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EINLEITUNG

1. EINLEITUNG

Die Sepsis-assoziierte Enzephalopathie (SAE) stellt die haufigste Organdysfunktion bei Inten-
sivpatienten mit Sepsis dar [1-3] und reprasentiert damit eine wesentliche neurologische Kom-
plikation auf der Intensivstation [4, 5]. Die bei SAE zu beobachtenden Symptome kénnen fri-
her als andere Organmanifestationen auftreten [5-8]. Ein rechtzeitiges Diagnostizieren der
SAE hat daher einen hohen Stellenwert fir die gesamte Sepsis-Therapie. Trotzdem wird die
SAE in der Regel spat erkannt. Das Management der Sepsis steht oft notwendigerweise zu-
nachst im Vordergrund. Daher treten Symptome der SAE vorerst in den Hintergrund.

Nach Uberstandener Sepsis bleiben haufig langanhaltende neurokognitive Funktionsstérun-
gen auch Monate bis Jahre bestehen [9-11]. Diese sind mit erheblichen Einschrdnkungen der
Lebensqualitat [3] und hohen sozio6konomischen Kosten verbunden [12].

Obwonhl die SAE mit groRer Haufigkeit im Rahmen einer Sepsis auftritt und gleichzeitig mit
hoher Komplikationsrate assoziiert ist, existieren bis heute keine einheitlichen, evidenzbasier-
ten Empfehlungen zur Diagnostik und zum Monitoring der SAE bei septischen Patienten.

In dieser Arbeit soll daher anhand zweier explorativer Umfragen untersucht werden, welche
Diagnostik an der Universitatsmedizin Rostock (UMR) und auf anderen deutschen Intensiv-

stationen zur Detektion sowie zum Monitoring der SAE angewandt werden.

1.1 SEPSIS UND SEPSIS-ASSOZIIERTE ENZEPHALOPATHIE (SAE)

Die Sepsis fuhrt zu lebensbedrohlichen Organdysfunktionen im menschlichen Organismus
und entsteht durch eine dysregulierte Immunantwort auf eine Infektion [13, 14], (Abb.1). Die
haufigste Organdysfunktion im Rahmen der Sepsis betrifft das Gehirn und wird als SAE be-
zeichnet [1]. Dabei entwickeln sich die Symptome der Hirnfunktionsstérung durch eine syste-
mische Infektion aul3erhalb des ZNS, eine direkte Infektion des ZNS findet definitionsgeman
nicht statt [1, 15, 16]. Die SAE stellt eine diffus auftretende zerebrale Dysfunktion dar, die im
Rahmen einer Sepsis auftreten kann [6, 10, 16, 17]. Diese relativ unscharfe Definition der SAE
verdeutlicht, dass andere Differentialdiagnosen mit ahnlicher Symptomauspragung ausge-
schlossen werden mussen [6, 10, 18-20]. Hierzu gehdren primare Erkrankungen des zentra-
len Nervensystems wie zerebrovaskulare Ereignisse, Infektionen, Krampfanfalle, Autoimmun-
erkrankungen, metabolische Enzephalopathien und Intoxikationen [6, 21, 22].

Nach Ausschluss anderer Enzephalopathien bleibt die Diagnose aufgrund der grof3en Variabi-
litat klinischer Symptome herausfordernd [10]. Von flacher Somnolenz bis hin zum Koma kann

sich die SAE in jeder Form der Bewusstseinsstérung prasentieren [2].
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ABBILDUNG 1: ORGANBETEILIGUNG BEI SEPSIS

Je nach Diagnostik und Definition werden Inzidenz und Pravalenz der SAE mit 9%-71% bei
Patienten mit Sepsis beschrieben [16, 21, 23-25]. Damit stellt die SAE die haufigste Enzepha-
lopathie bei Intensivpatienten dar [3, 5, 6, 26, 27].

Trotz intensiver Fortschritte in der Intensivmedizin ist die Mortalitdt der septischen Patienten
mit SAE erhoht [10, 26]. Bei schwerer Sepsis mit einer SAE wurden Mortalitatsraten mit bis zu
70% angegeben [5]. Dabei scheinen hohe Mortalitatsraten mit dem Schweregrad der SAE zu
korrelieren [2, 10, 28]. Daraus schlieBen Ziaja et al., dass genau diese Funktionsstérungen im
zentralen Nervensystem (ZNS) den ausschlaggebenden letalitatsentscheidenden Faktor einer
Sepsis darstellen kdnnten [2].
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1.2 PATHOPHYSIOLOGIE DER SAE

Die Pathophysiologie der SAE ist komplex und zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht vollstandig
verstanden [10, 29, 30]. Verschiedene pathophysiologische Mechanismen (siehe Abb.2)

scheinen bei der SAE eine Rolle zu spielen [3, 5, 10].
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ABBILDUNG 2: UBERBLICK UBER PATHOPHYSIOLOGISCHE PROZESSE BEI SEPSIS-ASSOZIIERTER ENZEPHALOPATHIE (SAE)

Zu Beginn der Sepsis kommt es durch den Eintritt pathogener Erreger (Bakterien, Viren, Pilze)
zu einer lokalen Entziindungsreaktion, welche unbehandelt zu einer schweren systemischen
Infektion mit fehlregulierter Immunantwort und damit zu einer Sepsis fihren kann [31]. Die
systemische Infektion breitet sich im Wesentlichen Uber zwei Schnittstellen ins ZNS aus und
setzt eine Kaskade von inflammatorischen Prozessen in Gang, die zur SAE flihren [20]. Diese
beiden Kontaktstellen zwischen dem Gehirn und dem systemischen Kompartiment bilden die

zirkumventrikularen Organe und der Nervus vagus [10, 32], (Abb.3).
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ABBILDUNG 3: SCHEMATISCHE DARSTELLUNG DER ZIRKUMVENTRIKULAREN OR-
GANE, SFO SUBFORNICAL ORGAN, CP CHOROID PLEXUS, ME MEDIAN EMI-
NENCE, OVLT THE ORGANUM VASCULOSUM OF THE LAMINA TERMINALIS, SCO
SUBCOMMISSURAL ORGAN, PG PINEAL GLAND, AP AREA POSTREMA, V4 FORTH
VENTRICLE, HYPOTH HYPOTHALAMUS, THAL THALAMUS, CC CORPUS CALLOSUM,
FX FORNIX [169]

Im Bereich der zirkumventrikuldren Organe (CVO) besteht keine Blut-Hirn-Schranke, sodass
eine direkte Kommunikation zwischen Gehirn und dem Immunsystem des Blutes besteht. Zir-
kumventrikulare Organe sind in unmittelbarer Nahe des lll. und IV. Ventrikels lokalisiert und
setzen sich aus mehreren Strukturen zusammen: Eminentia mediana, Organum subfornicale,
Organum vasculosum lamina terminalis, Subkommissuralorgan, Corpus pineale, Area po-
strema, Plexus choroideus und Neurohypophyse (Abb. 3), [33, 34].

Neben zahlreichen Funktionen stellen die CVO eine Art ,Eintrittspforte“ zur Migration von Zel-
len ins Hirngewebe dar und nehmen auf diese Weise eine zentrale Funktion zur Entstehung
der Neuroinflammation ein [35]. Die hohe Rezeptordichte ermdglicht nicht nur die Interaktion
von Hormonen, Neurotransmittern und Neuropeptiden, sondern auch die Bindung von spezi-
ellen proinflammatorischen Zytokinen wie Tumornekrosefaktor alpha (TNFa), Interleukin 1 (IL-
1) und 6 (IL-6), womit ein direkter Weg dieser Mediatoren ins Gehirn ermdglicht wird [33].
Zirkumventrikulare Organe befinden sich in enger Nachbarschaft zu endokrinen Strukturen
(Neurohypophyse, Corpus pineale) oder dem Hirnstamm (Area postrema). Die Regulations-

stérung dieser autonomen und endokrinen Zentren kénnte u.a. eine Erklarung fur die massive
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und oft therapierefraktare Hypotonie wahrend einer Sepsis sein [10].

NERVUS VAGUS

Der Nervus vagus ermdglicht als parasympathische Leitstruktur des autonomen Nervensys-
tems eine direkte Vernetzung zwischen dem zentralen Nervensystem (ZNS) und Immunsys-
tem. Die bidirektionale Kommunikation zwischen ZNS und Immunsystem erfolgt Gber die effe-
renten und afferenten Bahnen des Nervus vagus und wird als ,neuroinflammatorischer Re-
flex“ bezeichnet [36, 37].

Wahrend afferente Fasern des Nervus vagus die Informationen aus der Peripherie, z. B. dem
Gastrointestinaltrakt zum Gehirn weiterleiten, sind efferente Fasern des Nervus vagus wesent-
lich an der anti-inflammatorischen Immunantwort beteiligt [37].

Im Rahmen des sogenannten ,cholinergen antiinflammatorischen Pathways* aktivieren effe-
rente Fasern des Nervus vagus den Nervus splenicus, welcher wiederum tGber eine Noradre-
nalin-Ausschuttung B-adrenerge Rezeptoren auf spezifischen T-Lymphozyten in der Milz
(weille Pulpa) aktiviert [38, 39]. Durch diese T-Zellen freigesetztes Acetylcholin bindet an die
a-7-nikotinischen Rezeptoren (a7nAChR), die sich auf Makrophagen in der roten Pulpa der
Milz befinden und die proinflammatorische Zytokinfreisetzung hemmen [37, 40].

Uber diesen Mechanismus kann der durch Zytokine bedingte Gewebeschaden und Zelltod
vermindert werden. Tierexperimentelle Arbeiten belegen die Funktion des Nervus vagus als
Mediator der Inflammation [41-46]. Anhand tierexperimenteller Sepsis-Modelle bestatigen ei-
nige Studien die anti-inflammatorische Kontrolle (Reduktion proinflammatorischer Zytokine,
Leukozyten-Rekruitment und Endothelzellaktivierung) durch Stimulation des Nervus vagus
[41, 42], und zum anderen belegen weitere Modelle den Anstieg proinflammatorischer Zyto-
kine bei zuvor durchgeflhrter Vagotomie [43—46].

Anti-inflammatorische Effekte erfolgen nicht nur Gber den Nervus vagus, sondern auch Uber
das sympathische Nervensystem. Eine entscheidende Funktion nehmen die Katecholamine
ein. In vitro induzieren beide Katecholamine (Noradrenalin und Adrenalin) eine IL-10 Freiset-
zung innerhalb von 15 Minuten aus Peripheral blood mononuclear cells (PBMC; aus periphe-
rem Blut gewonnene Zellen, beinhalten dendritische Zellen, Monozyten, Lymphozyten), wobei
dieser Effekt v. a. den Monozyten zugeschrieben wird [31]. IL-10 gehort zu den anti-inflamm-
atorischen Zytokinen und wirkt protektiv auf die Uberschiellende Entzindungsreaktion [31].
Die Modulation der Immunantwort durch Katecholamine und adrenerge Agonisten mit Einfluss
auf die Zytokinproliferation wurden in weiteren Studien bereits beschrieben [47, 48]. Neben
der Freisetzung von IL-10 hemmen Katecholamine auch die TNF-a Produktion durch Monozy-
ten. Daher nimmt nicht nur der Nervus vagus sondern auch das sympathische Nervensystem

und somit das gesamte autonome Nervensystem anti-inflammatorische Funktionen wahr [49].
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HYPOTHALAMUS-HYPOPHYSEN-NEBENNIEREN-ACHSE BEI SAE

Proinflammatorische Zytokine besitzen auch die Fahigkeit, die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse zu aktivieren. Sie induzieren die Expression von Corticotropin-Releasing-
Hormon (CRH) und Arginin Vasopressin (AVP) im Hypothalamus sowie das adrenokorticotrope
Hormon (ACTH) in der Hypophyse [31]. ACTH regt in einem zweiten Schritt die Nebennieren-
rinde zur Produktion von Kortisol an, welches dann eine anti-inflammatorische Wirkung zeigt
[31]. Die anti-inflammatorischen Effekte des Kortisols sind durch die gesteigerte Synthese der
anti-inflammatorischen Zytokine (IL-10, IL-4) und Hemmung des nuklear factor kappa B (NF-
kB)-Signalweges zu erklaren [31]. Sowohl ACTH als auch aMSH werden aus dem Vorlaufer-
molekil Proopiomelanocortin (POMP) synthetisiert. Studien konnten bestatigen, dass die Frei-
setzung von aMSH auch den NF-kB-Signalweg supprimieren kann sowie die Synthese anti-
inflammatorischer Zytokine aktiviert [31, 50]. Stérungen in diesem anti-inflammatorischen Sys-
tem, z. B. durch die eingeschrankte Synthese des alpha-Melanozyten-stimulierenden Hor-
mons (aMSH), gehen mit einer erhéhten Letalitat bei Patienten im septischen Schock einher
[51].

BLUT-HIRN-SCHRANKE

Neben der Rolle der CVO und des Nervus vagus beim Ubertritt der systemischen Infektion ins
ZNS finden pathologische Veranderungen auch an der Blut-Hirn-Schranke statt, die die regu-
latorischen Funktionen stéren und schlussendlich die Stérung der Blut-Hirn-Schranke im sep-
tischen Schock verursachen [42].

Die Blut-Hirnschranke stellt unter physiologischen Bedingungen eine hoch selektive, dyna-
misch schitzende Barriere zwischen Gehirn und systemischem Blutkreislauf dar [33]. En-
dothelzellen ohne Fenestrierung mit dicht sitzenden Tight junctions, Perizyten, Basallamina
und Astrozyten schitzen das Gehirn vor dem unkontrollierten Eindringen bestimmter Molekule
und Substanzen [33, 52]. Diese Strukturen tragen zur Aufrechterhaltung der zerebralen Ho-
moostase entscheidend bei, welche von Blutgasen (CO2), der Verfugbarkeit von Nahrstoffen
und lonen mafgeblich mit beeinflusst wird [42, 53]. Des Weiteren stellen aktive Transportme-
chanismen den selektiven Austausch von Molekilen an der Blut-Hirn-Schranke sicher [42].
Im Rahmen der Sepsis kommt es durch proinflammatorische Zytokine zur Aktivierung der En-
dothelzellen mit anschlieender Produktion reaktiver Sauerstoffspezies (ROS), und dies fuhrt
zu einer erhdhten Permeabilitat der Endothelzellen [54, 55]. Des Weiteren werden verstarkt
Adhasionsmolekile synthetisiert, die die Migration von Immunzellen durch die Blut-Hirn-
Schranke ins Gehirn ermdéglichen [42]. Als Folge ftritt ein Funktionsverlust der Blut-Hirn-

Schranke ein. Eingewanderte Immunzellen und Mediatoren aktivieren in der Folge primar im
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ZNS lokalisierte Zellen wie Mikroglia und Astrozyten und tragen somit entscheidend zur Ent-
stehung einer zerebralen Immunreaktion bei [32]. Parallel resultiert eine Veranderung der ze-
rebralen Mirkozirkulation mit gestértem Metabolismus und Gewebehypoxie, welche durch Hy-
potonie zusatzlich aggraviert wird [56, 57].

Die aktivierten Mikroglia regen nachfolgend ebenfalls zur weiteren Produktion proinflammato-
rischer Zytokine und ROS an [32]. Dadurch erhéht sich die Permeabilitdt der Blut-Hirn-
Schranke zunehmend und ein Circulus vitiosus entsteht, an dessen Ende die neuronale Scha-
digung oder Apoptose steht [32]. Daher wird zunehmend diskutiert, ob insbesondere die Akti-
vierung von Mikrogliazellen im Rahmen der Sepsis eine Hauptrolle in der Pathogenese der
SAE spielt [58].

Aktivierte Astrozyten uben durch die Freisetzung von Mediatoren einen Einfluss auf den ze-
rebralen Blutfluss aus (NO, Prostaglandine, Arachidonsaure) [20]. Die reaktive Astrogliose,
ausgeldst durch eine deregulierte Immunantwort bei SAE, wurde in tierexperimentellen Stu-
dien beschrieben [59]. Mediatoren wie NO reduzieren dann zum einen durch ihre Eigenschaft
als Vasodilatator den GefaRwiderstand, sodass Hypotension und eine gestérte zerebrale Au-
toregulation folgen, und zum anderen wirken hohe NO-Konzentrationen direkt neurotoxisch
auf das Gehirn [6].

OXIDATIVER STRESS UND MITOCHONDRIEN

Oxidativer Stress von Zellen ist die Grundlage fur mitochondriale Dysfunktion, die haufig in
Zusammenhang mit Sepsis beschrieben wurde [42, 60-62]. Insbesondere langer anhaltende
kognitive Dysfunktionen nach einer Sepsis gehen auf Funktionsveranderungen der Mitochond-
rien zurick [42]. Dabei wird die Sauerstoffproduktion der Atmungskette behindert [16], ein
Energiedefizit entsteht, welches zu pathologischen Funktionen der Nervenzellen und erhdhter
neuronaler Apoptose fuhrt [10]. NO, ROS wie Peroxinitrit sind Ausléser der zytoplasmatischen
Hypoxie und verursachen mitochondriale Desoxyribonukleinsdure (DNA)-Briiche sowie Scha-

den an Proteinen und Lipiden [42, 61].

METABOLISCHE STORUNGEN

Metabolische Veranderungen bei SAE flhren zu einer Deregulation der Aminosaurespiegel im
Gehirn [63]. So wurde eine Erhdhung der aromatischen Aminosauren Phenylalanin und Tryp-
tophan im Gehirn schon innerhalb der ersten 12 h nach Beginn der Sepsis sowie eine Ab-
nahme der verzweigtkettigen Aminosauren (Isoleucin) je nach Schwere der Sepsis beobachtet
[63].

Des Weiteren wurden hdhere Spiegel aromatischer Aminosauren bei verstorbenen Patienten

im Vergleich zu Uberlebenden gemessen [64].
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Verschiebungen im Aminosaure-Metabolismus beglinstigen Imbalancen auf Neurotransmitter-
ebene, woflr ursachlich die massive Zytokinproduktion diskutiert wird [6]. So bewirken die
Metabolite des Tryptophans in einem Experiment an humanen Zellkulturen eine Aktivierung
der N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptoren [65, 66]. Andere experimentelle Arbeiten be-
schreiben niedrige zerebrale Konzentrationen der Neurotransmitter Dopamin, Noradrenalin, 5-
Hydroxytryptamin im Vergleich zu Kontrollen ohne Enzephalopathie [67]. Diese gestorte Ho-
moostase der Neurotransmitter verursacht letzten Endes den Symptomkomplex bei SAE und
kann damit flr neurologische Veranderungen wie Halluzinationen, Agitation oder Wortfin-
dungsstdrungen verantwortlich gemacht werden [6]. Vielfach sind jedoch auch Defizite im cho-
linergen System als Ursache fir kognitive Stérungen und Delir beschrieben worden [30, 68—
70].

Es wird angenommen, dass cholinerge Neurone besonders sensibel auf systemische Inflam-
mation reagieren, sodass mehrere Mechanismen, die fir eine intakte Neurotransmission not-
wendig sind, betroffen sein kdnnen [68]. Beispielhaft zu nennen sind eine gestdrte Acetylcho-
lin-Synthese und synaptische Ubertragung [69]. Auch Ischamien oder das Ungleichgewicht
anderer Neurotransmitter kbnnen diese empfindlichen Ablaufe stdren [69]. Gangige anasthe-
siologische und auch intensivmedizinisch verwendete Medikamente greifen ebenfalls in die
empfindlichen synaptischen Ubertragungswege ein und kénnen zum cholinergen Defizit bei-
tragen [69].

Die enge Verzahnung cholinerger mit weiteren Transmittersystemen bedingt eine Dysbalance
monoaminerger Ubertragungsmechanismen [68]. Die Monoamine haben eine wichtige Funk-
tion bei kognitiven Leistungen wie Aufmerksamkeit, Verarbeitung von Sinneseindricken und
Aufrechterhaltung des Schlaf-Wach Rhythmus. Diese Funktionen werden zusatzlich durch
cholinerge Signalwege moduliert [69]. Insbesondere der Uberschuss an Dopamin und eine
Abnahme an Acetylcholin scheinen pathophysiologisch bei der Entstehung einer Enzephalo-
pathie eine wichtige Rolle zu spielen [69].

Die verschiedenen Dopamin-Rezeptoren beeinflussen dabei ganz unterschiedlich die Acetyl-
cholin-Spiegel, was die vielfaltigen klinischen neurologischen Symptome des Delirs erklart
[69]. Eine Hypoxie verstarkt dieses Ungleichgewicht [71].

Die Kombination aus hohen Serotonin- und niedrigen Acetylcholinspiegeln zeigten im experi-
mentellen Mausmodell eine verminderte EEG-Aktivitat in Gehirnregionen, die fir Gedachtnis-
leistungen zustandig sind, was wiederum eine Erklarung fir die neurologischen Symptome
liefert [69].

Bei kritisch kranken Patienten mit prolongierter Beatmung wird oft zur notwendigen Sedierung
in den GABA-ergen Stoffwechsel eingegriffen. Pandharipande et al. schlussfolgern, dass der

Einsatz von GABA-Agonisten ein Risikofaktor fur kognitive Defizite ist [72].
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Auch Veranderungen in der noradrenergen Neurotransmission werden mit SAE in Zusammen-
hang gebracht [69]. Hinweise dafiir liefern einige Studien, die eine geringere Rate an kogniti-
ven Defiziten durch den Einsatz des selektiven a-2 Agonisten (Dexmedetomedin) beschrei-
ben. So ist die Gabe von Dexmedetomedin im Vergleich zu Midazolam mit verbesserter ze-
rebraler Funktion und besserem Outcome bei septischen Patienten assoziiert [73, 74]. Eine
grolie europaische Multicenter-Studie bestatigte diese Ergebnisse. Beobachtet wurde eine
verbesserte Kommunikation der Patienten, die mit Dexmedetomedin im Vergleich zu Mida-
zolam behandelt wurden [75].

Experimentelle Daten deuten auf eine prakonditionierende Wirkung des Dexmedetomedins
bei induzierter Ischamie im Hippocampus durch Sauerstoff-Glucose Entzug hin. Dabei steigert
der selektive a-Agonist die Phosphorylierung einer fokalen Adhasionskinase (FAK), die eine
zentrale Rolle bei Zelliberleben und Plastizitat der Zellen spielt [76].

Postkonditionierende Wirkungen wurden ebenfalls tierexperimentell beschrieben [77]. Andere
experimentelle Daten weisen auf den neuroprotektiven Effekt des Dexmedetomedins hin, der
aus der Verminderung des Glutamat-induzierten Zelltodes infolge einer gesteigerten Astrozy-
tenexpression resultiert [78]. Darlber hinaus kdnnen die im Rahmen der Sepsis auftretenden
Funktionsstérungen anderer Organe (z.B. Leberfunktionsstérungen und damit einhergehen-

dem gestorten Glucose-Metabolismus) das Gehirn zusatzlich schadigen [79-81].

1.3 NEUROPATHOLOGISCHE VERANDERUNGEN BEI SAE

Neuropathologische Veranderungen im Rahmen der SAE wurden bisher meistens anhand von
Autopsie-Studien detektiert. Zerebrale Hamorrhagien, Mikroabszesse, ischamische Lasionen,
multifokal nekrotisierende Leukenzephalopathie und Zeichen der Hyperkoagulabilitat sind bei
Patienten im septischen Schock beschrieben worden [82, 83].

Daruber hinaus werden Hirnstammdysfunktionen als Folge der Neuroinflammation diskutiert
[20]. Neuronale Apoptose in autonomen Regionen des Gehirns wurde ebenfalls in Zusammen-
hang mit SAE beschrieben [20]. Die Einwanderung proinflammatorischer Mediatoren durch die
Area postrema beschreibt einen mdglichen Mechanismus, welcher zu Dysfunktionen in den
autonomen Regionen des Gehirns und damit zur hamodynamischen Instabilitat fihren kann
[1]. Zusatzlich sind eine reduzierte Aufmerksamkeit und eine beeintrachtigte Immunkontrolle
Resultate einer Hirnstammdysfunktion [20].

Die Neuroinflammation im Frontalkortex fuhrt zu kognitiven Stérungen, die eine Beeintrachti-
gung im Erinnerungsvermdgen und in exekutiven Hirnfunktionen fir den Patienten bedeuten
koénnen [20, 80]. Pathologische Prozesse im Hippocampus bei Sepsis gehen ebenfalls mit ei-

nem gestorten Erinnerungsvermdgen einher [20]. Neurokognitive Funktionsstérungen psychi-
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scher Art, wie die Entwicklung von Angsten, Depressionen oder einer posttraumatischen Be-
lastungsstérung (PTBS) nach Uberlebter Sepsis deuten auf Schadigungen der Amygdala wah-
rend der akuten Phase einer Sepsis hin [20]. Sogenannte White Matter Hyperintensities
(WMS, Lasionen der weillen Substanz) wurden im Rahmen von Magnetresonanztomographie
(MRT)-Untersuchungen bei septischen Patienten mit SAE beschrieben [84, 85].

14 KLINISCHE PRASENTATION DER SAE

Die klinischen Merkmale der SAE sind mannigfaltig und treten je nach Schwere des Krank-
heitsbildes unterschiedlich in Erscheinung (siehe Abb. 4). Mdgliche Symptome sind eine Sto-
rung der Bewusstseinslage, wobei sowohl qualitative als auch quantitative Bewusstseinssto-
rungen auftreten kénnen [18]. Akute qualitative Bewusstseinsstérungen kénnen ortliche und
zeitliche Orientierungsstérungen, verminderte Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit,
gestoérter Schlaf-Wach-Rhythmus und eine verschlechterte Schreibfahigkeit sein [7]. Akute
quantitative Bewusstseinsstérungen sind abhangig vom Schwergrad der Erkrankung und rei-

chen von einer leichten Somnolenz bis zum Koma [7, 9, 86, 87].

Bewusstsein Storungen der

o Somnolenz / o Wahrnehmung
o Sopor \

o Orientierung

o Koma o Aufmerksamkeit

qualitativ ! o Gedachtnis
o Psychomotorik
o Schlaf-Wach-Rhythmus
o Sprachkompetenz

quantitativ

Aspekt
Ay Form der Symptomatik
o fluktuierend

— unspezifisch o reversibel
o Ausschluss

ABBILDUNG 4: UBERBLICK UBER DAS SYMPTOMSPEKTRUM BEI SEPSIS-ASSOZIIERTER ENZEPHALOPATHIE (SAE)

Erste Symptome erscheinen typischerweise sehr frih und noch vor der Manifestation anderer

Organdysfunktionen der Sepsis. Sie nehmen daher in Hinblick auf den notwendigen schnellen

10
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Therapiebeginn einer Sepsis eine essentielle Rolle ein [5, 6, 8]. Selten treten andere Symp-
tome wie Myoklonien, fokale oder generalisierte Krampfanfalle in den Vordergrund, diese sind
jedoch haufiger mit anderen Enzephalopathien assoziiert [86]. Der non-konvulsive Status epi-
lepticus (NCSE) stellt jedoch in seiner Haufigkeit eine Ausnahme dar, da er in bis zu 20% bei
septischen Patienten nachweisbar ist [88].

Da die SAE eine Ausschlussdiagnose darstellt, sollten besonders bei Auftreten untypischer
Symptome (z. B. Tremor) eine klinische Re-evaluation stattfinden, um einerseits andere Enti-
taten auszuschlielen und andererseits potenziell reversible Faktoren spezifisch therapieren
zu kénnen [3, 6, 18].

Zudem wird die Diagnose der SAE durch die enorme Spannweite an klinischen Symptomen
sowie das Fehlen eines klassischen Leitsymptoms erschwert [19]. Dem gegentber steht ein
Mangel an Symptomdarbietung, wenn diese als Folge von Sedierung und Beatmung maskiert
wird [22]. Hinzu kommt moglicherweise bei Auftreten erster Symptome die rasche Einordnung
der SAE als klassisches postoperatives oder ICU-Delir, da sich die Symptome ahneln. In die-
sem Fall ist die Sepsis noch nicht erkannt und der zwingend ztigige Therapiebeginn gefahrdet.
Zusatzlich bestimmen weitere Einflussfaktoren, wie die Virulenz des Erregers, die Schwere
einer Sepsis, was im weiteren Verlauf das Auftreten neurologischer Symptome und damit das
klinische Bild der SAE modulieren kann.

Die Gesamtheit der erwahnten Schwierigkeiten und Herausforderungen legt nahe, dass Pati-
enten mit SAE von einem pradefinierten und strukturierten diagnostischen Vorgehen profitie-

ren wurden.

1.5 THERAPIE UND PROGNOSE DER SAE

Eine spezifische Behandlung flr SAE existiert zum jetzigen Zeitpunkt nicht [10]. Im Fokus steht
die konsequente Behandlung der zugrunde liegenden Infektion und die Kontrolle der Organ-
dysfunktionen [3, 10]. Ergénzt werden diese Malinahmen mit einer symptomatischen Behand-
lung [16]. Analog der Delir-Therapie eignen sich pharmakologische und nicht-pharmakologi-
sche Behandlungsstrategien bei SAE. Eine nicht-pharmakologische Behandlung bedeutet die
Etablierung eines Tag-Nacht-Rhythmus, die Unterstitzung der Reorientierung des Patienten
mithilfe einer Sehhilfe, einer Uhr und eines Horgerates, sowie eine frihe Mobilisation und der
Einsatz von Alltagsgegenstanden wie Zeitungen, Fernseher, Radio und Bildern [16, 89]. Die
pharmakologische Behandlung entspricht im Wesentlichen der Therapie eines Delirs [3, 89].

Nach Uberstandener Sepsis mit SAE persistieren haufig kognitive Veranderungen, die Monate
bis Jahre bestehen kdnnen [14]. Diese neurokognitiven Dysfunktionen sind Folge einer erwor-
benen Hirnleistungsstérung und kénnen nach dem Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders (DSM)-5 leicht bis schwer ausfallen [90]. Schwere neurokognitive Dysfunktionen
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bedeuten erhebliche Einschrankungen der kognitiven Leistung fur die Betroffenen im Alltag,
welche nicht mehr kompensiert werden kénnen und der Patient somit von externer Hilfe ab-
hangig ist [89]. Sie schranken nicht nur die Lebensqualitat der Patienten erheblich ein, sondern
erschweren zudem die Wiedereingliederung in den Arbeitsalltag und sind daher mit hohen
Okonomische Folgekosten fir die Gesellschaft verbunden [12, 91]. Insbesondere bei alteren
Patienten, die Uberwiegend das Patientenklientel darstellen, wird das Risiko unter schweren
kognitiven Beeintrachtigungen nach schwerer Sepsis zu leiden als dreimal so hoch beschrie-
ben [92].

Unter leichten kognitiven Dysfunktionen werden solche Hirnleistungsstérungen verstanden,
die im Alltag durch die Betroffenen noch kompensiert werden kénnen. Solche Symptome be-
treffen zum Beispiel die Psychomotorik, visuelle und funktionelle Gedachtnisleistungen und
die verbale Sprachkompetenz [2].Bisweilen werden diese neurokognitiven Dysfunktionen auch
als chronische SAE in der Literatur bezeichnet [3, 89, 93]. Zusatzlich besteht nach langem
Intensivaufenthalt ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung von depressiven Symptomen und
Angststérungen [94].

Sowohl die kognitiven Defizite als auch die depressiven Symptome stellen eine Herausforde-
rung fur Familie und Angehdrige dar [2]. Dabei besteht nicht nur eine Korrelation zwischen
SAE und langanhaltenden kognitiven Defiziten nach Krankenhausentlassung, sondern auch
die Dauer der SAE beeinflusst maRgeblich die Entstehung kognitiver Einschrankungen nach
dem Klinikaufenthalt [73, 92, 95, 96].

Durch die richtige Auswahl von Rehabilitationseinrichtungen kénnen neurologische Dysfunkti-
onen und damit auch die Lebensqualitat dieser Patienten verbessert werden. Hierzu empfiehlt
die aktuelle S3-Sepsis-Leitlinie eine moglichst schnelle Erfassung der Sepsisfolgen bereits in
der Akutmedizin auf der Intensivstation und daran anschlieRend eine Weitergabe der Informa-

tionen an die behandelnden Arzte der Rehabilitationseinrichtungen [14].
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1.6 DIAGNOSTISCHE MOGLICHKEITEN BEI SAE

Die Diagnostik der SAE stellt in der klinischen Routine aufgrund der Variabilitat der klinischen
Symptome und der moglichen Differentialdiagnosen eine Herausforderung dar [10].

Ein rechtzeitiger Beginn der Diagnostik ermoglicht einen friihen Therapiebeginn der Sepsis.
Dies ist insbesondere wichtig, da ein veranderter mentaler Status haufig das erste Symptom
einer Sepsis ist [5, 97, 98]. Des Weiteren ist ein multimodaler diagnostischer Ansatz erforder-
lich, da bis heute kein alleiniges, valides und daher geeignetes Tool zur Erfassung des gesam-
ten Spektrums der SAE existiert (siehe Abb. 5), [10]. Zur Erkennung mdglicher Zustandsver-
anderungen eignen sich daher die klinisch-neurologische Untersuchung und auch Delirscree-

ning-Verfahren.

KLINISCH-NEUROLOGISCHE UNTERSUCHUNG UND DELIRSCREENING-VERFAHREN

Die Durchfiihrung der klinisch-neurologischen Untersuchung liefert nicht nur Erkenntnisse zur
SAE, sondern ist auch im Hinblick auf den Ausschluss von Differentialdiagnosen entscheidend
[16]. Zur Detektion, Lokalisation und Abschatzung neurologischer Funktionsveranderungen
bildet sie die Basisuntersuchung fir jeden Patienten. Zusatzlich ist sie die Grundlage flir wei-
terfGhrende Diagnostik, Monitoring und therapeutische Interventionen [16]. Ferner ist sie zur
Prognoseabschatzung und zur Festlegung der geeigneten Rehabilitationseinrichtung hilfreich
[99].

Dabei sollte die klinisch-neurologische Untersuchung an den klinischen Zustand des Patienten
angepasst werden und kann mit geeigneten Screening-Verfahren zur Detektion neurologischer
Veranderungen erganzt werden. Hierzu eignen sich Screening-Tools des Delirs, die auch bei
SAE Anwendung finden [10]. Obwohl diese nicht spezifisch fir die Diagnose der SAE entwi-
ckelt worden sind, kénnen mithilfe dieser Testverfahren enzephalopathische Veranderungen
detektiert werden [10, 100, 101].

Etablierte und am haufigsten angewandte Delirscreening-Verfahren, die sich auch zur Diag-
nostik der SAE eignen, sind u.a. die Confusion Assessment Method for the Intensive-Care Unit
(CAM-ICU) und die Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC) [102].
Checklisten-artig werden bei der ICDSC Punkte auf einer Liste abgehakt und addiert. Einfache
und rasche Durchfiihrbarkeit, besonders auch durch das pflegende Personal sind weitere Vor-
teile. Der CAM-ICU unterscheidet sich durch einen festgelegten Fragenkatalog. Die vier Merk-
male des CAM-ICU (plétzliche Veranderung, Aufmerksamkeitsstérung, Bewusstseinsverande-
rung und unorganisiertes Denken) gelten als praktikabel und gut verstandlich fur den Anwen-
der [103]. Der CAM-ICU ist speziell zur Detektion des Delirs auch flir beatmete Patienten ent-
wickelt worden [104—-106].
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Als weitere schnelle Screeningverfahren sind die Nursing Delirium Screening Scale (Nu-Desc)
und Assessment test for delirium & cognitive impairment (4 AT) zu erwahnen [107, 108]. Se-
dation Agitation Scale (SAS), Delirium Detection Score und Standford Proxy Test for Delirium
(S-PTD) gehoren ebenfalls zu Testverfahren zur Detektion eines Delirs, wurden bisher bei der
SAE aber seltener angewandt [109-111].

ZEREBRALE BILDGEBUNGSVERFAHREN

Sowohl der klinisch-neurologischen Untersuchung als auch den Screening-Verfahren sind ins-
besondere bei schwer erkrankten Patienten oftmals Grenzen gesetzt, z. B. aufgrund einer not-
wendigen Sedierung und Beatmung, was den Einsatz weiterer apparativer diagnostischer Ver-
fahren erforderlich macht [3]. AuRerdem verlangen neu aufgetretene neurologische Defizite
(z.B. fokal-neurologische Ausfalle) bei septischen Patienten eine weiterfuhrende bildgebende
Diagnostik, um die Ursache zu identifizieren. Dazu eignen sich zerebrale Bildgebungsverfah-
ren, wie z. B. ein kranielle Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie
(MRT).

Haufig im MRT beschriebene strukturelle Hirnlasionen bei SAE sind zerebrale Infarkte oder
eine Leukenzephalopathie, die mit einer erhéhten Mortalitat und schlechtem Outcome assozi-
iert sind [98, 99]. Diese Lasionen lassen sich mittels MRT sehr prazise beschreiben und loka-
lisieren, was einen Vorteil des MRT darstellt [114].

CT-Untersuchungen eignen sich vor allem in der frithen Phase zum Ausschluss ischamischer
oder hamorrhagischer Lasionen [3, 114], sind aber flir den Nachweis kleinerer Lasionen und
Veranderungen im Hirnstammbereich nicht spezifisch genug [89]. Weitere bildgebende Ver-
fahren wie Singlephotonen-Emissionscomputertomographie (SPECT) und Positronen-Emissi-
onstomographie (PET) wurden bisher an tierexperimentellen Modellen in der Forschung an-
gewandt [115].

ELEKTROENZEPHALOGRAPHIE

Pathologische Veranderungen der Hirnaktivitdt im Rahmen der SAE kdnnen mittels EEG-Di-
agnostik detektiert werden, auch wenn es keine spezifischen Graphoelemente im EEG fur eine
SAE gibt [114]. Die EEG-Diagnostik stellt eine hoch sensitive Methode bei septischen Patien-
ten dar und eignet sich auch bei sedierten und komatosen Patienten, wenn andere diagnosti-
sche Verfahren oder die klinische Untersuchung nicht anwendbar sind [10].

Je nach Schweregrad der SAE zeigen sich unterschiedliche EEG-Veranderungen, die typi-
scherweise mit dem Grad der Enzephalopathie korrelieren [6]. Triphasische Wellen oder Burst
Suppression Muster sind Kennzeichen eines schweren SAE-Verlaufs und deuten auf zerebrale

Schadigungen hin [15]. Young et al. beschreiben einen direkten Zusammenhang zwischen der
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Schwere der EEG-Abnormalitaten und der Mortalitat septischer Patienten (Mortalitat: 0% bei
normalem EEG, 19% bei Theta-Aktivitat, 36% bei Delta, 50% bei Triphasischen Wellen, 67%
bei Suppression-Muster) [116].

Des Weiteren kdnnen epileptische non-konvulsive Anfalle mittels EEG diagnostiziert werden,
die in bis zu 20 % der septischen Patienten auftreten [8, 117]. Das Auftreten dieser Krampfan-
falle ist mit einem schlechten Outcome assoziiert [8]. Nach Reznik et al. haben septische Pa-
tienten ein erhdhtes Risiko fur Krampfanfalle, was auf ein erhéhtes Risiko fur neurologische
Folgeschaden bei SAE hinweist [118].

LABORCHEMISCHE UNTERSUCHUNGEN UND LIQUOR-DIAGNOSTIK

Die laborchemische Basisdiagnostik in der Klinikroutine bei Sepsis, zu der die Bestimmung
der Blutgase, Blutbild, Gerinnungsparameter, Leber- und Nierenwerte zahlen, dientim Hinblick
auf SAE Uberwiegend zum Ausschluss anderer reversibler Ursachen einer Enzephalopathie
[3, 22]. In einer retrospektiven Studie von Sonneville et al. (2017) wurden das akute Nieren-
versagen, die Hyper- und Hypoglykdmie, Hyperkapnie und Hypernatriamie als klinisch rele-
vante und potenziell reversible Faktoren einer SAE beschrieben [27]. Durch Akkumulation neu-
rotoxischer Substanzen infolge reduzierter Ausscheidungsfunktionen, z. B. bei akutem Nieren-
versagen (Azidose oder Uramie), ist eine Verschlechterung zerebraler Funktionen bei bereits
bestehender SAE denkbar. Bisher konnte jedoch nicht bewiesen werden, ob eine Korrektur
des Nierenversagens die Dauer der SAE oder Schwere der Erkrankung beeinflusst [27]. Die
Aggravation einer neurologischen Dysfunktion durch neuronalen Zelltod im Zusammenhang
mit Hyperglykdmien ist mit post-mortem-Analysen und an experimentellen Modellen belegt
worden [80, 81].

Die Liquor-Analytik obliegt im Rahmen einer schweren Infektion oder Sepsis groftenteils dem
Ausschluss anderer Ursachen von Enzephalopathien, z.B. einer Meningoenzephalitis [3].
Leicht erhdhte Proteinkonzentrationen, jedoch ohne spezifischen Nachweis intrathekaler Im-
munglobuline, wurden in Zusammenhang mit SAE beschrieben [3, 22]. Diese deuten auf eine
gestorte Funktion der Blut-Hirn-Schranke infolge der Sepsis hin [3, 6, 22]. Zellzahl und Glu-
cose-Konzentrationen zeigen in der Regel keine Veranderungen [16]. Somit existieren keine
spezifischen Befunde im Liquor bei SAE [6].

Zur Diagnostik und zum Monitoring der SAE werden zunehmend haufiger Biomarker einge-
setzt. Als Marker fur eine zerebrale Schadigung bei septischen Patienten mit SAE wurden bis-
her am haufigsten die neuronenspezifische Enolase (NSE) und das S100B-Protein untersucht
[70, 119-122].

NSE ist ein zytoplasmatisches Enzym und in zentralen und peripheren Neuronen sowie in

neuroendokrinen Zellen lokalisiert [119, 123]. Im Rahmen neuronaler Zellschadigung steigt die
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Konzentration im Blut oder Liquor an, sodass erhohte NSE-Konzentrationen als Hinweis flr
eine neuronale Zellschadigung herangezogen werden kénnen [119].

Erhéhte S100B-Konzentrationen im Blut weisen auf gliale Zellschadigung und Stérung der
Blut-Hirn-Schranken-Funktion hin [5]. Sowohl NSE als auch S100B kénnen bei SAE erhoht
sein [124, 125]. Die Studienlage ist jedoch nicht eindeutig und auch die klinische Bedeutung
erhohter Konzentrationen sowie die Assoziation mit der Schwere einer SAE ist bis dato noch
offen [5]. Griinde dafir sind, dass erhdhte Konzentrationen dieser Biomarker zwar pathologi-
sche Prozesse im Gehirn widerspiegeln kénnen, jedoch nicht spezifisch und sensitiv genug
zur Differenzierung einer SAE von anderen Enzephalopathien sind [16].

Neuere Studien konzentrieren sich daher auf andere Biomarker, wie z.B. die Neurofilamente
und das NT-proCNP (N-terminales pro C-Typ natriuretisches Peptid) [126, 127]. Als wichtiger
struktureller Bestandteil des axonalen Zytoskeletts von Neuronen sind unter den Neurofila-
menten insbesondere erhdhte Liquor- und Plasmaspiegel der Neurofilament light chains (NfL)
in einer ersten Pilotstudie beschrieben worden [84, 128].

NT-proCNP nimmt verschiedene Funktionen im ZNS wahr (Beteiligung an Gedachtnisstérun-
gen, synaptische Plastizitdt und Veranderung der endothelialen Permeabilitat) [127]. Signifi-
kant erhdhte Konzentrationen zeigten sich in der Sepsis-Gruppe mit klinischen Zeichen der
SAE im Vergleich zur Kontrollgruppe [127]. Biomarker-Panel aus mehreren validierten Biomar-
kern kdnnten moglicherweise zuklnftig zur Differenzierung zwischen Hirndysfunktionen und
strukturellen Hirnschadigungen genutzt werden [129].

Eine weitere kirzlich verodffentliche Studie von Zhu et al. (2019) untersuchte potenzielle Bio-
marker, welche auf Grundlage der metabolischen Veranderungen einen potenziellen Marker
fur neuronale Dysfunktion darstellen konnten [130]. Die Autoren beschreiben eine Korrelation
zwischen 4-Hydroxyphenylessigsaure (4-HPA) und der Schwere der Bewusstseinsverande-
rungen bei SAE. Ferner gehen sie davon aus, dass Veranderungen dieses Markers zuklnftig
als Indikator zur Beurteilung des dynamischen Verlaufs bei SAE eingesetzt werden kdnnen
[130]. Biomarkerdiagnostik gilt als wenig invasiv. Spezifische Biomarker-Panel kdnnten zu-
kinftig nicht nur zur Diagnostik, sondern auch zur Prognoseabschatzung genutzt werden
[129].

MONITORING DER SAE

Der gezielte Einsatz adaquater Monitoring-Verfahren kann sowohl zum Management als auch
zur Prognoseabschatzung der SAE hilfreich sein [114].Dabei ist zum jetzigem Zeitpunkt nicht
nur ein einzelnes geeignetes Monitoring-Verfahren zu favorisieren, sondern es wird ein multi-

modaler Ansatz mit Verwendung unterschiedlicher apparativer Messinstrumente empfohlen,
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die unter Berucksichtigung des klinisches Zustandes des Patienten (wach oder sediert/ko-
matds) eingesetzt werden [10].Mithilfe dieser apparativen Neuromonitoring-Verfahren kénnen
Informationen Uber die zerebrale Perfusion, zerebrale Autoregulation, zerebrale Vasoreaktivi-
tat und Sauerstoffversorgung gewonnen werden, sowie Veranderungen der elektrischen Hirn-
aktivitat mittels kontinuierlicher EEG-Verfahren detektiert werden [10].

Nach jetzigem Kenntnisstand ist davon auszugehen, dass eine gestorte zerebrale Autoregu-
lation maRgeblich an der Herausbildung der SAE-Symptome beteiligt ist [131]. Veranderungen
der zerebralen Autoregulation wurden Uberwiegend im Zusammenhang mit neurologischen
Symptomen gemessen [70]. Des Weiteren scheint die Aufrechterhaltung der zerebralen Auto-
regulation durch Hyperkapnie noch zusatzlich beeintrachtigt zu werden [132].

Die transkranielle Dopplersonographie (TCD) stellt eine Untersuchungsmethode dar, mit der
Uber die Kalkulation des moving correlation coefficient (sog. Mx index, Korrelation zwischen
MAP und middle cerebral artery blood flow velocity (VMCA)) Aussagen (ber die zerebrale
Autoregulation und die zerebrovaskulare Reaktivitat durch CO, getroffen werden kénnen [114,
133].

Auch die Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) ermdglicht indirekt die Einschatzung der zerebralen
Durchblutung durch die Bestimmung der regionalen Sauerstoffversorgung im Gehirn [134].
Die NIRS-Technologie basiert auf der unterschiedlichen Lichtabsorption des oxygenierten und
desoxygenierten Hamoglobins, womit sich aus dem Verhaltnis von sauerstoffhaltigem Hamo-
globin und Gesamt-Hamoglobin unter Nutzung der optischen Spektroskopie die regionale ze-
rebrale Sauerstoffsattigung (rScO,) abschatzen lasst. Aufgrund inter-individueller Messunter-
schiede sind weniger die Absolutwerte der rScO,, sondern eher die Veranderungen uber die
Zeit beim Patienten zu bewerten [134].

Zum Monitoring sedierter und beatmeter Patienten eignen sich auch kontinuierliche EEG-Ver-
fahren (cEEG), mit deren Hilfe Veranderungen der Hirnaktivitadt detektiert werden, um die
Schwere der SAE abschéatzen zu kénnen oder aber non-konvulsive Anfallsaktivitat zu diagnos-
tizieren [135]. Mehr noch kénnen mithilfe des cEEG non-konvulsive Krampfanfalle detektiert
werden, welche bei einem nur intermittierend angewandten EEG-Verfahren unentdeckt blei-
ben [136]. CEEG-Verfahren eignen sich daher besonders zur Klarung unklarer Bewusstseins-
zustande auf der Intensivstation [136].

Neurologische Zustandsverschlechterungen kénnen sich auch durch die Einnahme von Medi-
kamenten entwickeln, welche infolge der veranderten Stoffwechsellage in der Sepsis teilweise
verandert metabolisiert werden. Eine Korrelation zwischen hohen Konzentrationen der (-
Lactam-Antibiotika und verschlechtertem neurologischen Status wurde bereits beschrieben
[137], sodass sich ein Therapeutische Drug Monitoring (TDM) empfiehlt. Zusammengefasst
existieren verschiedene diagnostische Moglichkeiten zur Detektion und Verlaufskontrolle der

SAE. Eine Leitlinie fur ein standardisiertes Vorgehen bei SAE fehlt jedoch weiterhin.
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2. ZIELSETZUNG UND HYPOTHESEN

Im Rahmen einer Sepsis stellt das Gehirn dasjenige Organ dar, welches sehr friih und oftmals
vor anderen Organen durch seine Dysfunktion auffallt [2, 7, 8, 24, 30]. Nach Uberlebter Sepsis
stellen sich nicht selten langanhaltende neurokognitive Defizite ein, die die Lebensqualitat be-
eintrachtigen. Insbesondere bei alteren Patienten treten diese kognitiven Einschrankungen auf
und kdnnen persistieren [2, 92]. Aus diesem Grund ist sowohl die rechtzeitige Detektion der
SAE essenziell, als auch die Aufklarung des Patienten und der Angehérigen uber die moglich-
erweise zu erwartenden neurokognitiven Einschrankungen nach dem Krankenhausaufenthalt.
Bis auf einige Ubersichtsarbeiten gibt es zum jetzigen Zeitpunkt keine einheitlichen Empfeh-
lungen oder eine evidenzbasierte Leitlinie zur Detektion und Verlaufsbeurteilung fur die SAE,
was jedoch sinnvoll und hilfreich ware, um daraus geeignete diagnostische und therapeuti-
schen Konsequenzen ableiten zu kénnen. Eine systematische Erfassung mittels Fragebogen
zur Thematik des Krankheitsbildes existiert bisher weder national noch international. Ebenso
liegen keine Studien vor, die die SAE-Diagnostik im klinischen Alltag bereits erfassen.

Ziel dieser Studie ist es daher, den gegenwartigen Stand der Diagnostik und des Monitorings
bei Patienten mit SAE in der klinischen Praxis darzustellen. Anhand dieser Querschnittsstudie
wird erfasst, welche Form der SAE-Diagnostik auf deutschen Intensivstationen stattfindet und
welche Differenzen maoglicherweise im praktischen Vorgehen an einzelnen Standorten in
Deutschland existieren. Gesondert wird in dieser Arbeit das aktuelle Vorgehen im Bereich der
Intensivmedizin der UMR (universitatsinterne Umfrage) erfasst und diese einem nationalen
Vergleich mit anderen intensivmedizinischen Einrichtungen in Deutschland (deutschlandweite
Umfrage) unterzogen.

Es wurden folgende Hypothesen formuliert, die strukturiert beantwortet werden sollen:

(1) Ein standardisiertes und strukturiertes Vorgehen sowohl im Rahmen der Diagnostik

als auch beim Monitoring der SAE existiert auf den Intensivstationen bisher nicht.

(2) Es existiert eine Differenz zwischen verfligbaren und tatsachlich eingesetzten diag-

nostischen Verfahren.

(3) Die diagnostischen Mdglichkeiten bei SAE werden trotz des Einsatzes als unter-

schiedlich sinnvoll eingeschatzt.

(4) Es existieren bei der Diagnostik und beim Monitoring keine Differenzen zwischen
der UMR (universitatsinterne Umfrage) und anderen intensivmedizinischen Einrichtun-

gen (deutschlandweite Umfrage).

18



ZIELSETZUNG UND HYPOTHESEN

(5) Der Einsatz der verfiigbaren Verfahren zur diagnostischen Verlaufskontrolle der

SAE hangt von der Versorgungsstufe der betreffenden Klinik ab.
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3. MATERIAL UND METHODEN

3.1 STUDIENVORSTELLUNG

Es handelte sich um eine prospektive empirisch-methodische Datenerhebung mithilfe von On-
line-Fragebdgen, um den aktuellen Stand der SAE-Diagnostik und das derzeit angewandte
Monitoring zur Uberwachung der SAE auf deutschen Intensivstationen zu erfassen. Die Da-
tenerhebung fand im Zeitraum von Februar bis Mai 2019 statt. Als Studienteilnehmer wurden
arztliche Kolleginnen und Kollegen des intensivmedizinischen Bereichs ausgewahlt. Es wur-
den zwei identische Umfragen fur eine lokale und deutschlandweite Befragung mit dem jeweils
gleichen Fragenkatalog generiert, welche im Rahmen dieser Promotionsarbeit miteinander
verglichen werden. Die erste, universitatsinterne Umfrage, richtete sich hierbei an Intensivme-
diziner/-innen der Intensivtherapiestationen der UMR. Fur die zweite, deutschlandweite Um-
frage wurden arztliche Mitglieder des Wissenschaftlichen Arbeitskreises Intensivmedizin
(WAKI) sowie des Wissenschaftlichen Arbeitskreises Neuroanasthesie (WAKNA) der Deut-
schen Gesellschaft fir Anasthesiologie (DGAI) befragt. Eine doppelte Befragung von Mitglie-
dern in beiden Wissenschaftlichen Arbeitskreisen wurde ausgeschlossen. Eine nachtragliche
Zuordnung der abgegebenen Antworten oder Rickverfolgung der Studienteilnehmer war nicht
maoglich, die Datenschutzrichtlinien wurden eingehalten. Sowohl bei der universitatsinternen,
als auch bei der deutschlandweiten Umfrage erhielten alle bereits zuvor angeschriebenen Kol-
leginnen und Kollegen eine einmalige Erinnerungsmail mit der Bitte um Beantwortung des
Fragebogens (siehe Abb.5). Nach Fertigstellung des Fragebogens wurde die Ethikkommission
der Universitat Rostock zur Studie befragt und ein positives Ethikvotum vor Beginn der Befra-

gung eingeholt (Ethikvotum: Registriernummer: A 2019-0001).
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Fragebogenkonzeption

Dezember 2018-
Januar 2019

Umfrageerstellung mit

EvaSys v

Versand per Versand per
Mail-Verteiler Mail-Verteiler

Universitatsinterne Umfrage Deutschlandweite Umfrage

Februar-Mai 2019 Februar-Mai 2019

Einmalige
Erinnerungsmail

Auswertung der Ergebnisse
ab Juni 2019

ABBILDUNG 5: UBERBLICK VON ENTWICKLUNG BIS AUSWERTUNG DES STUDIENPROZESSES

3.2 INHALTLICHE ENTWICKLUNG DES FRAGEBOGENS

Da zum Zeitpunkt der Entwicklung des Fragebogens keine vergleichbaren Umfragen existier-
ten, erfolgte die Konzeptionierung auf Basis der aktuellen wissenschaftlichen Literatur zum
Thema SAE. Dabei orientierte sich die Fragenformulierung an fir medizinisches Fachpersonal
gebrauchlichen Termini.

Der Fragebogen enthielt in der Endversion 26 Items und gliederte sich in vier Teilabschnitte:
1. Einholung der Einwilligung, 2. Erfassung der Basisdaten, 3. Diagnostik der SAE und 4. wei-
terfUhrende MaRnahmen. Im Rahmen der Einwilligung wurden die Studienteilnehmer auf die
Freiwilligkeit inrer Teilnahme sowie auf die anonyme Verarbeitung der Daten hingewiesen.

Im Abschnitt ,Basisdaten wurden grundlegende demografische sowie organisationsstruktu-
relle Informationen erfasst. Konkret wurde die Lokalisation der Intensivstation des Befragten
(Bundesland), die Versorgungsstufe des Krankenhauses, in dem sich die Intensivstation be-

findet (Grund -und Regelversorgung, Maximalversorgung, Maximalversorgung universitar) so-
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wie die berufliche Position und somit klinische Erfahrung des Studienteilnehmers im Kranken-
haus (Klinikdirektor/in, Oberarzt/in, Facharzt/in und Assistenzarzt/in) erhoben. Nachfolgend
wurde erfasst, ob Diagnostik bei SAE auf der Intensivstation des Befragten tiberhaupt durch-
gefuhrt wird. Weiterfihrend wurde die Thematisierung der SAE als relevante intensivmedizini-
sche Komplikation in hausinternen Fortbildungen, die Erfassung der SAE als eigenstandige
Komplikation im Rahmen einer Sepsis, das Vorliegen klinikinterner Standards zum diagnosti-
schen Vorgehen bei SAE sowie die filhrende fachliche Disziplin bei der Diagnosestellung der
SAE erhoben.

Im nachfolgenden Abschnitt der Umfrage wurden die Teilnehmer gebeten, detailliertere Anga-
ben zu den eingesetzten diagnostischen Methoden zur Detektion der SAE mit Angabe von
Haufigkeit und Prioritat der EinzelmalRhahmen zu machen. Von besonderem Interesse war,
welche diagnostischen MaRnahmen von den Teilnehmern im Literaturkontext als sinnvoll er-
achtetet und welche MaRnahmen auf der Intensivstation tatsachlich durchgefuhrt werden. Des
Weiteren wurde konkret nach Anwendungshaufigkeit und bevorzugten Screening-Verfahren
bei SAE gefragt. Der Stellenwert von Bildgebung, EEG und Biomarkern zur Diagnostik der
SAE gehdrte ebenfalls in diesen Teilabschnitt.

Der vierte Abschnitt beinhaltete den Themenkomplex Neuromonitoring sowie weiterfihrende
Fragen zum Umgang mit SAE-Patienten und deren Angehdrigen. Zusatzlich wurde nach For-
schungstatigkeit zur Thematik SAE, sowie der Dringlichkeit der Erstellung einer Leitlinie zur
Diagnosesicherung der SAE gefragt.Die Umfrage schloss mit einem Freifeld fir Kommentare
und Anregungen des einzelnen Befragten. Der Fragebogen ist im Folgenden einzusehen.
Prazise Einfach-Antwortmdglichkeiten Uberwogen im Fragebogen, um ein mdglichst hohes
Mal an Standardisierung und Vergleichbarkeit zu gewahrleisten. Die Mdglichkeit von Mehr-
fachantworten wurde visuell und nochmals durch separaten schriftlichen Hinweis gekenn-
zeichnet.

Durch das Kommentarfeld wurde die Mdglichkeit fur offene Fragen und Kommentare gegeben,

mit dem Ziel zukunftige Fragebdgen weiter zu verbessern.
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Fragebogen zur Erfassung des diagnostischen Vorgehens bei
Sepsis-assoziierter Enzephalopathie

UMR Survey Umfrage SAE 2019 Uni Rostock

1. EINWILLIGUNG ZUR TEILNAHME

1.1 Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Ihre Daten werden anonym behandelt, so-
dass nach der Auswertung kein individueller Riickschluss moglich ist. Die Datenerhebung

wird voraussichtlich bis Juni 2019 abgeschlossen sein.

[ ] Ja, ich bin einverstanden und mochte an dieser Umfrage teilnehmen.

2. BASISDATEN

2.1 In welchem Bundesland befindet sich lhre Klinik?

[ 1 Baden-Wirttemberg [ 1 Bayern [_ISchleswig-Holstein
(1 Brandenburg [ Bremen [ 1 Niedersachsen

[] Hessen [] Berlin [] Saarland

(1 Nordrhein-Westfalen [ 1 Rheinland-Pfalz (1 Hamburg

[] Sachsen [] Sachsen-Anhalt

[ ] Thiringen 1 Mecklenburg-Vorpommern

2.2 Bitte ordnen Sie lhre Klinik in eine der folgenden Versorgungsstufen ein:

[ ] Grundversorgung
[] Schwerpunktversorgung
[ Maximalversorgung

[ Maximalversorgung (Universitatsklinik)
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2.3 Welche Position haben Sie in lhrem Klinikum?
[] Klinikdirektor / Chefarzt

[] Oberarzt

[] Facharzt

[ ] Weiterbildungsassistent

2.4 Halten Sie die SAE fur eine relevante Komplikation beim Intensivpatienten?

[]Ja ] Nein

2.5 Gab es bei lhnen im vergangenen Jahr eine Fortbildung zum Thema SAE?

[]Ja ] Nein

2.6 Wird auf lhrer Intensivstation Diagnostik zur Erfassung der SAE durchgefiihrt?

[1Ja 1 Nein

2.7 Gibt es zum jetzigen Zeitpunkt auf lhrer Intensivstation ein strukturiertes diagnos-
tisches Vorgehen bei SAE (z.B. eine SOP)?

]Ja 1 Nein

2.8 Wer stellt auf lhrer Intensivstation in der Regel die Verdachtsdiagnose SAE?

[ 1 Anasthesist [1 Neurologe [ Chirurg

L] Internist
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3. DIAGNOSTIK DER SAE

3.1 Welche Methoden wiirden Sie fir die Diagnostik der SAE als sinnvoll erachten?

Bitte wahlen Sie alle zutreffenden Antwortmdglichkeiten aus:

[] Screeningverfahren (z.B. Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit
(CAM-ICU), Intensive Care Delirium Screening Checkliste (ICDSC))

[] Klinisch-intensivmedizinische Untersuchung

[] Elektroenzephalographie (EEG)

(] Zerebrale Bildgebung (z.B. Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT))

[] Neurologisches Konsil

[] Labordiagnostik und/oder Biomarkerbestimmung im Serum

[] Liquordiagnostik

3.2 Wie haufig wiirden Sie die von lhnen angegebenen Methoden zur Detektion der SAE ein-
setzen?

[ ] RoutinemaRig, bei jedem Patienten
[ 1 Gelegentlich, wenn der Verdacht besteht

[] Selten, nur zur Ausschlussdiagnostik

3.3 Welche Methoden werden auf lhrer Intensivstation zur Detektion der SAE einge-
setzt?

Bitte wahlen Sie alle zutreffenden Antwortmdglichkeiten aus:

[] Screeningverfahren (z.B. Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit
(CAM-ICU), Intensive Care Delirium Screening Checkliste (ICDSC))
[] Klinisch-intensivmedizinische Untersuchung
[] Elektroenzephalographie (EEG)
[1 Zerebrale Bildgebung (z.B. Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie ....(MRT))
[] Neurologisches Konsil
[] Labordiagnostik und/oder Biomarkerbestimmung im Serum
] Liquordiagnostik
[] Keine
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3.4 Wie haufig setzen Sie (die von Ilhnen angegebenen) Methoden zur Detektion der SAE ein?

[ ] RoutinemaRig, bei jedem Patienten

[] Gelegentlich, wenn der Verdacht besteht
[ ] Selten, nur zur Ausschlussdiagnostik

[ ] Gar nicht

3.5 Welches diagnostische Verfahren wiirden Sie zur Detektion einer SAE zuerst einset-
zen?

[] Screeningverfahren (z.B. Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit
(CAM-ICU), Intensive Care Delirium Screening Checkliste (ICDSC))
[] Klinisch-intensivmedizinische Untersuchung
[] Elektroenzephalographie (EEG)
[] Zerebrale Bildgebung (z.B. Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie ....(MRT))
[] Neurologisches Konsil
[ ] Labordiagnostik und/oder Biomarkerbestimmung im Serum

[ Liquordiagnostik

3.6 Wenn Sie ein Screeningverfahren zur Detektion der SAE verwenden wiirden, um welches

wiirde es sich handeln?

[ 1 Richmond Agitation- Sedation Scale (RASS)

[ ] Sedation-Agitation Scale (SAS)

[ ] CAM-ICU (Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit)
[ 1 ICDSC (Intensive Care Delirium Screening Checklist)

[] Nursing Delirium Screening Scale (Nu-Desc)

[] Delirium Detection Score (DDS)

[] Stanford Proxy Test for Delirium (S-PTD)

] Assessment test for delirium & cognitive impairment (4AT)

3.7 Wer sollte aus lhrer Sicht ein Screeningverfahren zur Detektion der SAE vorrangig

durchfiihren?

[] Pflege ] Arzt
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3.8 In welchen zeitlichen Abstanden wiirden Sie ein Screeningverfahren zur Erfassung

einer SAE durchfiihren?

[ 1 Einmal pro Aufenthalt des Patienten
[] Einmal taglich
(1 Einmal pro Schicht

3.9 Wenn Sie EEG-Diagnostik bei SAE durchfiihren wiirden, wie haufig ware dies?

[] Einmaliges Ruhe-EEG
] Mehrfaches Ruhe-EEG in zeitlichen Abstanden
(] Kontinuierliches EEG-Verfahren

3.10 Wenn Sie eine zerebrale Bildgebung zur Diagnostik der SAE durchfuihren wiirden, welche

wiirden Sie am ehesten zuerst durchfiihren?

[]1Kranielles CT ] Kranielles MRT

3.11 Wenn Sie Biomarker zur Detektion der SAE verwenden wiirden, welche waren

dies in der Regel?

1 Neuronen-spezifische Enolase (NSE)
(] S100B

[ Glial Fibrillary Acid Protein (GFAP)
[] Andere

4. WEITERFUHRENDE MARNAHMEN

4.1 Welche Konsequenzen bzw. MaBnahmen wiirden Sie aus den erhobenen diagnostischen

Befunden fiir die weitere Intensivtherapie ableiten?

[] Beginn eines Neuromonitorings (z.B. EEG-Uberwachung, Transkranielle Dopplersonographie
(TCD), Nahinfrarotspektroskopie (NIRS))

[] Engmaschigere klinisch neurologische Verlaufskontrolle

[ Keine Anderung
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4.2 Welche Neuromonitoringverfahren wirden Sie bei SAE als sinnvoll erachten?

Bitte wahlen Sie alle zutreffenden Antwortmaoglichkeiten aus:

] Kontinuierliche EEG-Uberwachung

[] Transkranielle Dopplersonographie (TCD)
[] Nahinfrarotspektroskopie (NIRS)

[ 1 Keine

4.3 Welche Neuromonitoringverfahren werden bei lhnen auf der Intensivstation durchgefiihrt?

Bitte wahlen Sie alle zutreffenden Antwortmdéglichkeiten aus:

] Kontinuierliche EEG-Uberwachung

[] Transkranielle Dopplersonographie (TCD)
[] Nahinfrarotspektroskopie (NIRS)

[ 1 Keine

4.4 Beschaftigen Sie sich an lhrer Klinik forschungsmaRig mit dem Thema SAE?

[1Ja ] Nein

4.5 Erfassen Sie die SAE neben der Sepsis als eigenstandige Diagnose des Patien-
ten?
[1Ja 1 Nein

4.6 Werden Angehorige des Patienten bei Detektion einer SAE iiber mogliche, auch
langfristige neurokognitive Defizite aufgeklart?
[1Ja [J Nein

4.7 Wiirden Sie eine Leitlinie zur Diagnosesicherung der SAE sinnvoll finden?

[]Ja ] Nein

4.8 Haben Sie noch Anmerkungen?
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3.3 ERSTELLUNG UND DURCHFUHRUNG DER ONLINEUMFRAGE MIT DER EVALUATIONS- UND UM-
FRAGESOFTWARE EVASYS

Nach Komplettierung der einzelnen ltems erfolgte die Erstellung des Online-Fragebogens mit-
hilfe der an der Universitat Rostock verfligbaren und fest etablierten Evaluations- und Umfra-
gesoftware EvaSys® (Version 7.0 Electric Paper Evaluationssysteme GmbH, 21337 Liineburg,
Deutschland). Hierbei handelt es sich um eine anwendungsorientierte Software mit einer intu-
itiven Benutzeroberflache. Uberschriften und Fragestellungen kénnen einfach in dafiir vorge-
sehenen Textfeldern eingetragen und in entsprechenden Fragegruppen organisiert werden,
welche dann im Verlauf der Beantwortung nacheinander vom Umfrageteilnehmer beantwortet
werden kénnen. Der Textkdrper kann hierbei durch die vielseitigen Optionen eines eigenen
Navigationsbereichs editiert werden. Je nach vorgesehener Fragestellung, konnen die jewei-
ligen Fragenkomplexe beispielsweise als Single Choice, Multiple Choice oder offene Fragen
angelegt werden.

Nach Fertigstellung des Fragenkatalogs bietet das Programm die Mdéglichkeit, die Umfrage als
Papierumfrage, Onlineumfrage oder Hybridumfrage auszugeben. Fir die vorliegende Studie
wurde das Format der ausschlieldlich onlinebasierten Umfrage gewahlt, da diese Art der Um-
fragedurchflihrung zeitgemafy ist und darliber hinaus eine anonymisierte Datenerfassung
problemlos ermoglicht. Die arztlichen Kolleginnen und Kollegen sowohl der universitatsinter-
nen als auch der deutschlandweiten Umfrage wurden via E-Mail nach einer kurzen Studien-
beschreibung und Erlauterung der Studienziele zur Teilnahme eingeladen. Uber einen ange-
fugten Onlinelink wurden die Studienteilnehmer anschlief3end direkt zur Umfrage weitergelei-
tet.

Die Befragung erfolgte anonymisiert, sodass kein Ruckschluss auf die Identitat des Teilneh-
mers moglich war. Nach abgeschlossener Datenerfassung konnten die Ergebnisse der Befra-
gung als Excel- oder Statistical Package for the Social Science (SPSS)-Datei ausgegeben

werden.

3.4 STATISTISCHE AUSWERTUNG

Die Auswertung erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms IBM SPSS Statistics (Version 25,
IBM Corp., Armonk, NY, USA). Mittels deskriptiver Statistik wurde ein Grofteil der Ergebnisse
beschrieben. Unterschiede zwischen kategorialen Variablen wurden mit dem Chi-Quadrat Test
bzw. dem Exakten Test nach Fisher berechnet. Das Signifikanzniveau wurde auf p <0,05 fest-
gelegt. Ergebnisse unter p< 0,05 werden als statistisch signifikant (*) gewertet, p< 0,01 als
statistisch sehr signifikant (**) und p<0,001 als statistisch hoch signifikant (***). Die graphische

Darstellung der Ergebnisse erfolgte Uberwiegend mit Histogrammen oder Kreisdiagrammen.
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4. ERGEBNISSE

Es wurden insgesamt 87 arztliche Kolleginnen und Kollegen der Intensivstationen der UMR
(Perioperative Intensivstation, Neurologische Intensivstation, Internistische Intensivstation) im
Rahmen der universitatsinternen Umfrage um Studienteilnahme gebeten, wovon 52 den Fra-
gebogen beantworteten. Dies entsprach einer Ricklaufquote von 59,8%. Von den insgesamt
438 zur Teilnahme eingeladenen Kolleginnen und Kollegen des WAKI und des WAKNA im
Rahmen der deutschlandweiten Umfrage beantworteten 55 den Fragebogen, was einer Rlck-
laufquote von 12,6% entspricht. Alle 52 Fragebdgen der universitatsinternen Umfrage und alle
55 Fragebdgen der deutschlandweiten Umfrage wurden in die Auswertung mit einbezogen und
bilden jeweils die Grundgesamtheit der statistischen Auswertung (prozentual jeweils 100%
entsprechend).

Nachfolgend werden die Ergebnisse der universitatsinternen und der deutschlandweiten Um-
frage zunachst jeweils separat dargestellt und anschlieend wird eine vergleichende Auswer-

tung vorgenommen.

4.1 ERGEBNISSE DER UNIVERSITATSINTERNEN UMFRAGE — UNIVERSITATSMEDIZIN ROSTOCK

BASISDATEN-UNIVERSITATSMEDIZIN ROSTOCK

Von den 52 Intensivmedizinern/innen waren 21,2% (11/52) Oberarzte/innen, 42,2% (22/52)
Facharzte/innen und 36,5% (19/52) Weiterbildungsassistenten/innen. Alle Teilnehmer halten
die SAE flr eine relevante Komplikation beim Intensivpatienten. Ein Finftel (20%,10/50) der
Befragten nahm im letzten Jahr vor Befragung an einer Fortbildung zum Thema SAE teil.
72,5% (37/51) der Befragten an der UMR gaben an, dass auf ihrer Intensivstation keine Diag-
nostik zur Erfassung der SAE durchgefihrt wird und auch kein strukturiertes diagnostisches
Vorgehen im Sinne einer Standard Operating Procedure (SOP) bei SAE (94,2%,49/52) exis-
tiert (Tabelle 1).
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TABELLE 1:ZUSAMMENGEFASSTE BASISDATEN AUS DEM FRAGEBOGEN ZUR SEPSIS-ASSOZIIERTEN ENZEPHALOPATHIE (SAE)
AN DER UNIVERSITATSMEDIZIN RosTOoCK (UMR)

Ja Nein
Absolut (n) |Relativ (%) |Absolut (n) |Relativ (%)
Halten Sie die SAE fiir eine relevante
o ) o 52/52 100 0/52 0
Komplikation beim Intensivpatienten?
Gab es eine Fortbildung im letzten Jahr zum
10/50 20 40/50 80
Thema SAE?
Wird Diagnostik im Allgemeinen zur SAE
> 14/51 27,5 37/51 72,5
durchgefiihrt?
Gibt es ein strukturiertes diagnostisches
3/52 5,8 49/52 94,2
Vorgehen?

DIAGNOSTIK DER SAE — UNIVERSITATSMEDIZIN ROSTOCK

Tabelle 2 prasentiert die Haufigkeiten der eingesetzten Methoden zur Diagnostik der SAE,
wobei mehrere Antwortmdéglichkeiten ausgewahlt werden konnten. Dabei wurde in einer Frage
nach der als sinnvoll erachteten diagnostischen Methode und in einer weiteren nach der tat-
sachlich praktizierten diagnostischen Methode auf der Intensivstation gefragt. Unter allen di-
agnostischen Methoden bei SAE erachteten die meisten Befragten (80,8%, 42/52) Delirscree-
ning-Verfahren (z. B. CAM-ICU oder ICDSC) und die klinisch-neurologische Untersuchung
(92,3%, 48/52) im Rahmen der SAE-Diagnostik als sinnvoll. Etwa die Halfte der Teilnehmer
(44,2%, 23/52) hielten die zerebrale Bildgebung in Form eines CTs oder MRTs fur sinnvoll,
57,7% ein neurologisches Konsil (30/52). Zwanzig von 52 Befragten werteten ein EEG zur
SAE-Diagnostik als sinnvoll (38,5%, 20/52).

Laborchemische Untersuchungen und Liquordiagnostik werden von 23,1% (12/52) der Befrag-
ten, Biomarkerbestimmung werden von 21,1% (11/52) als sinnvolle diagnostische Mittel bei
SAE angesehen. Bezlglich der Haufigkeit wiirden o.g. diagnostische Methoden von den Be-
fragten nicht routinemaRig, sondern nur bei klinischem Verdacht auf eine SAE durchgefuhrt
werden (80,8%, 42/52).

Die Befragung nach tatsachlich angewandten diagnostischen Verfahren brachte folgende Er-
gebnisse. Die klinisch-neurologische Untersuchung wird am haufigsten zur Diagnostik der
SAE herangezogen (82,7%, 43/52), gefolgt von zerebralen Bildgebungsverfahren (48,1%,
25/52), neurologischem Konsil (48,1%, 25/52) und EEG (30,8%, 16/52). Liquordiagnostik wird
selten realisiert (17,3%, 9/52). Sechs von 52 Befragten (11,5%) gaben an, im klinischen Alltag
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keine SAE Diagnostik durchzufthren (11,5%, 6/52).

Der statistische Vergleich zwischen als sinnvoll erachteten Verfahren und tatsachlich einge-
setzten diagnostischen Methoden zeigte einen signifikanten Unterschied bezlglich der Scree-
ning-Verfahren 42/52 vs. 19/52, p<0,001, Abb. 6). Fir die anderen Verfahren ergab sich kein

relevanter Unterschied (Tab. 2).

TABELLE 2: TABELLARISCHE UBERSICHT UBER DIE ALS SINNVOLL ERACHTETE UND TATSACHLICH PRAKTIZIERTE
DIAGNOSTIK BEI SEPSIS-ASSOZIIERTER ENZEPHALOPATHIE (SAE); EEG ELEKTROENZEPHALOGRAMM

Unterschiede zwischen sinnvoll gehaltener und tatsachlich praktizierter SAE Diagnostik

SAE Diagnostik: als sinnvoll erachtet tatsachlich praktiziert
7

Absolut (n) |Relativ (%) ||Absolut (n) |Relativ (%) || P-Wert
Screeningverfahren 42/52 80,8 19/52 36,5 <0,001
klinische Untersuchung 48/52 92,3 43/52 82,7 0,14
EEG 20/52 38,5 16/52 30,8 0,41
zerebrale Bildgebung 23/52 44,2 25/52 43,1 0,7
Neurologisches Konsil 30/52 57,7 25/52 48,1 0,33
Labordiagnostik u. Biomarker 12/52 23,1 7/52 13,5 0,2
Liquordiagnostik 11/52 21,2 9/52 17,3 0,62
Keine I 6/52 11,5

70
60 & ok ¥

|
50 48

42 43
40
30
30 25 25
23
19 20
20 16
12 11
0 I
1]
o
el
. el

bei SAE als sinnvoll erachtete diagnostische Methode
. bei SAE tatsichlich praktizierte diagnostische Methode

Absolute Antworthiufigkeit (n)

Screening
klin. US
Bildgebung
Neurol. Konsil

H-
Liquordiagnostik
M-
Keine
H-

Labordiagnostikg/
Biomarker

ABBILDUNG 6: GRAPHISCHE UBERSICHT UBER DIE ALS SINNVOLL ERACHTETE UND TATSACHLICH PRAKTIZIERTE

DIAGNOSTIK BEI SAE. EEG ELEKTROENZEPHALOGRAMM, KLIN.US KLINISCHE UNTERSUCHUNG, NEUROL. KONSIL
NEUROLOGISCHES KONSIL ***P<0,001
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Mit welcher Haufigkeit diagnostische Methoden in Bezug auf SAE im Allgemeinen zum einen
angewandt und zum anderen flr sinnvoll gehalten wurden, wird in Tabelle 3 dargestellt. Hierbei
wird ersichtlich, dass Diagnostiken tberwiegend bei Verdacht durchgefuhrt (69,2%, 36/52) und
auch fur sinnvoll erachtet werden (80,8%, 42/52). Die routinemaRige Anwendung aller diag-
nostischer Methoden findet kaum statt (3,8%, 2/52). Ein Viertel der Befragten nutzt diagnosti-
sche Methoden zum Ausschluss der SAE (17,3%, 9/52) oder gar nicht (9,6%, 5/52).

TABELLE 3 UBERSICHT UBER DIE ANTWORTHAUFIGKEIT VON DIAGNOSTIK DER SEPSIS-ASSOZIIERTEN ENZEPHALOPATHIE
(SAE)

Anwendungshaufigkeit von Diagnostik bei SAE

Wie haufig erachten Sie es als sinnvoll, verschiedene Methoden
zur Detektion der SAE einzusetzen?

Absolut (n)  Relativ (%)
RoutinemiRig, bei jedem Patienten 6/52 11,5
Gelegentlich, wenn der Verdacht besteht 42/52 80,8
Selten, nur zur Ausschlussdiagnostik 4/52 7,7
Wie haufig setzten Sie die Diagnostik zur SAE ein?

Absolut (n)  Relativ (%)
RoutinemiRig, bei jedem Patienten 2/52 3,8
Gelegentlich, wenn der Verdacht besteht 36/52 69,2
Selten, nur zur Ausschlussdiagnostik 9/52 17,3
Gar nicht 5/52 9,6

Die diagnostischen Methoden initial bei SAE-Verdacht werden in Tabelle 4 dargestellt. Die Er-
gebnisse zeigen, dass der Groldteil der Befragten (68,6% 35/51) mit einer klinisch-neurologi-
schen Untersuchung beginnt.

Ein Flnftel bevorzugt Screening-Verfahren als erste diagnostische Methode (21,6% 11/51).
Weitere diagnostische MalRnahmen, wie das zu Rate ziehen eines neurologischen Konsiliarius
(5,9%, 3/51), die zerebrale Bildgebung (2%, 1/51) oder das EEG (2%, 1/51) werden selten bei
SAE-Verdacht durchgefuhrt.
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TABELLE 4: UBERSICHT UBER ZUERST DURCHGEFUHRTE DIAGNOSTIK ZUR DETEKTION DER SEPSIS-ASSOZIIER-
TEN ENZEPHALOPATHIE (SAE); EEG ELEKTROENZEPHALOGRAMM

Initiale Diagnostik bei SAE

Erstes diagnostisches Verfahren zur Detektion der SAE ?
Absolut (n) Relativ (%)

Screeningverfahren 11/51 21,6
klinische Untersuchung 35/51 68,6
EEG 1/51 2
zerebrale Bildgebung 1/51 2
Neurologisches Konsil 3/51 5,9
Labordiagnostik u. Biomarker 0/51 0
Liquordiagnostik 0/51 0

w
9]

Screening-Tools nach

Anwendungshaufigkeit bei SAE 30 30
X
-525
Absolut (n) Relativ (%) ‘a
020
CAM-ICU 30/50 60 -§
RASS 7/50 14 Tis
o
>
Nu-Desc 7/50 14 10 .y
ICDSC 4/50 8 < 4
5
SAS 1/50 2 II 1 o 0o o
0 |
4AT 0/50 2
N P F R eL
L FF T W R
DDS 0/50 0 R & N <
S-PTD 0/50 0 Auswahl der Screening-Verfahren

ABBILDUNG 7: UBERSICHT UBER DIE HAUFIGKEIT ANGEWANDTER DELIRSCREENING-VERFAHREN ZUR DETEKTION DER SEP-
SIS-ASSOZIIEERTEN ENZEPHALOPATHIE (SAE), CAM-ICU CONFUSION ASSESSMENT METHOD FOR INTENSIVE CARE UNIT,
RASS RICHMOND AGITATION SEDATION SCALE, NU-DESC NURSING DELIRIUM SCREENING SCALE, /ICDSC INTENSIVE

CARE DELIRIUM SCREENING CHECKLIST, SAS SEDATION AGITATION SCALE, 4 AT4 AT Scorg, DDS DELIRIUM DETEC-

TION SCORE, S-PTD STANDFORD PROXY TEST FOR DELIRIUM

Eine weitere Frage bezog sich auf die Auswahl der Screening-Verfahren im Einzelnen. Unter
den aufgefuhrten Delirscreening-Verfahren wurde von 30/50 (60%) Befragten der CAM-ICU
ausgesucht. RASS und Nu-Desc wurden vereinzelt ausgewahlt (je 14%, 7/50), gefolgt von
ICDSC (8%, 4/50). SAS und 4 AT kommen sehr selten zum Einsatz (je 2%, 1/50), DDS und

S-PTD werden nicht genutzt (Abb.7).
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Die Durchfiihrung von Screening-MalRnahmen sollten laut den Befragten Uberwiegend vom
arztlichen Personal ausgefuhrt werden (53,8% 28/52), laut 24/52 (46,2%) der Befragten vom
Pflegepersonal. Screening-Verfahren werden in der Regel bei 61,5% (32/52) einmal am Tag
angewandt (24 h), ca. ein Drittel (34,6% 18/52) screent einmal pro Schicht (alle 8 Stunden).
Ein einmaliges Screening pro Aufenthalt des Patienten wird von 2/50 (3,8%) der Befragten an
der UMR als angemessen angesehen.

Besteht die Indikation eines EEGs zur weiterfiihrenden SAE-Diagnostik, erfolgen bei 54,9%
der Befragten (28/51) mehrfache Ruhe-EEGs in zeitlichen Abstanden. Das einmalige Ruhe-
EEG bevorzugen 43,1% der Befragten (22/51) und 2% (1/51) wirden ein kontinuierliches EEG
anwenden (Abb. 8).

Anwendungshaufigkeit einer EEG-Diagnostik bei SAE

Kontinuierliches EEG-Verfahren I 1

Mehrfaches Ruhe-EEG in zeitlichen )8
Abstdnden

Absolute Antworthaufigkeit (n) 0 5 10 15 20 25 30

Einmaliges Ruhe-EEG

ABBILDUNG 8: ANWENDUNGSHAUFIGKEIT EINER EEG-DIAGNOSTIK BEI SEPSIS-ASSOZIIERTER ENZEPHALOPATHIE (SAE),
EEG ELEKTROENZEPHALOGRAMM

Bei einer Indikation zur zerebralen Bildgebung bevorzugen 53,8% (28/52) eine kranielle Mag-
netresonanztomographie (cMRT) gegenlber 46,2% (24/52), die sich fir eine kranielle Com-

putertomographie (cCT) entscheiden (Abb. 9).
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cT
46,2

relative Antworthaufigkeit (%)

ABBILDUNG 9: UBERSICHT UBER DIE ENTSCHEIDUNG ZEREBRALER BILDGEBUNGSVERFAHREN BEI SAE, DARGESTELLT IN El-
NEM BALKEN, CT COMPUTERTOMOGRAPHIE; MRT MAGNETRESONANZTOMOGRAPHIE, ROTE LINIE MARKIERT 50 PROZENT

Bezlglich der Biomarkerdiagnostik bei SAE wahlten 35,6% (16/45) der Teilnehmer die Neuro-
nen-spezifische Enolase (NSE) aus. Das Kalzium-bindende Protein B aus der Proteinfamilie
S100 (S100B) wird von 11/45 (24,4%) bestimmt. Wenige Kollegen (6,7% 3/45) bestimmen das
Glial Fibrillary Acid Protein (GFAP). Andere, nicht ndher spezifizierte Biomarker, wirden von
15/45 (33,3%) der Befragten bestimmt werden (Abb. 10).

Biomarker zur Detektion der SAE -

GFAP
Absolut (n) Relativ (%)

S100B 11 24,4%

GFAP 3 6,7%
Andere > 33'30% . _ 1o

Absolute Antworthaufigkeit (n) o 2 4 & 8 10 12 14 16 18

ABBILDUNG 10: BIOMARKER ZUR DETEKTION DER SEPSIS-ASSOZIIERTEN ENZEPHALOPATHIE (SAE); NSE NEURONEN SPEZIFI-
SCHE ENOLASE; S7100B PROTEIN B AUS DER PROTEINFAMILIE S100; GFAP GLIAL FIBRILLARY ACID PROTEIN

NEUROMONITORING BEI SAE-UNIVERSITATSMEDIZIN ROSTOCK

Apparative Neuromonitoring-Verfahren kdnnen zur Uberwachung neurologischer Zustands-

veranderungen bei einer bereits diagnostizierten SAE eingesetzt werden. Ein weiterfuhrendes
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apparatives Neuromonitoring wiirden 21,2% (11/52) der Befragten beginnen. Dagegen wirden
40/52 (79,9%) der Befragten eine engmaschige klinische Untersuchung zur weiteren Verlaufs-
kontrolle durchfihren.

Entsprechend der Verflgbarkeit diagnostischer Monitoring-Verfahren bei SAE wurde erfragt,
ob im Rahmen des apparativen Neuromonitorings Diskrepanzen zwischen tatsachlich durch-
gefuihrtem Neuromonitoring und fir sinnvoll erachteten Verfahren bestehen wiirden.

Auf den Intensivstationen der UMR gaben 44,2% (23/52) an, eine Transkranielle Dopplerso-
nographie (TCD), 36,5% (19/52) ein kontinuierliches EEG (cEEG) und 32,7% (17/52) eine Na-
hinfrarotspektroskopie (NIRS) als Neuromonitoring bei Patienten mit SAE anzuwenden. Ein
etwa gleich grof3er Anteil der Befragten (36,5%, 19/52) gab an, kein apparatives Neuromoni-
toring auf ihrer Intensivstation bei SAE anzuwenden (Tab.5 & Abb. 11). Im Vergleich dazu hal-
ten deutlich weniger Befragte TCD und NIRS fir ein sinnvolles Neuromonitoring bei SAE (TCD
1,5%, 7/52 p= 0,005, NIRS 7,7%, 4/52 p=0,002). Hier ist ein signifikanter Unterschied erkenn-
bar. Kontinuierliche EEG-Verfahren werden hingegen ebenso haufig im klinisch-intensivmedi-
zinischen Alltag angewandt (36,5%, 19/52) wie von den Befragten fur sinnvoll gehalten (36,5%,
19/52, p=1). In Tabelle 5 und Abbildung 11 sind die Ergebnisse im Uberblick dargestellt.

TABELLE 5: TABELLARISCHE UBERSICHT UBER DIE ALS SINNVOLL ERACHTETE UND TATSACHLICH DURCHGEFUHRTEN APPA-
RATIVEN NEUROMONITORING-VERFAHREN BEI SEPSIS-ASSOZIIERTER ENZEPHALOPATHIE (SAE) CEEG KONTINUIERLICHES
ELEKTROENZEPHALOGRAMM, TCD TRANSKRANIELLE DOPPPLERSONOGRAPHIE, NIRS NAHINFRAROTSPEKTROSKOPIE ***
P< 0,001

Neuromonitoring bei SAE: Unterschiede zwischen sinnvoll erachtetem

und tatsachlich praktiziertem Neuromonitoring

Fiir sinvoll gehalten Tatsachlich durchgefiihrt
Absolut (n)  [Relativ (%) Absolut (n) | Relativ (%) p-Wert
cEEG 19/52 36,5 19/52 36,5 1
TCD 7/52 13,5 23/52 44,2 0,005
NIRS 4/52 7,7 17/52 32,7 0,002
kein 26/52 50 19/52 36,5 0,17
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Neuromonitoring
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ABBILDUNG 11: GRAPHISCHE UBERSICHT UBER DIE ALS SINNVOLL ERACHTETEN UND TATSACHLICH PRAKTI-
ZIERTEN NEUROMONITORING-VERFAHREN BEI SEPSIS-ASSOZIIERTER ENZEPHALOPATHIE (SAE); CEEG KON-
TINUIERLICHES ELEKTROENZEPHALOGRAMM, TCD TRANSKRANIELLE DOPPLERSONOGRAPHIE, NIRS NAHINF-
RAROTSPEKTROSKOPIE, *** p<0,001

WEITERFUHRENDE FRAGEN

Etwa die Halfte aller Befragten (49%, 25/52) gaben an, die SAE als eigenstandige Komplika-
tion im Rahmen einer Sepsis zu erfassen. Eine Aufklarung von Angehérigen Uber mdgliche
langfristige neurokognitive Defizite des Erkrankten findet laut dieser Studie bei etwa der Halfte
der befragten Kollegen statt (42,3%, 22/52).

Knapp ein Drittel aller Befragten (31,4%, 16/52) beschaftigt sich forschungsmafig mit dem
Thema SAE. Die Mehrheit der Studienteilnehmer wiirde die Erstellung einer evidenzbasierten
Leitlinie zum Thema Diagnostik und Neuromonitoring der SAE als sinnvoll ansehen (90,2%,
46/52).
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4.2 ERGEBNISSE DER DEUTSCHLANDWEITEN UMFRAGE

Insgesamt nahmen 55 arztliche Kolleginnen und Kollegen mit regelmaRiger Tatigkeit in der
Intensivmedizin (12,6% 55/438) aus 13 Bundeslandern der Bundesrepublik Deutschland an
dieser Studie teil (Abb.12). Das Saarland, Sachsen und Bremen mit Bremerhaven waren durch

fehlende Antworten bei der Befragung nicht vertreten (rot markiert).

Teilnehmer pro Bundesland

Nordriein-Westfaien [ 25
L O ————— I [
Rheiniand-praiz [ 11
Bacen-wirttemberz [N 11
Niedersachsen [N 7
Thiringen [N 5
Hessen [ 5
; _}"\A Sachsen-Anhatt [N 4
wecklmhurg-\forpomem I 3
Brandenburz [N 4
Berin [ 4

Schleswig-Holstein [ 2

! Hamburg [ 2
. 34

12 0 5 10 15 20 25

/b bing ) ) relative Hiufigkeit (%)

ABBILDUNG 12: UBERSICHT UBER DEN FRAGEBOGENRUCKLAUF PRO BUNDESLAND IN DER DEUTSCHLANDWEITEN UMFRAGE,
ROT: KEINE TEILNAHME

Von diesen Teilnehmern war etwa die Halfte der Befragten (54,5%, 30/55) an Universitatskli-
niken tatig. Die andere Halfte der Befragten war an einem Krankenhaus der Maximalversor-
gung (nicht-universitar) (12,7%, 7/55), der Schwerpunktversorgung (27,3%, 15/55) und der
Grundversorgung (5,5%, 3/55) tatig (Abb.13).
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Basisdaten: Verteilung nach Krankenhausversorgungsstufen

Relativ (%)

Maximalversorgung, B
Universitétsklinik ’

Maximalversorgung 12,7

27,5

Grundversorgung 55

ABBILDUNG 13: BASISDATEN: UBERSICHT UBER TEILNEHMER NACH KRANKENHAUSVERSORGUNGSSTUFEN

Der Weiterbildungsstand bzw. die berufliche Position innerhalb der Klinik verteilen sich wie
folgt: 20% (11/55) waren als Cheféarzte/innen, 70,9% (39/55) als Oberarzte/innen und 7,3%
(4/55) als Facharzte/innen tatig. Zum Zeitpunkt der Umfrage waren 1,8% (1/55) der Befragten

als Weiterbildungsassistenten/innen tatig.

Nachfolgend wurden die Teilnehmer der deutschlandweiten Umfrage zu wichtigen allgemeinen
Informationen der Thematik SAE gefragt. Hierbei wurde u.a. die gezielte SAE-Diagnostik, das
strukturierte diagnostische Vorgehen und die Fortbildungen erhoben. Die SAE wird von allen
Teilnehmern als relevante Komplikation beim Intensivpatienten eingeschatzt (100%, 55/55).
Fortbildungen zum Thema SAE fanden im letzten Jahr vor Befragung bei 16,7% (9/54) der
Befragten statt. Sechsunddreil3ig von 55 (65,5%) gaben an, eine gezielte Diagnostik, gleich
welcher Art, zur Erfassung der SAE durchzuflhren.

Bei 21,8% (12/55) der Befragten existieren eigene klinikintern standardisierte diagnostische
Vorgehensweisen. Dagegen gaben 78,2%, 43/55 der Befragten an, bisher auf keine standar-
disierten Vorgehensweisen auf der Intensivstation zurlickgreifen zu kénnen (Tab.6). 92,7%
(51/55) der Befragten gaben an, dass ein Anéasthesist die Verdachtsdiagnose SAE auf der

Intensivstation stellt, zu 5,5% (3/55) ein Neurologe, zu 1,5% (1/55) ein Internist.
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TABELLE 6: ALLGEMEINE BASISDATEN ZUR SEPSIS-ASSOZIIERTEN ENZEPHALOPATHIE (SAE)

SAE
Ja Nein
Absolut (n) |Relativ (%) |Absolut (n) |Relativ (%)
Halten Sie die SAE fiir eine relevante
o ) o 55/55 100 0/55 0
Komplikation beim Intensivpatienten?
Gab es eine Fortbildung im letzten Jahr zum
9/54 16,7 45/54 83,3
Thema SAE?
Wird Diagnostik im Allgemeinen zur SAE
> 36/55 65,5 19/55 34,5
durchgefiihrt?
Gibt es ein strukturiertes diagnostisches
12/55 21,8 43/55 78,2
Vorgehen?

DIAGNOSTIK DER SAE - DEUTSCHLANDWEIT

Unter den aufgeflihrten Mdglichkeiten zur Diagnostik der SAE hielten die Befragten die Kli-
nisch-neurologische Untersuchung (94,5%, 52/55) und Delirscreening-Verfahren (92,7%,
51/55) fur sinnvoll. Zerebrale Bildgebungsverfahren wurden von 40% (22/55), das neurologi-
sche Konsil von 45,5% (25/55), die Labordiagnostik inkl. der Biomarkerbestimmung im Serum
von 38,2% (21/55) der Befragten als sinnvolle Diagnostik angesehen. Als diagnostische Me-
thoden sahen 29,1% (16/55) das EEG und 23,6% (13/55) die Durchfiihrung von Liquordiag-
nostik bei SAE als sinnvoll an.

Mehr als die Halfte aller Teilnehmer wirden die o. g. diagnostischen Methoden nur gelegentlich
im Falle eines Verdachtes auf SAE anwenden (56,4% 31/55). 41,8% (31/55) der Befragten

wuirden diese routinemafig bei jedem Patienten einsetzen.

Nach der Vorstellung der Umfrageergebnisse, welche die theoretisch als sinnvoll angesehe-
nen diagnostischen Methoden wiedergeben, werden im Folgenden die tatsachlich in der Klini-
schen Praxis angewandten Methoden dargestellt.

Im intensivmedizinischen Alltag wird Uberwiegend auf Screening-Verfahren (90,9%, 50/55)
und die klinisch-neurologische Untersuchung (89,1%, 49/55) bei Verdacht auf eine SAE zu-
ruckgegriffen. Zerebrale Bildgebungsverfahren (47,3%, 26/55) und das Hinzuziehen eines
Neurologen im Rahmen eines neurologischen Konsils (50,9%, 28/55) nutzen etwa die Halfte
bei SAE, gefolgt von Labordiagnostik inklusive Biomarker- (27,3%, 15/55), EEG- (25,5%,
14/55) und Liquordiagnostik (21,8%, 12/55).
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Es zeigen sich in dieser deutschlandweiten Umfrage keine statistisch signifikanten Unter-

schiede zwischen den als sinnvoll erachteten diagnostischen Methoden und der tatsachlich

angewandten Diagnostik auf den Intensivstationen in Deutschland (siehe Abb. 14 & Tab. 7).

TABELLE 7: TABELLARISCHE UBERSICHT UBER DIE ALS SINNVOLL ERACHTETE UND TATSACHLICH PRAKTIZIERTE DIAGNOSTIK
BEI SEPSIS-ASSOZIIERTER ENZEPHALOPATHIE (SAE); KLIN. UNTERSUCHUNG KLINISCHE UNTERSUCHUNG;

EEG ELEKTROENZEPHALOGRAMM

Unterschiede zwischen sinnvoll gehaltener und tatsachlich praktizierter SAE Diagnostik

SAE Diagnostik: als sinnvoll erachtet tatsachlich praktiziert
Absolut (n) |Relativ (%) | Absolut (n) |Relativ (%) || P-Wert

Screeningverfahren 51/55 92,7 50/55 90,9 0,73
klin. Untersuchung 52/55 94,5 49/55 89,1 0,3
EEG 16/55 29,1 14/55 25,5 0,67
zerebrale Bildgebung 22/55 40 26/55 4l 0,44
Neurologisches Konsil 25/55 45,5 28/55 50,9 0,57
Labordiagnostik u. Biomarker 21/55 38,2 15/55 27,3 0,22
Liquordiagnostik 13/55 23,6 12/55 21,8 0,82
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m bei SAE als sinnvoll erachtete diagnostische Methode
M bei SAE tatsachlich praktizierte diagnostische Methode

ABBILDUNG 14: UBERSICHT UBER DIE ALS SINNVOLL ERACHTETE UND TATSACHLICH PRAKTIZIERTE DIAGNOSTIK BEI
SEPSIS-ASSOZIIERTER ENZEPHALOPATHIE (SAE), KLIN. UNTERSUCHUNG KLINISCHE UNTERSUCHUNG;

EEG ELEKTROENZEPHALOGRAMM
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In der Praxis werden diese diagnostischen Methoden grof3tenteils gelegentlich durchgefihrt,
wenn der Verdacht auf SAE (61,1%, 33/54) besteht. Im Gegensatz dazu fuhren 31,5% (17/54)
routinemalig die Diagnostik zur Detektion der SAE bei jedem Patienten durch, die Minderheit
der Befragten nur zur Ausschlussdiagnostik (7,4%, 4/54) (Tab. 8).

TABELLE 8: UBERSICHT ZUR ANWENDUNGSHAUFIGKEIT VON DIAGNOSTIK BEI SEPSIS-ASSOZIIEERTER ENZEPHALOPA-
THIE (SAE)

Anwendungshaufigkeit von Diagnostik bei Sepsis-assoziierter Enzephalopathie

Wie haufig erachten Sie es als sinnvoll, verschiedene Methoden
zur Detektion der SAE einzusetzen?

Absolut (n) Relativ (%)
RoutinemaRig, bei jedem Patienten 23/55 41,8
Gelegentlich, wenn der Verdacht besteht 31/55 56,4
Selten, nur zur Ausschlussdiagnostik 1/55 1,8
Wie haufig setzten Sie die Diagnostik zur SAE ein?

Absolut (n) Relativ (%)
RoutinemaRig, bei jedem Patienten 17/54 31,5
Gelegentlich, wenn der Verdacht besteht 33/54 61,1
Selten, nur zur Ausschlussdiagnostik 4/54 7,4
Gar nicht 0/54 0

Zur Detektion der SAE werden Delirscreening-Verfahren (49,1%, 27/55) und die klinisch-neu-
rologische Untersuchung (40%, 22/55) praferiert. Andere diagnostische Methoden in der Erst-
Diagnostik der SAE, wie die zerebrale Bildgebung (0%, 0/55), das neurologische Konsil (3,6%,
2/55), die Labordiagnostik inkl. Biomarkerbestimmung im Serum (1,8% 1/55) oder die Liquord-
iagnostik (1,8%, 1/55) werden weniger haufig eingesetzt (Tab.9).

TABELLE 9: UBERSICHT UBER ZUERST DURCHGEFUHRTE DIAGNOSTIK ZUR DETEKTION DER SEPSIS-ASSOZI-
IERTEN ENZEPHALOPATHIE (SAE); EEG ELEKTROENZEPHALOGRAMM

Initiale Diagnostik bei SAE

Erstes diagnostisches Verfahren zur Detektion der SAE ?
Absolut (n) Relativ (%)

Screeningverfahren 27/55 49,1
klinische Untersuchung 22/55 40
EEG 2/55 3,6
zerebrale Bildgebung 0/55 0
Neurologisches Konsil 2/55 3,6
Labordiagnostik u. Biomarker 1/55 1,8
Liguordiagnostik 1/55 1,8
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Werden Delirscreening-Verfahren zur Detektion der SAE in Betracht gezogen, wird Uberwie-
gend der CAM-ICU (67,3%, 37/54) genutzt. Weniger haufig wird die ICDSC (12,7%, 7/54) bei
SAE verwendet, der Nu-Desc bei 7,3% (4/54), die RASS bei 5,5% (3/54), die SAS bei 1,8%
(1/54), die DDS bei 1,8% (1/54) und der 4 AT bei 1,8% (1/54) (Abb. 15).

Auf die Fragestellung, ob das arztliche oder das pflegerische Fachpersonal das Screening auf
eine SAE am ehesten durchflihren sollte, zeigte sich bei fast gleicher Antwortverteilung keine
eindeutige Tendenz (Pflege: 49,1% 27/55; Arzt: 50,9%, 28/55).

Regelmalfige Wiederholungen des Screening-Verfahrens mindestens einmal pro Tag (alle 24
Stunden) zur Beurteilung des Verlaufs sind allen Teilnehmern wichtig (100%, 55/55), der Grol3-
teil der Befragten fuhrt diese sogar einmal pro Schicht durch (65,5%, 36/55). Einmaliges Scree-
nen auf SAE pro Aufenthalt des Patienten vertritt demnach kein Studienteilnehmer (0%, 0/55).

ABBILDUNG15: UBERSICHT UBER DIE HAUFIGKEIT ANGEWANDTER DELIRSCREENING-VERFAHREN ZUR DETEKTION DER SEP-
SIS-ASSOZIIEERTEN ENZEPHALOPATHIE (SAE); CAM-ICU CONFUSION ASSESSMENT METHOD FOR INTENSIVE CARE UNIT;
ICDSC INTENSIVE CARE DELIRIUM SCREENING CHECKLIST; NU-DESc NURSING DELIRIUM SCREENING ScALE; RASS RicH-
MOND AGITATION SEDATION SCALE; SAS SEDATION-AGITATION-SCALE; DDS DELIRIUM DETECTION SCORE; 4 AT 4AT
SCORE; S-PTD STANDFORD-PROXY TEST FOR DELIRIUM

Screening-Tools nach 40 37
Anwendungshaufigkeit bei SAE 35
T 30
Absolut (n) |Relativ (%) | = .
CAMJICU 37/54 67,3 2
5 20
ICDSC 7/54 12,7 2
< 15
Nu-Desc 4/54 7,3 g
RASS 3/54 5,5 g0 7
4
SAS 1/54 1,8 5 l 3
1 1 1
0
DDS 1/54 1,8 0 . - - . -
N < 5 Q) S A Q
4 AT 1/54 1,8 R T A S
(_Y o
S-PTD 0/54 0
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Die Befragten auf deutschen Intensivstationen gaben an, dass ein einmaliges Ruhe-EEG bei
43,1% (22/51), dass mehrfache Ruhe-EEGs in zeitlichen Abstanden bei 33,3% (17/51) und

das kontinuierliche EEG-Verfahren bei 23,5% (12/51) der Befragten angewandt wurden
(Abb.16).

ABBILDUNG 16: ANWENDUNGSHAUFIGKEIT DER EEG-DIAGNOSTIK BEI SEPSIS-ASSOZIIERTER ENZEPHALOPATHIE
(SAE); EEG ELEKTROENZEPHALOGRAMM

Anwendungshaufigkeit einer EEG-Diagnostik bei SAE

Kontinuierliches EEG-Verfahren _ 12

Mehrfaches Ruhe-EEG in zeitlichen
Abstanden

Absolute Antworthaufigkeit (n) 0 5 10 15 20 25

Auf die Frage, welches bildgebende diagnostische Verfahren zuerst zur Detektion einer SAE

eingesetzt wird, wurde von 36/54 (66,7%) der Befragten das cCT und von 18/54 (33,3%) das
MRT angegeben (Abb. 17).

ABBILDUNG 17: ZEREBRALES BILDGEBUNGSVERFAHREN BEI SEPSIS-ASSOZIIERTER ENZEPHALOPATHIE; CT
COMPUTERTOMOGRAPHIE; MRT MAGNETRESONANZTOMOGRAPHIE, ROTE LINIE MARKIERT 50%

relative Antworthaufigkeit (%)
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In Bezug auf durchgefihrte Biomarkertests zur Detektion einer SAE erfolgt bevorzugt die Be-
stimmung der NSE (43,8%, 21/48) gegenuber anderen Biomarkern (S100B 14,6%, 7/48),
GFAP (10,4%, 5/48) oder anderen hier nicht naher spezifizierten Biomarkern (31,2%, 15/48,
Abb. 18).

Biomarker zur Detektion der SAE

Asolut (n)  Relativ (n) si00B

NSE 21/48 43,8
Andere

S100B 7/48 14,6

GEAP 5/48 10,4
NSE

Andere 15/48 31,2
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ABBILDUNG 18: HAUFIGKEITEN DER ANGEWANDTEN BIOMARKER BEI SEPSIS-ASSOZIIERTER ENZEPHALOPATHIE (SAE); NSE
NEURONEN SPEZIFISCHE ENOLASE; S7100B; GFAP GLIAL FIBRILLARY ACID PROTEIN

NEUROMONITORING BEI SAE-DEUTSCHLANDWEITE UMFRAGE

Nach Diagnosestellung der SAE hielten 81,8% (45/55) der Befragten die engmaschige kli-
nisch-neurologische Untersuchung als weiterflihrende Mafnahmen zur Uberwachung fiir ada-
quat. 10,9% (6/55) der Befragten wirden darlUber hinaus ein apparatives Neuromonitoring-
Verfahren einsetzen.

Kontinuierliche EEG-Verfahren und TCD -Untersuchungen werden laut Befragten am haufigs-
ten im intensivmedizinischen Alltag eingesetzt (je 56,4%, 31/55), haufig wird eine NIRS-Mes-
sung (32,7%, 18/55) herangezogen. 25,5% (15/55) der Befragten setzten kein apparatives
Neuromonitoring-Verfahren bei SAE ein (Tab. 10 und Abb. 19).

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich in der deutschlandweiten Umfrage zwischen dem als
sinnvoll erachteten und dem tatsachlich in der klinischen Praxis angewandten Vorgehen zum
Monitoring der SAE. Insgesamt werden cEEG und TCD von je 56,4% (31/55) und NIRS von
32,7% (18/55) der Befragten in der Praxis eingesetzt. Dagegen hielten 32,7% (18/ 55) der
Befragten cEEG, 3,6% (2/55) der Befragten TCD, 14,3% (8/55) der Befragten NIRS in dieser
Umfrage fir sinnvoll (Tab. 10). Es gaben 61,8% (34/55) der Befragten an, keinerlei Durchfih-
rung eines Neuromonitorings bei SAE-Patienten als sinnvoll einzuschatzen, wohingegen in
der Praxis 25,5% (14/55) der Befragten angaben, tatsachlich kein Neuromonitoring durchzu-
fuhren. Diese Differenz der Antworten ergab einen statistisch signifikanten Unterschied
(p<0,001).
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TABELLE 10: TABELLARISCHE UBERSICHT UBER DIE ALS SINNVOLL ERACHTETEN UND TATSACHLICH DURCHGEFUHR-
TEN APPARATIVEN NEUROMONITORING-VERFAHREN BEI SEPSIS-ASSOZIIERTER ENZEPHALOPATHIE (SAE) CEEG
KONTINUIERLICHES ELEKTROENZEPHALOGRAMM, TCD TRANSKRANIELLE DOPPPLERSONOGRAPHIE, NIRS NAHINF-
RAROTSPEKTROSKOPIE

Neuromonitoring bei SAE: Unterschiede zwischen sinnvoll erachtetem

und tatsachlich praktiziertem Neuromonitoring

Fiir sinvoll gehalten Tatséachlich durchgefiihrt
Absolut (n)  |Relativ (%) Absolut (n) | Relativ (%) p-Wert
cEEG 18/55 32,7 31/55 56,6 0,012
TCD 2/55 3,6 31/55 56,6 <0,001
NIRS 8/55 14,3 18/55 32,7 0,025
kein 34/55 61,8 14/55 25,5 <0,001
Neuromonitoring - o
=40 * % % %
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ABBILDUNG 19: UBERSICHT UBER DIE ALS SINNVOLL ERACHTETEN UND TATSACHLICH DURCHGEFUHRTEN APPARATIVEN
NEUROMONITORING-VERFAHREN BEI SAE CEEG KONTINUIERLICHES ELEKTROENZEPHALOGRAMM, TCD TRANSKRA-
NIELLE DOPPPLERSONOGRAPHIE, NIRS NAHINFRAROTSPEKTROSKOPIE *P<0,05, P<0,01**, *** p< 0,001

Universitatskliniken fiihren im Vergleich zu Nicht-Universitatskliniken haufiger apparatives
Neuromonitoring wie cEEG (Universitatskliniken 70%, 21/30, Nicht-Universitatskliniken 40%,
10/25, p=0,03) und NIRS (Universitatskliniken 50%, 15/30, Nicht-Universitatskliniken 12%,
3/25 p=0,004) bei SAE durch (Tab. 11). Bei den anderen Antwortmdglichkeiten (TCD, keine

Diagnostik) ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.
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TABELLE 11: TABELLARISCHE UBERSICHT UBER DIE UNTERSCHIEDE DES NEUROMONITORINGS AN UNIVERSITATS -
UND NICHT-UNIVERSITATSKLINIKEN BEI SEPSIS-ASSOZIIERTER ENZEPHALOPATHIE (SAE); CEEG KONTINUIERLICHES
ELEKTROENZEPHALOGRAMM; TCD TRANSKRANIELLE DOPPLERSONOGRAPHIE; NIRS NAHINFRAROTSPEKTROSKO-
PIE

Neuromonitoring-Verfahren bei SAE:

Unterschiede zwischen Universitiats- und Nicht-Universitatskliniken

Universitatskliniken Nicht-Universitatskliniken
Absolut (n) | Relativ (%) || Absolut(n) | Relativ (%) p-Wert
cEEG 21/30 70 10/25 40 0,03
TCD 19/30 63,3 12/25 48 0,29
NIRS 15/30 50 3/25 12 0,004
Keine 5/30 16,7 9/25 36 0,13

WEITERFUHRENDE FRAGEN

Entsprechend der deutschlandweiten Umfrage beschaftigen sich 16,3% (9/54) in der For-
schung mit dem Thema SAE. Die Halfte der Befragten (51,9% 28/54) erfassen die SAE bei
septischen Patienten als eigenstandige Diagnose.

Angehdrige von Patienten mit SAE werden regelmafig auf mdgliche, auch langfristige, neuro-
kognitive Defizite aufgeklart (56,4%, 31/55). Eine Leitlinie zu Diagnostik und Monitoring der
SAE winscht sich die Mehrzahl der Teilnehmer (87,3%, 48/55).
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4.3 VERGLEICH VON UNIVERSITATSINTERNER UND DEUTSCHLANDWEITER UMFRAGE

Bei der Gegenuberstellung von universitatsinterner und deutschlandweiter Umfrage zum
Thema SAE zeigten sich Unterschiede, aber auch Gemeinsamkeiten im Antwortverhalten der
Studienteilnehmer. Im Fragenkomplex der Basisdaten zeigten sich Unterschiede im Ausbil-
dungsstand und im Klinikstatus. Wahrend in der internen Umfrage an der UMR Befragte aller
Weiterbildungs- und Hierarchiestufen (Oberarzte/innen 21,2%, 11/52, Facharzte/innen 42,3%,
22/52, Weiterbildungsassistenten/innen 36,5%, 19/52) mit Ausnahme der Chefarzte/innen und
Klinikdirektoren/innen ahnlich haufig vertreten sind, zeigte sich in der deutschlandweiten Um-
frage eine hdhere Beteiligung von Kollegen mit Fach- und oder Oberarztstatus (Chefarzte/in-
nen 20%, 11/55, Facharzte/innen 7,3%, 4/55, Oberarzte/innen 70,9%, 39/55, Weiterbildungs-
assistenten/innen 1,8%, 1/55(Tab.12,Abb. 20).

TABELLE 12: UBERBLICK UBER AUSBILDUNGSSTAND UND KLINIKSTATUS DER UNIVERSITATSIN-
TERNEN UND DEUTSCHLANDWEITEN UMFRAGE, UMR UNIVERSITATSMEDIZIN ROSTOCK

UMR National

Absolut (n) Relativ (%) |Absolut (n) |Relativ (%)

Klinikdirektor/Chefarzt | 0/52 0 11/55 20
Oberarzt 11/52 21,2 39/55 70,9
Facharzt 22/52 42,3 4/55 7,3

19/52 36,5 1/55 1,8
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ABBILDUNG 20: VERGLEICH: AUSBILDUNGSSTAND DER BEFRAGTEN ZWISCHEN UNIVERSITATSINTERNER -UND
DEUTSCHLANDWEITER UMFRAGE. UMR UNIVERSITATSMEDIZIN ROSTOCK
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Ebenso beteiligten sich an der deutschlandweiten Umfrage mehr Intensivmediziner/innen, die
sich in der Forschung mit dem Thema SAE beschéaftigen im Vergleich zur universitatsinternen
Umfrage.

Gemeinsamkeiten zeigten sich bei der Einschatzung der SAE als relevante Komplikation auf
der Intensivstation. Alle Befragten der universitatsinternen und deutschlandweiten Umfrage
betrachteten die SAE als eine relevante Komplikation. Ubereinstimmende Ergebnisse zeigten
sich auch beim Antwortverhalten zur Frage nach Fortbildung im letzten Jahr vor Befragung.
Mehr als 80% der Befragten nahmen an keiner Fortbildung zur SAE-Thematik teil (80% (40/50)
universitatsinterne Umfrage, 83,3% (45/54) deutschlandweite Umfrage). Nachfolgend ergaben
sich keine wesentlichen Differenzen zur Frage nach einem strukturierten diagnostischen Vor-
gehen zwischen beiden Umfragen, denn standardisierte diagnostische Vorgehensweisen exis-
tieren bei 94,2% (49/52) der Befragten der universitatsinternen Umfrage und 78,2% (43/55)
der Befragten der deutschlandweiten Umfrage nicht (Tab.13). In beiden Umfragen stellt Gber-
wiegend ein Anasthesiologe/in die Verdachtsdiagnose SAE (92,7%, 51/55 deutschlandweite
Umfrage, 65,4% 34/52 universitatsinterne Umfrage).

TABELLE 13: VERGLEICHENDE DARSTELLUNG DES ANTWORTVERHALTENS IM BEFRAGUNGSTEIL BASISDATEN ZWISCHEN UNI-
VERSITATSINTERNER - UND DEUTSCHLANDWEITER UMFRAGE, UMR UNIVERSITATSMEDIZIN ROSTOCK

UMR National

Absolut (n) |Relativ (%) [Absolut (n) |Relativ (%)

SAE wird als relevante Komplikation gehalten 52/52 100 55/55 100
Fortbildung zur SAE-Thematik fand im letzten
. 40/50 80 45/54 833
Jahr vor Befragung nicht statt
Kein standardisiertes diagnostisches Vorgehen
N 49/52 94,2 43/55 78,2
fiir SAE
Der Anésthesist stellt in der Regel die
34/52 65,4 51/55 92,7

Verdachtsdiagnose SAE

VERGLEICH DIAGNOSTIK BEI SAE

Der Vergleich der angewandten diagnostischen Methoden auf der Intensivstation zwischen
der universitatsinternen und deutschlandweiten Umfrage ergab keine Differenz, eine Aus-
nahme stellte die Anwendung von Screening-Verfahren dar: Wahrend 90,9% (50/55) der Be-
fragten der deutschlandweiten Umfrage angaben, Screening-Verfahren auf ihrer Intensivsta-
tion zu nutzen, gaben nur 36,5% (19/52) der Befragten der universitatsinternen Umfrage an,

Screening-Verfahren zu verwenden (Tab.14).
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TABELLE 14: DARSTELLUNG ANGEWANDTER SAE-DIAGNOSTIK IM VERGLEICH ZWISCHEN UNIVERSITATSINTERNER — UND
DEUTSCHLANDWEITER UMFRAGE, UMR UNIVERSITATSMEDIZIN ROSTOCK, SAE SEPSIS- ASSOZIIERTE ENZEPHALOPATHIE

Vergleich angewandter SAE-Diagnostik

SAE Diagnostik: UMR National
Absolut (n) |Relativ (%) | |Absolut (n) |Relativ (%) p-Wert

Screeningverfahren 19/52 36,5 50/55 90,9 <0,001
klinische Untersuchung 43/52 82,7 49/55 89,1 0,41
EEG 16/52 30,8 14/55 25,5 0,67
zerebrale Bildgebung 25/52 48,1 26/55 47,3 1
Neurologisches Konsil 25/52 48,1 28/55 50,9 0,87
Labordiagnostik u.

. 7/52 13,5 15/55 27,3 0,1
Biomarker
Liquordiagnostik 9/52 17,3 12/55 21,8 0,46

Screening-Verfahren und die klinisch-neurologische Untersuchung werden in der initialen
SAE-Diagnostik in beiden Umfragen gleich haufig angewandt (initiale SAE-Diagnostik univer-
sitatsinterne Umfrage: Screening-Verfahren 21,6% (11/51), klinisch-neurologische Untersu-
chung 68,6% (35/51), deutschlandweite Umfrage: Screening-Verfahren 49,1 % (27/55), kli-
nisch-neurologische Untersuchung 40% (22/55). Dagegen werden das EEG, die zerebrale
Bildgebung, das neurologische Konsil, die Labordiagnostik inkl. Biomarkerbestimmung und die
Liquordiagnostik in beiden Umfragen gleich selten angewandt (Abb.21).

Wahrend der CAM-ICU unter den hier zur Auswahl stehenden Delirscreening-Verfahren in bei-
den Umfragen mit Abstand am haufigsten bei SAE genutzt wird (UMR 60%, 30/50, deutsch-
landweite Umfrage 67,3%, 37/54), gibt es Unterschiede in der Anwendungshaufigkeit des
Screening-Verfahrens im klinischen Alltag. Dieser Umfrage zufolge wirden die Teilnehmer der
deutschlandweiten Umfrage mehrheitlich ein SAE-Screening einmal pro Schicht (alle acht
Stunden) auf der Intensivstation wiederholen (65,5% 36/55), wohingegen die Teilnehmer der
universitatsinternen Umfrage groftenteils ein SAE-Screening alle 24 Stunden favorisieren
(UMR 61,5% 32/52, Tab.15).
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ABBILDUNG 21: VERGLEICH INITIALER SAE-DIAGNOSTIK ZWISCHEN UNIVERSITATSINTERNER UND DEUTSCHLANDWEITER
UMFRAGE, UMR UNIVERSITATSMEDIZIN ROSTOCK, SAE SEPSIS-ASSOZIIERTE ENZEPHALOPATHIE

TABELLE 15: VERGLEICHENDE DARSTELLUNG DER ANWENDUNGSHAUFIGKEIT VON SCREENING-VERFAHREN BEI SAE zwI-
SCHEN UNIVERSITATSINTERNEN UMFRAGE UND DEUTSCHLANDWEITER UMFRAGE, UMR UNIVERSITATSMEDIZIN ROSTOCK,
SAE SEPSIS-ASSOZIIERTE ENZEPHALOPATHIE

UMR National
Absolut (n) | Relativ (%) || Absolut (n) | Relativ (%) || p-Wert
Einmal pro Schicht 18/52 34,6 36/55 65,5 0,002
Einmal taglich 32/52 61,5 19/55 34,5 0,007
Einmal pro Aufenthalt
. 2/52 3,8 0/55 0 0,23
des Patienten

Gemeinsamkeiten zeigten sich auch auf die Frage, ob das arztliche oder das pflegerische
Fachpersonal das Screening auf SAE durchflhren sollte. Bei fast gleicher Antwortverteilung
bot sich in beiden Umfragen keine Tendenz (UMR Pflege: 46,2% 24/52 Arzt: 53,6% 28/52,
National Pflege:49,1% 27/ 55 Arzt: 50,9% 28/55).
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Kontinuierliche EEG-Verfahren zur SAE-Diagnostik verwenden die Befragten der deutschland-
weiten Umfrage (23,5%, 12/51) signifikant haufiger im Vergleich zur universitaren Umfrage
(2%, 1/51, p=0,002), stattdessen erfolgen nach Angaben der Befragten dort haufiger mehrfa-
che Ruhe-EEGs im Verlauf (UMR: 54,9%, 28/51, nationale Umfrage: 33,3%, 17/51, p=0,045;
Tab.16).

TABELLE 16: VERGLEICHENDE DARSTELLUNG DER ANWENDUNGSHAUFIGKEIT VON EEG-DIAGNOSTIK BEI SAE ZWISCHEN

UNIVERSITATSINTERNEN UMFRAGE UND DEUTSCHLANDWEITER UMFRAGE, UMR UNIVERSITATSMEDIZIN ROSTOCK, SAE
SEPSIS-ASSOZIIERTE ENZEPHALOPATHIE

Anwendungshdufigkeit von EEG-Diagnostik bei SAE

UMR National

Absolut (n) Relativ (%) || Absolut(n) Relativ (%)|| P-Wert
Kontinuierliche EEG-Verfahren 1/51 2 12/51 23,5 0,002
Mehrfaches Ruhe-EEG in zeitlichen Abstinden| 28/51 54,9 17/51 33,3 0,045
Einmaliges Ruhe-EEG 22/51 43,1 22/51 43,1 1,0

Auf die Frage, ob zuerst ein cCT oder cMRT angewandt werden soll, ergaben sich keine Un-
terschiede. Des Weiteren zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Auswahl eines

in Frage kommenden Biomarkers bei SAE in beiden Umfragen (Tab. 17).

TABELLE 17: VERGLEICHENDE DARSTELLUNG DER ANWENDUNG VON ZEREBRALER BILDGEBUNG UND BIOMARKERN ZWISCHEN
UNIVERSITATSINTERNER — UND DEUTSCHLADWEITER UMFRAGE, UMR UNIVERSITATSMEDIZIN ROSTOCK

SAE: Zerebrale Bildgebung und Biomarker

UMR National
Absolut (n) Relativ (%) || Absolut(n) Relativ (%)|| p-Wert
cCT 24/52 46,2 36/54 66,6 0,05

18/54

NSE

S100B 11/45 24,4 0,3
GFAP 3/45 6,7 0,72
Andere 15/45 33,3 1
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VERGLEICH — NEUROMONITORING BEI SAE

Bezlglich des angewandten Neuromonitorings bei SAE ergaben die Ergebnisse keine rele-
vanten Unterschiede zwischen deutschlandweiter und universitatsinterner Umfrage (Tab.18,
Abb. 22).

TABELLE 18: DARSTELLUNG VON ANGEWANDTEM NEUROMONITORING BEI SAE ZUM ZEITPUNKT DER BEFRAGUNG IM VER-
GLEICH ZWISCHEN UNIVERSITATSINTERNER — UND DEUTSCHLANDWEITER UMFRAGE, UMR UNIVERSITATSMEDIZIN ROSTOCK,
SAE SEPSIS-ASSOZIIERTE ENZEPHALOPATHIE

Vergleich von angewandtem Neuromonitoring bei SAE

UMR National
Absolut (n) |Relativ (%) || Absolut (n) | Relativ (%) p-Wert
cEEG 19/52 36,5 31/55 56,6 0,05
TCD 23/52 44,2 31/55 56,6 0,25
NIRS 17/52 32,7 18/55 32,7 1
kein 19/52 36,5 14/55 25,5 0,3
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ABBILDUNG 22: VERGLEICH EINZELNER NEUROMONITORING-VERFAHREN BEI SAE ZWISCHEN UNIVERSITATSINTERNER UND
DEUTSCHLANDWEITER UMFRAGE, UMR UNIVERSITATSMEDIZIN ROSTOCK, SAE SEPSIS-ASSOZIIERTE ENZEPHALOPATHIE
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Des Weiteren zeigten die Ergebnisse keine relevanten Unterschiede in Bezug auf die Aufkla-
rung des Patienten und seiner Angehdrigen ber mégliche langfristige neurokognitive Defi-
zite (universitatsinterne Umfrage 42,3%, 22/52, deutschlandweite Umfrage 56,4%, 31/55 und
Ubereinstimmend wiirde die Mehrheit der Befragten in beiden Umfragen eine evidenzba-
sierte Leitlinie zum Thema Diagnostik und Monitoring der SAE als sinnvoll ansehen (UMR
90,2%, 44/51, national 87,3%, 48/55).
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5. DISKUSSION

Mit der vorliegenden empirischen Umfrage wurde erstmalig das aktuelle Vorgehen bei der Di-
agnostik und dem Neuromonitoring bei Patienten mit SAE auf deutschen Intensivstationen
untersucht. Hierbei wurde vergleichend eine Umfrage auf den Intensivstationen der UMR und
eine deutschlandweite Umfrage unter Kollegen der Neuroanasthesie und Intensivmedizin der
DGAI durchgefuhrt.

Die Ergebnisse beider Umfragen zeigen, dass es in der Regel bisher kein standardisiertes
diagnostisches Vorgehen zur Erfassung und zum weiterfihrenden Neuromonitoring der SAE
auf Intensivstationen gibt, obwohl die SAE von der Mehrheit der Befragten als relevante neu-
rologische Komplikation im Rahmen einer Sepsis bewertet wird. Relevant ist dies auch, da die
SAE mit 9-71% Inzidenz und Pravalenz bei Sepsis-Patienten eine Uberaus haufige Komplika-
tion darstellt [10]. Hier unterscheiden sich beide Umfragen nicht. In der aktuellen S3-Sepsis-
leitlinie wird zwar auf neurologische Komplikationen bei Sepsis-Patienten hingewiesen mit
dem Zusatz, dass diese wahrend der Intensivtherapie oder im spateren Verlauf als ,anhaltende
neurokognitive Einschrankungen® auftreten kénnen, weiterfihrende Empfehlungen zu Diag-
nostik und Monitoring des Krankheitsbildes fehlen jedoch [14].

Therapeutisch kann nur auf eine symptomatische Behandlung zurtickgegriffen werden, die ra-
sche Behandlung der Sepsis stellt den wesentlichen kausalen Therapieansatz dar [1, 10, 138].
Dies zeigt, dass die Sepsis-Therapie weiterhin im Hauptfokus steht, die Leitlinien die relevante
SAE bisher aber nur unzureichend abbilden.

Weitere Schwierigkeiten entstehen durch das Auftreten variabler Symptome je nach Schwere
der SAE [18] sowie durch die Ahnlichkeit der Symptome zu anderen neurologischen Krank-
heitsbildern [3], sodass die Diagnose der SAE haufig verzdgert gestellt wird.

Das Fehlen einer einheitlichen Nomenklatur fir neurokognitive Stérungen bei einer Sepsis
kommt erschwerend hinzu, denn neben Sepsis-assoziierter Enzephalopathie werden Begriffe
wie Sepsis-assoziiertes Delirium oder Sepsis-assoziierte Gehirndysfunktion (engl. Sepsis-
associated brain dysfunction, SABD) ebenfalls verwendet [139]. Eine einheitliche Terminologie

ware daher ein erster wichtiger Schritt zur Etablierung eines Standards [140].

5.1 ALLGEMEINE BASISDATEN

Der Anteil der beantworteten Fragebdgen liegt in der internen Umfrage deutlich hdher als in
der externen Umfrage (Universitat Rostock: 58,6%; deutschlandweit: 12,6%). Strukturelle Ge-
gebenheiten, wie die Moglichkeit der Erinnerungen der Kolleginnen und Kollegen in der Frih-
besprechung, der personliche Bezug zu den ,Studienleitern® tragen nicht zuletzt zur héheren

Teilnehmerzahl im Rahmen der internen Umfrage bei. Ebenso mag das Vorhandensein einer
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eigenen Forschungsgruppe zum Themenbereich Neuroanasthesie/-intensivmedizin der Klinik
fur Anasthesiologie und Intensivtherapie der Universitat Rostock flir mehr Antwortbereitschaft
gesorgt haben.

Diese deutschlandweite Umfrage zur diagnostischen Vorgehensweise bei SAE auf Intensiv-
stationen existierte bisher in der Literatur nicht. Daher ergibt sich mit Hilfe der Ergebnisse die-
ser Umfrage erstmalig die Mdglichkeit, eine Ubersicht bei Patienten mit SAE zu gewinnen.
Wahrend bei der internen Umfrage der Standort der Befragten (Universitatsmedizin Rostock)
von Anfang an feststand, ermdglichte die externe Umfrage eine Bestandsaufnahme zum
Thema SAE in der gesamten Bundesrepublik Deutschland. Die interne und externe Befragung
zum Thema ermoglicht neben einer Analyse am eigenen Standort auch einen Vergleich mit
anderen Intensivstationen.

Die interne Umfrage reprasentiert die typische Verteilung von unterschiedlichen Ausbildungs-
stufen innerhalb eines Krankenhauses, in dieser Umfrage am Beispiel der Universitatsmedizin
Rostock. Variierende Praxiserfahrungen auf der Intensivstation der Teilnehmer der hausinter-
nen Umfrage sind insbesondere im Vergleich beider Umfragen zu berlcksichtigen und kdnnten
eine maogliche Erklarung fur inhomogenes Antwortverhalten in einzelnen Umfragebereichen
darstellen. Dies ist allerdings sinnvoll, da es die tagliche klinische Praxis darstellt. Den arztlich
engsten und in der Regel haufigsten Patientenkontakt haben typischerweise die Ausbildungs-
assistenten, neben den Pflegekraften, die hier jedoch nicht befragt wurden.

Die externe deutschlandweite Umfrage spiegelt durch die Befragung von Teilnehmern aus den
wissenschaftlichen Arbeitskreisen WAKNA und WAKI potenziell eher Expertenwissen wider,
welches auch der deutlich héhere Ausbildungsstand der Teilnehmer der externen Umfrage be-
statigt. 98% aller Befragten verfugen mindestens Uber Facharztstatus, daher sind langjahrige
Erfahrungen im intensivmedizinischen Sektor sowie im Bereich der Neuroanasthesie oder In-
tensivmedizin anzunehmen. Zu Bedenken gilt hier, dass durch diese Rekrutierung tberwie-
gend Anasthesisten/innen teilnahmen. Eine Erweiterung der Rekrutierung mit Befragung zum
Beispiel von Mitgliedern der Deutschen Interdisziplinaren Vereinigung fur Intensiv-und Notfall-
medizin (DIVI) wéare daher in einer Folgestudie sinnvoll. Der interdisziplinare Studienansatz
wirde zusatzlich mehr Spezialisten auf dem Gebiet der Intensivmedizin befragen, so z.B. Kol-
legen aus den Fachbereichen der Neurologie und Inneren Medizin.

Vergleicht man die Versorgungsstufen der einzelnen Teilnehmer deutschlandweit, so arbeitet
der Grofiteil der Befragten an universitaren Krankenhdusern. Die gezielte Rekrutierung der
Teilnehmer Uber die Forschungskreise (WAKI, WAKNA) liefert eine mogliche Begrindung da-
fur. Da an universitaren Krankenhausern mehr Forschung erfolgt, sind hier auch mehr Mitglie-
der der 0.g. Arbeitskreise klinisch und wissenschaftlich tatig. Des Weiteren sind schwere Ver-

laufe einer Sepsis mit haufig begleitender SAE an universitaren Kliniken haufiger behandelt
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oder dorthin verlegt worden und daher mehr Erfahrungswerte vorhanden, was zu mehr Ruck-
lauf universitatsinterner Mitarbeiter bei dieser Umfrage gefiihrt hat.

Unabhangig vom Ausbildungsstand, der Position im Krankenhaus und der Versorgungsstufe
zeigt das einstimmige Ergebnis (100%) in beiden Umfragen, dass die Bedeutung der SAE bei
kritisch kranken septischen Patienten mit mdglichen langfristigen neurokognitiven Defiziten al-
len Befragten bewusst ist. Weitere evidenz-generierende Studien sollten folgen, um zukuinftig
daraus eine Handlungsempfehlung zur Diagnostik der SAE abzuleiten oder eine Integration in
die Sepsis-Leitlinie zu ermdglichen.

Darlber hinaus kénnte durch ein erhéhtes Fortbildungsangebot an Krankenhausern die Rele-
vanz der SAE auf Intensivstationen betont werden, was langfristig die Anwendung diagnosti-

scher Methoden erhohen konnte.

52 DIAGNOSTIK DER SAE

ANWENDUNGSHAUFIGKEIT DIAGNOSTISCHER METHODEN BEI SAE IM ALLGEMEINEN

Die Ergebnisse dieser Studie zur Anwendungshaufigkeit diagnostischer Methoden bei SAE
zeigen, dass diese Uberwiegend bei Verdacht auf eine SAE herangezogen werden [69,2%
intern vs. 61,1% externe Umfrage]. Rosengarten et al. schlagen einen diagnostischen Algo-
rithmus vor, welcher entsprechend der klinischen Situation des Patienten angepasst werden
kann. Dieser beginnt nach Manifestation erster Symptome wie Verwirrtheit zu Ort, Zeit, Situa-
tion und Person in Kombination mit Einschrankungen kognitiver Funktionen und Zeichen einer
Infektion [105]. Da die SAE eine Ausschlussdiagnose darstellt, missen jedoch stets die Diffe-
rentialdiagnosen bedacht und ggf. diagnostisch ausgeschlossen werden[1, 16]. Die Beurtei-
lung des mentalen Status und Identifizierung weiterer Merkmale einer SAE waren dann ein
wichtiger erster diagnostischer Schritt [6, 16].

Eine erste prazise Einordnung der neurologischen Auffalligkeiten eines Patienten erfolgt dann
am besten mithilfe der klinisch- neurologischen Untersuchung in Kombination mit Screening-
Verfahren und kann je nach Defizit um eine bildgebende Diagnostik erganzt werden [10, 93].
Dieses Vorgehen deckt sich mit Ergebnissen dieser Studie und liefert eine Erklarung dafur,
warum die klinisch-neurologische Untersuchung und Screening-Verfahren die haufigsten di-
agnostischen Methoden bei SAE in dieser Studie darstellen (>90% der Befragten fuhren eine
klinische Untersuchung und Screening-Verfahren durch, deutschlandweite Umfrage). Je nach
Untersuchungsbefund kénnen dann technische Verfahren (z. B. zerebrale Bildgebung, EEG
usw.) herangezogen werden [105].

Wahrend diagnostische Methoden zur Detektion der SAE Uberwiegend bei Verdacht herange-

zogen werden (siehe oben), so trifft dies nicht auf die Anwendungshaufigkeit von Screening-
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Verfahren zu. Hierbei praferieren die Befragten die Anwendung von Screening-Verfahren
mehrheitlich einmal pro Schicht (alle acht Stunden) (deutschlandweite Umfrage 65,5%), was
den Empfehlungen der S3 Leitlinie Analgesie Sedierung und Delir-Management in der Inten-
sivmedizin entspricht [141]. Damit zeigt sich in dieser Studie (deutschlandweite Umfrage) eine
zunehmend routinemafRige Implementierung von Screening-Verfahren im Intensivalltag im
Vergleich zur 2014 publizierten Studie von Luetz et al., in der 56% der Intensivstationen routi-
nemaRig auf ein Delir screenten und 44% dabei einen validierten Screening-Test nutzten. Im
zweiten patientenspezifischen Teil dieser Studie von Luetz et al. wurden sogar 73% der Pati-
enten nicht mit einem validierten Screening-Verfahren auf ein Delir hin untersucht [142]. Die
universitatsinternen Ergebnisse der UMR zeigen, dass die Implementierung von Delirscree-
ning-Verfahren im Klinikalltag noch nicht abgeschlossen werden konnte.

Der regelmafige Einsatz geeigneter Screening-Verfahren ermdglicht zudem, patientenspezi-
fische Behandlungsziele festzulegen, welche wiederum Voraussetzung flr ein patientenadap-
tiertes Therapiekonzept sind [141]. Relevant ist hierbei, dass alle Formen des Delirs, unab-
hangig von ihrer Entitat, die Verweildauer auf Intensivstationen und Beatmungsdauer erhéhen
sowie die Mortalitdt des Patienten negativ beeinflussen, sodass die Anwendung adaquater
Screening-Verfahren sowohl universitatsintern als auch deutschlandweit weiter verbessert
werden sollte [25, 141, 143—-147].

SCREENING-VERFAHREN UND KLINISCHE UNTERSUCHUNG

Im Klinikalltag stellen Screening-Verfahren und die Durchfihrung einer klinisch-neurologi-
schen Untersuchung die Grundpfeiler in der frihen SAE-Diagnostik dar [10, 22]. Durch die
Empfindlichkeit des Gehirns gegenlber anderen Faktoren (z. B. Infektionen) treten Symptome
des Delirs sehr friih in Erscheinung [105], die mithilfe validierter Screening-Tests detektiert
werden kdnnen. Allgemeine intensivmedizinische Scoring-Systeme bilden Stérungen der Hirn-
funktionen nur sehr global ab und sind daher zur Diagnostik einer SAE ineffizient. Anzufuhren
ist hier die Bestimmung des Bewusstseinsgrades mittels der Glasgow Coma Scale (GCS), die
zur Diagnose einer SAE unzureichend ist, weshalb sich andere Screening-Verfahren mit einer
besseren Spezifitdt und Sensitivitat etabliert haben [105]. Hierzu zahlt die CAM-ICU, welche
auch in dieser Studie der am haufigsten angewandte Delir-Screening-Test ist (60% universi-
tatsinterne Umfrage, 67,3% externe deutschlandweite Umfrage).

Der CAM-ICU, erstmalig 1990 publiziert und in mehr als zehn Sprachen Ubersetzt, validiert fur
eine Vielzahl von Patientenpopulationen unterschiedlicher Intensivstationen, zahlt zu den am
meisten angewandten Screening-Testverfahren zur Erkennung eines Delirs [3, 100, 148—151].
Die exzellente Genauigkeit des CAM-ICU in der Delir-Diagnostik wurde in einer Metanalyse

von Gusmao-flores et al. 2012 mit insgesamt 969 eingeschlossenen Patienten evaluiert und
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mit einer hohen Spezifitat und Sensitivitat von 95,9% und 80% beschrieben [152]. Weitere
Studien weisen eine ahnlich hohe Spezifitat und Sensitivitat auf [153—155], unterstreichen
seine breite Anwendung, sodass er u.a. in Leitlinien als geeignetes Testverfahren empfohlen
wird [3, 141, 152].

Neben dem CAM-ICU eignet sich auch die ICDSC durch seine hohen Delir-Detektionsraten
als Screeningverfahren [104, 152]. Laut der vorliegenden Umfrage wird der ICDSC am zweit-
haufigsten genutzt (12,3%). Diese haufige Anwendung deckt sich mit der aktuellen Literatur
[3]. Die ICDSC gilt zwar tberwiegend als sehr sensitiv, jedoch weniger spezifisch (ICDSC Sen-
sitivitat 96%-99%, Spezifitdt 64%-72%) [17, 104], weshalb sie vermutlich im Vergleich zum
CAM-ICU weniger haufig in dieser Studie angewandt wird. Beide Testverfahren iberzeugen
durch ihre schnelle Durchfiihrbarkeit und gelten als anerkannter Standard im Rahmen der De-
lir-Diagnostik. Es muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass beide in dieser Studie flh-
renden Delir-Assessments (CAM-ICU, ICDSC) nicht speziell an septischen Intensivpatienten
evaluiert wurden.

Ein weiteres - auch in dieser Studie untersuchtes - Screening-Verfahren stellt die Nursing De-
lirium-Screening- Scale (Nu-Desc) dar. In 2005 von Gadreau et al. zur schnellen Delir-Diag-
nostik entwickelt, ist dieses pflegebasierte Testverfahren zunachst an Patienten hamatolo-
gisch-onkologischer Stationen und damit nicht an Intensivpatienten evaluiert worden [107].
Weitere Studien evaluierten die Nu-Desc an einem gemischten Patientenkollektiv auf periphe-
ren Stationen, jedoch nicht an intensivmedizinischen Patienten [156—159]. Luetz et al. vergli-
chen in ihrer Studie die Validitdt von CAM-ICU, Nu-Desc und Delirium Detection Score (DDS)
an deliranten Intensivpatienten und beschreiben vergleichbare Sensitivitaten zwischen CAM-
ICU und Nu-Desc (CAM-ICU 81%, Nu-Desc 83%), jedoch eine signifikant niedrigere Spezifitat
fur Nu-Desc im Vergleich zu CAM-ICU (Nu-Desc 81%, CAM-ICU 96%) [160].
Ubereinstimmend mit oben genannter Literatur zeigen die Ergebnisse der hier vorliegenden
Studie, dass die Nu-Desc zwar auf Intensivstationen angewandt wird, jedoch signifikant weni-
ger als CAM-ICU (Nu-Desc: 7,3% deutschlandweite Umfrage, 14% universitatsinterne Um-
frage). Die Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) gilt durch ihre hohe Reliabilitat und
Validitat als Goldstandard zur Beurteilung der Sedierungstiefe [141, 161] und kann als Grund-
lage fur das Delir-Monitoring angewandt werden.

Basierend auf den Ergebnissen dieser Umfrage erfolgt die isolierte Anwendung der RASS bei
SAE nicht haufig (universitatsinterne Umfrage 14%, deutschlandweite Umfrage 5,5%). Im Ver-
gleich dazu findet die RASS als Bestandteil des CAM-ICU wiederum deutlich haufiger Anwen-
dung. Nacul et al. untersuchten den Einfluss von Sedierung und Beatmung auf die Validitat
oben genannter Screening-Verfahren (CAM-ICU, ICDSC, Nu-Desc) mit dem Ergebnis, dass

ICDSC und Nu-Desc bei wachen Intensivpatienten (RASS 0/-1) eine bessere Validitat aufwei-
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sen, wohingegen CAM-ICU keine signifikante Differenz bei unterschiedlichen Sedierungsle-
vels zeigte [151]. Somit sollte die Wahl des geeigneten Screening-Verfahrens an den klini-
schen Zustand des Patienten angepasst werden.

Weitere hier aufgeflinrte Screening-Verfahren (SAS, 4AT, DDS) werden laut dieser Studie sehr
selten auf den Intensivstationen als Delir-Messinstrument genutzt (SAS, 4 AT, DDS <2%). Zur
Beurteilung des Erregungszustandes stellt die SAS neben der RASS eine Alternative dar, die
fur ventilierte und nicht ventilierte Intensivpatienten von Riker et al. 1999 entwickelt und eva-
luiert wurde [109]. Hinsichtlich der Validitat, Reliabilitat und Praktikabilitdt zur Beurteilung der
Sedierung auf Intensivstationen erreichen sowohl RASS als auch SAS hohe Werte [101], wes-
halb sich beide Assessment-Tools zur Beurteilung des Erregungszustandes/Sedierungsgra-
des vor einer moglichen weiterfuhrenden Delir-Diagnostik eignen [109]. Somit darf angenom-
men werden, dass SAS als alleiniges Screening-Verfahren flr ein Sepsis-assoziiertes Delir
nicht ausreicht, was die zuriickhaltende Anwendung im Kontext dieser Studie erklaren kdnnte.
Mit dem DDS steht ein weiteres aber ebenso wenig gebrauchliches Delir-Assessment-Tool zur
Verfugung [110]. Niedrige Anwendungsraten des 4 AT zur Detektion der SAE in dieser Studie
konnten u. a. durch die fehlende Evaluation an intensivmedizinischen Patienten und die erst
relativ kurze Verfugbarkeit seit 2014 bedingt sein.

Jeong et al. 2020 beschrieben in einer Metanalyse zuvor eine hohe Validitat, die sich jedoch
nur auf Studien an unterschiedlichen klinischen Einrichtungen (z. B. geriatrische und pflegeri-
sche Einrichtungen, Stroke Unit oder Notaufnahme [108, 162—164]), aber nicht auf Patienten
der Intensivstation bezieht [165]. Keiner der Befragten in dieser Studie nutzt den Standford-
Proxy Test for Delirium (S-PTD), was auf die Rekrutierung dieser Studie zurickzuflhren ist,
da nur das arztliche Personal befragt wurde, der S-PTD jedoch speziell fur die Pflege entwi-
ckelt wurde und dartber hinaus neu im Vergleich zu anderen Scoring-Systemen ist [111].

Da die klinischen Symptome die Grundlage fir die Einleitung einer Diagnostik bei der SAE
bilden [97], ist sowohl zur Erfassung als auch zur prazisen Einordnung des Gesundheitszu-
standes des Patienten die klinisch-neurologische Untersuchung (erganzt durch oben genannte
Screening-Verfahren) unabdingbar. Die Relevanz der klinischen Untersuchung zeigt sich nicht
nur in hohen Anwendungsraten auf der Intensivstation (universitatsinterne Umfrage 82,7%,
deutschlandweite Umfrage 89,1%), sondern sie wird auch durch die Meinung der Befragten,
die diese flur sinnvoll erachten, betont (Anteil der Befragten, die die klinische intensivmedizini-
sche Untersuchung fir sinnvoll halten: universitatsinterne Umfrage 92,3%, deutschlandweite
Umfrage 94,5%).

Des Weiteren deuten die Ergebnisse dieser Studien darauf hin, dass die klinisch-neurologi-
schen Untersuchung uberwiegend in der frihen SAE-Diagnostik eingesetzt wird. Dies mag

zum einen sinnvoll sein, weil sich insbesondere frilhe Stadien der Sepsis besser klinisch als
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technisch detektieren lassen und zum anderen, weil eine schnelle und empfohlene Therapie-
einleitung innerhalb der ersten 6-24 Stunden prognoseentscheidend ist [105]. Die friihe Be-
funderhebung ist auch daher relevant, da bei Detektion neurologischer Funktionsstérungen je
nach Befund weitere diagnostische Untersuchungen eingeleitet werden kénnen, um andere
Differentialdiagnosen der SAE nachzuweisen oder auszuschlielen[105].

Weitere Vorteile der klinisch-neurologischen Untersuchung liegen in der Durchfihrbarkeit, Ver-
fugbarkeit und Reproduzierbarkeit zu jeder Tageszeit. Sie gehért zum Basis-Repertoire jedes
Mediziners, unabhangig vom Ausbildungsstand, bendétigt zudem kein Spezialwissen und ist
kosteneffektiv.

Limitationen in der Anwendung beider Verfahren ergeben sich durch die oft reduzierte oder
fehlende Kommunikationsfahigkeit kritisch kranker (Sepsis-) Patienten durch Sedierung und
Beatmung [2, 10, 22], sodass die klinisch-neurologische Statuserhebung nur eingeschrankt
moglich ist und ein Screening-Verfahren haufig die aktive Mitarbeit des Patienten bendtigt.
Screening-Verfahren kdnnen sowohl vom arztlichen als auch pflegerischen Personal durchge-
fuhrt werden [22], wobei einige Screening-Verfahren speziell fir den Einsatz durch das pfle-
gende Personal entwickelt wurden [107]. Laut den Ergebnissen dieser Studie scheint es der-
zeit keine Pravalenz auf Intensivstationen dazu zu geben, wer den Screening-Test am Patien-

ten durchfiihren sollte.

ZEREBRALE BILDGEBUNG BEI SAE

Zur weiteren Abklarung neurologischer Defizite eignet sich der gezielte Einsatz technischer
Verfahren [105]. Hierzu zahlen zerebrale Bildgebungsverfahren. Die Bildgebung stellt ein wich-
tiges diagnostisches Instrument zur Visualisierung zerebrovaskuladrer Prozesse bei zahlrei-
chen neurologischen Krankheitsbildern dar [166]. In Zusammenhang mit der SAE-Diagnostik
zahlt die Bildgebung daher auch in beiden Umfragen unter allen aufgefihrten Méglichkeiten
zu den haufig angewandten diagnostischen Methoden (interne Umfrage 48,1%; externe Um-
frage 47,3%). Des Weiteren ergaben die Ergebnisse in beiden Umfragen keine eindeutige
Pravalenz, welche Bildgebung (cCT vs. CMRT) zuerst in der Praxis angewandt werden sollte.
Kleine Unterschiede zeigen sich allenfalls darin, dass die meisten Befragten der deutschland-
weiten Umfrage ein cCT initial bevorzugen, wohingegen die Befragten der universitatsinternen
Umfrage ein cMRT initial favorisieren.

Ein cCT wird oft bei plétzlichen Veranderungen der Vigilanz oder des mentalen Status heran-
gezogen, um zugig relevante Differentialdiagnosen der SAE, wie z. B. Hirnischamien- oder
blutungen nachzuweisen bzw. auszuschlieen [167]. Da die SAE eine Ausschlussdiagnose

darstellt, kann daher die initiale Durchflihrung eines cCT sinnvoll sein [167]. Insbesondere
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gréRere ischamische Lasionen, Blutungen und das Gehirnédem kénnen mittels cCT-Untersu-
chung ausgeschlossen werden [3]. Das cCT liefert jedoch keine spezifischen Hinweise bei
SAE, sodass die Aussagekraft im Hinblick auf dieses Krankheitsbild begrenzt bleibt [120]. Zu-
satzlich ist das cCT zum Nachweis kleinerer septischer Hirnlasionen der weillen Substanz
(White Matter Hyperintensities, WMH) und kleiner Ischamien im Hirnstammbereich nicht spe-
zifisch genug [85, 88].

An dieser Stelle sei noch einmal auf weitere allgemeine Vorteile des cCTs gegeniber dem
cMRT hingewiesen. Hierzu gehdrt die schnelle und einfache Durchflihrbarkeit, von der insbe-
sondere kritisch kranke, hamodynamisch instabile Patienten profitieren [87]. Zusatzlich verflugt
nahezu jedes Krankenhaus in Deutschland Gber ein cCT, wohingegen MRT-Gerate weiterhin
[168] nicht ubiquitar verfigbar sind.

Zusammenfassend trugen moglicherweise die Betrachtung der SAE als Ausschlussdiagnose,
die zur Hilfenahme des cCTs zur Uberpriifung differentialdiagnostischer Uberlegungen sowie
der Zeitfaktor bzw. die Praktikabilitdt im Klinikalltag entscheidend zu dem Ergebnis der
deutschlandweiten Umfrage bei.

Vierundflnfzig Prozent (universitatsinterne Umfrage) und dreiunddreilig Prozent (deutsch-
landweite Umfrage) der Befragten wiurden dagegen das cMRT initial bevorzugen. cMRT-Un-
tersuchungen weisen hinsichtlich des Nachweises septischer Hirnlasionen eine hdhere Spe-
zifitat im Vergleich zum cCT auf [89]. Mittels cMRT lassen sich kleine Ischamien im Hirnstamm-
bereich sowie WMH, die haufig bei SAE auftreten, und Pathologien der extra- und intrakrani-
ellen GefalRe nachweisen [87, 89, 93, 167]. Dartiber hinaus ist das cMRT zur Detektion struk-
tureller Lasionen deutlich sensitiver [3]. Diese nicht spezifischen strukturellen zerebralen Ver-
anderungen in Zusammenhang mit schweren Verlaufen einer SAE wurden tUberwiegend im
cMRT beschrieben [1]. So konnten Sharshar et al. eine Zunahme der WMH detektieren, die
mit zunehmender Dauer des septischen Schocks und der Verschlechterung der GCS korre-
lierten [113]. Die WMH konnen als Resultat komplexer pathophysiologischer Prozesse im Ge-
hirn angesehen werden, an deren Anfang der Verlust der Blut-Hirn-Schrankenfunktion steht,
wahrenddessen die ischamischen Areale durch eine Stérung der zerebralen Perfusion und
Mikrozirkulation verursacht werden kénnten [112, 113, 127]. Tierexperimentelle Arbeiten, mit-
hilfe derer ebenfalls im cMRT Hyperintensitaten in der Nahe groRRer Blutgefalie beschrieben
wurden, unterstiitzen die Theorie, dass der Verlust der Blut-Hirn-Schranken-Funktion bei Sep-
sis letztlich zu neuronaler Schadigung fuhrt [127]. Weitere bisher beschriebene und im cMRT
detektierte strukturelle Lasionen sind Leukenzephalopathie, zerebrale Atrophie, vasogenes
Odem, Veranderungen zerebellarer und subkortikaler Regionen sowie des Corpus callosum
[1].

Nachteile der cMRT-Untersuchung bei kritisch kranken Sepsis-Patienten entstehen durch den

héheren zeitlichen und personellen Aufwand im Vergleich zu einer cCT-Untersuchung [89].
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Auch, wenn ein cCT dem cMRT in der Akutphase vorgezogen wird, so empfiehlt es sich zu-
mindest im Anschluss nach hamodynamischer Stabilisierung des Patienten ein cMRT nachzu-
holen,