benzodiazepine 55 (47,8%) 26 (11,3%) <0.001°
Antipsychotika 41 (35,7%) 9 (3,9%) <0.001°
Steroide 4 (12,2%) 22 (9,5%) 0.447b
Antidepressiva 4 (12,2%) 21 (9,1%) 0.370°
o2- Agonist 6( 2%) 9 (3,9%) 0.570p

aStudent’s t-Test.

bPearson Chi-Quadrat-Test.
SD: Standardabweichung.

SW: Spannweite.

(%): Anteil in der Gruppe mit oder ohne Delir nach DSM-V.

AIS: Acute Ischemic Stroke.
DSM-V: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Version 5.
ICB: Intrazerebrale Blutung.

MCI: Mild cognitive impairment.
TIA: Transitorisch ischdmische Attacke.

VE: Vorerkrankung.

Signifikante p-Werte fir das 95% Konfidenzintervall werden deutlich markiert dargestellt.

53




In der Tabelle 11 sind flr die Patientengruppen mit und ohne Delir nach den
DSM-V Kriterien die jeweiligen Stichprobeneigenschaften, Vorerkrankungen und

Behandlungsdetails dargestellt.

3.2.1 Stichprobeneigenschaften

Zwischen den Patienten mit einem Delir und den Patienten ohne Delir nach den
DSM-V Kriterien ergibt sich ein signifikanter Altersunterschied (p < 0.001).
Patienten mit einem Delir sind dabei im Mittel 79,5 Jahre alt. Der
Altersdurchschnitt in der Kohorte ohne Delir betragt 73,8 Jahre. Die Patienten mit
Entwicklung eines Delirs sind somit im Durchschnitt 5,7 Jahre alter als die
Patienten ohne Entwicklung eines Delirs.

Auch in der Aufenthaltsdauer in ganzen Tagen ergeben sich signifikante
Unterschiede fur die beiden Patientengruppen (p < 0.001). Patienten ohne Delir
verbrachten durchschnittlich 3,0 Tage [SW 1-26; SD 3,3] auf der SU, wahrend
Patienten mit einem Delir 4,62 Tage [SW 1-27; SD 3,9] intensivmedizinisch
behandelt werden mussten. Fur eine unterschiedliche Haufung des Delirs fur ein
bestimmtes Geschlecht gibt es keinen Hinweis in dieser Patientenkohorte (p =
0.382).

Die Diagnose eines AIS lag mit 71,9% bei den Patienten ohne Delir und mit
73,9% bei den Patienten mit einem Delir ahnlich haufig vor. Mit dem Person Chi-
Quadrat Test lassen sich keine signifikanten Unterschiede fur die Verteilung der
Diagnose AIS feststellen (p = 0,687).

Die Diagnose einer TIA lag mit 30 Fallen (13,0%) bei den Patienten ohne Delir
signifikant haufiger vor als bei 5 Fallen (4,3%) der Patienten mit einem Delir (p <
0.012).

Die Diagnose einer ICB ohne traumatische Ursache war jedoch bei den Patienten
mit einem Delir mit 23 Fallen (20,0%) deutlich haufiger als bei den 25 Patienten
(10,8%) ohne Delir (p < 0.020).
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Vorerkrankungen

Bei der Untersuchung der Vorerkrankungen lag eine dokumentierte
Horminderung in 12 Fallen (10,5%) der deliranten Patienten und in 16 Fallen
(6,9%) der Patienten ohne ein Delir vor. Dies stellt keinen statistisch signifikanten
Unterschied dar (p = 0.260). Visusminderungen konnten in 3 Fallen (2,6%) der
Patienten mit einem Delir und in 6 Fallen (ebenfalls 2,6%) der Patienten ohne ein
Delir festgestellt werden. Hier lasst sich kein Unterschied feststellen (p = 0.995).
Fir die zusammengefasste Dokumentation einer diagnostizierten Demenz oder
Hinweisen fur eine MCI ergaben sich 27 Falle (23,5%) in dem Patientenklientel
mit Entwicklung eines PSD und lediglich 23 Falle (10,0%) bei den Patienten ohne
Delir. Dieser Unterschied ist statistisch sehr signifikant (p < 0.001).

Ein Stroke in der Vorgeschichte hatten bereits 17 (14,8%) Patienten mit PSD und
46 (19,9%) Patienten ohne Delirentwicklung. Dieser leichte Unterschied ist
statistisch nicht signifikant (p = 0.244). Auch fur unterschiedliche Haufungen bei
dem Vorliegen einer Herzinsuffizienz bereits bei Aufnahme gibt es mit 11 Fallen
(9,6%) mit PSD und 22 Fallen (9,5%) ohne PSD keinen Hinweis (p = 0.990).

Bei den Patienten mit PSD gab es 27 Falle (23,5%) mit einer vorbekannten
Niereninsuffizienz und lediglich 24 Falle (10,4%) bei den Patienten ohne Delir.
Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p = 0.001). Fir Unterschiede beim
Vorliegen einer Leberinsuffizienz gibt es bei lediglich 2 Fallen (0,9%) in der
Patientengruppe ohne Delir und keinem Fall bei den Patienten mit PSD keinen
Hinweis (p = 0.317).

Behandlungsdetails

In der Patientengruppe mit Entwicklung eines PSD erhielten 34 Patienten
(29,6%) und 39 Patienten ohne Delir (16,9%) mindestens ein Antibiotikum im
Verlauf ihres SU Aufenthalts. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p =
0.006).

Benzodiazepine erhielten auf der SU 55 Patienten mit PSD (47,8%) und lediglich

26 Patienten ohne ein Delir (11,3%). Dieser hoch signifikante Unterschied
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spiegelt die aktuellen Therapieoptionen eines Delirs wider (p < 0.001). Ahnliches
zeigt sich auch bei den Antipsychotika, die 41 Patienten mit einem Delir (35,7%)
und 9 Patienten ohne Delir (3,9%) erhielten. Dieser Unterschied ist ebenfalls
hoch signifikant (p < 0.001).

Steroide erhielten 14 Patienten mit PSD (12,2%) und 22 ohne Delir (9,5%).
Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0.447). Fur Antidepressiva kann mit
14 Fallen bei Patienten mit PSD (12,2%) und 21 Patienten ohne ein Delir (9,1%)
ebenfalls kein signifikanter medikamentdser Behandlungsunterschied zwischen
den beiden Gruppen festgestellt werden (p = 0.370). Gleiches gilt auch fur a2-
Agonisten. Hiermit wurden 6 Patienten mit einem PSD (5,2%) behandelt und 9
Patienten ohne ein Delir (3,9%). Dies stellt keinen signifikanten

Behandlungsunterschied dar (p = 0.570).

3.2.2 Dependenzanalysen

Bei den 346 fur die Validierung der ICDSC analysierten Patienten wurden
insbesondere weitere Informationen aus den Anamnesen und der klinischen
Verlaufsdokumentation zu ihrem Aufenthalt auf der SU und den Vorerkrankungen

gewonnen.

Die Ergebnisse dieser Analysen sind im Uberblick in Tabelle 12 fiir die einzelnen
Parameter dargestellt. Untersucht wurden die Parameter Horminderung,
Visusstérungen, Demenz oder Mild Cognitive Impairment, ein Stroke in der
Vergangenheit, eine bekannte Herzinsuffizienz, bekannte Niereninsuffizienz und

eine bekannte Leberinsuffizienz.
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Tab. 12: Kreuztabellen und Odds Ratios fur DSM-V vs. bekannte Vordiagnosen

L Hérminderung p - Wert 0.2602
HOrminderung .
+ - Odds Ratio 1.566
12 103 115 95% Ki
DSM-V
- 16 215 231 Untere 0.714
28 318 346 Obere 3.430
) . Visusstérungen p - Wert 0.9952
Visusstérungen )
+ - Odds Ratio 1.004
3 112 115 95% KiI
DSM-V
- 6 225 231 Untere 0.247
9 337 346 Obere 4.091
Demenz/MCI p - Wert 0.0012
Demenz/MCI ]
+ - Odds Ratio 2.775
27 88 115 95% KiI
DSM-V
- 23 208 231 Untere 1.508
50 296 346 Obere 5.104
VE: Stroke p - Wert 0.2442
VE: Stroke )
+ - Odds Ratio 0.698
17 98 115 95% KiI
DSM-V
- 46 185 231 Untere 0.38
63 283 346 Obere 1.281
) o Herzinsuffizienz p - Wert 0.9902
Herzinsuffizienz
+ - Odds Ratio 1.005
11 104 115 95% KiI
DSM-V
- 22 209 231 Untere 0.469
33 313 346 Obere 2.151
) ] o Niereninsuffizienz p - Wert 0.0012
Niereninsuffizienz )
+ - Odds Ratio 2.646
27 88 115 95% Ki
DSM-V
- 24 207 231 Untere 1.447
51 295 346 Obere 4.840
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) . Leberinsuffizienz p - Wert 0.3172
Leberinsuffizienz .
+ - Odds Ratio Sinnvolle
Berechnung
DSM-V 0 115 115 95% Kl nicht méglich, da
- 2 229 231 Untere _ kein Fall von
Leberinsuffizienz
2 344 346 Obere und Delir

aPearson Chi-Quadrat-Test.

DSM-V: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Version 5.
MCI: Mild cognitive impairment.
VE: Vorerkrankung.

Signifikante p-Werte fiir das 95% Konfidenzintervall werden deutlich markiert dargestellt.

Fir einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Delirs und einer
Hoérminderung als dafir beguinstigenden Faktor gibt es keinen signifikanten
Hinweis OR = 1.566 [0.714 — 3.430; 95% KI; p = 0.260]. Auch fur das
Vorbestehen einer Visusstorung und dem haufigeren Auftreten eines PSDs gibt
es keinen Hinweis OR = 1.004 [0.247 — 4.091; 95% KI; p = 0.995].

Bei bereits diagnostizierter Demenz oder einer MCI gibt es sehr signifikante
Unterschiede zwischen den Patienten mit und ohne Entwicklung eines PSD OR
= 2.775 [1.508 — 5.104; 95% KI; p = 0.001].

Fir das Auftreten eines PSD gibt es bezlglich der Vorerkrankung Stroke in der
Vorgeschichte keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen
und mit einem OR = 0.698 [0.38 — 1.281; 95% KI; p = 0.244], einen
maoglicherweise leicht praventiven Faktor beztglich der PSD Entwicklung nach
einem erneuten Stroke.

Beim Betrachten der Herzinsuffizienz als pradiktiven oder protektiven Faktor fur
eine PSD Entwicklung lasst sich auch hier zwischen den beiden PSD Gruppen
kein signifikanter Unterschied feststellen OR = 1.005 [0.469 — 2.151; 95% KI; p =
0.990].

Fir eine vorbekannte Niereninsuffizienz berechnet sich beziiglich einer PSD
Entwicklung eine Zusammenhangswahrscheinlichkeit von OR = 2.646 [1.447 —
4.840; 95% KI; p = 0.001] bei einem signifikanten Gruppenunterschied.
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Fir die Leberinsuffizienz lassen sich aufgrund nur weniger Falle keine sinnvollen
Daten berechnen. Hier gibt es aufgrund der Datenlage von lediglich 2 Fallen mit

einer Leberinsuffizienz keinen statistisch signifikanten Unterschied (p = 0.317).
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3.3 Prophylaktische Melatoningaben zur PSD-Pravention

3.3.1 Stichprobenbeschreibung

Im Zeitraum des zweiten Studienabschnitts wurden 573 Patienten auf der SU
wegen eines AIS untersucht und behandelt. Dabei wurde bei 465 (81,2%)
Patienten die Diagnose AIS bestatigt. Fir 108 (18,8%) Patienten wurde jedoch
eine TIA diagnostiziert. Von den 573 Patienten entwickelten 152 (26,5%)
Patienten ein PSD. In Tabelle 13 werden die grundlegenden Eigenschaften und
Charakterisierung der Patientengruppen dargestellt.

Fir Patienten mit Entwicklung eines PSD betrug der Altersdurchschnitt 80 Jahre
mit einer Standardabweichung von 10 Jahren. Patienten ohne Delirentwicklung
waren im Durchschnitt 72 Jahre alt mit einer Standardabweichung von 15 Jahren.
Dieser Altersdurchschnittsunterschied ist signifikant (p < 0.001). Fdr die
Kategorie Geschlecht gibt es, wie in der Tabelle 13 dargestellt, keine
signifikanten Unterschiede in der Verteilung zwischen den Patienten mit und
ohne Delirentwicklung (p = 0.70).

Patienten, die in ihrem stationaren Aufenthalt ein PSD entwickelten, hatten
bereits bei Aufnahme einen erhdhten NIHSS (6 vs. 2 mit p < 0,001) und waren
ebenso bei Aufnahme haufiger von einer Aphasie (42,1% gegenuber 21,4% mit
p < 0,001) betroffen.
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Tab. 13: Pravalenz, Risikofaktoren und klinische Charakterisierung des PSD fiir Patienten
mit AIS.

Modifiziert nach Mengel et al. Delirium REduction after Administration of Melatonin in acute
ischemic Stroke (DREAMS): A propensity score — matched analysis. 2021 [79]

Alle Patienten Patienten mit PSD Patienten ohne PSD
- Wert
(n=573)100% (n =152) 26,5% (n=421) 73,5% P
Alter 74 (SD 14) 80 (SD 10) 72 (SD 15) <0.0012
Weiblich: Mannlich: | Weiblich: Mannlich: | Weiblich: Mannlich:
Geschlecht 264 309 68 84 196 225 0.70b
(46,1%) (53,9%) | (44,7%) (55,2%) | (46,6%) (53,4%)
Acute
Ischemic 465 (81,2%) 137 (90,1%) 328 (77,9%) 0.001°
Stroke
TIA 108 (18,8%) - - -
NIHSS bei
Aufnahme 3 (IQR 1-8) 6 (IQR 3-13) 2 (IQR 0-6) <0.0012
Median
Aphasie bei
AEfnahme 154 (26,9%) 64 (42,1%) 90 (21,4%) <0.001°

aMann-Whitney-U Test.
bPearson Chi-Quadrat-Test.
IQR: Interquartile Range.
SD: Standardabweichung.

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale.
PSD: Post Stroke Delir.
TIA: transitorisch ischamische Attacke.

Signifikante p-Werte fiir das 95% Konfidenzintervall werden deutlich markiert dargestellt.

Sicherheitsaspekte der Behandlung mit Melatonin

Von den 573 AIS-Patienten wurden 300 (52,4%) Patienten mit Melatonin
behandelt. 273 Patienten (47,6%) bildeten die Kontrollgruppe ohne
Melatoninbehandlung. Kein Patient unterbrach die Melatoninbehandlung
wahrend der Studie. Ebenso gab es keinen Fall von dokumentierter

anaphylaktischer Reaktion auf Melatoningaben. Als Infektionsmarker wurde die
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Rate von Antibiotikagaben herangezogen. Hier zeigt sich kein signifikanter
Unterschied zwischen der Interventionsgruppe (13,0%) zur Kontrollgruppe
(17,9%) (p = 0.101).

Motorische PSD-Subtypen

In Abbildung 2 sind die Haufigkeiten und Verteilung der motorischen Subtypen

fur das PSD dargestellt. Von den 152 Patienten mit Entwicklung eines PSD

hatten 33 (21,7%) ein hypoaktives Delir, 16 (10,5%) ein hyperaktives Delir und
103 (67,8%) die gemischte Form.

Verteilung der motorischen PSD-Subtypen

hyperaktiver Typ;
16; 10%

Abb. 2: Darstellung der Haufigkeiten und Verteilung der motorischen PSD-Subtypen.

PSD: Post Stroke Delir.

62



PSD-Pravalenzen

In Abbildung 3 ist die kumulative PSD-Pravalenz (Punkte) und punktuelle
Pravalenz (Balken) in einer gemeinsamen Abbildung Uber die Zeit in Stunden

dargestellt.

1.0

0.8

0.6

0.4

=« Kumulative PSD Pravalenz
PSD Punktpravalenz

0.2

0.0

0 20 40 60 80 100
Zeit in Stunden

Abb. 3: Darstellung der PSD-Pravalenzen.

Darstellung der kumulative PSD-Pravalenz (Punktdiagramm) und punktuelle Pravalenz
(Balkendiagramm) in einer gemeinsamen Abbildung ber die Zeit in Stunden dargestellt.

PSD: Post Stroke Delir.

Modifiziert nach Mengel et al. Delirium REduction after Administration of Melatonin in acute
ischemic Stroke (DREAMS): A propensity score — matched analysis. 2021 [79]

Von den 152 Patienten mit Entwicklung eines PSD, entwickelten 112 Patienten
(73,7%) innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme die Symptome eines

Delirs. Innerhalb der ersten 72 Stunden nach Aufnahme entwickelten 147
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Patienten (96,7%) ein Delir. Dabei war der mediane Zeitpunkt der
Delirentwicklung nach 16 Stunden mit einem IQR von 8 — 32 Stunden und die

mediane Dauer betrug 24 Stunden mit einem IQR von 8 — 40 Stunden.

Univariate Analyse zu Risikofaktoren

FUr die Parameter Alter, Geschlecht, Hirninfarkt, NIHSS bei Aufnahme sowie
Aphasie  bei Aufnahme erfolgte mittels univariaten logistischen
Regressionsanalysen die Berechnung der Chancenverhaltnisse als OR. Die
Ergebnisse sind in Abbildung 4 dargestellt.

Die Analysen ergeben mit einem OR = 1.055 [1.036 — 1.074; 95% KI; p < 0.001]
fur den Parameter Alter eine Zusammenhangswahrscheinlichkeit zwischen
steigendem Alter und héherem Risiko fir eine PSD-Entwicklung.

Ein erhdhtes Risiko ein PSD zu entwickeln, gilt fir Patienten mit der Diagnose
eines Hirninfarkt mit OR = 2.590 [1.449 — 4.628; 95% KI; p < 0.001] sowie
Patienten mit einem hoheren NIHSS bei Aufnahme mit OR = 1.102 [1.069 —
1.136; 95% KI; p < 0.001] als auch Patienten, die bereits bei Aufnahme eine
Aphasie haben, mit OR = 2.675 [1.798 — 3.980; 95% KI; p < 0.001].

Fir die Kategorie weibliches Geschlecht gibt es mit einem OR = 0.929 [0.640 —
1.349; 95% KI; p = 0.70] keinen Zusammenhang mit dem Risiko fur eine PSD-

Entwicklung.
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Alter

Weiblich

Hirninfarkt

NIHSS bei
Aufnahme

Aphasie bei
Aufnahme

Odds Ratios mit 95% Konfidenzintervallen

0,0

p < 0.001;
OR 1.055
ip= 0,700;
TOR 0.929
,_p <0.007;
OR 2.590
:  p<0.001;
1 OR1.102
. P <0.001;
OR 2.675
1,0 2,0 3,0

Abb. 4: Darstellung der Odds Ratios und der 95% Konfidenzintervalle.
NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale.

OR: Odds Ratio.

Modifiziert nach Mengel et al. Delirium REduction after Administration of Melatonin in acute
ischemic Stroke (DREAMS): A propensity score — matched analysis. 2021 [79]

3.3.2 Propensity Score Matching

Statistik zur Schiatzung von Kausaleffekten

In Tabelle 14 werden die Eigenschaften und Charakterisierungen der Patienten
dargestellt, die im Rahmen der Propensity Score Matching (PSM) Analyse
gematched wurden. Matching Kriterien fir die beiden Gruppen waren dabei zum

Zeitpunkt der Aufnahme, mit dem Verhaltnis eins zu eins, die NIHSS und die

Aphasie.
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Tab. 14: Stichprobenbeschreibung und Charakterisierung der Patienten mit Hirninfarkt vor
und nach der Propensity Score Matching Analyse fiir Melatoningaben gegeniiber der
Kontrollgruppe.

Modifiziert nach Mengel et al. Delirium REduction after Administration of Melatonin in acute
ischemic Stroke (DREAMS): A propensity score — matched analysis. 2021 [16]

Vergleich vor dem Propensity Score Matching | Vergleich nach dem Propensity Score Matching
Inter- Inter-
Kontroll- ventions- Kontroll- ventions-
Alle, gruppe,  gruppe, p- Alle, gruppe, gruppe, p-
n=465 n=235 n=230 Wert SMD| n=2328 n=164 n=164 Wert SMD
Alter, 74 74 73 A 74 73 74 a
MW (SD) 14)  (15) (1a) 017007 gy (15) (13) 0871 0068
Geschlecht
Weibliches
207 115 92 b 142 74 68 b
nG((a(;)c;hlecht, (44.5) (48.,9) (40,0) 0,053°* 0,09 (43,3) (45,1) (41.5) 0,504° 0,037
Parameter
NIHSS b. A.
- ’ 4 6 3 a 4 4 4 A
Median 1,10 @12 (@8 U0 0451yl 19 9 0
(IQR)
Aphasie 148 93 55 b 45 45 45 b
b.A.n(%) | (31,8) (396) (239) <000V 071 o4y (74 (a4 OO

aMann-Whitney-U Test.

bPearson Chi-Quadrat-Test.

IQR: Interquartile Range.

SD: Standardabweichung.

SMD: Bezieht sich auf Cohen's d und Cramer's V fur kontinuierliche bzw. kategoriale
Variablen.

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale.

Signifikante p-Werte fiir das 95% Konfidenzintervall werden deutlich markiert dargestellt.

In diese Analyse konnten 328 Patienten eingeschlossen werden. Davon wurden
164 Patienten (50%) mit Melatonin behandelt und ebenfalls 164 Patienten (50%)
bildeten die Kontrollgruppe. Nach der PSM-Analyse konnten keine signifikanten
klinischen oder demographischen Unterschiede zwischen den beiden Gruppen

festgestellt werden.
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Dependenzanalysen

In Tabelle 15 sind die Patienten mit einem Hirninfarkt und anschlieRender PSD-
Entwicklung nach der PSM-Analyse dargestellt. Zusatzlich zu den
demographischen Daten werden auch die klinischen Scores NIHSS und Aphasie
sowie die erfolgte medikamentdse Behandlung der Patienten fir verschiedene

Medikamentengruppen dargestellt.

In der Patientengruppe mit Melatoninbehandlung entwickelten 42 Patienten
(25,6%) ein PSD. In der Gruppe ohne Melatoninbehandlung entwickelten 60
Patienten (36,6%) ein PSD. Alle Patienten mit PSD-Entwicklung in der
Interventionsgruppe erhielten mindestens die erste Melatoningabe vor
Entwicklung des Delirs. Die Berechnung des OR fir die Melatoninbehandlung
gegenuber der PSD-Entwicklung ergibt ein OR = 0.597 [0.372 — 0.958; 95% KI;

p = 0.032] und damit einen statistisch signifikanten Zusammenhang.
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Tab. 15: Charakterisierung PSD der Patienten mit Hirninfarkt nach PSM.

Modifiziert nach Mengel et al. Delirium REduction after Administration of Melatonin in acute
ischemic Stroke (DREAMS): A propensity score — matched analysis. 2021 [16]

Melatonin
Alle Kontrollgruppe Gruppe p-
= = 9
n=102 | n=60 (36,6%) n = 42 (25,6%) Wert
Alter, MW (SD) 79 (11) 79 (11) 80 (11) 0.5632
weibliches Geschlecht, n (%) 38 (37,3) 22 (36,7) 16 (38,1) 0.883°
NIHSS b.A,, o
Median (IQR) 6 (3, 12) 6 (3, 11) 7 (4,13) 0.152
Ar‘]p(rf,z)s'e b.A., 43 (42,2) 24 (40) 19 (45,2)  |0.5080
Therapie nach PSD-Diagnose
I(-(!/cz;:hpotente Antipsychotika, n 15 (14,7) 7(11.7) 8 (19,0) 0.201°
Ei((n;Z;igpotente Antipsychotika, 9(8.8) 5(8.3) 4(9,5) 0.154b
Benzodiazepine, n (%) 35 (34,3) 24 (40) 11 (26,2) 0.832°
a2-Agonisten, n (%) 3(2,9) 1(1,7) 2 (4,8) 0.363°
Antibiotika, n (%) 28 (27,5) 16 (26,7) 12 (28,6) 0.148°

aMann-Whitney-U Test.
bPearson Chi-Quadrat-Test.
IQR: Interquartile Range.
SD: Standardabweichung.

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale.

PSD: Post Stroke Delir.
PSM: Propensity Score Matching.

Signifikante p-Werte fir das 95% Konfidenzintervall werden deutlich markiert dargestellt.
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Log-rank-Test (Vergleich von Kaplan-Meier-Uberlebenskurven)

In Abbildung 5 sind die PSD freien Uberlebensverteilungen fir die beiden
Patientengruppen aus der PSM-Analyse als Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
dargestellt. Ebenso ist die absolute Anzahl der Patienten ohne ein PSD zum
jeweiligen Untersuchungszeitpunkt dargestellt. Dies wird als Anzahl der
Patienten mit einem potenziellen Risiko fur PSD-Entwicklung fur die
Interventionsgruppe und Kontrollgruppe bezeichnet.

Im Log-rank-Test zeigt sich mit x?[1] = 4.915; p = 0.027 ein signifikanter
Unterschied zwischen den Patienten mit praventiver Melatoninbehandlung und
der Kontrollgruppe.

Dabei zeigen sich 20 Stunden nach der Aufnahme in der Interventionsgruppe
139 von 164 Patienten ohne PSD. Dagegen zeigen sich in der Gruppe ohne
Melatoningaben lediglich 123 von 164 Patienten PSD frei.
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Abb. 5: Darstellung der PSD freien Uberlebensverteilung fir Patienten mit und ohne
Melatoninbehandlung nach dem Propensity Score Matching.

Die gewahlte Darstellung entspricht nicht den tatséchlichen Uberlebenskurven. Es sind keine
Mortalitatsdaten verfigbar. In dieser Abbildung flhrte das Auftreten eines PSD zur Zahlung.

Modifiziert nach Mengel et al. Delirium REduction after Administration of Melatonin in acute
ischemic Stroke (DREAMS): A propensity score — matched analysis. 2021 [79]

Regressionsanalysen

Weiterhin wurde untersucht, ob es einen Zusammenhang zwischen einer
praventiven Behandlung mit Melatonin und verzégertem PSD-Beginn oder
kirzerer PSD-Dauer gibt. Hierzu wurde eine Regressionsanalyse durchgefuhrt.
Diese zeigt fur den Beginn des PSD F [1,100] = 1.177; p = 0.28 und flur die Dauer
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des PSD F [1,100] = 0.002; p = 0.97 keine signifikanten Zusammenhange, welche
die Annahmen der Fragestellung unterstutzen.

Der mediane Zeitpunkt fur den Beginn eines Delirs in der Gruppe mit
Melatoningaben war nach 16 Stunden (IQR 8 — 32 Stunden) und fur die Gruppe
ohne Melatoninbehandlungen nach 8 Stunden (IQR 8 — 24 Stunden). Die
mediane Dauer eines PSD in der Gruppe mit Melatonin war 24 Stunden (IQR 14
— 40 Stunden) und fur die Kontrollgruppe 20 Stunden (IQR 8 — 40 Stunden).

Bei der medikamentésen Behandlung des PSD gab es keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Zu den hochpotenten
Antipsychotika (11,7% Kontroligruppe vs. 19,0% Interventionsgruppe; p = 0.201)
zahlten dabei Haloperidol sowie Risperidon und zu den niedrigpotenten
Antipsychotika (8,3% vs. 9,5%; p = 0.154) zahlten Melperon, Quetiapin und
Promethazin. Auch fir die medikamentdse Behandlung mit Benzodiazepinen
(40% vs. 26,2%; p = 0.832) und a2- Agonisten (1,7% vs. 4,8%; p = 0.363) kdbnnen
keine signifikanten Differenzen festgestellt werden. Die Rate der Behandlung mit
Antibiotika war fur beide Gruppen nahezu gleich (26,7% vs. 28,6%; p = 0.148).
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4. Diskussion

In dem ersten Abschnitt der Studie wurde die ICDSC auf das Erkennen eines
PSDs bei aphasischen Stroke Patienten gepruft. Es zeigte sich, dass die ICDSC
zum Diagnostizieren eines Delirs bei aphasischen Patienten mit dem gangigen
Cut-off Wert von = 4 Punkten, im Vergleich mit dem Goldstandard der DSM-V
Kriterien, lediglich eine ,moderate” Interrater Reliabilitat aufwies (k = 0.45). Durch
Erhdhen des Cut-off Wertes der ICDSC fur aphasische Patienten auf = 5 Punkte,
konnte eine ,substanzielle“ Interrater-Reliabilitat erreicht werden (k = 0.61).

Im zweiten Abschnitt konnten signifikante Unterschiede zwischen den Patienten
mit einem PSD und ohne PSD festgestellt werden und als Risikofaktoren fur ein
PSD identifiziert werden. Dazu zahlten die Vorerkrankungen Demenz oder MCI
und bekannte Niereninsuffizienz.

Im dritten Abschnitt konnte gezeigt werden, dass eine niedrige Dosis Melatonin
das PSD-Risiko senkt und somit mdglicherweise eine praventive Behandlung
darstellen konnte (OR = 0.597).

4.1 Validierung der ICDSC bei aphasischen Patienten

Die Sprachfunktion kann sowohl durch den Schlaganfall selbst mit der Folge
einer Aphasie als auch durch ein PSD beeinflusst werden. Das Delir
kennzeichnet sich weiterhin durch Beeintrachtigung vieler kognitiv hoheren
Funktionen wie z.B. das Kurzzeitgedachtnis, die Aufmerksamkeit, aber auch
visuospatiale Fahigkeiten. Viele dieser Faktoren werden bei der Beurteilung der
Patienten mittels der ICDSC durch verbale Interaktion erfasst. In allen wichtigen
Klassifikationen zum Delir wird die Sprachfunktion als ein eigenstandiger Punkt
bertcksichtigt. Zu diesen Klassifikationen zahlen beispielsweise das DSM-II,
DSM-V oder auch die ICD-10. Bisher ist uns wenig Literatur bekannt, die eine
Beeintrachtigung der Sprache durch das Delir untersucht hat. [90, 91]

Das Screening auf ein Delir gestaltet sich bei eingeschrankter Sprachproduktion

oder -verstandnis im klinischen Alltag schwierig. Zahlreiche Umfragen unter

72



medizinischem Personal auf einer SU zeigen, dass die meisten Personen
Schwierigkeiten bei der Anwendung von Delir-Screening Methoden bei
aphasischen Patienten haben. [92] Ebenso wurden Patienten mit Aphasie in den
meisten bisherigen Studien zum PSD ausgeschlossen, was zu einem Bias
gefuhrt haben kdnnte. [93]

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass der etablierte Cut-off Wert von
ICDSC 2 4 fur das Delir-Screening bei Patienten mit einer Aphasie nicht geeignet
war, da die Spezifitait auf 55% sank. Weiterhin wurde demonstriert, dass
Patienten mit einer Aphasie einen hdéheren Durchschnitts-ICDSC Wert hatten
(4,4 vs. 2,9 bei Patienten ohne Aphasie) und jedes Item der ICDSC haufiger
erfillt wurde. Insbesondere die Items ,Unangemessene Sprache oder Stimmung*
(65,0% zu 28,7%) und ,Verdnderungen des Bewusstseinslevels® (74,0% zu
34,8%) waren hier signifikant haufiger erfillt. Um diese Veranderungen beim
Delir-Screening von aphasischen Patienten zu berucksichtigen, empfiehlt es sich
den Cut-off Wert der ICDSC auf = 5 Punkten zu erhdhen, da somit die Spezifitat
auf 75% steigt und die Sensitivitat weiterhin mit 90% sehr gut ist. Im Vergleich
mit dem Goldstandard der Diagnostik eines Delirs nach den Kriterien der DSM-V
errechnet sich ein Cohen’s Kappa von k = 0.61. Die Urteilsibereinstimmung
zwischen der modifizierten ICDSC und den DSM-V Kriterien ist somit nach den
Bezeichnungen von Landis und Koch 1977 [86] als ,substanziell zu
interpretieren. Eine Empfehlung fur Patienten mit einer Aphasie den Cut-off fur
die ICDSC auf =2 5 Punkte zu erhohen, wurde mit diesen Daten erstmals durch
Bol3elmann et al. [75] veroffentlicht.

Der Grad der Ubereinstimmung mit den DSM-V Kriterien ist zwar fiir Patienten
ohne eine Aphasie mit der Festlegung eines generellen ICDSC Cut-offs = 5
Punkten ebenso als ,substanziell* zu bezeichnen. Ein generelles Erhdhen des
ICDSC Grenzwert fur AlS-Patienten unabhangig der Aphasie empfehlen wir
dennoch nicht, da in diesem Fall die Sensitivitat und Spezifitat der ICDSC fur
Patienten ohne eine Aphasie auf 81% respektive 92% fallt und somit einige
Patienten nicht als delirant erkannt werden.
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Da in bisherigen Studien zur Friherkennung eines Delirs Patienten mit einer
Aphasie ausgeschlossen wurden und aufgrund der Tatsache, dass AIlS-
Patienten haufig sowohl eine Aphasie haben als auch an einem Delir erkranken,
war die Validierung der ICDSC fur diese Patientengruppe sehr wichtig. Erstmals
steht somit mit der modifizierten ICDSC eine validierte Methode zum Delir-

Screening bei aphasischen Patienten zur Verfliigung.

Limitationen

Fir die Studie ergeben sich einige Limitationen. Zum einen wurde die Studie
lediglich auf der SU der neurologischen Universitatsklinik Tubingen durchgefuhrt.
Aphasie trat in der untersuchten Patientengruppe deutlich haufiger auf als in
vorangegangenen Studien und Metaanalysen (66,8% gegenlber 21 — 38 % in
der Literatur). [10, 94]

Dartber hinaus konnen aufgrund der Ein- und Ausschlusskriterien
Stichprobenfehler entstanden sein. Patienten mit unvollstandigen Werten wurden
von den Untersuchungen ausgeschlossen. Wenn Patienten nicht delirant waren,
konnte es zu unvollstandiger Aufzeichnung der Scores gekommen sein, was
insbesondere Patienten ohne Delir und mit weniger Aphasie betreffen kénnte.
Die Beurteilung der Aphasie erfolgte mittels des neunten Items der NIHSS
Jlanguage/ aphasia“. Wenn fur das Item = 1 Punkt gilt, dann wurden die Patienten
als aphasisch gewertet. Dabei wurde jedoch nicht zwischen den maximal drei
maoglichen Punkten unterschieden.

Die Referenzdiagnose eines Delirs nach den Kriterien der DSM-V wurde durch
einen fur die Ergebnisse der ICDSC verblindeten Neurologen und nicht durch
einen Psychiater erhoben. Im Rahmen der Validierungsstudie erfolgte keine
Erhebung der motorischen Subtypen des Delirs. Eine Unterteilung der Analysen
fur ein hyperaktives Delir, hypoaktives Delir oder gemischtes Delir ist somit nicht
moglich. Auch wurde keine Klassifikation zur Unterteilung des Delirs nach
Schweregraden erhoben.

Nach den Ergebnissen dieser Studie sollte man bei der Beurteilung von Patienten
mit einem schweren Schlaganfall (NIHSS > 20) im Gebiet der linken MCA oder
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bei globaler Aphasie vorsichtig evaluieren. Hier kam es in insgesamt acht Fallen
zu mangelndem Erkennen eines Delirs mittels der ICDSC unabhangig von der
Aphasie. [75]
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4.2 Charakterisierung des PSD

Das Ziel dieses Studienabschnitts war es weitere PSD auslésende oder
disponierende Faktoren zu entdecken oder zu bestatigen und die
Patientenkohorte der Schlaganfallpatienten mit einem Delir gegeniber den
Patienten ohne Delir zu charakterisieren. Das Risiko fur ein Delir und ein PSD
steigt durch eine Vielzahl von pradisponierenden Faktoren und kann durch
weitere Umstande ausgeldst werden. In der Literatur wird haufig unterteilt
zwischen Risikofaktoren und pradisponierende Faktoren fur ein Delir. [12]

Als pradisponierende und nicht beeinflussbare Faktoren sind u.a. ein hohes Alter,
Visusminderungen, kognitive Beeintrachtigungen wie eine Demenz oder MCI,
Niereninsuffizienz, Altersschwache, allgemein schwere Grunderkrankungen und
psychiatrische Erkrankungen, insbesondere Depression beschrieben. Zu den
beeinflussbaren pradisponierenden Faktoren zahlen u.a. Alkoholexzesse,
Mangelernahrung, aber auch z.B. iatrogene Polymedikationen. Als auslosende
Faktoren werden haufig Infektionen, einige psychoaktive Medikamente
(insbesondere Benzodiazepine und Anticholinergika) oder Elektrolytstérungen
und Dehydration angeflhrt. [12]

Die Rolle des AIS beim Auftreten eines Delirs ist dabei nicht in jedem Fall sicher
geklart. Bestimmte Schlaganfalltypen werden eher mit dem direkten Auslosen
eines Delirs in Verbindung gebracht. In einer friheren Studie konnte ein
linksseitiger Schlaganfall als ein unabhangiger Risikofaktor fur die Entwicklung
eines Delirs nachgewiesen werden. [6] Weitere Studien dazu fanden heraus,
dass Delirien haufiger bei hemispharischen Schlaganfallen und nach
intrazerebralen Blutungen auftraten. [95] Dagegen attribuierten andere
Veroffentlichungen kardioembolischen Schlaganfallen oder totalen anterioren
Kreislaufinfarkten (TACI) ein héheres Risiko fur ein Delir. [19]

In manchen Studien wird die auslésende Ursache fur ein Delir aufgrund
medizinischer Komplikationen, wie beispielsweise durch Infektionen im Rahmen
eines Schlaganfalls, vermutet. [13] Im Grunde kdénnen grof3e Schlaganfalle mit
grolRerer Wahrscheinlichkeit ein Delir verursachen, aber auch mit gréRerer
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Wahrscheinlichkeit zu medizinischen Komplikationen flhren, welche dann
ihrerseits ein Delir ausldsen konnen. Der primare Ausldser fur das Auftreten eines

Delirs kann somit von Fall zu Fall unterschiedlich sein. [13]

In der vorliegenden Studie zeigt ein direkter Vergleich zwischen den beiden
Patientengruppen mit und ohne Delirentwicklung nach den DSM-V Kriterien fur
den Faktor Alter einen signifikanten Unterschied mit einem hoheren Alter bei
Patienten mit PSD im Vergleich zu ohne PSD. Dies repliziert Ergebnisse aus
vorangegangen Studien. [12]

In dem deskriptiven Vergleich der beiden Kohorten konnte, Ubereinstimmend mit
den Resultaten anderer Studien, keine signifikant hohere Inzidenz von PSD
weder fUr das eine noch das andere Geschlecht gefunden werden. [96] Daruber
hinaus konnte in der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass Patienten mit
einem PSD einen langeren stationaren Aufenthalt aufgrund héherer Morbiditat
haben. Dies spiegelt Daten der Ergebnisse zahlreicher vorangegangener Studien
wider. [7]

Ubereinstimmend mit den oben benannten Veroéffentlichungen zu Inzidenzen,
Lokus und Typus des Strokes findet sich ein Delir in unserer Patientenkohorte
ebenfalls signifikant haufiger bei Patienten mit einer ICB. Dagegen hatten
Patienten mit einer TIA signifikant haufiger kein Delir. Es ergaben sich 30 TIA
Patienten ohne Delir vs. 5 TIA Patienten mit Delir. Allerdings stimmt dies mit den
Ergebnissen von Studien Uberein, die einen Zusammenhang zwischen dem Typ

des Schlaganfalls und der Inzidenz von Delir zeigen konnten. [19]

Vorerkrankungen

Eine bekannte Demenz oder MCI lag signifikant haufiger in der Gruppe mit PSD-
Entwicklung vor. Die Inzidenz betrug bei Patienten mit einem PSD 23,5%
gegenuber lediglich 10% der Patienten ohne ein PSD. Diese Ergebnisse stehen
im Einklang mit anderen Daten in der Literatur. So konnte u.a. fur allgemeine ICU
Patienten [17] und fir Stroke Patienten [97] in systematischen Reviews die

Demenz und MCI als ein sehr relevanter Risikofaktor bezlglich einer
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Delirentwicklung nachgewiesen werden. Die untersuchten Studien aus der
Metaanalyse zu Stroke Patienten wiesen zusammengefasst fir Kaukasier mit
AIS ein OR = 3.73 [2.73 — 5.11; 95% KI; p < 0.001] nach. Im Tubinger SU
Patientenkollektiv wurde ein OR = 2.775 fur AlS-Patienten festgestellt, was
Ubereinstimmend mit der Literatur eine bekannte Demenz oder MCI als starken
Risikofaktor fur ein PSD darstellt.

Flr vorbekannte Horminderungen lassen sich keine signifikanten Unterschiede
in der Haufigkeitsverteilung zwischen Patienten mit und ohne PSD feststellen. In
der Literaturrecherche konnten keine weiteren Studien zur Hérminderung und

den Inzidenzen eines Delirs gefunden werden.

In einer publizierten Arbeit Gber die Griinde des Delirs beim akuten Schlaganfall
konnten McManus et al. 2009 [8] Visusminderungen als ein Risikofaktor fur die
PSD-Entwicklung feststellen. In den Ergebnissen der Patientenkohorte der SU
Tubingen konnte eine Visusminderung bei jeweils 2,6% der Patienten mit und
ohne PSD festgestellt werden. Absolut waren dies lediglich 3 vs. 6 Patientenfalle.
Es konnte kein signifikanter Unterschied bezlglich einer Visusminderung als
Risikofaktor flr eine Delirentwicklung festgestellt werden. Als Visusminderung
wurden bekannte Augenerkrankungen bis zur Amaurose, sowie das Verwenden
von Sehhilfen gewertet. [8]

In dieser Studie wurden ebenfalls dokumentierte Sehhilfen oder Eintrage in der
Patientenakte bezuglich Augenerkrankungen mit Blindheit als Visusminderungen
gewertet. Die Inzidenz einer Visusminderung betrug lediglich 3 von 115
deliranten Patienten und 6 von 231 Patienten ohne Delir. Der Altersdurchschnitt
fur die Patienten mit und ohne Delir betrug 79,5 vs. 73,8 Jahren. In einem
Metareview von Fricke et al. 2018 [98] werden Pravalenzen von Presbyopie im
Querschnitt fur westeuropaische Patienten mit bis zu 38% angegeben. Eine
Pravalenz von 2,6% fur den Parameter Visusminderung, wie in unserer
Patientenkohorte, lassen vor diesem Hintergrund die Erhebung oder
Dokumentation fehlerhaft erscheinen.
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Einige Studien zeigen Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen
vorausgegangenen Schlaganfallen als Risikofaktor und der Entwicklung eines
Delirs. Demzufolge kann ein vorausgegangener Schlaganfall sowohl als ein
bekannter pradisponierender als auch auslosender Faktor fur ein Delir gewertet
werden. [13] Interessanterweise konnte in der Tubinger Patientenkohorte eine
leicht héhere Anzahl an Patienten mit einem Schlaganfall in der Vorgeschichte,
aber ohne aktuelle PSD-Entwicklung, festgestellt werden. Bei den Patienten mit
PSD hatten 14,8% einen Stroke in der Vorgeschichte, gegenuber den Patienten
ohne PSD mit 19,9%. Dieser Unterschied ist allerdings als nicht signifikant zu
bewerten. Mit einem OR = 0.698 ware ein Stroke in der Vergangenheit in diesem
Setting als protektiven Faktor fur ein Delir wahrend eines erneuten akuten
Strokes zu interpretieren. Das Wissen, um die Rolle eines Strokes in der
Vorgeschichte bezuglich des individuellen Risikos ein Delir zu entwickeln, kdnnte
in multifaktoriellen Modellen zur Vorhersage und Schatzung des individuellen
Delirrisikos kunftiger Stroke Patienten unterstitzen. Einen Ansatz in der
Pravention oder Therapie eines Delirs ergibt sich hieraus allerdings zum

aktuellen Zeitpunkt noch nicht.

Bei Vorerkrankungen am Herzen gibt es in der vorgestellten Metaanalyse keine
eindeutigen Evidenzen dafur, dass diese einen moglichen Risikofaktor fur die
Entwicklung eines Delirs darstellen. [17] Die vorliegende Studie beschrankte sich
zur Charakterisierung des PSD im Zusammenhang mit Herzerkrankungen auf
diagnostizierte Herzinsuffizienzen. Da sich hierbei kein Unterschied zwischen
Patienten mit PSD und ohne PSD zeigte, kann das Vorliegen einer
Herzinsuffizienz nicht als Risikofaktor fur eine PSD-Entwicklung gewertet

werden.

In einer multivariaten Analyse konnte eine Niereninsuffizienz bei Aufnahme
mittels des bestimmten Kreatinins als ein Risikofaktor fir die Entwicklung eines
Delirs innerhalb der ersten 48 Stunden nach Aufnahme auf eine ICU
nachgewiesen werden. [99] Fur eine Kreatininkonzentration > 2 mg/dl, als ein

Parameter der Niereninsuffizienz, publizierten Pisani et al. 2007 [99] ein OR von
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2.1. In unserer Patientenkohorte mit PSD gab es signifikant haufiger eine
vorbekannte Niereninsuffizienz gegenuber den Patienten ohne PSD (p < 0.001).
Das in den Ergebnissen dieser Arbeit errechnete OR = 2.646 ergibt ebenfalls
einen starken Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Niereninsuffizienz
und dem Risiko ein PSD zu entwickeln. Dagegen konnte in einer Ubersichtsarbeit
keine eindeutige Evidenz flr ein Nierenversagen oder eine Niereninsuffizienz als
Risikofaktor fur ein Delir belegt werden. [17] Auch in weiteren Studien konnte
mittels univariabler Analysen nicht festgestellt werden, dass eine
Nierenerkrankung die Entwicklung eines Delirs begunstigt [16, 100]. Im Vergleich
zur Stroke Population der Tubinger SU waren die Patientenkohorten der beiden
genannten Studien jedoch deutlich jinger und enthielten nur wenige Falle mit
einer Nierenerkrankung. In der Studie von Dubois et al. 2001 [16] waren nicht
delirante Patienten im Durchschnitt 66,3 Jahre (SD 13,4) und delirante Patienten
63,2 Jahre (SD 13,9). Die von Heymann et al. 2007 [100] untersuchten Patienten
mit einem hyperaktiven Delir waren im Mittel 64 Jahre (SD 22) und Patienten
ohne ein hyperaktives Delir 60 Jahre (SD 23) alt. Beide Studien rekrutierten ihre
Patienten in allgemeinen oder anasthesiologisch gefihrten Intensivstationen.
Unter Berilcksichtigung der Niereninsuffizienz als eine Erkrankung, deren
Inzidenz u.a. mit dem Alter und Komorbiditaten steigt, konnte es zu einer
Verkennung des Delirrisikos fur den Parameter Niereninsuffizienz in diesen
univariaten Analysen gekommen sein. [101] Explizite Veroffentlichungen zur
Niereninsuffizienz oder Nierenerkrankung und Patienten mit einem AIS konnten

zu diesem Zeitpunkt nicht gefunden werden.

Da lediglich zwei Patienten ohne PSD eine Leberinsuffizienz in der Anamnese
hatten, sind die Fallzahlen fir statistisch signifikante Aussagen zu Risikofaktoren
und Charakterisierung des PSD zu gering. In der Literatur findet man zur
Leberinsuffizienz vielfaltige Unterteilungen nach einzelnen Laborparametern, an
welchen die Leberfunktion gemessen wird. Beispielsweise konnte in der
Metaanalyse von Zaal et al. 2015 [17] starke Evidenz fur ein erhdhtes Delirrisiko
bei einer vorliegenden metabolischen Azidose als indirekten Funktionsparameter

festgestellt werden. Fur das Bilirubin als direkten Leberfunktionsparameter gibt
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es jedoch widersprichliche Ergebnisse und somit keine eindeutige Evidenz flr

eine eingeschrankte Leberfunktion als einen Risikofaktor flr ein Delir. [17]

Behandlungsdetails

Dartber hinaus kann ein Delir durch Infektionen ausgelost werden. [12] PSD-
Patienten der Tubinger SU erhielten signifikant haufiger Antibiotika als die
Patienten ohne ein Delir. Die frihzeitige Gabe von Antibiotika bei einer
diagnostizierten Infektion stellt somit moglicherweise auch eine wichtige

medikamentdse Therapie zur Risikoreduktion eines Delirs auf der SU dar.

Far die Behandlung mit Benzodiazepinen lie3 sich ein hoch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen PSD und kein PSD
feststellen. Ebenfalls signifikant war der Unterschied flur die Gabe von
Antipsychotika. Benzodiazepine und Antipsychotika werden haufig zur
Symptombehandlung bei Delir eingesetzt. In einer Metaanalyse konnte jedoch
festgestellt werden, dass sich in Placebo-kontrollierten Studien von verabreichten
Antipsychotika keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Dauer, Inzidenz

und Mortalitat eines Delirs ergaben. [102]

FUr Steroide, Antidepressiva und a2-Agonisten konnte sowohl in der
Literaturrecherche, mangels Publikationen zu diesen Themen, als auch bei der
Behandlung der Patienten in der vorliegenden Studie kein Unterschied zwischen
der Gruppe mit PSD und ohne festgestellt werden.

Da das PSD eine haufige und teils sehr schwer verlaufende Erkrankung bei
Patienten mit AlS ist, war es wichtig die Patientenkohorte mit einem Delir weiter
zu charakterisieren, um maoglicherweise fur das PSD spezifische Risikofaktoren,
wie die Niereninsuffizienz, zu finden oder allgemeine Risikofaktoren fur ein Delir,

wie Demenz oder MCI, zu bestatigen.
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Limitationen

Aufgrund der retrospektiven Erganzung der Daten zu den Vorerkrankungen auf
Grundlage klinischer Verlaufsdokumentation und Anamnesen waren
moglicherweise nicht in allen Fallen Vorerkrankungen ausreichend dokumentiert.
Dies kdnnte zu einem Bias geflhrt haben, dass insbesondere erst bei langerer
Aufenthaltsdauer die Anamnesen und Verlaufseintrage ausfuhrlicher
dokumentiert wurden und somit detailliertere Informationen zu den
Vorerkrankungen verfiigbar waren.

Der gewahlte Ansatz, eine Visusminderung Uber dokumentierte Sehhilfen und
Anamnesen zu erheben, wie bereits in der Literatur beschrieben, stellt eine
sinnvolle Methode dar. [8] Allerdings wurde das Personal der SU nicht im Vorfeld
informiert Sehhilfen ausflhrlich zu dokumentieren, sodass es hier ebenfalls zu
Dokumentationslicken gekommen sein konnte. Fir zuklnftige Studien zum Delir
empfiehlt es sich das Studienprotokoll prospektiv. um einen kurzen
Anamnesebogen mit den wichtigsten Vorerkrankungen und Patientendaten zu

erganzen.

Eine Aufteilung zu den Untersuchungen der unterschiedlichen Risikofaktoren
zwischen den Patientengruppen mit und ohne eine Aphasie ist aufgrund der dann
resultierenden zu geringen Fallzahlen nicht moglich. Hier kdnnte das Vorliegen
einer Aphasie zu einem Bias in der Beurteilung des Delirs geflihrt haben.

Ebenfalls wurde im Rahmen der Charakterisierung des PSD und bei der Suche
der Risikofaktoren keine Unterscheidung zwischen den verschiedenen
motorischen Subtypen des Delirs vorgenommen. Hier ware eine weitere Studie
mit einer Unterscheidung zwischen den motorischen Subtypen sehr interessant,
um eine Charakterisierung der einzelnen Subtypen sowie mogliche
Risikofaktoren herauszuarbeiten. In einer ersten prospektiven Studie konnte
dazu bei AlS-Patienten mit gemischtem und hypoaktivem PSD-Subtyp ein
signifikant schlechteres Ergebnis bezlglich der Mortalitdt und funktionellen
Abhangigkeit fur die drei drauffolgenden Monate gezeigt werden. [103]

Zukunftige Studien, die einen Zusammenhang zwischen den motorischen
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Subtypen eines Delirs und dem funktionellen Outcome bei AlS-Patienten

untersuchen, erscheinen sinnvoll.
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4.3 Prophylaktische Melatoningaben zur PSD-Pravention

In der vorliegenden Studie wurde eine niedrige Dosis Melatonin zur potenziellen
praventiven Behandlung eines PSD im Rahmen einer klinischen Studie gepruft.
Es konnte gezeigt werden, dass eine abendliche Gabe von Melatonin (2 mg um
20 Uhr) eine Reduktion des PSD-Risikos bewirkt (OR = 0.597). Dies wurde
anhand der Unterschiede in der PSD-Pravalenz und des PSD freien Uberlebens
zwischen den Schlaganfallpatienten mit und ohne Melatoninbehandlung
festgestellt.

In der von Mengel et al. 2021 [79] veroéffentlichten ,DREAMS® Studie konnten
erste Hinweise flr eine Verringerung des Auftretens eines PSD durch
pharmakologische Intervention gefunden werden. Eine sichere Kausalitat,
bezlglich des Zusammenhangs zwischen Melatoningaben und Auftreten eines
PSD, kann aus den Ergebnissen nicht abgeleitet werden. Allerdings lasst der
Nachweis eines verringerten PSD-Risikos bei Patienten mit
Melatoninbehandlung, gegenuber den Patienten mit der klassischen SOP
Behandlung, ein therapeutisches Potenzial von Melatonin hinsichtlich einer PSD-
Pravention vermuten.

In anderen randomisierten, Placebo-kontrollierten Studien mit Melatonin bzw.
Ramelteon konnte ein OR = 0.19 fur ein Delir bei alteren nicht-
intensivmedizinisch behandelten Patienten [29] und ein OR = 0.09 bei Patienten
einer allgemeinen ICU [31] festgestellt werden. Der in der ,DREAMS® Studie
festgestellte Zusammenhang zur Wirksamkeit von Melatonin in der Pravention
eines Delirs steht im Einklang mit den Ergebnissen dieser beiden Studien. [79]
Aktuell gibt es keine weiteren bekannten Studien zu Melatoningaben als

Pravention fur ein Delir bei Schlaganfallpatienten.

Weiter gibt es im Tiermodell Belege fur die neuroprotektive Wirkung von
Melatonin bei experimentellen Schlaganfallen. [104] Die antioxidativen
Eigenschaften von Melatonin werden hier als ein moglicher Grund aufgeflhrt.
Melatonin ist ein potenter Absorber von freien Sauerstoffradikalen. [105] Bei
Experimenten mit Mausen konnte unter Melatoninbehandlung ein deutlich
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vermindertes Anschwellen der betroffenen Hirnareale durch die Induktion eines
Infarkts gezeigt werden. Auch in der Phase der Reperfusion konnte unter
Behandlung mit Melatonin ein deutlich gesteigerter Blutfluss festgestellt werden.
[106] Es gibt in der Literatur somit einige Belege fur die neuroprotektive Wirkung
von Melatonin bei experimentellen Schlaganfallen, die das therapeutische
Potenzial von Melatonin bei AIS unterstitzen. In einer anderen Studie konnten
beim Menschen im Gegensatz zum Tiermodell jedoch keine Veranderungen an
der zerebralen Durchblutung festgestellt werden. [107] Inwiefern dabei die
Ergebnisse aus dem Tiermodell auf den Menschen Ubertragbar sind, muss noch
in weiteren Studien untersucht werden. Daher sind aktuell weitere Forschungen
erforderlich, um das volle Potenzial der neurobiologischen Wirkung von
Melatonin beim AIS und die Auswirkungen einer Behandlung beim Menschen zu
verstehen. Einen Hinweis flr eine verminderte Durchblutung bei Patienten mit

AIS unter der Behandlung mit Melatonin ist uns in keiner Literatur bekannt.

Vergleicht man die Analysen zu den Pradiktoren fur die Entwicklung eines PSD,
zeigt sich eine sehr gute Ubereinstimmung mit bereits veroffentlichter Literatur.
[23, 108] Die signifikanten Delirpradiktoren hierflr sind: ein hdheres Alter, der
tatsachlicher Hirninfarkt anstelle einer TIA, ein hoherer Wert auf der NIHSS bei
Aufnahme und das Vorliegen einer Aphasie bei Aufnahme. Die beobachtete
PSD-Pravalenz von 26,5% bei Patienten mit einem AIS steht im Einklang mit den
Ergebnissen anderer Studien in der Literatur. Auch die PSD-Dauer mit einem
Median von 24 Stunden (IQR: 8; 40) sowie das Verhaltnis der Befunde zwischen
den Uberwiegend gemischten (67,8%) und den hypoaktiven (21,7%) motorischen

PSD-Subtypen stehen im Einklang mit den Ergebnissen anderer Studien. [31-34]

Vergleicht man die Datenlage in der Literatur mit den Ergebnissen hinsichtlich
des zeitlichen Beginns und der Dauer des Delirs, so ergeben sich hier
Ubereinstimmende Resultate. [8, 108] In der untersuchten Patientengruppe
zeigte sich, dass das PSD bei den meisten Patienten bereits in den ersten
Stunden nach der Aufnahme nachgewiesen werden kann. So wurde bei 73,3%

der Patienten mit Delirentwicklung nach Schlaganfall innerhalb der ersten 24
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Stunden nach der Aufnahme erstmals ein Delir mittels der ICDSC festgestellt.
Die Uberwiegende Mehrheit (96,7%) aller PSD-Patienten wurde innerhalb der
ersten 72 Stunden nach Aufnahme positiv auf ein Delir gescreent.
Untersuchungen von Fleischmann et al. 2022 [71] zeigen ahnliche Resultate.
Leichte zeitlichen Unterschiede zwischen einzelnen Studien kdénnen durch
verschiedene Frequenzen in dem verwendeten Delir-Screening erklart werden.
FUr die Untersuchungen in der Tubinger SU wurde ein sehr hochfrequentes
Screening (alle acht Stunden) gewahlt. Auch im Rahmen des ersten
Studienabschnitts zur Validierung der ICDSC flr die Patienten der SU wurde
dieses regelmalige Screening-Intervall gewahlt. [75] Diese Ergebnisse
demonstrieren die Bedeutung eines fruhzeitigen PSD-Screenings. Weiterhin
weisen unsere Daten darauf hin, dass moglicherweise nur frihzeitige
Interventionen nach einem AIS eine wirksame PSD-Pravention darstellen
kénnen. [79] Zusatzlich zeigte sich in den Ergebnissen der Studie kein
Zusammenhang zwischen einer prophylaktischen Melatoninbehandlung und
dem Auftreten eines PSDs als sekundares Ergebnis. Ebenfalls konnten die
Aspekte der Sicherheit und guten Vertraglichkeit von Melatonin in dieser
Studienpopulation reproduziert werden. Kein Patient benannte Beschwerden
oder musste die Melatonin-Supplementierung wahrend des Studienzeitraums
beenden. [79] Die in anderen Studien nachgewiesene, hervorragende
Wirksamkeit von praventiven Methoden gegenuber Behandlungsansatzen bei
einem PSD zeigte sich auch in dieser Studienpopulation. [27, 29, 30, 109]
Aufgrund der linksschiefen Verteilung des Auftretens eines PSDs wird ein sehr
kurzes Zeitfenster fur die therapeutische Wirkung von Melatonin vermutet. Dies
stellt ein weiteres Argument fur das therapeutische Potenzial der Melatonin-
Supplementierung als praventive Behandlung gegenuber einer Ad-hoc-
Behandlung des PSDs dar. [79]

Aufgrund von Einschrankungen im aktuellen Studiendesign, wie dem Fehlen
einer strukturierten Uberwachung von unerwiinschten Ereignissen und
moglichen Verzerrungen bei der Berichterstattung, den Einschrankungen bei der

Abgrenzung von Nebenwirkungen der Melatoninbehandlung, inklusive
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Tagesschlafrigkeit, Kopfschmerzen, Schwindel oder anderer schlafbezogener
unerwunschter Ereignisse von AlS- und PSD-Symptomen ist die Durchflihrung
einer prospektiven, randomisierten und Kontroll-Interventionsstudie (RCT Studie)
zu den Risiken von Melatonin bei AlS-Patienten als PSD-Prophylaxe sehr
wlnschenswert. [110] Die Ergebnisse einer prospektiven RCT sollten hinsichtlich
der unerwinschten Nebenwirkungen von Melatonin kritisch hinterfragt werden.
[79]

Dennoch stehen die vorliegenden Ergebnisse im Einklang mit fraheren
Untersuchungen, die flir Melatonin ein besonders sicheres pharmakologisches
Profil attestieren. Dies gilt selbst bei alteren Menschen und Patienten mit
multiplen Komorbiditaten. [29, 30, 79, 83, 111, 112] Im Vergleich zu anderen
Therapieansatzen bei der Delirpravention, wie beispielsweise Antipsychotika,
weist Melatonin ein glinstigeres Nebenwirkungsprofil sowie geringere Kosten auf,
was es zu einem besonders attraktiven Medikament fur die PSD-Pravention
macht. [28, 29]

Dartiber hinaus sind gerade vor dem Hintergrund der Coronapandemie
Uberlegungen zu Therapieanséatzen und Pravention von Delir dringlicher denn je.
In ersten Studien zeigte sich bereits 2020 ein signifikanter Zusammenhang
zwischen Delir und dem sich ausbreitenden Coronavirus (Covid-19-Infektion).
[113, 114] Bei Patienten mit einer Covid-19-Infektion werden Inzidenzen von Delir
von 11 - 80% publiziert. [113, 115] Dies unterstreicht die Bedeutung der
Forschung zum Delir. Derzeit ist uns keine Literatur mit Beschreibung einer
Covid-19-Infektion als Risikofaktor fur ein Delir bekannt. Da die Covid-19-
Infektion sehr unterschiedliche Verlaufe aufweist, ist ein Zusammenhang mit der
Entwicklung eines Delirs denkbar. [116] Hierzu stellen neurobiologische
Pathomechanismen den Gegenstand aktueller Diskussionen dar. Fotuhi et al.
2020 [117] stellen die Hypothese auf, dass ein durch SARS-Cov2 ausgeldster
Zytokinsturm die Blut-Hirn-Schranke zerstort und es in der Folge zu einer
Entzindung und Enzephalopathie aufgrund von Blut und Viruspartikeln kommt.
In der darauffolgenden Anschwellung und Verletzung des Gehirns wird der

Ausldser eines Delirs von den Autoren vermutet. Butler et al. 2022 [118] vermuten
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bei vorerkrankten Patienten Zytokin-induzierte cholinerge Neurotransmitter-
Defizite als Ausldser eines Delirs. Einigkeit besteht bei beiden Autorengruppen

in der Wahrscheinlichkeit einer multifaktoriellen Genese eines Delirs.

Erstmals konnte mit dieser Studie eine Risikoreduktion fur ein PSD mittels
praventiver Melatoningaben bei AlS-Patienten demonstriert werden. Weitere
Untersuchungen und randomisierte, Placebo-kontrollierte Studien sind fur den
definitiven Nachweis des festgestellten Effekts in der PSD-Pravention

erforderlich.

Limitationen

Es gelten einige Einschrankungen, die im Folgenden diskutiert werden.
Unterschiede in der Ausgangssituation, einschlieBlich der héheren NIHSS-
Scores bei Aufnahme und der hdoheren Aphasierate in der Kontrollgruppe im
Vergleich zur Melatonin-Kohorte, kdnnen die Ergebnisse beeintrachtigt haben.
[79] Zum Approximieren der Unterschiede in der Ausgangssituation wurden diese
Differenzen bereits beim Matchen der Gruppen und noch vor den Analysen zu
den grundlegenden Charakteristiken bericksichtigt.

Jedoch gibt es eine Vielzahl weiterer Faktoren, die eine Pradisposition fur ein
Delir darstellen, wie beispielsweise hbheres Alter, kognitive Beeintrdchtigung und
Demenz, oder die ein Delir auslosen konnen, wie z.B. Infektionen, Medikamente
oder Elektrolytstérungen. Nicht alle Parameter konnten fir das PSM
herangezogen werden, sodass auch nach dem PSM die Vergleichbarkeit der
beiden Kohorten beeintrachtigt sein konnte. Die Ergebnisse der Studie zur
medikamentdsen Prophylaxe eines Delirs mittels Melatonins bedarf daher der
Validierung in einer prospektiven, randomisierten und Placebo-kontrollierten
Studie, welche die Unterschiede in den Patientenpopulationen sowie
Verzerrungen bei der Behandlungszuweisung zur Generalisierbarkeit der
Ergebnisse berucksichtigt. [79]

Da die Studien auf der Grundlage eines automatisierten Abrufs elektronischer

Aufzeichnungen von Patientendaten durchgefuhrt wurden und die Patienten zum
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Zeitpunkt der Studie bereits von der SU entlassen worden waren, gibt es keine
Daten zu Sterblichkeitsraten. In den Kaplan-Meier-Kurven sind daher lediglich
die zeitlichen Intervalle Uber den stationaren Verlauf bezlglich der Diagnose Delir
dargestellt. Auch gibt es keine Uberlebensdaten oder Erhebungen zu den
klinischen Langsschnittergebnissen nach der Entlassung. [79]

Aufgrund der geringen Anzahl an Fallen fir die jeweils drei verschieden
motorischen Subtypen des Delirs (hypoaktiver, hyperaktiver und gemischter Typ)
wurden alle PSD-Subtypen in den Ergebnissen und Analysen gemeinsam
berlcksichtigt. Maoglicherweise gelten unterschiedliche neurobiologische
Wirkmechanismen fur Melatonin-Effekte bei den verschiedenen motorischen
PSD-Subtypen. [119] Daher sollten die Ergebnisse in weiteren Studien mit
grol3eren Fallzahlen getrennt voneinander flr die verschiedenen PSD-Subtypen
bewertet werden.

Zum Ausgleich von beschriebenen saisonalen Schwankungen bei der Inzidenz
von Delirien wurde fur diese Studie bereits der gleiche monatliche Zeitrahmen
unterschiedlicher Jahre fur die Bildung der Kontroll- und Interventionsgruppe
gewahlt. [84]

Vor dem Hintergrund von bekannten hohen Inzidenzen fir das Delir bei
stationaren und insbesondere intensivmedizinischen Patienten sind Strategien
des effektiven Screenings, eine risikoarme Pravention und erfolgreiche
Therapieansatze sehr bedeutend. Mit den beiden Studienabschnitten konnten
hier erfolgreiche Ansatze im Bereich des Screenings und der Pravention gezeigt
werden. [75, 79]
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4.4 Ausblick

Weitere Analysen zu Risikofaktoren eines PSD, wie z.B. die Rolle eines Strokes
in der Vorgeschichte bezuglich des individuellen Risikos ein Delir zu entwickeln,
waren interessant mittels groRerer standardisierter Datenbanken, mehr
Patientenfallen und im Vergleich mit Ergebnissen anderer Stroke Units zu
analysieren. Aufgrund der mdglichen Verzerrungen sind insbesondere zu den
Faktoren Visusminderung und Herzinsuffizienz weitere Untersuchungen mittels
prospektiver Studienansatze winschenswert. Zur Abschatzung der Relevanz der
Niereninsuffizienz als einen Risikofaktor fir ein Delir im Allgemeinen und fir ein
PSD im Speziellen sind ebenso weitere Studien sinnvoll.

Um die festgestellten praventiven Ergebnisse der Studie zur medikamentdsen
Prophylaxe eines Delirs mittels Melatonins zu verifizieren, bedarf es einer
prospektiven, randomisierten und Placebo-kontrollierten Studie mit AIS-
Patienten. Martinez et al. 2017 [120] stellten flur australische Patienten
allgemeiner ICU ein multizentrisches Studienprotokoll mit Placebo-kontrollierten
Melatoningaben vor und befanden sich zum Zeitpunkt unserer
Studiendurchfihrung in der Patientenrekrutierung. Mittlerweile konnten Wibrow
et al. 2022 [112] die Ergebnisse ihrer Untersuchung publizieren. Fur eine
mehrtagige enterale Melatoningabe (4mg, 21 Uhr) mit Beginn innerhalb der
ersten 48 Stunden nach Aufnahme auf die allgemeine ICU konnte keine
Reduktion der Pravalenz im Vergleich mit der Kontrollgruppe nachgewiesen
werden. In ihrer Studie stellt sich ebenfalls das risikoarme Nebenwirkungsprofil
von Melatonin heraus. Da fur das PSD bereits innerhalb der ersten Stunden nach
AIS sehr hohe Inzidenzen beschrieben werden, ist es fraglich, inwieweit sich die
Ergebnisse der australischen Placebo-kontrollierten Studie auf das PSD
Ubertragen lassen und ob eine frihzeitigere Prophylaxe mittels Melatonin
notwendig sein kénnte. [71] Dazu bedarf es weiterer Studien zu Melatonin und
PSD.
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5. Zusammenfassung

Das PSD ist eine schwere akute Storung der Aufmerksamkeit, Wahrnehmung
und des Bewusstseins. Innerhalb kurzer Zeit entwickeln sich die Symptome und
fluktuieren im zeitlichen Verlauf. Circa 30 — 40 % der Patienten mit einem AIS
entwickeln ein Delir. Die Symptome eines PSD treten dabei meistens innerhalb

der ersten 72 Stunden nach Beginn eines Strokes auf. [71]
Validierung der ICDSC bei aphasischen Patienten

Zusammengefasst ist das PSD ein sehr haufiger Risikofaktor fur einen
verlangerten stationaren Aufenthalt mit erhohter Morbiditat, Mortalitat und
schlechterem funktionellem Ergebnis fur die Patienten mit AIS. Patienten mit
einem AIS haben in 30% eine Aphasie. [67] Delir-Screening bei aphasischen
Patienten stellt eine besondere Herausforderung dar, da die gangigen Methoden
wie z.B. ICDSC oder CAM-ICU zu unterschiedlichen Anteilen Sprachverstandnis
und Sprachproduktion beurteilen. In dem Studienabschnitt zur Validierung der
ICDSC bei aphasischen Patienten konnten wir erstmals zeigen, dass fur ein
effektives Delir-Screening mittels der ICDSC im Vergleich mit dem
diagnostischen Goldstandard nach den DSM-V Delirkriterien fur aphasische
Patienten eine Anhebung des ICDSC Cut-off Wert auf = 5 Punkte noétig ist. [75]
Nach unseren Ergebnissen liegt ein Delir fir nicht-aphasische Patienten bei
einem ICDSC Cut-off Wert =2 4 Punkten vor. Bei aphasischen Patienten liegt ein
Delir bei einem ICDSC Cut-off Wert = 5 Punkten vor. Eine Aphasie wurde in
unserer Studie mittels des NIHSS Item 9 ,Language® = 1 Punkt definiert.

Die Resultate dieser Studie finden bereits in der aktuellen S2e Leitlinie der DGN
und der DSG zur ,Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls® im Abschnitt
PSD besondere Berlcksichtigung. Es wird nun erstmals ein regelmafiges
gezieltes Screening aller AIS-Patienten auf Delirsymptome mittels einer validen
und reliablen Methode wie der ICDSC oder CAM-ICU unter Berlcksichtigung der
Aphasie bei Verwendung der ICDSC empfohlen. [57] Nach unserer Kenntnis ist

dies die erste Studie zur Untersuchung von Delir-Screening Mdglichkeiten bei
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aphasischen Patienten. In weiteren Studien wurde anschlieBend das PSD
charakterisiert und eine medikamentose Prophylaxe mittels Melatonins

untersucht.

Charakterisierung des PSD

Im Rahmen der Charakterisierung des PSD wurden Vorerkrankungen in der
Tubinger SU  Patientenkohorte  identifiziert ~und  bezlglich  des
Zusammenhangrisikos ein Delir nach AIS zu entwickeln untersucht. In der
Literatur werden viele verschiedene Risikofaktoren fur die Entwicklung eines

Delirs bei Intensivpatienten beschrieben. Zu den bekannten nicht

beeinflussbaren Faktoren zahlen beispielsweise hohes Alter und allgemein
schwere Grunderkrankungen. Zu den beeinflussbaren Risikofaktoren zahlen z.B.
Alkoholexzesse und Mangelernédhrung. [12] Mengel et al. 2022 [72] konnten fur
das PSD ein héheres Lebensalter, einen schweren Schlaganfall (hohe NIHSS
Werte) und schlaganfallbedingte Aphasie als weitere Risikofaktoren des PSD
identifizieren. Ebenso konnte ein erhdhtes PSD-Risiko flr einige Details im
Behandlungsverlauf auf der SU gefunden werden. Dazu zahlen Patienten mit
einem Blasenkatheter, einer Infektion oder Schmerzen. Eine Verlangerung der
PSD-Dauer konnte fur alle identifizierten Risikofaktoren und zusatzlich fir
Patienten mit einem intravenésen Venenkatheter festgestellt werden.

In dieser Untersuchung zur Charakterisierung des PSD konnte insbesondere ein

stark erhohtes Risiko fur eine vordiagnostizierte Demenz oder MCI im Einklang

mit der Literatur gezeigt werden. [97] Weiterhin konnte erstmals eine vorbekannte

Niereninsuffizienz als ein Risikofaktor fir ein PSD identifiziert werden. Dieses

Ergebnis steht dabei im Einklang mit anderen Arbeiten zum Delir bei ICU
Patienten, jedoch konnte dieser Zusammenhang bisher nicht fur ein PSD
nachgewiesen werden. [99] Daher empfehlen wir weitere Studien zur

Charakterisierung des PSD.
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Prophylaktische Melatoningaben zur PSD-Pravention

FUr die Pravention eines PSD stehen nicht-medikamentdése Mallhahmen, wie
z.B. fruhzeitige Mobilisation, Reorientierung und die Therapie moglicher
auslésender Faktoren (Infektionen oder Schmerzen) im Vordergrund. [72, 121]
Fir die leitliniengerechte Therapie eines PSD sollten zunachst alle nicht-
medikamentdosen Ansatze erschopft werden. Dazu zahlen stimulierende
MaRnahmen tagsuber, wie z.B. fruihe Mobilisation und Reorientierung mittels
Sehhilfen, Horgeraten, Kommunikation und Tageslicht, aber auch Schlaf-
fordernde MalRnahmen zur Nacht, wie z.B. Licht- und Larmreduktion, Angebot
von Ohrstopseln und Schlafbrillen. Erst danach sollte eine moglichst kurze und
niedrigdosierte medikamentdse Therapie (z.B. mit Antipsychotika) durchgefuhrt
werden. [57]

Fir eine medikamentése Pravention eines PSD gab es zum Zeitpunkt der
Studienkonzeption, keine ausreichenden Untersuchungen. Mit dieser Studie zur
PSD-Pravention mittels prophylaktischer Melatoningaben konnte erstmals ein
geringeres Delirrisiko fir AlS-Patienten in der Interventionsgruppe demonstriert
werden. Weitere Untersuchungen und randomisierte, Placebo-kontrollierte
Studien sind zur Validierung des festgestellten Effekts erforderlich. [79] Nach
einer prospektiven Validierung der Ergebnisse koénnen diese praktische
Auswirkung auf die klinischen Leitlinien zur AIS-Therapie haben. Die
Demonstration hoher Pravalenzen von frthem PSD innerhalb der ersten 24
Stunden nach AIS unterstreicht die Bedeutung eines frihzeitigen Delirs
Screening mittels validierter, etablierter Verfahren wie beispielsweise der nun
auch fur aphasische Patienten validierten ICDSC oder vergleichbaren Verfahren.
[57, 75]

Da es keine Assoziation zwischen der Melatonin-Supplementierung und dem
Beginn oder der Dauer des PSD gab, lasst dies ein therapeutisches Potenzial
von Melatonin als praventiven Behandlungsansatz vermuten. Weniger geeignet
scheinen Melatoningaben fir die akute Therapie eines bereits aufgetretenen
PSD. Verschiedene randomisierte und Placebo-kontrollierte Studien (RCT) zu

Melatonin und Delir bei ICU Patienten stellten jedoch unterschiedliche
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Ergebnisse fest. AI-Ama et al. 2011 [29] konnten einen praventiven Effekt fur die
Inzidenz und Dauer eines Delirs feststellen. Wibrow et al. 2022 [112] konnten in
ihrer Studie keinen Effekt auf die Inzidenz und Dauer bei ICU Patienten
feststellen. Vor diesem Hintergrund erscheinen zusatzliche prospektive RCTs zur
Validierung und Bewertung des in unserer Studie festgestellten praventiven

Effekts von Melatonin bei einem PSD notwendig. [79]
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Statistik

Tabellen zur Validierung der ICDSC bei aphasischen Patienten

Tab. A1: Kreuztabelle DSM-V vs. ICDSC und Aphasie.

Modifiziert nach BofBelmann et al. Delirium Screening in Aphasic Patients. 2019 [75]

) ICDSC =3 PPV 48%
NIHSS Aphasie 0-3
+ - NPV 99%
+ 114 1 115 TPR 99%
DSM-V
- 125 106 231 TNR 46%
239 107 346 Cohen's 0,35
) ICDSC = 4 PPV 57%
NIHSS Aphasie 0-3
+ - NPV 99%
+ 113 2 115 TPR 98%
DSM-V
- 84 147 231 TNR 64%
197 149 346 Cohen's 0,52
) ICDSC =25 PPV 2%
NIHSS Aphasie 0-3
+ - NPV 93%
+ 101 14 115 TPR 97%
DSM-V
- 44 187 231 TNR 81%
145 201 346 Cohen's 0,70
) ICDSC =6 PPV 79%
NIHSS Aphasie 0-3
+ - NPV 85%
+ 79 36 115 TPR 69%
DSM-V
- 21 210 231 TNR 91%
100 246 346 Cohen's k 0,62
ICDSC =2 4 PPV 55%
NIHSS Aphasie 1-3
+ - NPV 98%
+ 81 2 83 TPR 98%
DSM-V
- 66 82 148 TNR 55%
147 84 231 Cohen's k 0,45




) ICDSC =5 PPV 67%
NIHSS Aphasie 1-3
+ - NPV 93%
+ 75 8 83 TPR 90%
DSM-V
- 37 111 148 TNR 75%
112 119 231 Cohen's k 0,61
) ICDSC =6 PPV 78%
NIHSS Aphasie 1-3
+ - NPV 86%
62 21 83 TPR 75%
DSM-V
- 18 130 148 TNR 88%
80 151 231 Cohen's k 0,63
. ICDSC =3 PPV 52%
NIHSS Aphasie 0
+ - NPV 100%
+ 32 0 32 TPR 100%
DSM-V
- 29 54 83 TNR 65%
61 54 115 Cohen's k 0,51
ICDSC =24 PPV 64%
NIHSS Aphasie 0
+ - NPV 100%
+ 32 0 32 TPR 100%
DSM-V
- 18 65 83 TNR 78%
50 65 115 Cohen's k 0,67
. ICDSC =5 PPV 79%
NIHSS Aphasie 0
+ - NPV 93%
+ 26 6 32 TPR 81%
DSM-V
- 7 76 83 TNR 92%
33 82 115 Cohen's k 0,72
. ICDSC =6 PPV 85%
NIHSS Aphasie 0
+ - NPV 84%
+ 17 15 32 TPR 53%
DSM-V
- 3 80 83 TNR 96%
20 95 115 Cohen's k 0,56




. ICDSC =24 PPV 56%
NIHSS Aphasie 1
+ - NPV 97%
+ 20 1 21 TPR 95%
DSM-V
- 16 31 47 TNR 66%
36 32 68 Cohen's « 0,50
ICDSC =25 PPV 68%
NIHSS Aphasie 1
+ - NPV 95%
+ 19 2 21 TPR 90%
DSM-V
- 9 38 47 TNR 81%
28 40 68 Cohen's « 0,64
. ICDSC =26 PPV 70%
NIHSS Aphasie 1
+ - NPV 85%
+ 14 7 21 TPR 67%
DSM-V
- 6 41 47 TNR 87%
20 48 68 Cohen's k 0,54
ICDSC =24 PPV 60%
NIHSS Aphasie 2
+ - NPV 100%
+ 21 0 21 TPR 100%
DSM-V
- 14 20 34 TNR 59%
35 20 55 Cohen's « 0,52
ICDSC =25 PPV 70%
NIHSS Aphasie 2
+ - NPV 100%
+ 21 0 21 TPR 100%
DSM-V
- 9 25 34 TNR 74%
30 25 55 Cohen's k 0,68
. ICDSC =26 PPV 76%
NIHSS Aphasie 2
+ - NPV 93%
+ 19 2 21 TPR 90%
DSM-V
- 6 28 34 TNR 82%
25 30 55 Cohen's k 0,70




. ICDSC =4 PPV 53%
NIHSS Aphasie 3
+ - NPV 97%
+ 40 1 41 TPR 98%
DSM-V
- 36 31 67 TNR 46%
76 32 108 Cohen's k 0,38
. ICDSC =5 PPV 65%
NIHSS Aphasie 3
+ - NPV 89%
35 6 41 TPR 85%
DSM-V
- 19 48 67 TNR 72%
54 54 108 Cohen's k 0,54
. ICDSC =6 PPV 85%
NIHSS Aphasie 3
+ - NPV 84%
29 12 41 TPR 71%
DSM-V
- 6 61 67 TNR 91%
35 73 108 Cohen's k 0,64

PPV: Positive pradiktiver Wert.
NPV: Negativer pradiktiver Wert.

TPR: Wahrer positiver Wert oder Sensitivitat.
TNR: Wahrer negativer Wert oder Spezifitat.

k: Cohen’s Kappa (k).

ICDSC: Intensive Care Delirium Screening Checklist.

DSM-V: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Version 5.
NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale.
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