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1. Einleitung

Das Delir stellt die héaufigste syndromatische Form einer akuten zerebralen
Funktionsstorung bei kritischer Erkrankung dar [1]. Der Aufenthalt auf einer
Intensivstation birgt nicht nur fir Erwachsene, sondern auch fir Kinder das Risiko von
Schmerz, Stress und Angst. Diese Symptome kénnen im Rahmen einer multifaktoriellen
Genese ein Delir verursachen [2]. Nahezu jedes dritte bis vierte Kind erleidet ein Delir
auf der Intensivstation [3, 4]. Bei vorliegenden Risikofaktoren kann sogar jedes zweite
Kind betroffen sein [5]. Ein péadiatrisches Intensiv-Delir (PID) ist nicht nur eine haufige,
sondern auch eine sehr ernstzunehmende Komplikation. Neben einer verldngerten
stationdren Aufenthaltsdauer, einer verldngerten invasiven Beatmungsdauer und
psychischen Belastungen weisen betroffene Kinder eine signifikant erhdhte Mortalitat auf
[6]. Nachdem sich diese Erkenntnisse in den letzten Jahren verdichteten, gilt es nun eine
Strategie zur Pravention und Therapie des Delirs bei Kindern zu etablieren. Hierzu bedarf
es jedoch einen Kulturwandel in der Intensivmedizin. In der Vergangenheit waren viele
kritisch kranke Kinder tief sediert und immobil, ein folgendes Delir blieb méglicherweise
unerkannt. Im Rahmen eines friihzeitigen und nachhaltigen Managements sollen die
Patienten nun moglichst wach, mobil und dabei frei von Schmerz, Angst und Delir sein.
In der vorliegenden Arbeit wird ein Messinstrument zur Erfassung des PID in die
klinische Routine eingefiihrt und die daraus gewonnenen Erkenntnisse zusammengefasst.
Zudem wird ein hier neu implementierter Ansatz zur nichtpharmakologischen Pravention

und Therapie eines Delirs bei kritisch kranken Kindern vorgestellt.

1.1 Definition Delir

Laut der deutschen Ausgabe der International Classification of Diseases 10 (ICD-10)
wird das Delir bei Erwachsenen als ein ,,dtiologisch unspezifisches hirnorganisches
Syndrom [bezeichnet], das charakterisiert ist durch gleichzeitig bestehende Stérungen des
Bewusstseins einerseits und mindestens zwei der nachfolgend genannten Stérungen
andererseits: Storungen der Aufmerksamkeit, der Wahrnehmung, des Denkens, des
Gedachtnisses, der Psychomotorik, der Emotionalitit oder des Schlaf-Wach-Rhythmus.
Die Dauer ist sehr unterschiedlich und der Schweregrad reicht von leicht bis zu sehr

schwer.“ [7]
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Zudem definierte die American Psychiatric Association in ihrem diagnostischen und
statistischen Manual psychischer Stérungen (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, DSM-5®) folgende Kriterien, welche fiir die Diagnosestellung eines Delirs
vorliegen mussen [8]:
a. Aufmerksamkeits- und Bewusstseinsstorung
b. Akuter Beginn innerhalb weniger Stunden oder Tage, fluktuierender Schweregrad
im  Tagesverlauf und bestehende Veranderung des urspriinglichen
Bewusstseinszustandes
c. Weitere kognitive Beeintrachtigungen wie Gedachtnisstorungen,
Desorientiertheit und Sprach- oder Wahrnehmungsstérungen, wie optische
Halluzinationen
d. Kognitive Beeintrachtigungen sind nicht eindeutiger durch eine andere
neurokognitive Storung zu erkléaren; zudem nicht mit deutlich reduzierter oder
fehlender Wachheit, wie Koma, in Verbindung zu bringen
e. Hinweise aus Anamnese, korperlicher Untersuchung oder Laborbefunden, dass
die Stérung Folge einer zugrundeliegenden Erkrankung, Entzugserscheinung oder
Intoxikation ist
Zusammenfassend handelt es sich bei einem Delir um ein Syndrom einer
Hirnfunktionsstorung, das h&ufig auch als acute brain failure bezeichnet wird und das
Resultat verschiedener medizinischer Faktoren darstellt [8, 9].
Die erstmalige Beschreibung des padiatrischen Delirs erfolgte bereits um 1935 durch den
Kinder- und Jungendpsychiater L. Kanner [10]. Trotz zunehmender Erkenntnisse und
Gegenstand aktueller Forschung ist das padiatrische Delir weder in der aktuellen ICD-10
Klassifikation noch im DSM-5® beschrieben [11].

1.2 Pathophysiologie des Delirs

Die Pathophysiologie des Delirs ist multifaktoriell und bis zum aktuellen Zeitpunkt noch
nicht ausreichend verstanden. In der Literatur finden sich zahlreiche Erklarungsmodelle,
die sich in Zusammenschau der Komplexitit eher ergénzen statt widersprechen [2].
Slooter et al. beschreiben im Handbook of Clinical Neurology 2017 die folgenden
géangigen Hypothesen [12]:
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Die vorherrschende Neurotransmitterhypothese beschreibt eine Dysbalance von
Acetylcholin, Dopamin und Serotonin. Die Rickkopplung des cholinergen und
dopaminergen Systems spielt eine entscheidende Rolle in Bezug auf die Aufmerksamkeit
und das Bewusstsein. Besonders ein Acetylcholinmangel sowie ein Dopamintberschuss
gelten hierbei als Korrelat deliranter Symptome [2, 9]. Diese Theorie wird dadurch
gestutzt, dass Dopaminantagonisten wie das Medikament Haloperidol Symptom lindernd
und Dopaminagonisten wie Levodopa Delir fordernd wirken konnen [12]. Die
Freisetzung des Neurotransmitters Gamma-Aminobuttersaure (GABA), wie durch die
Gabe von Benzodiazepinen, scheint ebenfalls Delir fordernd [12]. In der Literatur werden
jedoch uneinheitliche Transmitterschwankungen von GABA beschrieben, sodass der
Einfluss noch diskutiert wird [2].

Die Entziindungshypothese unterstiitzend, gehen kritische Erkrankungen haufig mit einer
akuten systemischen Entzlindungsreaktion, wie zum Beispiel durch Infektionen oder
Operationen, einher. Periphere proinflammatorische Zytokine tberschreiten die Blut-
Hirn-Schranke  und  induzieren in der Mikroglia des Gehirns einen
neuroinflammatorischen Signalweg [9]. Dies kann strukturelle und funktionelle
Veranderungen verursachen und kognitive Storungen, wie das klinische Bild eines Delirs,
ausldsen [13, 14]. Hierzu wiesen Patienten mit Delir hohere Entziindungsparameter in
Form von Interleukin (IL)-6, IL-8, Procalcitonin und dem C-reaktiven Protein im
Vergleich zu Patienten ohne Delir auf [15, 16].

Die neuroendokrine Hypothese besagt, dass durch akuten Stress das Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-System  aktiviert wird und  Glukokortikoide
ausgeschuttet werden. Bei anhaltenden Stressoren, wie zum Beispiel Schmerz, wirken die
erhdhten  Cortisolspiegel  neurotoxisch und  fuhren zu  Gedachtnis- und
Aufmerksamkeitsstérungen [17, 18].

Ein gestorter Schlaf-Wach-Rhythmus, nédher beschrieben durch Stérungen des
zirkadianen Rhythmus, Veranderungen der Schlafstadien, verénderte Schlafdauer und
Durchschlafstérungen, scheint ebenfalls eine entscheidende Rolle in der Delirgenese zu
spielen [19]. Als Melatonin-Dysregulationshypothese beschreiben Maldonado et al.
hierzu, dass der Einfall von Tageslicht einen mafigeblichen Stimulus fur den Erhalt des
zirkadianen Rhythmus darstellt [2]. Das Tageslicht bewirkt eine Sekretionshemmung des

Schlafhormons Melatonin. Hierzu gibt es Hinweise, dass Stérungen des zirkadianen
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Melatoninspiegels vermehrt mit der Erscheinung eines Delir auftreten kénnen [20]. In
Bezug auf die Schlafstadien ist die Rapid-Eye-Movement (REM)-Schlafphase die
wichtigste Phase fur Erholung und einen positiven Heilverlauf [1]. Die Suppression des
REM-Schlafes durch Schlafentzug scheint zu einer Reduktion des relevanten
Neurotransmitters Acetylcholin zu fiihren [19, 21].

Keine der einzelnen Hypothesen scheint einen vollstandigen Aufschluss zu geben. Unter
Berlicksichtigung der multifaktoriellen Pathophysiologie muss es sich vielmehr um eine

gemeinsame Endstrecke handeln, die zum Erscheinungsbild des Delirs fiihrt [2].

1.3 Atiologie und Risikofaktoren fiir ein padiatrisches Intensiv-Delir (P1D)

Aufschluss Uber die Atiologie geben haufig die drei klinischen Faktoren aus
zugrundeliegender Erkrankung, Nebenwirkungen der intensivmedizinischen Therapie
und die artifizielle Behandlungsumgebung [22, 23]. Wise et al. fassten mogliche
Ursachen eines Delirs mit dem Akronym | WATCH DEATH zusammen [24]. In Tabelle
1 werden diese in modifizierter Form nach Schieveld et al. und Gower et al. dargestellt
[25, 26].

Tabelle 1: Akronym | WATCH DEATH - Ursachen eines Delirs nach Wise et al. (1987)
Ursache Ursache Beispiele
(englisch) (deutsch)
| Infections Infektionen Enzephalitis, Meningitis, Sepsis,
Pneumonie
W  Withdrawal Entzug Barbiturate, Benzodiazepine
A Acute Metabolic ~ Akute metabolische Elektrolytentgleisungen, Leber- oder
Ursache Nierenversagen
T Trauma Trauma Schédel-Hirn-Trauma, postoperatives
Trauma
C CNS pathology ZNS-Pathologie Schlaganfall, zerebrale Blutungen, Tumor,
Krampfanfall
H Hypoxia Hypoxie Anémie, Herzinsuffizienz,

Lungenembolie
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D Deficiencies Mangelerscheinungen  Mangel an Vitamin B12, B1, Folséure
E Endocrinopathies Endokrinopathien Schilddriise, Nebenschilddriisen,
Nebenniere, Hyper-/Hypoglykémie
A  Acute Vascular Akute vaskulare Schock, Vaskulitis, hypertensive
Ursachen Enzephalopathie
T Toxinsor Drugs  Medikamente/Drogen  Alkohol, Anticholinergika, Sedativa
H Heavy Metal Schwermetalle Arsen, Blei, Quecksilber

Im Hinblick auf die vorliegende Arbeit zur Untersuchung des PID, werden im Folgenden
vorrangig die Forschungsarbeiten mit einem pédiatrischen Patientenkollektiv aus der
Intensivmedizin beleuchtet.

Die bisherigen Erkenntnisse zu relevanten Risikofaktoren fiir ein PID sind, im Gegensatz
zur Datenlage bei Erwachsenen, noch rar und zudem komplex [27]. Eine mdgliche
Klassifikation erfolgt in pradisponierende und préazipitierende Risikofaktoren [28].
Préadisponierend beschreibt patientenbezogene Faktoren, wie zum Beispiel der physische
und kognitive Zustand und die individuelle Anamnese. Prazipitierend sind
behandlungsassoziierte Faktoren im Rahmen des Krankenhausaufenthaltes [1].

Als prédisponierender Risikofaktor gilt ein Alter unter 5 Jahren. Einige Autoren
ermittelten auch ein Alter unter 2 Jahren als Risikofaktor [3, 29-31]. Silver et al.
beschrieben hierzu ein signifikant hoheres Delirrisiko bei Vorschulkindern im Vergleich
zu > 13-Jéhrigen (Odds Ratio (OR) 8,8, 95%-Confidence Interval (CI) 1,82 — 42,53;
p =.007) [32]. Ein zyanotischer Herzfehler wird ebenfalls als Risikofaktor bewertet,
wobei uUber die Korrelation mit der Delirdauer allerdings Uneinigkeit herrscht [29, 30].
Neben der Schwere der Erkrankung gelten Entwicklungsverzogerungen,
Infektionserkrankungen und vermehrter Sauerstoffbedarf zu den Risikofaktoren [6, 33].
Bei den Merkmalen Geschlecht und ethnischer Herkunft wird selten ein Zusammenhang
beobachtet [3, 32].

Als prézipitierender Faktor wird eine verlangerte stationare Aufenthaltsdauer (length of
stay, LOS) vermutet [3, 34]. In diesem Zusammenhang wird auch hdufig tber eine
verlangerte LOS als Folge eines Delirs berichtet [34, 35]. Die Kausalitat ist teils noch
unklar [36]. Des Weiteren weisen kardiochirurgische Patienten ein besonders hohes

Risikoprofil auf. Patel et al. zeigten, dass bei Kindern mit intraoperativem Einsatz einer
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Herz-Lungen-Maschine (HLM) die Inzidenz eines postoperativen Delirs bei beachtlichen
49 % lag [29]. Diese Erkenntnis dhnelt der Datenlage bei Erwachsenen [37].

Auch die kinstliche Beatmung und zunehmende Sedierungstiefe stellen eine Gefahr fir
die Entwicklung eines PID dar [3, 6, 32, 38]. Mit der Gabe von Benzodiazepinen steigt
sowohl das Risiko als auch die Dauer eines PID [6, 30, 39]. Bei Kindern mit Delir, die
wahrend des stationdren Aufenthaltes Benzodiazepine erhielten, betrug die OR 5,3 im
Vergleich zu denen, die keine Benzodiazepine erhielten (CI 3,7 — 7,4; p < .001) [6].
Hierzu existieren Hinweise, dass Benzodiazepine bei Neugeborenen und Sauglingen
neurotoxisch wirken konnen [40, 41]. Daraus resultierte eine restriktivere Verwendung
von Benzodiazepinen wie Midazolam im Rahmen etablierter
Analgosedierungsprotokolle [42].

Immobilitdat und FixierungsmaBnahmen sind fir kritisch kranke Kinder besonders
einschrankend und verunsichernd. In einer internationalen Punktpravalenz-Studie war bei
Kindern, die FixierungsmalBnahmen erhielten, die Wahrscheinlichkeit fir ein Delir
vierfach hoher als bei denen ohne FixierungsmalRnahmen [3]. Auch hier ist die Kausalitat
zwischen Risikofaktor und der Bedeutung erforderlicher Fixierung bei bereits
hyperaktiven, deliranten Patienten nicht hinreichend geklart. Storungen des Schlaf-Wach-
Rhythmus mit einhergehender Minderung der Schlafqualitdt konnen zudem die
Entwicklung eines Delirs begiinstigen [43].

Zusammenfassend gilt fir Kinder, die pradisponierende Faktoren aufweisen, besondere
Sorgfalt in der Pravention und Therapie des PID. Zudem besitzen prazipitierende
Faktoren eine grol3e Relevanz fir die klinische Routine, da sie oft modifizierbar sind [30].
Eine Ubersicht pradisponierender sowie prézipitierender Risikofaktoren ist in Tabelle 2
dargestellt.
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Tabelle 2: Préadisponierende und prézipitierende Risikofaktoren fiir das Auftreten eines PID

Pradisponierende Risikofaktoren
Alter < 2 Jahre [3, 6, 29, 31]
Alter 2 — 5 Jahre [30, 32]
Entwicklungsverzbgerung [29, 32]
Schwere der Erkrankung [6, 33]
Infektionen [3]
Sauerstoffbedarf [32] und/oder Hypoxie [30]
Zyanotischer Herzfehler [29]

Préazipitierende Risikofaktoren
Stationdre Aufenthaltsdauer [3]
Kardiochirurgische Operationen [29]
Benzodiazepine [6, 30, 39]
Mechanische Beatmung [3, 32, 38]
Sedierungstiefe [6, 32]
Immobilisation und Fixierung [3]
Stérungen des Schlaf-Wach-Rhythmus [19, 43]

1.4 Klinische Relevanz des PID

Bei Erwachsenen geht ein Delir nachweislich mit einer erhdhten Mortalitat, Morbiditét
und einer verlangerten LOS einher [44-46]. Kurz- und langfristige Auswirkungen werden
zunehmend auch bei kritisch kranken Kindern belegt. So zeigten Traube et al., dass ein
PID ein starker, unabhéngiger VVorhersagewert fir die Mortalitét ist [6]. Ein negatives
Outcome zeigt sich auch durch eine verldngerte LOS und Beatmungsdauer mit dem
Erleiden eines Delirs [29-31, 35]. Durch die beschriebenen Komplikationen des PID
steigen zudem die Behandlungskosten, die eine relevante Last fur das Gesundheitsbudget
darstellen [47, 48].

Daruber hinaus konnen laut Colville et al. nach einem verlangerten, strapazierenden
Aufenthalt auf der péadiatrischen Intensivstation (pITS) Wahn- und Angststérungen
auftreten [49, 50]. Ein Drittel der Kinder leiden drei Monate nach der intensivstationaren
Entlassung unter einer posttraumatischen Belastungsstérung [11]. Mit zunehmender
Beachtung der physischen, kognitiven und psychischen Langzeitfolgen etabliert sich in
der aktuellen Literatur hierzu die Begriffsbeschreibung des Postintensive Care Syndrome
(PICS) nach kritischer Krankheit [51]. Zusammenfassend stellt das PID eine

ernstzunehmende Diagnose mit hoher klinischer Relevanz dar.
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1.5 Symptome des PID

Das Delir kann in drei Formen auftreten. Die hyperaktive Auspragungsform zeichnet sich
durch Halluzinationen, gesteigerte Unruhe, Agitation und abwehrendes Verhalten aus. Im
Gegensatz dazu prasentiert sich die hypoaktive Form durch Lethargie, reduzierte
Psychomotorik und Antriebslosigkeit. Ein gemischtes Delir stellt das Abwechseln von
hyper- und hypoaktiven Phasen dar [8, 52]. Eine prospektive, longitudinale
Kohortenstudie mit Gber 1500 Kindern zeigte, dass das hypoaktive PID mit 46 % und das
gemischte PID mit 45 % am héufigsten auftreten. Nur 8 % wurden als hyperaktives PID
identifiziert [6]. Bezeichnenderweise bleibt das hypoaktive Delir wahrend der stationaren
Versorgung oft unerkannt und geht laut Studien an Erwachsenen mit der ungtinstigsten
Prognose einher [53-55]. Die Symptome kdnnen fluktuieren. Durch die Vielfaltigkeit der
Ausdrucksformen wird die Diagnosestellung erschwert. Die Delirsymptomatik wurde

bereits bei Kindern und Sauglingen, aber noch nicht bei Neonaten beschrieben [56].

1.6 Pravalenz und Diagnostik des PID

Zahlreiche Studien bei Erwachsenen beschrieben hohe Pravalenzen eines Delirs von
30 % bis zu circa 70 %, abhéngig von der Studienkohorte [57-59]. In den vergangenen
Jahren folgten zunehmend auch Untersuchungen deliranter Kindern. Die
Literaturangaben zur Prévalenz des PID variieren stark von circa 10 % bis zu 30 % [60-
62]. In der groBten internationalen multizentrischen Studie aus dem Jahr 2017 wurde bei
nahezu 1000 Kindern auf 25 Intensivstationen eine PID-Pravalenz von 25 % gemessen
[3]. Bei Betrachtung von Subgruppen mit Risikoprofil, zum Beispiel bei Kindern unter 2
Jahren oder bei Kindern mit kardiologischen Erkrankungen, liegt die Préavalenz mit tber
50 % noch deutlich hoher [5, 31].

Das PID ist eine klinische Diagnose, die unter Anwendung des DSM-5® als Goldstandard
durch einen Kinder- und Jugendpsychiater gestellt wird [57, 63]. Aufgrund limitierter
personeller Kapazitaten ist eine engmaschige, psychiatrische Untersuchung aller
Patienten der padiatrischen Intensivstation (pITS) im Stationsalltag nicht ausreichend
umsetzbar [64]. Somit folgten, wie bereits bei Erwachsenen, Entwirfe zuverlassiger
Messinstrumente mit dem Ziel einer schnellen, interdisziplindren Anwendbarkeit am
Patientenbett und der Bericksichtigung des individuellen Entwicklungsstandes [4, 11,
65]. Die European Society of Paediatric and Neonatal Intensive Care (ESPNIC)

18



empfiehlt die Anwendung eines validen Messverfahrens zur Delirdiagnostik einmal pro
Schicht, beziehungsweise nach klinischer Indikation [62]. Im Folgenden wird eine
Auswahl an Messinstrumenten, die in der klinischen Routine zur Verfligung stehen,
erlautert:

Die Pediatric Anesthesia Emergence Delirium (PAED)-Scale diente urspriinglich der
postoperativen Messung des padiatrischen Emergence Delir im Aufwachraum. Es folgten
Studien zur Anwendbarkeit im stationdren Setting der pITS, wobei sich widerspriichliche
Aussagen zur Validitat finden lassen [4, 64, 66, 67]. Die PAED-Scale beinhaltet drei
Delir- und zwei Agitationskriterien, detektiert jedoch nur die hyperaktive Delirform [68].
Die S2e¢ Leitlinie ,,Pravention und Therapie des pédiatrischen Emergence Delir*
empfiehlt hier die Verwendung der PAED-Scale zur Messung der Inzidenz im
Aufwachraum [69]. Das Cornell Assessment of Pediatric Delirium (CAP-D) stellt eine
adaptierte Version der PAED-Scale dar und erfasst neben einer breiten Altersspanne nun
alle drei Formen des PID [70]. Die Pediatric Confusion Assessment Method for the ICU
(p-CAM-ICU), speziell entwickelt flr kritisch kranke Kinder der pITS, weist eine hohe
Testglte auf, erfordert allerdings eine pflegerische Weiterbildung zur Anwendung
kognitiver Tests und die aktive Patiententeilnahme [60, 68, 71]. Zur validen Erfassung
des PID im Kleinkind- beziehungsweise Vorschulalter folgte auflerdem die
Weiterentwicklung zur PreSchool Confusion Assessment Method for the ICU (ps-CAM-
ICU) mit altersentsprechenden Beobachtungskriterien [5]. Die jlngst validierte Sophia
Observation withdrawal Symptoms-Pediatric Delirium (SOS-PD)-Scale, bietet als
einziges Instrument die kombinierte Erfassung von Entzug und Delir und bietet zudem
eine gute und zeitsparende Durchfiihrbarkeit [72, 73]. Sie stellt auch in der vorliegenden
Arbeit das implementierte Messinstrument im klinischen Alltag der interdisziplinaren
padiatrischen Intensivstation der Universitatsklinik Tubingen dar (siehe Kapitel 2.5.1).
Zusammenfassend sind die Gutekriterien der Messinstrumente fur die padiatrische
Delirdiagnostik in Tabelle 3 gegentibergestellt.
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Tabelle 3:

Gutekriterien der Messinstrumente flir die péadiatrische Delirdiagnostik

PAED-Scale CAP-D ps-CAM-ICU p-CAM-ICU SOS-PD-Scale
Alter 1-17 Jahre 0 - 21 Jahre 6 Monate — 5 Jahre 516 Jahre 0 - 16 Jahre
Diagnostische DSM-IV DSM-IV DSM-IV DSM-IV DSM-IV

Klassifikation

Verhaltens-/
Beobachtungskriterien

Blickkontakt
Zielgerichtete

Blickkontakt
Zielgerichtete

1. Akuter Beginn oder
schwankender Verlauf

1. Akuter Beginn oder
schwankender Verlauf

Eltern erkennen Verhalten
des Kindes nicht wieder

Handlungen Handlungen 2. Aufmerksamkeitsstorung 2. Aufmerksamkeitsstorung Schwitzen; Agitation
Wahrnehmung der Wahrnehmung der 3. Bewusstseinsstérung 3. Bewusstseinsstorung Angst; Tremor
Umgebung Umgebung 4. Unorganisiertes Denken 4. Unorganisiertes Denken Motorische Auffalligkeiten
Unruhe Kommunikation Erhohter Muskeltonus
Untrostlich BedUrfnisse el
Unruhe .
o Gezieltes Handeln
Untrostlich
- Fehlender Augenkontakt
Hypoaktiv, wenn Untrostliches Schrei
wach qtrost iches Schreien
Lange Grlmassu?ren .
Reaktionszeit Schlaflosigkeit
Halluzinationen
Orientierungslosigkeit
Sprechen
Akutes Auftreten
Symptomschwankungen
Gesamtpunktzahl 0-25 0-40 Delir, wenn 1.+ 2. positiv und Delir, wenn 1.+ 2. positiv und 0-16/17
entweder 3. oder 4. positiv entweder 3. oder 4. positiv
Cut-off-Wert (Punkte) (10) 9) (4)
Sensitivitat [%6] (95% CI) 91 94 (84, 99) 75 (72, 78) 83 (66, 93) 92 (66, 99)
Spezifitat [%)] (95% CI) 98 [66] 79 (74, 85) [70] 91 (90, 93) [5] 99 (95, 100) [60] 97 (80, 99,5) [73]

Reliabilitat (Cohen’s k)

Hoch (aCronbach 0,89)

Hoch (0,94; 068 -
0,78)

Hoch (0,79; 0,76 - 0,83)

Hoch (0,96; 0,74 - 1,0)

+ (items 0,79-1; > 0,65)

Klinische
Anwendbarkeit/
Praktikabilitat [25, 68]

Gute Durchfiihrbarkeit

und Nutzen
postoperativ

Nutzen am
Patientenbett

Gute Durchfuihrbarkeit

Gute Durchfiihrbarkeit

Gute Durchfiihrbarkeit
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1.7 Bedeutende Differentialdiagnose: Das iatrogene Entzugssyndrom (latrogenic
Withdrawal Syndrome, IWS)

Kritisch kranke Kinder sind nicht nur besonders gefahrdet ein PID zu entwickeln, sondern
auch ein IWS zu erleiden. Dies zeigen Studien mit Pravalenzangaben von 10 % bis zu
beachtlichen 57 % [42, 74-76]. Eine zentrale Rolle spielt dabei die Gabe von Opioiden
oder Benzodiazepinen, die eine Toleranzentwicklung und korperliche Abhangigkeit
verursachen. Zu schnelles Ausschleichen oder abruptes Absetzen kdnnen bei korperlich
abhéangigen Kindern Entzugssymptome verursachen [77]. Hierzu zahlen autonome
Dysfunktionen (zum Beispiel Fieber oder Tachypnoe), Uberstimulation des zentralen
Nervensystems (zum Beispiel Tremor oder Pupillendilatation) und gastrointestinale
Beschwerden (zum Beispiel Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe) [78]. Der Verlauf ist
abhéngig von der Dosis und Art der Substanz, die direkt vor dem Absetzen verabreicht
wurden [77]. Es gilt zu betonen, dass das Delir als akute Hirnfunktionsstérung einer
gesondert zu betrachtenden Genese unterliegt (siehe Kapitel 1.1 und 1.2).

Zahlreiche Symptome des IWS, wie Schwitzen, Angst und Agitiertheit, tberlappen sich
dennoch mit dem klinischen Bild eines PID. So ist es nicht verwunderlich, dass dem
intensivmedizinischen Personal die Unterscheidung zwischen IWS und PID sowohl in
der Klinik als auch in der Forschung sehr schwerfallt [79]. Vor dem Hintergrund dieser
diagnostischen Herausforderung, ist ein zuverlassiges Messinstrument umso wichtiger
[62]. Die Implementierung eines kontinuierlichen Monitorings, welches die
Uberschneidungen beriicksichtigt, stellt einen denkbaren Lésungsansatz dar. Darin
begrindet liegt auch die Wahl der SOS-PD-Scale als Messinstrument in der vorliegenden
Arbeit.

1.8 Pravention und Therapie des PID

Im Folgenden werden die nichtpharmakologischen und pharmakologischen Praventions-
und Therapieansatze des PID betrachtet und im Anschluss in das intensivmedizinische
Gesamtkonzept eingeordnet. Der nichtpharmakologische Ansatz ist hierbei von
besonders groRer Bedeutung, denn die wirkungsvollen MalRnahmen, die auf der

Optimierung der Umgebungsfaktoren basieren, wurden lange Zeit unterschétzt oder gar
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ubersehen [80]. Hierin begriindet sich der dringend bendtigte Fokus der vorliegenden
Arbeit mit Blick auf einen zukunftsweisenden Ansatz zur Reduktion des PID.

1.8.1 Nichtpharmakologische Ansatze

Die nichtpharmakologischen Préaventions- und Therapiemanahmen werden von der
nationalen S3-Leitlinie ,,Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der
Intensivmedizin“ (DAS-Leitlinie 2020) bei guter Evidenz ausdriicklich empfohlen [1].
Der multidimensionale Ansatz umfasst die Forderung eines physiologischen Schlaf-
Wach-Rhythmus, friihzeitige Mobilisation, OrientierungsmalRnahmen, kognitive
Stimulation, einheitliche Bezugspersonen und aktives Einbeziehen der Eltern und
Angehdorigen [19, 81].

Die Umgebung einer Intensivstation stellt, unter anderem durch grelles Licht in der
Nacht, einen hohen L&rmpegel und invasive MalRnahmen, ein hohes Risiko flr Stérungen
des Schlaf-Wach-Rhythmus dar [82]. Eine schlafférdernde Umgebung ist im Gegensatz
dazu nur selten auf Intensivstationen etabliert [7]. Fehlende schlafférdernde MaRnahmen
konnen bei kritisch kranken Kindern zu mangelhafter Schlafqualitat und -quantitét fihren
[83, 84]. Hierbei wird zunehmend ein Zusammenhang mit der Entwicklung eines Delirs
beobachtet [19, 82]. Im Setting einer Kinderintensivstation erzielten Kawai et al. eine
schlafférdernde Umgebung durch eine signifikante Reduktion des Gerduschpegels, unter
anderem mittels Gehorschutz, reduzierter Lichteinstrahlung und Bundelung néchtlicher
Interventionen [82]. In einer Studie bei Erwachsenen gelang mit der Einfiihrung eines
nichtpharmakologischen Malnahmenbindels zur Forderung eines physiologischen
Schlaf-Wach-Rhythmus eine signifikante Reduktion der Inzidenz des Delirs [43].

Eine frihzeitige Mobilisation besteht aus sicheren, dem Entwicklungsstand
angemessenen Rehabilitationsiibungen. Sie beginnt in den ersten 48-72 Stunden nach
Aufnahme auf eine pITS, wobei die Literaturangaben zur Definition variieren [85].
Zudem beginnt sie erst nach Beendigung einer Phase der Abschirmung zur Sicherung der
lebenserhaltenden Funktionen, wie zum Beispiel durch eine tiefe Sedierung [86]. Eine
hochrangig publizierte, randomisierte und kontrollierte Studie zeigte bei Erwachsenen
eine signifikante Senkung der Delirdauer durch frihzeitige Mobilisation und einer
einhergehenden Sedierungspause [87]. In der padiatrischen Literatur ist ber diese

Wirksamkeit noch keine Aussage zu finden, aber eine Voraussetzung untersucht. Eine

22



umfassende Ubersichtsarbeit beschrieb hierzu, dass eine friihzeitige Mobilisation bei
kritisch kranken Kindern durchfuhrbar und sicher scheint [85]. Zu einem konsequenten
Ausgleich sensorischer Defizite zahlen zudem OrientierungsmalRnahmen und kognitive
Stimulation [28]. Die Patienten- und Familienzentrierte Pflege stellt in der Péadiatrie und
speziell bei Vorliegen eines PID einen wichtigen Grundsatz dar [25]. Die Anwesenheit
von Familienangehdrigen schafft ein vertrautes Umfeld fir die kritisch kranken Kinder
und lindert Angst, Verwirrung und Agitation [68, 88]. Auch aus Sicht der Angehérigen
kann die pl6tzlich einsetzende Bewusstseinsanderung des Kindes sehr besorgniserregend
sein. Die aktive Teilhabe an Entscheidungs- und Pflegeprozessen bietet Angehdrigen und
deren Kindern hierbei eine wichtige psychische und physische Unterstiitzung [51].

Zusammenfassend  basieren die  nichtpharmakologischen  Préventions- und
TherapiemalRnahmen vor allem auf der Reduktion der modifizierbaren Risikofaktoren
(siehe Kapitel 1.3) [89]. Das hier unter 1.8.1 beschriebene MalRnahmenbiindel, welches
auch in der vorliegenden Arbeit Anwendung findet, wird im Folgenden mit dem Begriff

Delir-Bundle zusammengefasst.

1.8.2 Pharmakologische Anséatze

Von einer routineméligen pharmakologischen Pravention bei Erwachsenen rat die
nationale Leitlinie eindeutig ab. Fur kritisch kranke Kinder gilt die gleiche Annahme,
doch liegt keine ausreichende Evidenz vor [1].

Die aktuellen pharmakologischen Therapieansatze basieren auf dem Off-Label-Use von
niedrigdosierten Antipsychotika [90]. Risperidon, ein atypisches Antipsychotikum, und
Haloperidol, ein hochpotentes typisches Antipsychotikum, finden héaufig klinische
Anwendung [68]. Laut Schieveld et al. zeigt die Gabe von Haloperidol bei Kindern, die
an einem hyperaktiven PID litten, eine rasche Wirksamkeit [61]. Slooff et al. vermuten
ebenfalls eine Besserung durch Haloperidol, warnen allerdings in diesem Zusammenhang
vor hdufig auftretenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen und der Gefahr einer
maoglichen Uberdosierung bei Kindern [91]. Vor eingeschrankter Beurteilbarkeit bei sehr
geringer Anzahl untersuchter Kinder mahnen zudem Capino et al. [92]. Dexmedetomidin,
ein selektiver Alpha-2-Agonist, findet vor allem im nordamerikanischen Raum als
Erstlinientherapie zur Sedierung bei kritisch kranken Kindern zunehmend Anwendung

[93, 94]. Laut einer Metaanalyse von Pan et al. reduziert es die Inzidenz des Delirs [95].
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Als sichere, effektive und kostengunstigere Alternative zu Dexmedetomidin wird in
aktueller Literatur auf Clonidin, ebenfalls ein selektiver Alpha-2-Agonist, verwiesen [96,
97]. Wirksame Empfehlungen zur Medikamentendosierung fehlen hierbei [56, 61, 89].
Internationale und nationale Leitlinien betonen einstimmig, dass noch grofRer
Forschungsbedarf zur effektiven und sicheren Therapie des PID besteht. Aufgrund
mangelnder Studienlage sehen sie groBtenteils von konkreten pharmakologischen
Empfehlungen fir kritisch kranke Kinder ab [1, 62].

1.8.3 Delirpravention und -therapie im Gesamtkonzept Intensivmedizin

Nach der Betrachtung der nichtpharmakologischen und pharmakologischen Praventions-
und Therapieansatze eines Delirs ist die Einordnung in das Gesamtkonzept der
Intensivmedizin unerlésslich. Der Aufenthalt auf der Intensivstation birgt fur kritisch
kranke Kinder das Risiko von Schmerz, Stress und Angst [62]. Die im klinischen Alltag
verabreichte Analgosedierung soll dies verhindern. Allerdings kann eine Ubersedierung
zu einer verlangerten Beatmungs- und Aufenthaltsdauer fiihren, wahrend eine mégliche
Untersedierung die Gefahr von Agitation oder gar versehentlicher Selbstextubation birgt
[62]. Der optimale Analgosedierungszustand beschreibt ein Kind frei von Schmerz und
Stress, moglichst wach, kooperativ und tubustolerant [98]. Dabei gilt es stets die Therapie
der Grunderkrankung nicht zu gefahrden und das Auftreten eines Delirs oder IWS zu
verhindern [1]. Diese anspruchsvolle, intensivmedizinische Versorgung erfordert ein
umfassendes Therapiekonzept.

Als Losungsansatz entwickelte die ICU Liberation Collaborative, eine Initiative der U.S.-
amerikanischen Society of Critical Care Medicine (SCCM), ein evidenzbasiertes
Mafnahmenbiindel fur die Erwachsenenintensivpflege, welches auch ABCDEF-Bundle
genannt wird [57]. Im Fokus stehen (A) die Erfassung und das Management von Schmerz,
(B) die Forderung von Wachphasen durch reduzierte beziehungsweise pausierte
Sedierung und Versuche der Spontanatmung bei intubiert und beatmeten Patienten, (C)
ein Analgosedierungsprotokoll beziehungsweise -management mit dem Ziel einer
maoglichst leichten Sedierung, (D) die Erfassung und das Management eines Delirs, (E)
eine frihzeitige Mobilisation und (F) das aktive Einbeziehen von Angehdrigen (Tabelle
4).
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Tabelle 4: ABCDEF-MafRnahmen der ICU Liberation Collaborative in Anlehnung an die Practice Guidelines
for the Prevention and Management of Pain, Agitation/Sedation, Delirium, Immobility, and Sleep Disruption in Adult
Patients in the ICU (PADIS)

Klinische MalRhahmen

Assess, prevent and manage pain

Both, spontaneous awakening trials (SATs) and spontaneous breathing trials (SBTS)
Choice of analgesia and sedation

Delirium: assess, prevent and manage

Early mobility and exercise

Mmoo O W >

Family engagement and empowerment

In zahlreichen Studien konnte die Wirksamkeit bei Erwachsenen erfolgreich belegt
werden [99-102]. Eine umfassende multizentrische Studie mit (ber 15.000 Patienten
zeigte durch Anwendung des ABCDEF-Bundles eine signifikante Verbesserung des
Outcomes, wie zum Beispiel ein reduziertes Auftreten eines Delirs, kiirzere mechanische
Beatmungszeiten und eine kirzere stationare Aufenthaltsdauer [103]. Von diesen
vielversprechenden Ergebnissen mdgen auch pédiatrische Patienten profitieren. So
konnten Neunhoeffer et al. die Wirksamkeit des Pflegenden-gesteuerten
Analgosedierungsprotokolls nachweisen [98]. Daran angelehnt wird auf der pITS der
Universitatsklinik Tubingen ein ganzheitliches Therapiekonzept aus Analgosedierung,
Entzug- und Delirmanagement verfolgt, welches im Kapitel 2.5 erlautert wird.

1.9 Zielsetzung und Fragestellungen der Arbeit

Die Diagnostik und Behandlung von kritisch kranken Kindern mit Delir stellt fir das
medizinische Personal eine groRe Herausforderung dar. Neben einem Mangel an
evidenzbasierten pharmakologischen Therapien lassen erste vielversprechende Studien
die nicht-pharmakologischen Préventions- und TherapiemalRnahmen umso starker in den
Vordergrund riicken [38]. Vor 2016 existierte kein standardisiertes Monitoring des PID
auf der pITS der Universitatsklinik Tibingen. Das Erkennen, beziehungsweise die
Diagnosestellung eines PID beruhte einzig auf der individuellen, klinischen Einschatzung

des arztlichen Personals. Die praventiven und therapeutischen nichtpharmakologischen
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MaRnahmen waren in der alltdglichen Patientenversorgung bekannt, die Umsetzung
erfolgte aber h&ufig unzureichend.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, ein evidenzbasiertes Delirmanagement in die
klinische Routine zu implementieren und die Umsetzbarkeit und den Erfolg zu
evaluieren. Dieses besteht aus einem validierten Delir-Monitoring und frihzeitig
angewandten nichtpharmakologischen Préventions- und Therapiemanahmen, dem
sogenannten Delir-Bundle. Durch die Messung der Pravalenzentwicklung des PID sollen
Erkenntnisse Uber die Charakteristika von Patienten mit Delir gewonnen werden. Der
Ansatz soll nachhaltig in das Gesamtkonzept der Intensivmedizin integriert werden, um
Patienten moglichst wach, kooperativ und aktiv an der Behandlung teilhaben zu lassen.

In der vorliegenden Arbeit stellen sich folgende Fragen:

1.9.1 Wie hoch ist die Pravalenz des PID auf der pITS der Universitatsklinik
Tubingen, gemessen anhand der neu eingefiihrten SOS-PD-Scale?

1.9.2 Unterscheiden sich die Pravalenzen des PID signifikant vor und nach
Einflhrung des Delir-Bundles? Wie verhalten sich hierbei die Subgruppen?

1.9.3 Wie hédufig fanden die einzelnen Malinahmen des Delir-Bundles Anwendung,
gemessen anhand des eigens hierfr erstellten Dokumentationsbogens der pITS
der Universitatsklinik Tibingen?

1.9.4 Lassen sich Risikofaktoren ermitteln, die die Wahrscheinlichkeit fur die
Entwicklung eines PID erhdhen?
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive, nicht randomisierte,
monozentrische Zwei-Phasen-Studie auf der pITS der Universitatsklinik Tibingen.
Zudem stellt sie eine MaBnahme zur Qualitatssicherung in der téaglichen
Patientenversorgung dar. VVor Beginn der Studie lag im Dezember 2015 die Zustimmung
der Ethikkommission der Universitatsklinik Tibingen vor (Projektnummer
650/2015B01).

2.2 Patientenkollektiv

2.2.1 Durchfiihrungsort pITS der Universitatsklinik Ttbingen

Bei der Universitétsklinik fir Kinder- und Jugendmedizin Tibingen handelt es sich um
ein Zentrum der Maximalversorgung. Als Teil der Abteilung Il fur Kinderkardiologie,
Pulmologie und Intensivmedizin umfasst die pITS 16 vollausgestattete Beatmungsplatze.
Die Arbeit des arztlichen und pflegerischen Personals erfolgt im Drei-Schichtsystem.
Das Versorgungsspektrum beinhaltet die intensivmedizinische Behandlung sowie die
Reanimations- und Notfallversorgung. Schwerpunkte umfassen kardiologische,
kardiochirurgische, kinderchirurgisch/-urologische inklusive
transplantationschirurgische, padiatrisch internistische inklusive hdmato-onkologische

und neuropédiatrisch/-chirurgische Krankheitshilder sowie Organersatzverfahren.

2.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Fur die Studie erfolgte eine VVollerhebung der padiatrischen Intensivpatienten, die sich im
genannten Untersuchungszeitraum (siehe Kapitel 2.3) in stationdrer Behandlung
befanden. Die Gesamtrekrutierung erfasste ein Patientenkollektiv von n=792 [104].
Eingeschlossen wurden Patienten aller Geschlechter im Alter von 0 bis 18 Jahren mit
einer Aufenthaltsdauer von mindestens 24 Stunden.

Ausschlusskriterien waren Tod wéhrend der Intensivbehandlung, eine kontinuierliche

neuromuskuldre Blockade oder eine diagnostizierte Encephalitis.
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2.3 Zeitlicher und struktureller Studienablauf

Der Studienablauf erstreckte sich (iber einen Zeitraum von Januar 2016 bis einschliellich
Mai 2018. Er gliederte sich zeitlich und strukturell in zwei Phasen, die im Folgenden

erlautert werden.

2.3.1 Phase 1: Monitoring des PID in der klinischen Routine mittels SOS-PD-Scale
Zu Beginn der Studie stand die Einfiihrung eines standardisierten Delir-Monitorings im
Vordergrund, um ein PID zuverlassig und frihzeitig erfassen zu kénnen. Im Januar 2016
erfolgte die Einfuhrung der validierten SOS-PD-Scale [73] in das Patient Data
Management System (PDMS) IntelliSpace Critical Care and Anesthesia (ICCA®,
Koninklijke Philips N.V., Niederlande, Version 0, 2013). VVor Beginn der Datenerhebung
wurde das pflegerische und arztliche Personal der pITS zum Delir-Monitoring geschult.
Die Schulung beinhaltete Informationen zum Krankheitsbild des PID und zur
Durchfiihrung der SOS-PD-Scale. Dreimal taglich, somit einmal pro Schicht, wurde die
SOS-PD-Scale durch das intensivmedizinische Pflegepersonal erhoben und in dem
PDMS elektronisch erfasst. Das Scale-Ergebnis hatte keine pflegerischen oder
medizinischen Interventionen zur Folge. Die Phase 1 stellte eine reine
Beobachtungsstudie dar und diente zur Messung der Pravalenz des PID auf der pITS. Fir
die Erhebungsdauer von 14 Monaten ergab sich die Fallzahl n=415 [104].

2.3.2 Phase 2: Management des PID durch Kombination von Monitoring,
nichtpharmakologischer Pravention und Therapie in der klinischen Routine

Nach erfolgreicher Einfihrung des Delir-Monitorings, folgte ab Marz 2017 die
Implementierung nichtpharmakologischer Praventions- und TherapiemalRnahmen im
Rahmen eines eigens fir diese Arbeit entwickeltem Delir-Bundles.

In wdchentlichen Mittagsfortbildungen fiihrte unsere interdisziplindre Arbeitsgruppe
Schulungen zur Anwendbarkeit und Durchfiihrung der Malinahmen durch. Ziel war es,
das gesamte pflegerische und physiotherapeutische Stationspersonal als potenzielle
Durchfiihrende zu schulen. Ein fir die vorliegende Arbeit entworfener Malinahmenbogen
stellte eine Orientierungshilfe des Delirmanagements dar. Dieser wird unter Kapitel 2.4.1
abgebildet und erldutert. Ein Zeitraum von vier Monaten diente der Sicherstellung eines

reibungslosen Ablaufs in der klinischen Routine bei hohem Arbeitsaufkommen.
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Im Anschluss an diese Schulungs- und Implementierungsphase von vier Monaten erfolgte
von Juli 2017 bis Mai 2018 die Zusammenfiihrung von Delir-Monitoring und
Durchfiihrung der nichtpharmakologischen Préventions- und TherapiemalRnahmen.
Gemeinsam bildeten sie das umfassende Management des PID in der klinischen Routine.
Die Phase 2 ergab bei einer Interventionsdauer von 11 Monaten die Fallzahl n=377 [104].
Der zeitliche und strukturelle Studienablauf ist in Abbildung 1 dargestellt.
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01/2016— 02/2017,n= 415 Phase 1: Monitoring des PID

Monitoring mittels SOS-PD-Scale

03/2017 - 06/ 2017 Schulung Phase 2: Management des PID
07/ 2017 - 05/ 2018, n = 377

Monitoring éncg}gls SOS-PD- Nichtpharmakologische Praventions- und Therapiemanahmen

Orientiertes Aufwachen mittels

Abschirmung Delir-Bundle

Abbildung 1: Ubersicht tber den zeitlichen und strukturellen Studienablauf
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2.4 Inhaltliche Durchflihrung der Studie

Das angewandte Management setzte sich primér aus dem Delir-Monitoring mittels
SOS-PD-Scale und den nichtpharmakologischen Préventions- und Therapiemanahmen,
des sogenannten Delir-Bundles, zusammen. Dies stellte vor dem Hintergrund der
vielversprechenden Studienlage den Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit dar. Sekundér
erfolgte zur symptomatischen Behandlung eines vorliegenden PID gegebenenfalls eine

pharmakologische Therapie.

2.4.1 Dokumentationsbogen zum Management des PID in der klinischen Routine

Der eigens fur die vorliegende Arbeit erstellte Dokumentationsbogen bot in Phase 2 eine
Orientierungs- und Dokumentationshilfe fur die Durchfiihrenden am Patientenbett. Er
diente zudem als stichprobenartiges Kontrollinstrument im Hinblick auf die Anwendung
und Durchfuhrung in der klinischen Routine. Die Eintragungen der durchgefiihrten
MaRnahmen erfolgten einmal pro Schicht. Der Dokumentationsbogen ist in

Abbildung 2 dargestellt. Die hierbei aufgefiihrten Komponenten des Managements aus
SOS-PD-Scale, Phase der Abschirmung und Phase des orientierten Aufwachens mittels

Delir-Bundle werden im Folgenden erlautert.
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Uberprifung eines Protokolls zur Reduktion des padiatrischen Intensiv-Delirs auf der -

Kinderintensivstation 34 @ Kindevrklindk
}\AP\ Tubingen

Screening und MalRnahmen 1x/Schicht

Préaventive MalRnahmen 1. 2. 3.

Tag Tag Tag

FD |SD |[ND |FD |SD |ND |FD |SD | ND

SOS-PD-Scale
Phase der Abschirmung

Abschirmung von Larm und Licht
Ohrschitzer, gerduscharme Kulisse, kein grelles Licht bzw. abdunkeln

Phase Delir-Bundles

Tag-Nacht-Rhythmus

Tagsuber natirliches Licht, abends kein grelles Licht bzw. abdunkeln
Abends und nachts nicht laut sprechen oder L&rmen

Mobilisation tagsuber zur besseren raumlichen Orientierung
Oberkdérperhochlagerung, Kanguruhen, Arm der Eltern, Bettkante, Stuhl

Kognitive Stimulation

Anwesenheit der Familie, Anleitung zur Aktivierung des Kindes durch die Eltern
(Trinken, Essen, Spielen, Kérperpflege)

Bezugsperson Schaffung eines gewohnten Umfeldes

RegelmaRige Besuche der Eltern bzw. Angehérigen fordern, hdusliche
Gewohnheiten auf Station einfiihren, z.B. Lieblingsmusik Uber Kopfhérer, Fotos
Orientierungsmdglichkeiten zu Ort, Datum, Uhrzeit, Person

v.a. bei extubierten Patienten, ab Schulkindalter

Uhr in Sichtweite, Sicht nach AufRen, Brille, Hérgeréte
Elterninformationsbroschiire ausgehéndigt

Ansprechpartner:
Leiter der Klinischen Priifung: Dr. med. Felix Neunhoeffer; Studentische Betreuung: Elena Schepan (elena.schepan@student.uni-tuebingen.de)

Abbildung 2: Dokumentationsbogen zum Management des PID in der klinischen Routine der pITS der Universitatsklinik Tubingen, modifiziert nach Michel et al. [104]

32



2.4.2 SOS-PD-Scale

Das IWS und das PID konnen sich klinisch tiberschneiden und, wie einleitend in Kapitel
1.7 erwdhnt, die Diagnostik vor Herausforderungen stellen. Als Lésungsansatz
entwickelten Ista et al. ein kombiniertes Monitoring, welches sowohl Unterschiede als
auch Gemeinsamkeiten erfasst. Die initiale Sophia Observation withdrawal Symptom-
Scale (SOS-Scale) zur Erfassung von Entzug wurde somit um den pédiatrischen Delir-
Score (PD-Score) zur SOS-PD-Scale erweitert und erfolgreich validiert [72, 73, 105]. Die
multizentrische Studie von Ista et al. ergab eine Sensitivitat von 92 % und eine Spezifitat
von 97 % [73]. Das kombinierte Messinstrument bietet sowohl die Mdglichkeit Entzug

und Delir friihzeitig zu detektieren als auch Zeitersparnis in der praktischen Anwendung.

Im Schritt 1a wird anhand der gemessenen Vitalparameter Herz- und Atemfrequenz ein
mogliches Entzugssyndrom detektiert. Im Schritt 1b wird anhand des Leitsymptoms einer
Wesensveranderung ein mogliches Delir detektiert. Hierzu befragte das Pflegepersonal
die Eltern, ob sie die Verdnderungen ihres Kindes im Sinne von ,,Das ist nicht mein Kind*
beschreiben wiirden. Wenn die Eltern das Verhalten ihres Kindes im Vergleich zu
vorherigen Erkrankungssituationen kaum oder nicht mehr wiedererkannten, wurde dies
mit ,,ja* bewertet.

Schritt 2 der SOS-PD-Scale kombiniert die Erfassung mit insgesamt 22 Verhaltens-
beziehungsweise Beobachtungskriterien. Flinfzehn Kriterien bilden den SOS-Score zur
Erfassung der Entzugssymptomatik, 17 Kriterien den PD-Score zur Erfassung des Delirs.
Neben 10 dberschneidenden Kriterien sind einzelne Symptome wie zum Beispiel
Tachykardie, Tachypnoe und Fieber nur im SOS-Score zu finden. Symptome wie zum
Beispiel Aufmerksamkeitsstorungen, Orientierungslosigkeit und verwaschene Sprache
sind einzig dem PD-Score zugeordnet.

Die Kriterien wurden mit ,,ja* bewertet, wenn das Symptom in den letzten acht Stunden,
beziehungsweise in einer Personal-Schicht, auftrat. Fiihrend war dabei der schlechteste
Zustand eines Symptoms. Ein Kind wurde als delirant eingestuft, wenn der PD-Score > 4
von 17 Punkten erzielte. Besondere Beachtung galt den Leitsymptomen der
Wesensveranderung ,,Das ist nicht mein Kind* und ,,Halluzinationen“. Wurde eines der

beiden mit ,,ja* bewertet, galt der gesamte PD-Score als ,,Delir positiv*.
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Bei der Zielgruppe des PD-Scores handelte es sich um pédiatrische Intensivpatienten, die
sich schon mindestes 24 Stunden im Krankenhaus befanden. Ausschlusskriterien fiir die
Erhebung waren eine kontinuierliche neuromuskulare Blockade und komattse oder tief
sedierte Zustande.

Bei der Zielgruppe des SOS-Scores handelte es sich um padiatrische Intensivpatienten,
die >4 Tage eine Analgosedierung durch Benzodiazepine und/oder Opioide erhielten.
Das Scoring begann mit Reduktionsbeginn der Analgosedierung beziehungsweise mit
Beginn der Aufwachphase. Ausschlusskriterien waren eine kontinuierliche
neuromuskuldre Blockade, Status epilepticus und schwere Verhaltensaufféalligkeiten bei

neurologischen Grunderkrankungen.

Um die SOS-PD-Scale auf der pITS der Universitatsklinik Tubingen implementieren zu
konnen, erfolgte zunachst die Ubersetzung des Instruments in die deutsche Sprache mit
anschlieBender unabhéngiger Ruckibersetzung zur Qualitatssicherung. Als Vorlage
diente die englische Version von E. Ista und M. van Dijk, Copyright Version Oktober
2014 (siehe Anhang, Abbildung 1Anhang, Abbildung 2). Die Genehmigung zur
Verwendung erfolgte durch persénliche Ricksprache mit dem Originalautor. Die im
PDMS ICCA® implementierte SOS-PD-Scale ist in Tabelle 5 dargestellt.
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Tabelle 5: Neu implementierte SOS-PD-Scale der pITS der Universitatsklinik Tiibingen

Symptome Entzug Padiatrisches Delir
Schritt 1:

Nicht mein Kind X
Schritt 2:

Tachykardie X

Tachypnoe X

Fieber X

Schwitzen X X
Agitation X X
Angst X X
Tremor X X
Motorische Unruhe X X
Erhohter Muskeltonus X X
Gestorte Aufmerksamkeit X
Unbeholfenheit X
Fehlender Augenkontakt X
Untrostliches Weinen X X
Grimassieren X X
Schlaflosigkeit X X
Halluzinationen X X
Desorientierung X
Unverstandliche Sprache X
Akutes Einsetzen der Symptomatik X
Symptomschwankungen X
Erbrechen X

Diarrhoe X

Gesamtpunktzahl

SOS Score _

PD Score
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2.4.3 Nichtpharmakologische Préavention und Therapie in der Phase der Abschirmung
und der Anwendung des neu implementierten Delir-Bundles

Das flr die vorliegende Arbeit entworfene Konzept der nichtpharmakologischen
Préavention und Therapie des PID bestand aus einer Phase der Abschirmung und einer
Phase des orientierten Aufwachens mittels Delir-Bundle. Abhéngig von
Grunderkrankung und Interventionen konnten die beiden Phasen von unterschiedlicher
Dauer und Intensitat sein.

MaRgebend waren dabei die Beatmungssituation und der einhergehende
Analgosedierungszustand. Bei tief sedierten Kindern wurden praventive Malinahmen der
Abschirmung angewandt. Anschlielend erhob das geschulte intensivmedizinische
Pflegepersonal erneut einmal pro Schicht die SOS-PD-Scale. Bei negativem
Messergebnis (< 4 Punkte) erfolgten keine Interventionen. Bei positivem Messergebnis
(> 4 Punkte) folgten nichtpharmakologische TherapiemalRnahmen durch das Prinzip des
orientierten Aufwachens mithilfe eines Delir-Bundles. Das strukturelle und inhaltliche
Ablaufschema in Abhangigkeit des Sedierungs- und Beatmungszustandes ist in
Abbildung 3 dargestellt.

E Abschirmung Orientiertes Aufwachen: Delir-Bundle
é - Abdunkeln - Tag und Nacht-Rhythmus
& - Ohrenschiitzer - Mobilisation _
Q - Geréuscharme Kulisse - Kognitive Stimulation
Z - Minimal Handling - Bezugsperson
%ﬁ - Orientierungsmoglichkeiten
=]
-
g Monitoring: SOS-PD-Score (1x/Schicht)
% Reduktionsplan der Analgosedierung
I~
E Tiefe Sedierung Moderate Sedierung
o Comfort B 10-12 Comfort B 12-20

INTUBIERT UND BEATMET EXTUBIERT

Zeit
Abbildung 3: Strukturelles und inhaltliches Ablaufschema des Delirmanagements in Abhangigkeit des

Sedierungs- und Beatmungszustandes in Phase 2
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Phase der Abschirmung

Die Abschirmung und Reduktion von Umgebungsstimuli standen im Vordergrund, wenn
der kritische Allgemeinzustand der padiatrischen Intensivpatienten eine tiefe
Analgosedierung erforderte. Dies traf zum Beispiel auf Diagnosen eines schweren
Schadel-Hirn-Traumas, einer pulmonalen hypertensiven Krise oder einer postoperativen
Relaxierung nach chirurgischer Anordnung zu. Die Phase der Abschirmung stellt eine
Schnittstelle aus delir- und schmerzpréventivem Konzept dar [1]. Das pflegerische und
arztliche Personal praktizierte hierbei das Konzept des Minimal Handlings [106], welches
schon vor Beginn der Studie in der klinischen Routine der pITS etabliert war.
Leitliniengerecht wurden pflegerische und é&rztliche InterventionsmalRnahmen hierbei
sinnvoll gebindelt, um den kritisch kranken Kindern langere Ruhephasen zu gewdahren
[1]. Eine Larmreduktion wurde durch die konsequente Anwendung eines pédiatrischen
Gehorschutzes erzielt. Optimale Anwendungsbedingungen wurden durch eine
altersentsprechende GroRenauswahl, hautfreundliches Material und die Beachtung der
Hygienerichtlinien durch Einweg-Verwendung sichergestellt. Zudem erfolgten die
arztlichen und pflegerischen Interventionen am Patientenbett mit gedampfter Stimme.
Das Licht im Patientenzimmer war gedimmt. Grelle, direkte Lichteinstrahlung wurde
durch Abdeckung der Augenpartie vermieden.

Phase des orientierten Aufwachens durch Anwendung des Delir-Bundles

Die Voraussetzung fur den Beginn des orientierten Aufwachens war ein stabiler
kardiorespiratorischer Zustand. Bei intubiert und beatmeten Kindern war der Beginn
einer Beatmungsentwohnung in Sicht. Der Reduktionsplan der Analgosedierung konnte
nun begonnen werden (siehe Kapitel 2.5.1).

National und international kristallisieren sich die nichtpharmakologischen Anséatze des
Delir-Bundles als maRgeblich und wegweisend heraus [1]. Daran angelehnt wurde im
Rahmen dieser  Arbeit  ein umfangreiches MaRnahmenbundel zur
nichtpharmakologischen Therapie des PID erarbeitet und auf der pITS implementiert.
Das hier angewandte Delir-Bundle umfasst folgende Anwendungsbereiche: Zirkadianer
Rhythmus, friihzeitige Mobilisation, Orientierungsmoglichkeiten, kognitive Stimulation,
einheitliche Bezugspersonen und aktives Einbeziehen der Eltern und Angehdrigen. Bei

einem hyperaktiven PID stand vor allem die Wahl beruhigender Malinahmen, bei einem
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hypoaktiven PID hingegen die Wahl aktivierender Manahmen im Vordergrund. Der im
Kapitel 2.4.1 vorgestellte Dokumentationsbogen (siehe
Abbildung 2) stellt die Anwendungsbereiche des Delir-Bundles tbersichtlich dar und

ermdoglicht eine Orientierung fir die durchfihrende Kraft.

Die Forderung eines zirkadianen Rhythmus erfolgte durch Einfluten naturlichen Lichts
tagsuber, gefolgt von konsequentem Abdunkeln des Raumes und Larmreduktion Uber
Nacht. Fir eine schlafférdernde Umgebung wurde in dieser Phase nachts ein padiatrischer
Gehorschutz, bei Bedarf auch eine Augenabdeckung verwendet. Zudem wurden
medizinische und pflegerische Malinahmen, wie zum Beispiel endotracheales Absaugen
oder Lagerungswechsel, gebundelt und auf das notwendigste reduziert.

Der Beginn einer friihzeitigen Mobilisation richtete sich nach dem klinischen Zustand des
Kindes, sobald die Phase der Abschirmung beendet war. Das Zeitfenster seit Aufnahme
auf die pITS stellte hierbei kein Ausschlusskriterium dar. Das pflegerische und
physiotherapeutische Personal fiihrte bei Kindern in einem leicht bis moderat sedierten
beziehungsweise intubiert und beatmeten Zustand RehabilitationsmalRnahmen durch.
Stets unter Berticksichtigung des Alters und des Allgemeinzustandes erfolgten
Oberkdrperhochlagerung, Mobilisation an die Bettkante oder Stuhl, Mobilisation im Arm
der Eltern und/oder Kanguruhen mindestens einmal taglich. In der interdisziplindren
Visite erfolgte eine tagliche Reevaluation mobilitatslimitierender Faktoren, wie zum
Beispiel vorhandene Katheter und Fixierungen, mit dem Ziel einer frihzeitigen
Entfernung ohne Gefahrdung des Therapieerfolgs.

Orientierungshilfen zu Ort, Datum, Uhrzeit und Person erhielten vor allem extubierte
padiatrische Intensivpatienten ab dem Schulkindalter. So wurde eine Uhr in Sichtweite
aufgestellt, die Nennung von Tages- und Jahreszeit und die Sicht aus dem Fenster
ermoglicht. Die friihzeitige Verwendung individueller Hilfsmittel wie Horgerét und Brille
diente einem konsequenten Ausgleich sensorischer Defizite.

Kognitive Stimulation und Aktivierung erfolgten durch engmaschige Anwesenheit der
Familienangehorigen. Die Mallnahmen beinhalteten pflegegestitzte Anleitung und
Unterstltzung bei der Nahrungsaufnahme, beim Spielen und bei der Korperpflege. Das
gewohnte Umfeld wurde ebenfalls durch die Anwesenheit der Bezugspersonen

hergestellt. Neben regelméRigen, sofern moglich taglichen, Besuchen wurden hausliche
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Gewohnheiten auf Station eingeflihrt, wie beispielsweise Lieblingsmusik Uber
Kopfhdrer, Fotos oder das eigene Kuscheltier [3, 25, 32, 38, 107].

Des Weiteren erfolgte die Ausgabe eines Elterninformationsflyers Giber das Thema Delir
und Medikamentenentzug bei Kindern, welcher im interdisziplindren Team der pITS
entworfen wurde. Dieser bot neben Informationen zum Krankheitsbild vor allem eine
konkrete MaRnahmenbeschreibung fir Eltern und Angehorige zum Umgang mit ihrem
deliranten Kind. Im Anhang dieser Arbeit befindet sich ein Auszug der aktuellen Version
dieses Flyers (siehe Anhang, Abbildung 3-10).

2.4.4 Pharmakologische Therapie

Die pharmakologische Therapie eines PID ist nicht evidenzbasiert und gilt somit als
Ultima Ratio (siehe Kapitel 1.8.2). Bei einem vorliegenden hyperaktiven PID,
diagnostisch gesichert mittels positiver SOS-PD-Scale, erfolgte unter strenger
Indikationsstellung die intravendse (i.v.) Gabe von Haloperidol abhdngig vom
Korpergewicht in Kilogramm (kg). Angelehnt an das Dosierungsschema von Schieveld
et al. orientierte sich das &rztliche Personal der pITS an den Empfehlungen, die in Tabelle
6 dargestellt sind [25].

Tabelle 6: Empfehlung zur Dosierung von Haloperidol i.v. bei hyperaktivem PID nach Schieveld et al.
Alter  Gewicht Maximale Tagliche Dosis Maximale Dosis
[Jahre] [kg] Startdosis (i.v.)? (i.v.) (i.v)
0-1 3,5-10 0,05 mg 0,01-0,05 mg/kg/d, in 2- unbekannt
4 Einzeldosen (ED)
1-3 10-15 0,15 mg 0,025 mg/kg/d in 2-4 ED  unbekannt
3-18 >15 0,3-0,5mg 0, 05 mg/kg/d in 2-4 ED  Fiir Patienten > 16 Jahre:

5 mg/d in 2-4 ED"

@Einmalgabe Uber eine Infusionsdauer von 30 Minuten
b unbekannt fur Kinder < 16 Jahre

Fur jeden Einzelfall erfolgte allerdings eine sorgféltige Abwagung von Risiken und
Nutzen aufgrund bekannter unerwiinschter Arzneimittelwirkungen, wie beispielsweise
Dystonien [92]. Mit dieser Einschrankung zeigte sich der Off-label-Use von Haloperidol
unter der oben genannten Dosierung auf der hiesigen Intensivstation als praktikabel. Die
symptomatische Therapie mit Haloperidol ging stets mit der Suche, beziehungsweise

maoglichst mit der Beseitigung, der Ursache und der Minimierung von Risikofaktoren
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eines PID einher. Beztiglich moglicher Ursachen diente das unter Kapitel 1.3 erwéhnte
Akronym | WATCH DEATH als Hilfsmittel im klinischen Alltag (siehe Tabelle 1).

2.5 Einordnung der vorliegenden Studie in das Gesamtkonzept
»Analgosedierung, Entzugs- und Delirmanagement* auf der pITS der
Universitatsklinik Tabingen

In Anlehnung an das evidenzbasierte ABCDEF-Malinahmenbiindel der ICU Liberation
Collaborative, wurde mit dieser Arbeit das angewandte Therapiekonzept der pITS der
Universitatsklinik Tubingen erweitert. Das Ziel des umfassenden Konzeptes ist eine
sedierungsarme Umgebung zu fordern und die Kinder moglichst frei von Schmerz,
Entzug und Delir zu behandeln. Das Gesamtkonzept beinhaltet das hier neu eingefuhrte
Monitoring und Management des PID durch nichtpharmakologische MaRnahmen (siehe
Kapitel 2.4). Ein weiterer Bestandteil des Gesamtkonzepts ist das Monitoring und die
Steuerung der Analgosedierung mittels péadiatrischem Analgosedierungsprotokoll
(pASP) und die Anwendung eines Reduktionsplans der Analgosedierung. In der
Klinischen Routine der pITS fand das padiatrische Analgosedierungsprotokoll bereits
Anwendung, welches im Anschluss erlautert wird. Die auf der pITS implementierten
MaBnahmen des Gesamtkonzeptes sind in der Tabelle 7 dem ABCDEF-
MaRnahmenbiindel gegeniibergestellt.

40



Tabelle 7: Ubersicht iiber bereits bestehende und neu implementierte MaBnahmen der pITS der
Universitatsklinik Tubingen in Anlehnung an das ABCDEF-MaRnahmenbiindel

ABCDEF-Malinahmenbundel Implementierung auf pITS
Assess, prevent and manage pain v" pASP (2010)
Both SAT and SBT v" Weaning-Protokoll
Choice of Analgesia and Sedation v" pASP (2010)
Delirium: Assess, prevent and manage » SOS-PD-Scale
» Delir-Bundle
Early mobility and excercise » Frihzeitige Mobilisierung durch

Physiotherapie und Pflege

A\

Katheter mdéglichst entfernen

Family Engagement and Empowerment v flexible Besuchszeiten

> Elterninformationsbroschiire
zum padiatrischen Delir

v’ Bereits zuvor eingefiihrte Manahmen
» Neu implementierte MalRnahmen im Rahmen der vorliegenden Arbeit

2.5.1 Monitoring der Analgosedierung

Kritisch kranke Kinder sind im Rahmen eines stationdren Intensivaufenthaltes haufig
Schmerz und Stress ausgesetzt [108]. Entscheidend ist neben der Verabreichung einer
Analgosedierung auch die zuverlassige Beurteilung der Analgesie und Sedierungstiefe.
Das Monitoring der Analgosedierung wurde bereits einige Jahre zuvor eingefiihrt und
war zum Zeitpunkt der vorliegenden Arbeit vollstdndig in der klinischen Routine
implementiert. Die nachfolgenden Messinstrumente wurden bei allen pé&diatrischen
Intensivpatienten angewandt, stets unter Beachtung der Score-spezifischen Ein- und

Ausschlusskriterien.

COMFORT-B-Scale

Die validierte COMFORT-B-Scale ermdglicht die Einschatzung eines adaquaten Bedarfs
an Analgesie und Sedierung [109, 110]. Die Originalversion von Ambuel et al., die
COMFORT-Scale, beriucksichtigte neben Beobachtungskriterien auch die beiden
physiologischen Kriterien des mittleren arteriellen Drucks und der Herzfrequenz [111].
Aufgrund mangelnder Reliabilitat und Validitét sind die physiologischen Kriterien in der
COMFORT-B-Scale nicht mehr enthalten [112]. Sie stltzt sich nun vollstdndig auf
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Beobachtungskriterien und beinhaltet: 1. Wachheit, 2. Ruhe/Erregung, 3. Atemantwort
(bei Beatmung), oder Weinen (bei Spontanatmung), 4. Korperbewegung, 5. Muskeltonus
und 6. Gesichtsspannung.

Jedes Beobachtungskriterium wurde mit Zahlen von 1 (ruhig/keine Reaktion) bis 5
(starke Unruhe, Unwohlsein) bewertet. Es besteht somit eine mdgliche VVergabe von 6 bis
30 Punkten. Ein optimaler Analgosedierungszustand erwies sich in Studien von
Neunhoeffer et al. bei einem Gesamtergebnis von 12-18 Punkten [98]. Dieser Richtwert
galt auch fir die vorliegende Arbeit. Die offizielle deutsche Ubersetzung der
COMFORT-B-Scale unterliegt dem Copyright von M. van Dijk und E. Ista [72].

Nurse Interpretation of Sedation Scale (NISS)

Um eine Validierung der COMFORT-B-Scale durch eine Expertenmeinung zu
ermoglichen, erfolgte die Erhebung der NISS. Sie reprasentiert die qualifizierte
Einschatzung durch das Pflegepersonal in Hinblick auf die Analgosedierung
folgendermal3en: (1) zu leichte Sedierung, (2) adaquate Sedierung, (3) zu tiefe Sedierung
[109].

2.5.2  Analgosedierungsprotokoll

Das Analgosedierungsprotokoll wurde durch das intensivmedizinische Pflegepersonal
gesteuert. Die Analgesie und Sedierung basierte auf einem Basis-Bolus-Prinzip aus einer
kontinuierlich intravendsen Infusion, einer sogenannten Dauertropfinfusion (DTI), und
einer Bolusgabe bei Bedarf, wie zum Beispiel bei Interventionen oder Unruhe. Intubiert
und beatmete Kinder erhielten als DTI ein Opiat (<1 Jahr: Morphin mit Startdosis
30 pg/kgKG/h, >1 Jahr: Fentanyl mit Startdosis 0,5 pg/kgKG/h), gegebenenfalls ein
Benzodiazepin (Midazolam mit Startdosis 0,1 mg/kgkKG/h) und Clonidin (Startdosis
0,2 ng/kgKG/h). Falls medizinisch notwendig, erhielten intubiert und beatmete Kinder
eine tiefe Sedierung, gegebenenfalls mit Relaxierung. Diese bestand aus einer erhdhten
Opiatdosis (< 1 Jahr: Morphin, gegebenenfalls Bolus 50 pg/kgKG/h, dann DTI mit
Startdosis 50 pg/kgKkG/h, >1Jahr: Fentanyl Bolus 1 pg/kgKG/h, dann DTI mit
Startdosis 2 pg/kgkKG/h), einem Benzodiazepin (Midazolam: Bolus 0,1 mg/kgKG/h,
dann DTI mit Startdosis 0,15 mg/kgKG/h) und Clonidin (nach 24 Stunden DTI mit
Startdosis 0,2 ng/kgKG/h).
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Zur Objektivierung erfolgte ein Monitoring der Analgosedierung mittels COMFORT-B-
Scale und NISS (siehe Kapitel 2.5.1). Der optimale Analgosedierungszustand wurde mit
einem Zielbereich von 12-18 Punkten fur COMFORT-B und von 2 Punkten fiir NISS
definiert. Bei Untersedierung entsprechend einem COMFORT-B > 18, erfolgte eine
Bolusgabe des Opiats (Dosisaquivalent von 1 h der DTI) und eine zusatzliche Erh6hung
der DTI (< 1 Jahr: Morphin um 10 pg/kgKG/h, > 1 Jahr: Fentanyl um 0,3 pg/kg/KG/h
und Midazolam: 0,04 mg/kgkG/h). Bei Ubersedierung entsprechend einem
COMFORT-B < 12 erfolgte eine Reduktion der DTI in gleicher Dosis.

2.5.3 Reduktionsplan der Analgosedierung

Die Reduktion der Analgosedierung begann bei kardiorespiratorischer Stabilitat und
absehbarem Beginn der Beatmungsentwohnung mit dem Ziel einer ziigigen Extubation.
Bei einer Analgosedierungsdauer von 5-9 Tagen wurde die Gabe der Opiate je nach
Schmerzsituation reduziert, die Sedativa um 50 % reduziert und nach 24-48 Stunden
erneut reduziert beziehungsweise beendet. Bei 10-15 Tagen erfolgte eine Reduktion der
Opiate und Sedativa um 10-20 %; tber 15 Tage um 5-10 %.

Mit Beginn des Reduktionsplans erfolgte die Erhebung der SOS-PD-Scale, um einen
mdglichen Entzug und/oder ein Delir zu erfassen. Bei einem positiven Ergebnis flr Delir
wurde die Reduktion fortgesetzt. Bei einem positiven Ergebnis fur Entzug wurde die

Reduktion fur 24 Stunden pausiert.

2.5.4 Modifizierung des Analgosedierungsprotokolls

Benzodiazepine konnen bei Neugeborenen und S&uglingen neurotoxisch wirken und
zudem die Entwicklung eines Delirs begiinstigen (siehe Kapitel 1.3). Vor diesem
Hintergrund erfolgte eine pharmakologische Modifizierung des
Analgosedierungsprotokolls in der Phase 2 der vorliegenden Arbeit. Folglich wurde von
einer routineméfigen Verabreichung des Benzodiazepins Midazolam bei Kindern unter
1 Jahr verzichtet. Stattdessen wurde eine adéquate Analgesie mit Morphin (Startdosis
30 pg/kgKG/h) und Clonidin (Startdosis 0,2 ug/kgkG/h) bevorzugt. Im Falle einer
inaddquaten Sedierung konnte das behandelnde darztliche Personal jedoch hiervon

abweichen und im Indikationsfall auf die Gabe von Midazolam (Startdosis
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0,1 mg/kgKG/h) zuriickgreifen. Bei Kindern > 1 Jahr blieb das Protokoll mit einer
Startdosis von 0,1 mg/kgKkG/h Midazolam unveréndert.
Das Einsparen des Benzodiazepins Midazolam galt als modifizierte pharmakologische

Ergénzung zu den oben beschriebenen nichtpharmakologischen Delir-Bundles.

2.6 Datenerhebung

Die klinischen Daten zu Geschlecht, Alter und Gewicht wurden dem PDMS ICCA®
entnommen. Auch die Outcome-Variablen Delir ,ja/nein“, Entzug ,,ja/nein, stationare
Aufenthaltsdauer auf der pITS der Universitatsklinik Tlbingen, Beatmungsdauer
(Stunden) und kumulative Medikamentendosis an Morphin, Fentanyl, Midazolam und
Clonidin wurden aus dem PDMS erhoben.

Die hier verwendeten Messinstrumente waren der SOS-PD-Scale, die COMFORT-B-
Scale und die NISS. Aus dem Gesamtkollektiv wurden im Hinblick auf die
Fachdisziplinen finf Subgruppen fir die Auswertung definiert, welche in Tabelle 8
aufgelistet sind. Die Grundlage bildete hierbei die festgelegte Diagnose aus den

Arztbriefen der pITS der Universitétsklinik Tubingen.

Tabelle 8: Aufteilung des Gesamtkollektivs in Subgruppen anhand der Fachdisziplinen

Ermittelte Subgruppen

1.  Kardiologisch/kardiochirurgisch

2 Kinderchirurgisch/kinderurologisch

3 Padiatrisch/internistisch, inklusive hdmatologisch/onkologisch
4.  Transplantationschirurgisch
5

Neurochirurgisch

Neben den Hauptanalysen wurde anhand des Dokumentationsbogens der pITS der
Universitatsklinik Tubingen die Anwendung des Delir-Bundles (Haufigkeit der
durchgefuhrten nichtpharmakologischen MaRnahmen) mittels Paper Pencil Methode

stichprobenartig erfasst.
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2.7 Statistische Analyse

Die Datenauswertung erfolgte mittels der Statistiksoftware SPSS® Statistics (IBM®,
Version 26, 2019). Es handelte sich um vollstdndige Datensatze. Es wurden keine
Imputationsverfahren angewendet. Alle durchgefiihrten Analysen waren Complete-Case-
Analysen. Das statistische Signifikanzniveau wurde als p <.05 definiert. Zudem wurde
initial auf Normalverteilung geprift. Die deskriptiven Werte der kategorialen Variablen
wurden als absolute und relative Haufigkeit angegeben. Die kontinuierlichen Variablen
wurden mittels Median mit 1. und 3. Quartil angegeben.

Die Unterschiede zwischen zwei unabhangigen Gruppen mit normalverteilten Variablen
wurden mittels t-Test und mit nicht-normalverteilten Variablen mittels Mann-Whitney-
U-Test untersucht. Zum Vergleich von Haufigkeiten unabhé&ngiger Gruppen mit nicht-
kontinuierlichen Variablen wurde der Fisher’s Exact Test angewendet.

Zur Ermittlung eines Zusammenhangs von Risikofaktoren und dem Auftreten eines
Delirs erfolgte eine binomiale logistische Regressionsanalyse mit der Einschluss-
Methode. Initial wurden die Voraussetzungen mittels Bestatigung der Log-Linearitat und

Ausschluss von Multikollinearitét Gberpruift.
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3. Ergebnisse

3.1 Pravalenz des PID

Insgesamt wurden 792 Patienten untersucht. Davon umfasste die Phase 1 vor der
Implementierung des Delir-Bundles 415 Patienten, die Phase 2 anschlieBend 377
Patienten. Jeder Patient wurde alle 8 Stunden mittels SOS-PD-Scale evaluiert.

Die Prévalenz des PID betrug in diesem Gesamtkollektiv 28 %. Diese Pravalenz wurde
anhand des SOS-PD-Scale, wie unter 2.4.1 beschrieben, ermittelt [104].

3.2 Vergleich der demographischen Daten und der klinischen Charakteristika
des Studienkollektivs vor und nach Implementierung des Delir-Bundles in
Phase 2 der Studie

Statistisch ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in Phase 1 versus (vs.) Phase 2
hinsichtlich des Geschlechtes (m/w 224/191 vs. 205/172, p = .94), des Alters (11.6 [2.6-
55.8] vs. 15.1 [2.8-64.7] Monate, p =.15), des Gewichtes (8.4 [4.0-17.0] vs. 9.0 [4.0-17.0]
kg, p = .15), der Beatmungsdauer aller beatmeten Patienten (2.8 [0.7-11.6] vs. 2.3 [0.6-
9.6] Tage, p = .33) und der Aufenthaltsdauer (4.0 [1.9-12.8] vs. 3.9 [1.9-11.0] Tage, p =
.25) [104]. Es ergaben sich signifikante Unterschiede in der Verteilung der kardiologisch-
kardiochirurgischen, den kinderchirurgischen und transplantationschirurgischen
Subgruppen. In Phase 1 war ein GroRteil der Patienten (77 %) bis 60 Monate alt. Der
groRte Anteil der Subgruppen der Fachdisziplinen bestand aus den kardiologisch-
kardiochirurgischen Patienten (45 %). In Phase 2 war ebenfalls ein Grof3teil der Patienten
(73 %) bis 60 Monate alt. Circa ein Drittel aller Subgruppen bestand jeweils aus den
kardiologisch-kardiochirurgischen (35 %) und aus den kinderchirurgischen (33 %)
Patienten. In Phase 2 wurden insgesamt signifikant weniger Patienten beatmet als in
Phase 1 (Patienten ohne Beatmung 9.9 % vs. 20.7 %, p = <.0001)[104]. Im Hinblick auf
die Medikation stieg in Phase 2 die Anzahl der Patienten, die keine Opioide (14.2 % vs.
22.0 %, p =.01) und kein Midazolam (37.8 % vs. 60.7 %, p = .01) erhielten [104].

Die demographischen Daten und klinischen Charakteristika sind in Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 9:

2) der Implementierung des Delir-Bundles

Demographische Daten und klinische Charakteristika im Vergleich vor (Phase 1) und nach (Phase

Merkmal Phase 1 Phase 2 p-Wert
n (%) Median n (%) Median
[Q1-Q3] [Q1-Q3]
n 415 377
Préavalenz (PID ja) 126 (30.4) 96 (25.5) 13
Geschlecht
Mannlich 224 (54) 205 (54.4) o4
Weiblich 191 (46) 172 (45.6) '
Alter [Monate]
Insgesamt 11.6 15.1 0.15
[2.6-55.8] [2.8-64.7] '
0-60 318 (76.6) 276 (73.2) -
>61 97 (23.4) 101 (26.8) '
Gewicht [kg] 8.4 9.0 51
[4.0-17.0] [4.0-17.0] '
Subgruppe
Kardiologisch? 185 (44.6) 131 (34.8) .006
Kinderchirurgisch® 93 (22.4) 126 (33.4) .0006
Pédiatrisch® 100 (24.1) 78 (20.7) 27
Transplantationschir. 4 (1) 14 (3.7) .02
Neurochirurgisch 33(7.9) 28 (7.4) * .79
LOS [Tage] 4.0 3.9 25
[1.9-12.8] [1.9-11.0] '
Beatmung (nein) 41 (9.9) 78 (20.7) <.0001
Beatmungsdauer® 2.8 2.3 33
aller Beatmeten [0.7-11.6] [0.6-9.6] '
Opioide (nein) 59 (14.2) 83 (22.0) .01
Opioide kumulativ 968 580 09
[markg] [269-3939] [78-3685] '
Midazolam (nein) 157 (37.8) 229 (60.7) <.01
Midazolam 2.2 0.0 55
kumulativ [mg/kg] [0.0-14.2] [0.0-35]
Clonidin (nein) 213 (51.3) 191 (50.7) .89
Clonidin kumulativ 0.0 0.0 <01
[na/kg] [0.0-152.9] [0.0-126.6] '

2 Inklusive kardiochirurgische Patienten
b Inklusive kinderurologische Patienten

¢ Inklusive internistische, hdmatologisch/onkologische Patienten

d Exklusive nicht-beatmete Patienten

*Gerundete Werte
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3.3 Vergleich der Pravalenz des PID vor und nach Implementierung des Delir-
Bundles in Phase 2 der Studie

Eine signifikante Senkung der Prévalenz des PID zeigte sich bei Patienten bis 60 Monate
in Phase 2 (p =.04) [104]. Die Prévalenz des PID zeigte sich in Phase 2 ebenfalls
signifikant niedriger in der kardiologisch-kardiochirurgischen Subgruppe (p = .04) [104].
Nach Einflihrung des Delir-Bundles zeigte sich eine Senkung der Pravalenz des PID im
Kollektiv der Phase 2 von 30.4% auf 25.5%. Dieser Unterschied erreichte jedoch keine
statistische Signifikanz (p = .13)[104]. Bei Patienten > 61 Monate konnte keine
signifikante Senkung beobachtet werden (p = .24) [104]. Keine relevante Verbesserung
der Pravalenz des PID fand sich in den Subgruppen der kinderchirurgischen,
padiatrischen, transplantationschirurgischen und neurochirurgischen Patienten [104]. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 10 dargestelit.

Tabelle 10: Pravalenz des PID insgesamt, bei Patienten <60 Monate und > 61 Monate und in den Subgruppen
Merkmal Phase 1 Phase 2 p-Wert
n (%) n (%)
Patienten mit PID insgesamt 126 (30.4) 96 (25.5) 13
Patienten < 60 Monate 114 (35.8) 77 (27.9) .04
Patienten > 61 Monate 12/97 (12.9) 19/101(18.8) 24
Kardiologischs 73 (39.5) 37 (28.5) .04
Kinderchirurgische 30/93 (32.3) 34/126 (27.0) 45
Padiatrische 18/100 (18.0) 18/78 (23.1) 45
Transplantationschirurgisch 1/4 (25.0) 4/14 (28.6) 1.0
Neurochirurgisch 4/33 (12.1) 3/28 (10.7) 1.0

@ Inklusive kardiochirurgische Patienten
b Inklusive kinderurologische Patienten
¢ Inklusive internistische, hdmatologisch/onkologische Patienten
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3.4 Gesamtpravalenz und Vergleich der Pravalenz der Differentialdiagnose IWS
vor und nach Implementierung des Delir-Bundles in Phase 2 der Studie

Die Pravalenz des IWS betrug in unserem Gesamtkollektiv (n=792) 13,4 %. In Phase 1
(n=415) betrug die Pravalenz 15,2 %, in Phase 2 (n=377) 10,6 % mit einer Tendenz zur
Signifikanz (p = .06) [104].

Nach Einfuhrung des Delir-Bundles zeigte sich die Prévalenz des IWS bei Patienten
unter/gleich 60 Monaten in Phase 2 signifikant gesenkt (p = .02) [104]. Die Préavalenz bei
der kardiologisch-kardiochirurgischen Subgruppe zeigte sich in Phase 2 nicht signifikant
gesenkt (p = .29) [104]. Die Ergebnisse sind in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Préavalenz des IWS auf der pITS der Universitatsklinik Tubingen insgesamt, bei Patienten < 60
Monate und in der kardiologisch-kardiochirurgischen Subgruppen

Merkmal Phase 1 Phase 2 p-Wert
n (%) n (%)

Patienten mit IWS insgesamt 63 (15.2) 40 (10.6) .06

Patienten < 60 Monate 60 (18.9) 32 (11.6) .02

Patienten kardiologische 34 (18.4) 18 (13.7) .29

2 Inklusive kardiochirurgische Patienten

3.5 Auswertung der Anwendung der einzelnen MalRnahmen des Delir-Bundles
anhand des Dokumentationsbogens der pITS

In Phase 2 wurden stichprobenartig 50 Dokumentationsbdgen ausgefullt und ausgewertet.
Die Ergebnisse zeigen, dass im Durchschnitt an einem Patienten drei von finf
Mafnahmen des Delir-Bundles in der klinischen Routine wéhrend des intensivstationdren
Aufenthaltes angewandt wurden. Am hdufigsten wurden Malinahmen zur Forderung des
zirkadianen Rhythmus durchgefiihrt (86 %). Bei 66 % der Patienten wurden die
Bezugspersonen einheitlich und aktiv miteinbezogen, 64 % der Patienten erhielten
Malinahmen zur kognitiven Stimulation und 60 % der Patienten erhielten Malinahmen
zur frihzeitigen Mobilisation. Eine Info-Broschire tber das Krankheitsbild und den
Umgang mit Delir erhielten 42 % der Eltern. Am wenigsten wurden hingegen
MaBnahmen zur  Orientierung (28 %) angewandt. Eine  vorausgehende

Abschirmungsphase hat bei circa drei von vier Patienten stattgefunden (78 %) [104].
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3.6 Ermittlung von Risikofaktoren zur Entwicklung eines PID

Mittels logistischer Regressionsanalyse (n=792) wurden die Variablen Geschlecht, Alter,

LOS und Beatmungsdauer als potenzielle Risikofaktoren zur Entwicklung eines Delirs

untersucht. Das junge Alter zeigte sich mit p =.02 als signifikanter Risikofaktor. Sinkt

das Alter um einen Monat, steigt die relative Wahrscheinlichkeit fur das VVorliegen eines

Delirs um 0,5 % [104].

Die LOS zeigte sich als Risikofaktor stark signifikant mit p < .01. Mit jedem weiteren

stationdren Aufenthaltstag steigt die relative Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines

Delirs um 3,5% [104]. Mit dem Vorliegen von Symptomen eines iatrogenen

Entzugssyndroms steigt die relative Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen eines PID um
399 % (p < .01) [104]. Die Ergebnisse sind in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12: Logistische Regressionsanalyse zur Untersuchung von Risikofaktoren zur Entwicklung eines PID

Variable Regressions-

Standard-
koeffizienten fehler

OR

95%-ClI

p-Wert

Geschlecht (m/w) 0.110 0.211 1.117 0.738-1.690 .60
Alter [Monate] -0.005 0.002 0.995 0.992-0.999 .02
LOS [Tage] 0.035 0.013 1.035 1.010-1.061 <.01
Beatmungsdauer [n]  0.009 0.013 1.009 0.984-1.036 48
IWS 3.990 0.531 54.052  19.096-152.999 <.01
R? coxasnell 0,32

R? Nagelkerkes 0,46
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Delir ist eine haufige und ernstzunehmende Komplikation bei intensivmedizinisch
behandelten Patienten. Bei Kindern bleibt das Delir trotz wachsender Erkenntnisse
aufgrund von anhaltenden Wissensliicken und diagnostischer Hirden haufig unerkannt
[38].

Die Ziele der vorliegenden Arbeit waren die Implementierung und Evaluation eines
evidenzbasierten Delirmanagements in die klinische Routine. Durch ein valides
Monitoring einerseits und durch ein Bundel an nichtpharmakologischen Praventions- und
TherapiemalRnahmen andererseits sollte eine signifikante Reduktion des klinisch
hochrelevanten PID erzielt werden. Die Untersuchung der Pravalenz des PID erfolgte in
einer Zwei-Phasen Studie. Darlber hinaus sollten Erkenntnisse Uber mdgliche
Risikofaktoren und Charakteristika des PID gewonnen werden.

In der vorliegenden Studienkohorte war das PID eine hdufige Komplikation der
padiatrischen Intensivtherapie. In Phase 1 wurde eine Gesamtpravalenz von 30 % und in
Phase 2 von knapp 26 % erhoben (p =.13) [104]. In der Subgruppe der Kinder, welche
bis 60 Monate waren (im Folgenden zur vereinfachten Darstellung als unter 5-Jahrige
beziffert), gelang eine signifikante Reduktion der Pravalenz des PID von 36 % in Phase
1 auf 28 % in Phase 2 nach Einfiihrung des umfassenden Delirmanagements (p =.04)
[104]. Die Pravalenz des Delirs in der Subgruppe der kardiologisch-kardiochirurgischen
Patienten konnte ebenfalls von 40 % in Phase 1 auf 29 % in Phase 2 signifikant gesenkt
werden (p =.04) [104]. Als Risikofaktoren fir die Entwicklung eines Delirs konnten
mittels logistischer Regressionsanalyse das Alter (p =.02), die LOS (p <.01) und das
Vorliegen eines IWS (p <.01) ermittelt werden [104]. Im Folgenden werden die

Ergebnisse im Kontext des aktuellen Forschungsstandes diskutiert.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Gesamtpravalenz und Pravalenz des PID in den verschiedenen Subgruppen
Die in Phase 1 erhobene Gesamtpravalenz des PID von 30 % entspricht den
vorausgegangenen Literaturangaben von circa 10 % bis 30 % [3, 60-62, 104]. Sie befindet
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sich in einem vergleichsweise hohen Bereich der Spannbreite. Die Erkenntnis, dass
nahezu jedes dritte Kind des Gesamtkollektivs betroffen war, ist von groRer klinischer
Relevanz. Bei Betrachtung der altersspezifischen Subgruppen litten junge Patienten unter
5 Jahren mit 36 % noch haufiger an einem Delir [104]. Ahnliche Beobachtungen
publizierten auch Smith et al. in ihrer monozentrischen Studie an kritisch kranken
Kindern im Jahr 2017. Mit einem eigens fur Vorschulkinder entwickelten
Messinstrument wiesen sie eine erhohte Delir-Pravalenz von sogar 44 % nach [5]. Ein
maoglicher Erklarungsansatz stellt die erhéhte Vulnerabilitét eines jungen Gehirns dar [2].
Eine detaillierte Ausfiihrung dieser Hypothese folgt bei Betrachtung der Risikofaktoren
im Kapitel 4.2.3.

Hervorzuheben ist in der vorliegenden Arbeit die htchste Subgruppen-Pravalenz von fast
40 % unter den kardiologisch-kardiochirurgisch behandelten Kindern auf der pITS der
Universitatsklinik Tibingen [104]. Diese Beobachtung reiht sich tendenziell in den
aktuellen Forschungskontext ein. Patel et al. zeigten, dass auf einer pé&diatrisch
kardiologischen Intensivstation nahezu jedes zweite Kind nach einer Operation mit
Einsatz einer HLM an einem Delir litt [29]. Weitere Arbeiten wiesen postoperativ bei
Kindern mit angeborenen Herzfehlern sogar Inzidenzen von 57 % bis 66 % nach [31, 35].
Ein moglicher Grund fur die vergleichsweise hohen Pravalenzen (40-66 % versus 10-
30 % Gesamtpravalenz auf einer pITS) liegt in der Schwere der Erkrankung, die einen
Risikofaktor fir das Delir darstellen kann [33, 107]. Mdgliche Komplikationen im
Zusammenhang mit dem HLM-System sind unter anderem das Auftreten von Hypoxie,
Elektrolytstorungen, Thrombusbildung und der Verlust der Integritat des vaskularen
Endothels [113-115]. Postoperative Folgen wie das Auftreten zerebraler Schéden oder
einer systemischen Inflammation bilden Risikoprofile eines Delirs und unterstiitzen die
beschriebene Entziindungshypothese als mdgliche Ursache (siehe Kapitel 1.2) [116, 117].
Es wird auBerdem eine erhohte Aktivitdt des serotonergen Systems vermutet, das
wiederum die Neurotransmitterhypothese als zugrundeliegende Pathophysiologie des
Delirs unterstutzt [2, 31, 118].

Die kardiologisch-kardiochirurgische Subgruppe stellte sowohl in Phase 1 als auch in
Phase 2 den groften Patientenanteil aller Fachdisziplinen auf der hiesigen pITS dar.
Zugleich wies sie die hochsten Delir-Préavalenzen auf, sodass es sich hierbei um eine

klinisch sehr relevante Gruppe handelt. Ahnliches galt fiir die altersspezifische
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Subgruppe der unter 5-Jahrigen, die im Hinblick auf die Altersverteilung circa 70% des
Gesamtkollektivs der pITS abbildeten [104]. In diesem Zusammenhang kommen den
nichtpharmakologischen Préventions- und Therapiemalihahmen eine vielversprechende
Bedeutung zu. Nach deren Einfihrung profitierten die jungen und kardiologisch
erkrankten Kinder von einem verbesserten Behandlungsergebnis durch die signifikante
Reduktion der Delir-Prévalenz.

Auch Simone et al. fuhrten nichtpharmakologische Malinahmen ein, wie das aktive
Einbeziehen von Eltern, Forderung von Orientierung und eines vertrauten Umfeldes,
Minimierung von FixierungsmalRnahmen und Sicherstellung nachtlicher Ruhe. Hiermit
wurde eine signifikante Pravalenzreduktion des padiatrischen Delirs von 19 % auf 12 %
erzielt [38]. Diese aussichtsreichen Ergebnisse unterstreichen den Bedarf an einer

flachendeckenden Etablierung in die klinische Routine.

Im Folgenden werden die Mechanismen einzelner Komponenten des Delir-Bundles
diskutiert, die einerseits zur Reduktion des Delirs beigetragen haben kdnnten und
andererseits auch moégliche Hirden darstellten.

Ein physiologischer Schlaf-Wach-Rhythmus ist fur kritisch kranke Patienten wichtig. Das
einfallende Tageslicht spielt dabei eine bedeutsame Rolle, da hierdurch das Schlafhormon
Melatonin, als Taktgeber des zirkadianen Rhythmus, supprimiert wird [1]. Jedoch sind
Schlafstérungen und Schlafentzug haufige Phanomene auf der Intensivstation, welche
Stress verursachen kénnen [119, 120]. Vor diesem Hintergrund wurden die MalRnahmen
zur Forderung eines zirkadianen Rhythmus als Teil des Delir-Bundles in der vorliegenden
Avrbeit friihzeitig angewandt (siehe Kapitel 2.4.2).

In einer Ubersichtsarbeit von Flannery et al. zeigten sechs von zehn Studien eine
signifikante Reduktion des Delirs nach Einfuhrung schlafférdernder MalRnahmen. Ein
Messinstrument fur die Erhebung der Schlafqualitat existierte aber nur bei drei der sechs
Studien, wobei es sich um einen Fragebogen mittels Selbstauskunft handelte [121].
Einzig in einer Studie bei Erwachsenen aus dem Jahr 2014 gelang eine signifikante
Reduktion des Delirs durch messbare Verbesserung der Schlafqualitat mittels wirksamer
Larm- und Lichtreduktion sowie geringerer nichtlicher Ruhestérungen [43]. Anderungen
des Bewusstseinszustandes, sowohl pathologisch bedingt durch Delir als auch

physiologisch bedingt durch Schlaf, sind bei kritisch kranken Kindern besonders schwer
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zu untersuchen. Eine Evaluation von Schlaf durch Fragenbdgen mittels Selbstauskunft ist
Im Setting einer pITS mit teils sehr jungen, haufig sedierten und kritisch kranken Kindern
kaum moglich. Zudem andert sich das Schlafverhalten im Laufe der ersten zehn
Lebensjahre enorm, was die Definition und Diagnostik einer Schlafstérung erschwert
[19]. Auch in der vorliegenden Arbeit erfolgte keine Messung der Schlafqualitat, was
Raum fir zukinftige Forschungsansétze bietet. Es gilt auch die neurohormonalen
Veranderungen genauer zu untersuchen.

Zusammenfassend existiert bisher keine Evidenz fiir die Kausalitét von Schlafstérungen
und Delir bei Kindern. Dennoch weisen sie eine signifikante Uberlappung der
Risikofaktoren, wie beispielsweise invasive Beatmung oder systemische Infektionen, auf
[19].

Trotz zum Teil ungeklarter Wirkmechanismen stellen Manahmen, wie zum Beispiel
dem Einfluten natlrlichen Lichts tagsiber, gefolgt von konsequentem Abdunkeln des
Raumes und L&rmreduktion tber Nacht, ein geringes Risiko und geringe Kosten, aber
einen hohen potenziellen Nutzen dar. Hierin begriindet sich unter anderem der Konsens
der Leitlinien, dass die Forderung eines zirkadianen Rhythmus bei allen Kindern beachtet
werden sollte, die geféahrdet sind, ein Delir zu entwickeln [1, 62].

In der Vergangenheit waren vor allem invasiv beatmete Patienten oft immobil aufgrund
von korperlichen Fixierungen oder einer tiefen Sedierung. Dies geschah unter anderem
zur vermeintlichen Wahrung der Patientensicherheit [101]. Die Sorge vor unerwiinschten
Ereignissen, wie beispielsweise einer ungeplanten Extubation, und die empfundene
Unsicherheit des intensivmedizinischen Personals stellten hierbei eine entscheidende
Barriere in der Umsetzung dar [86]. Die Einfiihrung eines Protokolls zur Férderung von
Mobilisation zeigte jedoch zunehmend eine gute Durchfiihrbarkeit und keine
unerwinschten Ereignisse im Setting einer pITS [85, 122]. Auf dieser Grundlage merken
Cuello et al. sogar an, dass eine kardiorespiratorische Instabilitdat zukunftig keine
Kontraindikation fir die Mobilisation darstellen sollte. Vielmehr sollten hierbei
Vorsichtsmalinahmen in der Mobilisation getroffen werden, statt eine Immobilisation zu
bevorzugen [85]. In Bezug auf die vorliegende Arbeit ist zu vermuten, dass die
durchgefiuhrten Schulungen ebenfalls zur Reduktion der Sorge vor unerwinschten

Ereignissen und zur Stérkung einer sicheren Umsetzung beigetragen haben kénnen.
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Die Autoren Simone et al. untersuchten in ihrer Arbeit die Auswirkung eines
implementierten Biindels, bestehend aus einem Delirmanagement, einem Sedierungs-
und einem Mobilisationsprotokoll, auf die Pravalenz des PID. Hierzu wurden in einem
Zentrum der Maximalversorgung tber 22 Monate 1875 Patienten untersucht, bestehend
aus  stationar  aufgenommenen  padiatrischen, kinderchirurgischen und
kardiochirurgischen Patienten. Mittels linearer Regressionsanalyse zeigte sich nach der
Implementierung des Bundels und der Schulung des pflegerischen Personals eine
signifikante Reduktion der Delirpréavalenz (p = .001) [38]. Im Einzelnen betrachtet
konnten die Autoren aufgrund des Studiendesigns keine Kausalitdt zwischen einer
friihzeitigen Mobilisation und einer Reduktion der Delirhdufigkeit herstellen. Daran
angelehnt bedarf es auch in der vorliegenden Arbeit weiterer Erforschung jeder einzelnen

MafRnahme des Delir-Bundles, um die Wirksamkeiten zu tberprifen.

4.2.2 Préavalenz der Differentialdiagnose IWS und Einordnung in den klinischen
Kontext

Im Rahmen der oben diskutierten Pravalenzen des Delirs sollte auch ein Blick auf die
Entwicklung des IWS gerichtet werden, da sich die Symptome des IWS und des
hyperaktiven Delirs bedeutsam berschneiden [123]. In der vorliegenden Arbeit betrug
die Pravalenz des IWS 15 % in Phase 1 [104]. Ein vergleichbares Ergebnis ergab die
Studie von Neunhoeffer et al., in welcher 13 % der Kinder an einem IWS litten, ebenfalls
unter Anwendung des durch Pflegepersonal gesteuerten Analgosedierungsprotokolls
[98]. In der Untersuchung von Michel et al. wiesen die Patienten hingegen eine deutlich
héhere Pravalenz von 41 % auf [124]. Im Gegensatz zur Gesamtrekrutierung der
vorliegenden Arbeit, handelte es sich dort jedoch um ein Patientenkollektiv mit einem
Hochrisikoprofil. Denn bei diesen Kindern waren zur Sicherstellung des
intensivmedizinischen Therapieerfolgs eine tiefe Sedierung, eine neuromuskulare
Blockade und eine invasive Beatmung unverzichtbar, wodurch wiederum die
Entwicklung eines IWS beglnstigt werden kann [62, 124, 125]. Hinsichtlich der
Gesamtpréavalenz des IWS war in Phase 2 der vorliegenden Arbeit mit einer gemessenen
Prévalenz von knapp 11 % nach Einfuhrung des Delir-Bundles die Tendenz zu einer
signifikanten Reduktion erkennbar (p = .06) [104]. In der Subgruppe der Patienten unter

5 Jahren konnte nicht nur das Auftreten eines PID, sondern nun auch das IWS signifikant

55



gesenkt werden (p =.02) (siehe Kapitel 3.4) [104]. Sowohl in Phase 1 als auch in Phase
2 befanden sich die Kinder laut COMFORT-B-Scale im optimalen
Analgosedierungszustand [104].

Es liegt die Vermutung nahe, dass die Reduktion des IWS mit der des PID
zusammenhangt. Wird beispielsweise ein agitiertes Verhalten nicht rechtzeitig als Delir
erkannt, sondern félschlicherweise als IWS interpretiert, so kann die vermeintliche
TherapiemalRnahme mit der Gabe von Opiaten oder Benzodiazepinen zu einer nicht
indizierten und erhdhten Exposition an Sedierung fuhren. Eine tiefe Sedierung kann dann
wiederum zu einer verlangerten Beatmungsdauer fiihren und folglich sowohl das Risiko
eines IWS erhohen als auch eines Delirs verstarken [123]. Mit einer validen, friihzeitigen
Erkennung eines Delirs kann dieser Circulus Vitiosus unterbrochen werden. Die
Implementierung der SOS-PD-Scale und des gesamten Delirmanagements dieser Arbeit
konnte auch dazu gefihrt haben, dass das IWS differenzierter erkannt und folglich
gesenkt wurde. Denkbar ist, dass die eingefiihrten Malinahmen des Delir-Bundles einem
IWS préaventiv entgegenwirkten. Zudem mogen die Erkrankungen so eng miteinander
verknlpft sein, dass die Reduktion des einen das andere bedingt. Eine adaquate
Unterscheidung ist somit nicht nur in der Forschung wichtig, sondern vor allem auch

klinisch relevant und kann zum Einsparen sedierender Medikamente dienen.

4.2.3 Pradisponierende und prazipitierende Risikofaktoren zur Entwicklung eines PID
In der vorliegenden Arbeit wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer
Delirentwicklung und dem Alter nachgewiesen (p =.02) [104]. Als prédisponierender
Risikofaktor zeigte sich das Alter des Patienten. Je junger die Kinder waren, desto hdher
war die Wahrscheinlichkeit eines Delirs [104]. In zahlreichen Studien wird dieser
Zusammenhang durch die vermehrt betroffenen Altersgruppen unter 5 Jahren, unter 2
Jahren oder zwischen 2-5 Jahren widergespiegelt [3, 30, 31, 34]. Denkbar ist auch, dass
die altersbedingte Unreife des Gehirns eine besondere Vulnerabilitat gegenuber Stress
durch neurotoxische Einflusse bietet [2]. Diese Hypothese lasst auch eine Parallele zu
Kognitionsstorungen bei geriatrischen und/oder dementen Personen vermuten, die eine
evidenzbasierte Hochrisikogruppe fiir das Delir bei Erwachsenen darstellen [34, 44, 126].
Im Gegensatz hierzu beschrieben Schieveld et al. und Smeets et al. einen Zusammenhang

zwischen dem gehauften Vorliegen eines Delirs bei dlteren Kindern mit einem Alter von
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unter 12 Jahren [48, 61]. Interessanterweise erfolgte in diesen beiden Studien die
Diagnosestellung durch die DSM-1V®-basierte Beurteilung eines Psychiaters, wahrend in
den dbrigen Studien, wie auch in der vorliegenden Arbeit, ein Messinstrument
verwendetet wurde [19]. Die Notwendigkeit eines einheitlichen Messverfahrens zur
besseren Vergleichbarkeit scheint umso erforderlicher.

Ein Zusammenhang zwischen einem Geschlecht und Delir konnte in der vorliegenden
Arbeit nicht beobachtet werden [104]. Zu &hnlichen Resultaten kamen auch einige
weitere Publikationen [3, 32, 48, 127]. Demgegentber wurde aber auch vereinzelt tber
einen Zusammenhang mit dem méannlichen Geschlecht berichtet [31, 38].

Ein Zusammenhang zeigte sich zwischen der Entwicklung eines Delirs und der LOS
[104]. Die Frage, ob mit jedem stationdren Aufenthaltstag auf einer pITS das Risiko flr
die Delirentwicklung steigt, darf jedoch nicht isoliert betrachtet werden. Wahrend einer
langeren LOS konnen kritisch kranke Kinder anderen prazipitierenden Faktoren
ausgesetzt sein. Diese kénnen wiederum ein Delir begiinstigen und miissen in der Analyse
bertcksichtigt werden [34]. Ein vorliegendes Delir kann zudem auch eine langere LOS
zur Folge haben, beschrieben durch das sogenannte Outcome [6, 31, 36, 127]. Es gilt also
zu berlcksichtigen, dass die Kausalitdt nicht vollstandig geklart ist und weiterer
Untersuchung bedarf.

Im Gegensatz zu zahlreichen Aussagen in der Literatur, konnte in der vorliegenden Arbeit
erstaunlicherweise kein Zusammenhang zwischen dem Delir und einer mechanischen
Beatmungsdauer beobachtet werden [6, 36, 104, 127]. Zugrunde liegen mag die
Auswirkung des beschriebenen Analgosedierungsprotokolls und dem Einsparen von
Medikamenten. Das restriktive Sedierungsschema und die einhergehende rasch
angestrebte, kontrollierte Beatmungsentwohnung fordern einen mdglichst wachen,
tubustoleranten Zustand. Folglich mag sich die mit der Beatmungsdauer einhergehende
Medikamententoxizitat in der vorliegenden Arbeit weniger als Risikofaktor auswirken.
Aufgrund des andererseits nahezu einstimmigen Forschungsstandes und der hohen
Relevanz von mechanischer Beatmung auf der pITS ist eine Reevaluation und
weiterfuhrende Forschung dringend zu empfehlen.

Eine weitere Herausforderung ist die Rolle des nah verwandten IWS. In der vorliegenden
Arbeit zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der Entwicklung eines Delirs und dem

IWS. Die Untersuchung ergab eine sehr hohe Korrelation, da nahezu jedes IWS bei
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deliranten Patienten auftrat [104]. In Anlehnung an die klinischen Uberschneidungen und
diagnostischen Herausforderungen (siehe Kapitel 4.2.2) sind diese Ergebnisse mit
Vorsicht zu interpretieren und erfordern eine weitere Priifung auf Unabhangigkeit.

In Anlehnung an die jungste Publikation von Dervan et al. scheinen auch in der
vorliegenden Arbeit die Faktoren der Pathophysiologie des Delirs, die Art der
Erkrankung, prazipitierende und partizipierende Risiken bis hin zum Outcome
hochgradig zusammenzuhdngen [36]. Es werden somit weitere Interventionsstudien zur
Préavention und Behandlung benétigt. So konnte die Frage beantwortet werden, ob
bestimmte Risikofaktoren in kausalem Zusammenhang stehen und welche Interventionen

im Einzelnen am wirksamsten sind.

4.3 Diskussion von Material und Methoden

4.3.1 Auswahl des Patientenkollektivs

Eine Stérke der vorliegenden Arbeit stellte das umfangreiche Patientenkollektiv (n=792)
[104] dar. Die Vollerhebung bildete das gesamte Spektrum des intensivmedizinischen
Patientenklientels ab, wodurch die Représentativitat gestarkt wurde. In der Diskussion
der Ergebnisse ist einzig die zum Teil eingeschrankte Vergleichbarkeit der Subgruppen

zu beachten, da sich die Patientenanzahl in Phase 1 und Phase 2 statistisch unterschied.

4.3.2 Einfuhrung des validen Messinstruments SOS-PD-Scale

Mit der vorliegenden Arbeit gelang es erstmals das PID mittels SOS-PD-Scale auf der
pITS der Universitatsklinik Tubingen valide zu erfassen. Der zuvor existierende SOS-
Score wurde somit erfolgreich um die Komponente des PD ergénzt und auch tber diese
Arbeit hinaus dauerhaft in der klinischen Routine implementiert. Der hier zu
verzeichnende Fortschritt scheint nicht selbstverstandlich. In der Literatur wird hingegen
hé&ufig die Diskrepanz beschrieben, dass trotz zunehmender Erforschung und Relevanz
des pédiatrischen Delirs die klinische Anwendung des Delir-Monitorings und
Managements eine Seltenheit bleibt. Eine internationale Umfrage von Kudchadkar et al.
ergab hierzu, dass 71 % der Teilnehmenden auf ihrer pITS keine Messinstrumente fur das
Delir verwendeten und nur 2 % von einer Anwendung mindestens zweimal taglich
berichteten [128]. Entgegen der publizierten Problematik erfolgte in der vorliegenden

Arbeit das Delir-Monitoring durch das intensivmedizinische Personal stets konsequent.
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Die Vermutung liegt nahe, dass die hervorragende Compliance unter anderem auf die
interdisziplinare  Arbeitsgruppe und die vorbereitenden Schulungen vor Ort
zurlickzufuhren ist. So wurde interdisziplindr das Personal aus dem pflegerischen,
physiotherapeutischen und é&rztlichen Bereich in den Implementierungsprozess aktiv
eingebunden, die zugleich als stetige Ansprechpartner in der klinischen Routine zur
Verfligung standen.

Eine Starke der SOS-PD-Scale und zugleich eine Herausforderung in der Anwendung
stellt die breite Altersspanne der Zielgruppe dar. Unter Berticksichtigung des
individuellen Entwicklungsstandes ist es zwar mdglich, die Veranderungen des
Verhaltens, der Kommunikation und der Emotionen bei kritisch kranken Kindern
unterschiedlichen Alters zu erfassen, jedoch setzt dies ausreichend Erfahrung in der
Krankenbeobachtung voraus. Es ist darauf hinzuweisen, dass die SOS-PD-Scale fir eine
Altersspanne von 0 bis 16 Jahre validiert ist [73]. In der vorliegenden Arbeit wurde jedoch
das Patientenkollektiv im Alter von 0 bis 18 Jahren eingeschlossen, um die Altersspanne
kritisch kranker Kinder auf der pITS vollstdndig abzubilden [104].

Zu beachten ist, dass bei der Erfassung eines Delirs mittels SOS-PD-Scale keine
standardisierte Unterscheidung in die hyper-, hypoaktive und gemischte Form erfolgte.
Die Unterscheidung ist jedoch fiir die folgende Therapie wichtig. So wird ein
hyperaktives Delir, stets unter Abwagung der Risiken, mit dem Antipsychotikum
Haloperidol behandelt, wahrend bei einem hypoaktiven Delir stattdessen
nichtpharmakologische Malinahmen im Vordergrund standen. Studien an Erwachsenen
zeigten hierzu, dass das hdufig auftretende hypoaktive Delir mit geringerer
Wahrscheinlichkeit auf eine medikamentdse Therapie anspricht und mit einer
unglnstigeren Prognose einhergeht [54, 55, 129]. In der vorliegenden Arbeit erfolgte bei
positiver SOS-PD-Scale fir Delir die Diagnosestellung der Auspréagungsform durch das
erfahrene intensivmedizinische Personal. Hier bestand maoglicherweise die Gefahr der
Subjektivitat, die die Reliabilitat herabsetzt. Es werden weitere Studien benétigt, um ein
Messinstrument mit einer differenzierten Betrachtung der Delirform zu entwickeln und

welches die standardisierte Erfassung bei kritisch kranken Kindern erméglicht.
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4.3.3 Bewertung der Anwendung der nichtpharmakologischen Préaventions- und
TherapiemalRnahmen
Hervorzuheben ist die erfolgreiche Implementierung nichtpharmakologischer
Préaventions- und TherapiemaBnahmen in Phase 2 dieser Arbeit. Erstmals wurde ein
routineméafiges Delirmanagement auf der pITS der Universitatsklinik Tubingen etabliert,
welches im Bereich der padiatrischen Intensivmedizin als innovativ zu betrachten ist.
Wie bereits die Einfihrung des SOS-PD-Scores, basierte auch die Implementierung des
Delir-Bundles auf einem interdisziplindren Ansatz. Das Personal lieR unterschiedliche
Blickwinkel einflieBen und trug vermutlich so zur erfolgreichen Anwendung durch das
Gefuhl der aktiven Teilhabe bei. Eine hohe Compliance im Hinblick auf das Delir-Bundle
ist folglich anzunehmen. Aufgrund mangelnder Dokumentation der MalRnahmen ist diese
jedoch nicht abschlieBend zu Uberprufen. Der Dokumentationsbogen diente lediglich als
stichprobenartiges Kontrollinstrument (siehe Kapitel 2.4.1), sodass die Auswertung der
durchgefuhrten MalRinahmen keine représentative Aussage fir das Gesamtkollektiv
darstellt. Im Hinblick auf weitere Forschung ist die vollstandige Dokumentation
anzustreben. So ware eine Ermittlung von Implementierungsraten und die Durchfuihrung
einer Barriereanalyse wichtig, um zu bewerten, welche Malinahmen tatsachlich am
Patientenbett erfolgten und worin Hindernisse in der Anwendung bestehen. Mdgliche
Storfaktoren in Bezug auf die Durchfihrbarkeit des Delir-Bundles kdnnten in
Einzelfallen beispielsweise eine Ablehnung seitens des Kindes oder der Angehdrigen
gewesen sein. Zukunftig sollten zudem weiterfihrende Erkenntnisse tiber die Compliance
gewonnen werden. Hierzu verOffentlichten Barnes-Daly et al. beeindruckende
Studienergebnisse bei Erwachsenen [100]. In der multizentrischen Studie zeigte sich, dass
eine zunehmende Compliance mit den ABCDEF-Préaventionsmalinahmen die
Wahrscheinlichkeit eines verbesserten Therapieergebnisses in Form von Abwesenheit
eines Delirs bereits am Folgetag bei Erwachsenen erhoht. Diese Erkenntnis sollte als
Gegenstand zukinftiger Forschung im pédiatrischen Kontext Gberprift werden.

4.4 Limitationen und Ausblick

Die vorliegende Arbeit weist einige Limitationen auf. Das monozentrische Studiendesign
der pITS der Universitatsklinik Tlbingen konnte die allgemeine Aussagekraft der

Ergebnisse einschréanken. Zudem erfolgte keine Randomisierung, da die Schulungen und
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Implementierungen im gesamten intensivmedizinischen Team kommuniziert wurden.
Eine Kontrollgruppe héatte moglicherweise durch die unbewusste Anwendung des Delir-
Bundles von einem Behandlungserfolg profitiert.

Trotz der vielversprechenden Teilerfolge zur signifikanten Reduktion des Delirs, muss
auf die eingeschrankte Uberpriifung der Wirksamkeit des angewandten Delir-Bundles
hingewiesen werden. Aufgrund der multifaktoriellen Pathophysiologie und den
komplexen Risikofaktoren ist das Zusammenwirken der einzelnen Praventions- und
TherapiemalRnahmen vermutlich unerlésslich [2, 38]. Es gilt sowohl die Gesamtheit des
Delir-Bundles als auch jede einzelne Mal3nahme auf ihre Wirksamkeit zu untersuchen.
Die Frage welche MaRnahme des Delir-Bundles den starksten Einfluss auf eine mogliche
Delirreduktion ausilibte, lasst sich in der vorliegenden Arbeit nicht abschlieRend
beantworten [104]. Diesbeziiglich besteht aufgrund der hohen klinischen Relevanz und
geringen Datenlage bei Kindern weiterer Forschungsbedarf.

Zusétzliche Erkenntnisse tber den unabhangigen Zusammenhang von Compliance und
dem Behandlungsergebnis kdnnen mdglicherweise durch digitale Dokumentation der
einzelnen MafRnahmen bei konsequenter und friihzeitiger Anwendung gewonnen werden.
Die erforderliche hohe personelle Ressource und Compliance stellen wiederum eine
denkbare Barriere im klinischen Alltag dar. Einen Losungsansatz stellt die zusétzliche
Einbindung von geschultem Personal der Heilerziehungspflege dar, welche mit
Abschluss dieser Arbeit auf der hiesigen pITS in Planung war.

Im Hinblick auf die umfassenden Risikofaktoren und Behandlungsergebnisse gilt es die
Erkenntnisse bei kritisch kranken Kindern weiter zu untersuchen. So stellt eine langere
Delirdauer bei Erwachsenen und in ersten Studien auch bei Kindern einen Risikofaktor
flir eine erhdhte Mortalitat dar [58, 127]. Die Auswirkung der Delirdauer wurde in der
vorliegenden Arbeit nicht untersucht und sollte Gegenstand folgender Forschung sein.
Auch die Auswirkungen von Benzodiazepinen, die insbesondere in der Intensivmedizin
eine sehr wichtige Rolle einnehmen, sollten in weiteren Arbeiten untersucht werden. Als
partizipierender Risikofaktor stellt die Medikation einen beeinflussbaren Faktor in Bezug
auf die Entwicklung eines Delirs dar. Weiterfiihrend gilt es zu untersuchen, ob eine
wirksame Anwendung der nichtpharmakologischen MalRnahmen zu einer signifikanten
Reduktion der analgosedierenden Medikation fuhrt. Im Hinblick auf das Gesamtkonzept

einer moglichst sedierungsarmen und delirfreien Intensivstation sind weitere
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Erkenntnisse hoch relevant, um die Reduktion der Analgosedierung evidenzbasiert zu

untersttitzen.

In Zusammenschau der oben diskutierten Erkenntnisse stellt die vorliegende Arbeit einen
wichtigen Schritt in die Richtung einer zukinftig sedierungsarmen, entzugs- und
delirfreien Umgebung fiir kritisch kranke Kinder dar. Die Arbeit tragt als Uberprifung
der Qualitatssicherung einen Teil zum ganzheitlichen Therapiekonzept aus
Analgosedierung, Entzugs- und Delirmanagement bei. Wie bereits bei Erwachsenen
erfolgt, sollte auch in der padiatrischen Intensivmedizin im Rahmen flachendeckenderer
Studienansatze der Blick auf den ganzheitlichen Ansatz verfolgt werden, um so einen
Wandel der Intensivmedizin voranzutreiben.

Als besonders hervorzuhebender, nachhaltiger Erfolg dieser Arbeit ist auch die
erarbeitete Voraussetzung und Einfihrung von professionellem Personal der
Heilerziehungspflege fiir den Einsatz auf der pITS zu nennen. Speziell geschultes
Personal zur Pravention, Erkennung und vor allem auch zur nichtpharmakologischen
Therapie eines PID ist auf Grundlage der vorliegenden Arbeit von essentieller Bedeutung
und darf gerade im Kontext eines begrenzten Kliniketats nicht vernachlassigt werden. Die
Erkenntnisse dieser Arbeit kdnnen den Anstol3 fiir ein zukinftiges Umdenken geben,
denn in der Vergangenheit lag der Fokus auf rein lebenserhaltenden MalRnahmen. Es gilt
den Blick in die Zukunft zu richten: Es braucht weiterhin einen flachendeckenden Wandel
von tief sedierten, immobilen Kindern mit gar unerkanntem Delir hin zu einem
lebendigen Praventions- und Therapieansatz mit moéglichst wachen, schmerzfreien,

kooperativen, tubustoleranten Patienten, die frei von Delir und Entzug sind.
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5. Zusammenfassung

Das Delir stellt die hdufigste Form einer akuten zerebralen Dysfunktion bei Kritischer
Erkrankung dar. Diese Komplikation wird auch als acute brain failure bezeichnet und
sollte mit jeder Konsequenz und Dringlichkeit als bedrohliche Situation betrachtet
werden, da es zu einer erhohten Mortalitat und weiteren Behandlungskomplikationen
fuhren kann.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Implementierung eines evidenzbasierten
Delirmanagements in die klinische Routine. Durch ein validiertes Delir-Monitoring
sollten Erkenntnisse tber die Charakteristika von Patienten mit Delir gewonnen werden.
Durch  friihzeitig  angewandte  nichtpharmakologische  Préventions-  und
TherapiemalRnahmen sollte die Pravalenz des padiatrischen Intensiv-Delirs reduziert
werden.

Die Untersuchung der Pravalenzentwicklung erfolgte mittels einer nicht randomisierten,
monozentrischen Zwei-Phasen Studie auf einer interdisziplindren padiatrischen
Intensivstation einer universitaren Kinderklinik der Maximalversorgung. Die
Gesamtrekrutierung erfasste 792 kritisch kranke Kinder im Alter von 0-18 Jahren tber
einen Zeitraum von Januar 2016 bis einschlieBlich Mai 2018. In Phase 1 erfolgte das
Monitoring des padiatrischen Intensiv-Delirs mittels SOS-PD Scale. In Phase 2 folgten
die Anwendungen nichtpharmakologischer Préventions- und TherapiemalRnahmen als
neu implementiertes Delir-Bundle. In Anlehnung an das evidenzbasierte ABCDEF-
Mafnahmenbiindel wurde das angewandte Therapiekonzept der pITS zur Erfassung von
Schmerz, Delir und Entzug somit erweitert. Vorausgehend fand bereits ein padiatrisches
Analgosedierungsprotokoll in der klinischen Routine Anwendung. Das Konzept umfasste
das Monitoring, die Steuerung und die Anwendung eines Reduktionsplans der
Analgosedierung, welches von dem pflegerischen Personal selbststandig durchgefihrt
wurde.

Erhoben wurde, neben den demographischen Daten, das Auftreten von Delir und Entzug,
die stationdre Aufenthaltsdauer, die Beatmungsdauer und die kumulative
Medikamentendosis.

Aufgrund der Daten der vorliegenden Untersuchung stellte das PID in dem

Patientenkollektiv eine héaufige Komplikation dar. So wurde in Phase 1 eine
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Gesamtpréavalenz von 30 % und in Phase 2 von 26 % erhoben (p = .13). Nach Einfuhrung
des umfassenden Delirmanagements gelang in der Subgruppe der unter 5-Jahrigen eine
signifikante Reduktion der Pravalenz des PID von 36 % in Phase 1 auf 28 % in Phase 2
(p = .04). Auch in der Subgruppe der kardiologisch-kardiochirurgischen Patienten konnte
die Pravalenz des Delirs signifikant gesenkt werden von 40 % in Phase 1 auf 29 % in
Phase 2 (p = .04). Als Risikofaktoren zur Entwicklung eines Delirs erwiesen sich mittels
logistischer Regressionsanalyse ein junges Alter (OR 0,995; 95% CI 0,992-0,999;
p =.02), die stationare Aufenthaltsdauer (OR 1,035; 95% CI 1,010-1,061; p <.01) und
das Vorliegen eines iatrogenes Entzugssyndrom (OR 54,052; 95%CI 19,096-152,999;
p <.01) [104].

Zusammenfassend kommen den nichtpharmakologischen  Praventions- und
TherapiemalRnahmen des Delirs auch im Kindesalter eine wichtige Bedeutung zu.
Insbesondere der groRte Anteil des Patientenkollektivs aus jungen und kardiologisch
erkrankten Kindern profitiert somit von einem besseren Behandlungsergebnis durch die
signifikante Reduktion der Delir-Pravalenz. Auf der Grundlage dieser Erkenntnisse gilt
es den Wandel in der padiatrischen Intensivmedizin voranzutreiben - hin zu einem
ganzheitlichen, lebendigen Konzept mit mdglichst wachen, delir- und entzugfreien
Kindern. Die Aufgabe zukiinftiger Forschungsprojekte besteht darin einen Fokus auf die
Untersuchung der Kausalitdt des Delirs und den ergriffenen Préventions- und

ReduktionsmaRnahmen zu legen.
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7. Anhang

Comﬁort assessment

SOS-PD scale

Sophia Observation withdrawal Symptoms-scale and Delirium

Step 1a Withdrawal 1 2
Heart rate ./min /min
Breathing rate e /min L /min

Baseline heart rate
Baseline breathing rate ... /min ... /min

Step 1b Delirium*
Parents do not recognize | | * J*
their child's behavior

N

Withdrawal Delirium
¥ v
1 2 1 2

Step 2

Tachycardia J
Tachypnea J
Fever )
Sweating J
Agitation J

LU
UL

Anxiety J

Tremors J
Motor disturbance |
Muscle tension ]

|

Juys u yyyyy
J

JJuJ |

o Uy

_J

Attentiveness

Purposeful acting

Lack of eye contact
Inconsolable crying |

L)

Grimacing J
Sleeplessness J
Hallucinations B
Disorientation

sy
JUyuy

=1
L) LU

Speech

Acute onset

of symptoms
Fluctuations

Vomiting J
Diarrhea J

Total score
SOS score | o
PD score* |

* Consult child-psychiatrist if: Step 1b is positi

Please turn over for further instructions

Date/time 1

Date/time 2.

Sticker with
Observer patient’s name

Observer

Explanation

Enter highest rate in past 4 hours if available (electronic patient data management
system), otherwise read the monitor or feel pulse.

Enter highest rate in past 4 hours if available (electronic patient data management
system), otherwise read the monitor or count breathing.

Baseline is the mean value over the past 24 hours.

Baseline value is the mean value over the past 24 hours.

Tick if yes
Parents perceive their child's behavior as very different or unrecognizable in comparison
with what they are accustomed to when the child is ill or in hospital; “this is not my child”.

Heart rate exceeds baseline by > 15%.

Breathing rate exceeds baseline by > 15%.

Body temperature exceeded 38.4° C now or in past 4 hours.

Without apparent reason.

E.g.: irritable, restless, agitated, fumbling (trying to pull out catheters, venous lines,
gastric tubes etc.).

Child shows anxious facial expression (eyes wide open, raised and tensed eyebrows).
Behavior varies from panicky to introvert.

Trembling, involuntary sustained rhythmic movements of hands and/or feet.
Involuntary movements of arm and/or legs; little muscle twitches.

Clenching wrists and toes and/or hunched shoulders. Or: abnormal tensed position of
head, arm and/or legs caused by muscle tension.

If you (nurses) or parents fail to attract or hold the child's attention. Child is not aware
of surroundings; living in “his own world”; Apathy.

If child has difficulty in doing things that normally are no problem; e.g. cannot grab
pacifier or cuddly toy

No or little eye contact with caregiver or parents.

Inconsolable (shown by refusing food, pacifier or not wanting to play). Score silent
crying in ventilated children as inconsolable crying.

Eyebrows contracted and lowered, nasolabial fold visible.

Child doesn't sleep more than one hour at a stretch; catnaps.

Child seems to see, hear or feel things that were not there.

Only for children >5 years. Child doesn't know whether it is morning, afternoon or
evening, is not aware where it is, does not recognize family or friends.

If speech is incomprehensible, unclear or child cannot tell a coherent story (not age
appropriate).

Acute change of symptoms compared to before hospital admission.

The occurrence of symptoms strongly varies over the past 24 hours.

At least once in past 4 hours.
At least once in past 4 hours.

Withdrawal score (max. is 15) Count ticked boxes
Delirium score (max. is 16/17) Count ticked boxes

ive AND/OR Step 2 score is 2 4 or symptom with * is positive.

© Copyright Dutch and English version: E. Ista and M. van Dijk - version October 2014. Do not reproduce without permission.
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CO mFOI’t assessment

SOS-PD scale

Instructions withdrawal
syndrome (SOS):

Instructions

Target group:

Children aged up to 16 years who have received benzodiazepines and/or
opioids for mare than 4 days; start abserving from the 5th day

Exclusion criteria:

- Continuous neuromuscular blocking agents;

- Status epilepticus for which receiving midazolam;

- Severely disturbed behavioral pattern on account of neurological disease

For assessing abstinence in infants of drug-dependent mothers, we recom-
mend the Neonatal Abstinence Score (NAS) of LP. Finnegan (1975)

Procedure:

- Observe the child:

+ Once per shift;

- At suspicion of withdrawal syndrome;

- 2 hours after an intervention for treatment of withdrawal symptoms,

- Please fill in the form carefully after observation;

- Please score for each item the most extreme/ worst moment during the past
4 hours;

- Check the explanation if a particular item is not clear.

Step 1a Determining baseline values for heart rate and breathing rate:
The baseline value is the mean value over the past 24 hours. Dependent on
type of 'patient data management system’ it could be automatically generated,
otherwise it must be computed by hand

For example: If the baseline heart rate is 100, compute “baseline exceeded

by 15 %" as follows: 100 x 1.15 = 115. The highest rate observed in the past 4
hours is 124. This is higher than 115, so tick yes for tachycardia (step 2).

Instructions delirium (PD):

Target group:

Children aged up to 16 years and admitted for 48 hours or more are at risk for
developing pediatric delirium. The SOS5-PD scale can be used for early screen-
ing of delirium. Start observing after 48hrs.

Exclusion criteria:

- Continuous neuromuscular blocking agents;

- Comatose or very deeply sedated and not responding to stimuli. If possible,
taper off sedatives and reassess after 4 hours or in the next shift.

Procedure:

- Observe the child:

- Once per shift;

- At suspicion of delirium;

+ 2-4 hours after an intervention for treatment of delirium

- Please fill in the form carefully after observation;

- Please score for each item the most extreme/ worst moment during the past
4 hours;

- Check the explanation if a particular item is not clear.

For clarification and questions please send email to w.ista@erasmusmc.nl

@ Copyright Dutch and English version: E. Ista and M. van Dijk - versien October 2014, Do not repreduce without permission,

Anhang, Abbildung 2: Originalfassung der SOS-PD-Scale von E. Ista und M. van Dijk, Seite 2
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in diesem Flyer méchten wir Ihnen einige wichtige Informationen
zu den Themen Delirium und Medikamentenentzug, die wahrend
der Zeit auf der Kinderintensivstation und der Anschlussbehand-
lung auftreten kénnen, geben.

Ein Delirium ist ein Zustand voribergehender Verwirrtheit, der bei
schwer erkrankten Kindern plétzlich auftreten kann. Symptome
sind u.a. Unruhe, fehlender Augenkontakt, geringe Aufmerksam-
keit bzw. ,Kind lebt in seiner eigenen Welt“ und unverstandliche
Sprache.

Ein Medikamentenentzug ist eine Form des Entzugssyndroms,
bei dem es aufgrund des Absetzens oder Reduzierens von
Schlaf- und/oder Schmerzmitteln zu verschiedenen Symptomen
kommt. Die Dauer des Entzugssyndroms ist zeitlich begrenzt.
Die Auspragung ist abhangig von dem jeweiligen Medikament
und der Dosis, die zuvor gegeben wurde.” Symptome sind z.B.
Zittern, Schwitzen, eine verstopfte Nase, Niesen, Gahnen oder
Erbrechen sowie erhohte Temperatur, Herzfrequenz oder Blut-
druck.

Ein Entzugssyndrom kann isoliert (fur sich alleine) auftreten, es
kann aber auch ein Delirium auslésen oder verstarken.?

Ein Delirium kann viele Ursachen haben. Kinder kénnen aufgrund
einer schweren Infektion, einer groRen Operation (z.B. mit einer
Herz-Lungen-Maschine) oder einer Erkrankung von z.B. Herz,
Lunge oder Gehirn delirant werden. Ebenfalls kann ein verander-
ter Schlaf-Wach-Rhythmus zu einem Delirium fiihren. Ein weite-
rer Grund kann eine Entzugssymptomatik, ausgelost durch die
Reduktion oder das Absetzen von Schmerz- oder Schlafmitteln,
sein. Fir jedes Kind, das solche Medikamente Uber einen lan-
geren Zeitraum erhalten hat, wird daher ein individueller Aus-

Anhang, Abbildung 5: Elterninformationsflyer ,, Delirium und Medikamentenentzug bei Kindern*“, Seite 3
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schleich-Plan flur diese Medikamente erstellt. Wahrend der Zeit
des Ausschleichens von Medikamenten wird kontinuierlich eine
Einschatzung von Entzugs- und Delirsymptomen vorgenommen.
Die Einschatzung wird von geschulten Pflegekraften anhand von
Skalen (englisch ,Scores®) durchgefihrt.

Das Delirium ist ein voriibergehender Zustand. Wenn sich die kor-
perliche Erkrankung bessert, verschwinden auch die Verwirrtheit
und die ungewohnten Verhaltensweisen des Kindes.

Kinder mit akuter Verwirrtheit oder Delirium kénnen folgendes
Verhalten zeigen:

« Sie kénnen nicht so klar denken wie gewohnt. Alle Wahrneh-
mungen ihrer Umgebung scheinen an ihnen vorbei zu ziehen
und sie realisieren nicht, wo sie sich befinden, sind ohne
Orientierung. In dieser Situation ist die gewohnte Kontaktauf-
nahme zum Kind erfahrungsgeman schwierig.

« Die Kinder kénnen sich oft nicht an Dinge erinnern, die ihnen
gerade erzahlt wurden, besonders, wenn sie wieder einge-
schlafen sind und neu aufwachen. lhrer Erinnerungsliicke
sind sie sich jedoch nicht bewusst, sondern nur AuRenstehen-
de bemerken sie.

«  Weil die Kinder ihre Umgebung manchmal nicht wiedererken-
nen, konnen ihre Reaktionen anders ausfallen als gewohnt.
Die Kinder sind mit der Situation Uberfordert, wirken wach-
sam, misstrauisch, wiitend oder manchmal auch aggressiv.
Haufig versuchen sie in diesem Zustand, sich intravendse
Zugange, Magensonden, Uberwachungsinstrumente und
Verbande zu entfernen, weil sie sich nicht orientieren kénnen.
Manche Kinder ziehen sich auch in sich zuriick, werden eher
ruhig und reagieren verzégert, obwohl ihre Eltern dieses Ver-
halten von ihnen nicht kennen, weil sie ihr Kind sonst eher als
lebhaft und verstandig erleben.

«  Oft verhalten sich Kinder im Delirium nicht in ihrem Alter
entsprechend. Sie scheinen in ihrer erreichten Entwicklung

Anhang, Abbildung 6: Elterninformationsflyer ,, Delirium und Medikamentenentzug bei Kindern*, Seite 4
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unter Umstanden sogar Rickschritte zu machen. Daher hilft
es ihnen, wenn man sie ,dort abholt“ und mit ihnen umgeht,
als seien sie tatsachlich junger. Weniger hilfreich sind in die-
sem Zusammenhang Appelle der Eltern, das Kind solle sich
anders verhalten (wie die Eltern es von dem Kind normaler-
weise erwarten wirden).

* Delirante Kinder kénnen eine verzerrte Wahrnehmung der
Realitat haben und z.B. Dinge sehen oder héren, die nicht
existieren. Fir die Kinder sind diese jedoch sehr real und
kénnen erschreckend sein. Deshalb ist es besser, mit dem
Kind nicht tber seine Wahrnehmung zu streiten, aber auch
nicht zuzustimmen, sondern sie orientierend zu unterstitzen
und eher abzulenken.

« Haufig verandern sich die Symptome im Laufe des Tages und
nehmen gegen Abend zu. Phasen der Verwirrtheit kdnnen
sich mit Phasen der Ruhe und Schlafrigkeit abwechseln.

Die Pflege und Behandlung von Kindern im Delirium braucht viel
Zeit und Geduld. Es gibt Medikamente, die unterstitzend ein-
gesetzt werden kdnnen, jedoch keine, die ein Delirium beenden
kénnen.

Kinder, die voriibergehend an einem Delirium leiden, haben
Schwierigkeiten, sich auszudrlicken, zu kommunizieren oder
emotional zu reagieren. Es hilft ihnen dann besonders, wenn sie
die vertrauten Stimmen ihrer Eltern horen und bekannte Gesich-
ter sehen. Diese Vertrautheit kann ihnen wichtige Sicherheit in
der unsicheren Situation, die die Kinder empfinden und erleben,
zurlckbringen.

Sehr wertvoll ist ein ruhiges und zuversichtliches Auftreten der
Eltern, weil dies direkt beruhigend auf die Kinder wirkt. Besonders
bei kleineren Kindern, die noch nicht sprechen kénnen, ist der lie-
bevolle, ruhige und geduldige Umgang sehr hilfreich. Besonders
den kleinen Patienten bringt es das Gefiihl der Sicherheit und des
Vertrauens zuriick, auch wenn das Kind moglicherweise trotzdem
weint und sich nicht wie gewohnt von seinen Eltern beruhigen
lasst.

Anhang, Abbildung 7: Elterninformationsflyer ,, Delirium und Medikamentenentzug bei Kindern*, Seite 5
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« Sprechen Sie ruhig und in klaren, kurzen Satzen - auch dann,
wenn |hr Kind selbst noch nicht sprechen kann.

« Erzahlen Sie lhrem Kind, wer Sie sind und warum Sie da
sind. Wiederholen Sie dies so oft wie nétig.

« Erklaren Sie lhrem alteren Kind zu dessen Orientierung, wo
Sie sich mit ihm befinden (Krankenhaus, Station), welcher
Tag bzw. welche Tageszeit es ist, damit es sich immer wieder
zeitlich und ortlich orientieren kann.

« st Ihr Kind wach, setzen Sie lhr Kind, wenn moglich, im Bett
auf, damit es seine Umgebung betrachten kann. Beschreiben
Sie ihm, was die Menschen, die im Zimmer sind, gerade tun.

« Bringen Sie Bilder von zu Hause, |hrer Familie und ggf.
Freunden mit. Die Bilder kénnen so aufgehangt werden, dass
lhr Kind sie sieht.

« Stellen Sie wenige einfache Fragen nacheinander, auf die
es nur eine Antwort gibt: ,Ja“ oder ,Nein“ (z.B.: ,Hast du gut
geschlafen?” statt ,Hast du gut geschlafen oder bist du oft
aufgewacht?)

« Wenn zu viele Fragen gestellt werden, verwirrt dies die
Kinder. Am wichtigsten fir lhr Kind ist es, dass Sie einfach da
sind.

« Besuche sind sehr wichtig fiir lhr Kind, aber zu viele Besu-
cher auf einmal tberfordern ihr Kind. Zwei Besucher dirfen
gleichzeitig bei Ihrem Kind sein. Stellen Sie sich dann am
besten auf die gleiche Bettseite, damit sich |hr Kind besser
konzentrieren kann.

« Versichern Sie sich, dass |hr Kind seine Hilfsmittel nutzen
kann wie seine Brille, Hérgerate usw., damit es seine Umge-
bung moglichst gut wahrnehmen kann.

Anhang, Abbildung 8: Elterninformationsflyer ,, Delirium und Medikamentenentzug bei Kindern*, Seite 6
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*  Wenn Kinder ungewohnliche, gar beangstigende Dinge se-
hen oder horen, ist es besser, ihnen aufzuzeigen, dass dies
nur Traume sind und keine Realitat. Streiten Sie aber nicht
mit lhrem Kind, sondern verdeutlichen Sie ihm, dass Sie die
Situation anders sehen. Versuchen Sie dazu bei groReren
Kindern das Thema auf aktuelle Ereignisse und reale Per-
sonen zu lenken, die sich im Raum befinden.? Bei kleineren
Kindern konnen gerade Sie als Eltern ,bose Dinge“ auch ,ver-
jagen®, da ein kleineres Kind seinen Eltern zutraut, so etwas
bewirken zu kénnen.

Schlaf ist zur Vermeidung bzw. Verminderung eines Deliriums
sehr wichtig. Wir versuchen, lhrem Kind nachts so viel Ruhe wie
moglich zu geben, indem Licht und Gerausche reduziert werden -
ggaf. erhalt Ihr Kind dafiir Ohrstépsel und eine Schlafbrille.

Es dauert meist ein paar Tage bis Ihr Kind in seinen Tag-Nacht-
Rhythmus zuriickfindet, wenn es zuvor mehrere Tage Schlaf- und
Schmerzmittel erhalten hat und beatmet war. Hierbei kann auch
die Gabe des Schlathormons Melatonin helfen. Dies unterstiitzt
das Ein- und Durchschlafen lhres Kindes.*

Ist ein Kind verwirrt, miissen notwendigerweise VorsichtsmafR-
nahmen ergriffen werden, um es davor zu schiitzen, dass es sich
selbst unabsichtlich verletzt. Bei starker Unruhe kann es nétig
sein, lhr Kind zu seinem eigenen Schutz in seiner Beweglichkeit
einzuschranken.

Dabei mussen Hilfsmittel genutzt werden (z.B. Klettmanschetten
an den Handen oder Beckengurte) damit sich |hr Kind in seinem
Bett bewegen kann, zugleich aber verhindert wird, dass es mit
seinen Handen in die Nahe von z.B. wichtigen Schlauchen wie
Venen-Zugangen, seinem Beatmungsschlauch in der Luftrohre
(Tubus) oder seinem Zentralen Venenzugang (ZVK) gelangt. Bei
gréReren Kindern und Jugendlichen helfen Bettgurte, sicher im
Bett liegen zu bleiben, falls die Gefahr besteht, dass sie sonst
Uber ihr Bettgitter aus dem Bett fallen konnten.

Anhang, Abbildung 9: Elterninformationsflyer ,, Delirium und Medikamentenentzug bei Kindern*, Seite 7
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Wie oben beschrieben stellt die Einbeziehung und Anwesenheit
der Eltern einen sehr wichtigen Pfeiler in der Delir-Therapie dar.
Anwesenheit rund um die Uhr ist flir Sie als Elternteil auf der
Kinderintensivstation nicht méglich. Um Ihr Kind in elterlichen
Abwesenheitszeiten dennoch seinen Bedurfnissen entsprechend
zu begleiten, kommen neben Bezugspersonal der Pflege unsere
Heilerziehungspflegerinnen zum Einsatz.

Mit ihrer spezifischen Aus- und Weiterbildung werden sie lhr Kind
und Sie als Eltern wahrend der Intensivtherapie als vertraute
Bezugspersonen begleiten. In der Phase eines moglichen Delirs
helfen die Heilerziehungspflegenden unterstiitzend dabei, die
entsprechenden Symptome zu reduzieren bzw. idealerweise zu
verhindern - u.a. durch folgende MalRnahmen:

* Anleitung und Begleitung von lhnen als Eltern und Angehdri-
ge im Umgang mit einem Delir bei lhrem Kind

« Sicherstellung von Zuwendung zum Kind und Anwesenheit
durch bekannte Personen

« Forderung der Orientierung lhres Kindes

+  Foérderung der Selbststandigkeit und des AuRerns von Be-
dirfnissen lhres Kindes

+ Bereitstellen und Animierung zur Nutzung von gewohnten
Hilfsmitteln wie Brille und Horgerat

« Abschirmende MaRnahmen und Sicherstellung einer ruhigen
Umgebung bei sehr unruhigen Kindern mit hyperaktivem Delir
durch Reduktion der wahrnehmbaren optischen und akusti-
schen Reize, z.B. Reduktion von Alarmlautstarken der Gerate
oder Handyklingeln

« Foérderung von Bewegung und Koordination
« Gedachtnistraining und Vorlesen

Unsere Heilerziehungspflegerinnen stehen als Patienten- und
Familienbegleiter im Rahmen eines Uber Spenden finanzierten
Projekts der Stiftung ,Hilfe fiir kranke Kinder“ zu lhrer Unterstit-
zung zur Verfligung und freuen sich auf |hre Fragen als Eltern.

Anhang, Abbildung 10: Elterninformationsflyer ,, Delirium und Medikamentenentzug bei Kindern “, Seite 8
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