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Palliativversorgung

Zu hause

Palliativpflegeheim
Palliativstation

Klinik



Verwirrtheitszustand

e akut
e subakut
e progredient

e chronisch






Akutes Delir in der Palliativmedizin

Haufigkeit:

- bei ca. 20-70% der Patienten
- In der Endphase bis 2C-95%

(oft Anzeichen des nahen Todes mit
somatischen Komplikationen wie Infekten,
Pneumonien, Kachexie bzw. im multiplen
Organversagen)



Delir am Lebensende

Ursachen

* Medikamente (z.B. Opioide, Steroide, Antiemetika, Benzos,
Calciumantagonisten)

e Entzug (Medikamente, Alkohol, Nikotin)

* Infekt

* Hypoxie

e Anamie

e Elektrolytstorungen / Hypovoldmie

e Blutzuckerstorungen

e Niereninsuffizienz

e Lebererkrankung

e Tumor (zerebrale Metastasen)

e Retentionsblase

e Obstipation / lleus

e Ortswechsel
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Delirursache bei Patienten > 65 J.

Medikamente Infekt

insbesondere
anticholinerge Substanzen



Medikamente mit hyponatriamer Wirkung
(Potentiell Delir auslosend)

Oxcarbazepin

Cisplatin

SSRI, SNRI
Duloxetin
MAO-Hemmer
Phenothiazin
NSAR

Thiazide



Potentiell Delir auslosende Medikamente

< w
H2-Antagon. Cimetidin, Ranitidin
A
H1-Antagon. Dimenhydrat, Diphenhydramin, Promethazin, Hydroxyzin
Analgetika Morphin, Tramadol, Tilidin, Fentanyl

Psychopharmaka . Benzodiazepine, Lithium

e Y W

Antibiotika Penicillin, Vancomycin, Metronidazo, Sulfonamide
Diuretika Furosemid, Torasemid
Herzglykoside Digoxin, Digitoxin

sonstige Glukokortikoide



Medikamente mit anticholinerger Wirkung
(Potentiell Delir auslosend)

Neuroleptika Chlorpromazin (Chlorazin®), Levomepromazin (Nozinan®), Chlorprothixen
(Truxal®) Zuclopenthixet (Clozixei®), Haloperidol (Haldol®)

Antidepressiva Amitriptylin (Saroten®, Tryptizol®), Clomipramin (Anafranil®), Trimipramin
(Surmontil®, Trimin®)

Parkinson- Biperiden (Akineton®), Amantadin (PK-Merz®, Symmetrel®)

therapeutika

Spasmolytika Scopolaminbutylbromid (Buscopan®), Oxybutynin (Ditropan®), Trospium-
chlorid (Spasmo-Urgenin®), Tolterodine (Detrusitol®)

Antibiotika Chinolone (Ciproflox®, Norfloxacin®), Clindamycin (Dalacin®), Cefuroxim
(Zinat®)

Andere Atropin, Diltiazem, Captopril (Lopirin®), Cetirizin (Cetallerg®)



Medikamente mit geringerem Risiko
far
Hyponatriamie Anticholinerge Wirkung

AD: Mirtazapin Mirtazapin
Reboxetin SNRI
-Duloxetin
NL: Risperidon
Amisulprid
Ziprasidon

Quetiapin



Strategie
e daran denken
e Risikofaktoren screenen
e verhindern
e erkennen
e Ursachen beheben

e therapieren



Risikofaktoren

e Alter > 50 )

e kognitive Einschrankungen
e Medikamente

e Huftfraktur

e schwere Erkrankung



Praventionsstrategien

* multidisziplinare Versorgung nach einem patientenindividuellen Versorgungsplan,
bestehend aus verschiedenen Elementen (u.a. Koordination der Versorgung,
Angehdrige einbeziehen, Kommunikation ermoglichen, auf Ausscheidung achten)

* regelmassiges Assessment (CAM)

e Stressreduktion

o verstarkte Lichtexposition

e Berucksichtigung von moglichen Ursachen wie Obstipation, Infektion, Dehydratation

 Uberprifung der Medikation durch einen Apotheker zur schnellen Identifikation
potentieller Arzneimittelnebenwirkungen

 Hilfsmittel einsetzen (Brille, Horgerat, Zahnprothese)

e frihe Mobilisation, Bewegung



Praventionsstrategien

e adaquate Schmerztherapie
e adaquate Ernahrung und Flissigkeitstherapie

* (nicht-)pharmakologische Behandlung von
Schlaf- und Angststorungen

e gof. Sauerstoff

e ggf. medikamentdse Pravention



Hinweise auf Delir

Kognition: z.B. Konzentrationsschwierigkeiten, verzogertes Antworten, Verwirrtheit

Wahrnehmung: z.B. visuelle oder akiistische Halluzinationen, Wahnideen, Desorientierung

Affektion: Depression, Angst, Reizbarkeit

Korperliche Funktion: z.B. verminderte Mobilitat, Ruhelosigkeit, Agitiertheit,
Appetitstorungen, Schlafstorungen

e Sozialverhalten: z.B. mangelnde Kooperationsbhereitschaft auf angemessene Anfragen,
Veranderungen in Kommunikation, Stimmung und/oder Haltung

e Beginn: akut, wechselnd im Tagesverlauf



Confusion Assessment Method fur Intensivstation
CAM-ICU

Ein Delir liegt vor, wenn: 1,2 und 3 oder 1, 2 und 4 positiv sind

1 Akuter Baolm oder schwankender Vertauf

psychische Verainderung (z.B. im Vergleich zu
mamauvm im Tagesveriauf ?
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Sensitivitat und Spezifitat

CAM = Confusion Assessment Method

Indikation: Diagnostik-instrument fur Nicht-
Psychiater

basiert auf DSM-1II-R

2 Formen:
Diagnosealgorhythmus in der Kurzform
ausfuhrliches Instrument

— Sensitivitat 94 —100%
— Spezifitat 90 - 95%
— Positive predictive Value: 91 -94%
— Negative predictive Value 90 — 100%

Interobserver reliability 081-10
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Delir und Ursachen

hypoaktiv hyperaktiv
Anticholinerge Medikamente Entzug
- Alkohol
Elektrolytstorungen - Benzodiazepine
- Nikotin
Exsikkose - Schlaf
Niereninsuffizienz Hypoxie
Infekt postoperativ

M. Alzheimer



Abklarung

e Organsysteme durchgehen: siehe Ursachen

* Neurostatus

e Kleines Labor: Elektrolyte, Nieren-, Leberwerte, BZ, 02-Sattigung
e Retentionsblase, Obstipation

e Infekt

* Neue Medikamente



Delir-Therapie

Nicht medikamentose Massnahmen

1. Kommunikation

2. Orientierungshilfen

3. Familie mit einbeziehen

4. Nicht ins System mit einsteigen
5. Nacht beachten

6. Sicherheit / Schutz



Delir-Therapie

Muss medikamentos behandelt werden?

Indikation zur Behandlung eines Delirs

e Patient leidet unter Delir

e hyperaktives Delir (muss meist behandelt werden)
e Agitation

e aggressives Verhalten

e Weglauftendenz

e Selbst- oder Fremdgefahrdung

Indikationsstellung restriktiv
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Die ausgewadhlten Studien belegen einen Wirksamkeitsnachweis flir
das Antipsychotikum Haloperidol.

Dies gilt in schwacherem Eviden:zmalt auch flir die beiden
Antipsychotika Olanzapin und Aripiprazol.

Der in den Studien beschriebene Wirksamkeitsnachweis der

Antipsychotika entspricht den umfangreichen klinischen Erfahrungen,
v. a. in der Therapie mit Haloperidol.

Von der alleinigen Delirbehandlung mit dem Benzodiazepin
Lorazepam ist abzuraten.



Welche klinischen Symptome dominieren?




Symptomorientierte Therapie
Neuroleptika

a2-Agonisten*

Clonidin



Delir-Therapie

Klassische Medikamentose Therapie

Haloperidol (Haldol) = Mittel der Wahl

— beginnen mit 0,5 - 1Img (po, sc, oder iv) ggf. auch Dosis

— wiederholen nach 30 Min (iv) oder 60 Min (sc oder po)

— Dosis verdoppeln bei nachster Gabe (jede Gabe verdoppeln)
— Dauermedikation 0,5 -1 - 2,5 mg aiie 8 Std.

— bei starker Unruhe/Hyperaktivitat, zusatzlich Lorazepam

Quetiapin (Seroquel)
— beginnen mit 12.5 mg 2 x/Tag
— steigern bis max 300 mg/Tag

Nach dritter Dosis ohne Beruhigung:
— Benzodiazepin evaluieren



Delir-Therapie

Promethazin: (Atosil)

falls Patient agitiert oder nachtliche Unruhe

beginnen mit 6.25 oder 12.5 mg (Dosen bis 50 mg/d) sc oder iv
(falls Patient schlucken kann 7 Tropfen = 7 mg)

Risperidon: (Risperdal) 2 x 0,5 mg / d
1. Wahl bei Parkinsonismus oder Kontraindikation von typischem
Neuroleptikum

Pipamperon (Dipiperon) z.B. 5 - 10 ml abends
Niederpotentes NL, schlafinduzierend

Olanzapin: (Zyprexa) 1x2,5.5mg/d
1. Wahl bei Parkinsonismus oder Kontraindikation von typischem
Neuroleptikum



Delir-Therapie

Benzodiazepine:
— 1. Wahl bei Entzugsdelir (Lorazepam)
— Zusatzlich zu Neuroleptika, falis nach 3 Dosen weiterhin

Agitation im Vordergrund

a2-Rezeptor-Agonisten (Clonidin):
- 1. Wahl bei vegetativen Symptomen
- Titrieren nach Wirkung (RR, HR)



D. Breil

Irrungen und Wirrungen im
Alter — eine medikamentose
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Dosis Y

Haloperidol p.o., l.m.,'l.v. § 05—1 mg (2-€
Olanzapin p.o., i.m. 25-5mg (1-2x/d) 10 mg/d
Quetiapin p.O. 25 mg (2—-4x/d) 100 mg/d
Risperidon p.o. 0.5-2mg (2x/d) 4 mg/d
Trazodon p.O. 25-150 mg abends

Pipamperon p.O. 10-40 mg (3x/d) 120 mg/d



Medikamentose Maoglichkeiten zur
Delirpravention

P



Haloperidol prophylaxis in critically ill patients with a high risk for delirium
Critical Care 2013, 17:R9 d0i:10.1186/cc11933

Mark van den Boogaard (m.vandenboogaard@ic.umcn.nl)
Lisette Schoonhoven (l.schoonhoven@ig.umcn.ni)
Theo van Achterberg (t.vanachterberg@ig.umcn.nl)
Johannes G van der Hoeven (j.vanderHoeven@ie.umen.ni)
Peter Pickkers (p.pickkers@ic.umcn.nl).
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Methods: A before/after evaluation of a delirium prevention project using prophylactic

trea.tment swith haloperidol, Patients with a predicted risk for delirium of >50%, o with a
history of ‘aleohol abuse or dementia,iwere identified. According to the prevention protocol
- these patients received h?!operi&l'lmgIShr's.f Evaluation was primarily focplééd:op delirium
incidence, delirium freé days withiout coma and 28-day mortality. Results of ﬁrOphylactic
treatment were compared with a historical control group and a contemporary group that did
not receive haloperidol prophylaxis mainly due to non-compliance to the protocol mostly

during the implementation phase.



Haloperidol prophylaxis in critically ill patients with a high risk for delirium
Critical Care 2013. 17:R9  doi:10.1186/cc11933

Control Intervention  Differences
group group (P-value)

(N:299} - (N=177)
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Re-admission 55 (18%) 20 (11%) 0.03
LOS-ICU 7 [3-13] 6 [3-12] 065
LOS-in hospital 21 [12-41] 20 [11-31] 0.16

28-day mortality 36 (12%) 13 (7.3%) 0.03*




Haloperidol prophylaxis in critically ill patients with a high risk for delirium
Critical Care 2013, 17:R9  doi:10.1186/cc11933

torical ot Qup censored
Intervention group censored

075 -

o-
W
g-

10 15 20 25
days



Anaecsth Intensive Care 2007; 35: 714-719

Efficacy of risperidone for prevention of postoperative
delirium in cardiac surgery

U. PRAKANRATTANA S. PRAPAITRAKOOLT
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One-hundred-and-twenty -six adult patients undergomg e/active cardlég surgery'with cardiopulmonary bypass were
randomly assigned to receive either 1 mg of risperidone or placebo sublingually when they regained consciotsness.
Delirium and other outcomes were assessed. The confusion assessment method for intensive care unit was used to

ma postoperaﬂvo delirium.

Postoperatl ve delirium and other postoperative outcomes

R e —

3 § Ri'sp'eridone Placebo
n=63! P 'n=63 yg[ue i
;ﬁ Time 10 open eyes (min) 106.3 §81.5 : ,
b Time from openmg eyes to  65.2%51.1 802*83 0 6814

following commands (min)

Postoperative
complications

Delirium

7(11.1) 20 (31.7)  0.009*



The correlation between sleep deprivation and the
intensive care unit syndrome. mc Helton et al. Heart Lung 1980; 9: 464 - 8

Schlafstorung Inzidenz postop. Delir
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Perioperative plasma melatonin concentratio —

. postoperative critically ill patients: Its association
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- Shiho Yoshitaka MD, Moritoki Egi MD*, Hiroshi Morimatsu MD, PhD,
Tomoyuki Kanazawa MD, Yuichiro Toda MD, PhD, Kiyoshi Morita MD, PhD
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A Melatonin POD 1 =03 (~1.7,0.5) 09(-0.1,3.1) .0

Stoperative epiduraldtdfgesia 927 (002, 3.55) .32
AMelatonin POD2  0.6(0,26)  0(-09,15) 21 rostoperative mechanical

14.1 (0.38,519.2) .15

ventilation
Results are shown as median and 25% and 75% quartiles. Statistical Operative duration 1.00 (0.99. 1.01 83
analysis was performed for comparison of patients with delirium and R 0.50 §0.26: 0_99; 047

patients without delirium.
Conclusions: Delta melatonin concentration at 1 hour after the operation has a significant independent
association with risk of postoperative delirium.
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Int J Geriatr Psychiatry 2011; 26: 687-694.

Melatonin decreases delirium in elderly patients:
A randomized, placebo-controlled trial’

Taccef Al-Aama’?, Ch ristopher Brymer', Iris Gutmanis>*®, Sarah M. Woolmore-Goodwin®,
Jacquelin Esbaugh® and Monidipa Dasgupta'”®
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Objective: To evaluate the efficacy of low dose exogenous melatonin in decreasing teliriut.
Design: A randomized, double-blinded, placebo-controlled study:

Setting: An Intcinal Medicine service in a tertiary care ¢entre in London, Ontario, Canada.

Participants: 145 individuals aged 65 years or over admitted through the emergency department to a
medical unit in a tertiary care hospital.

Intervention: Patients were randomized to receive either 0.5 mg of melatonin or placebo every night for
14 days or until discharge.

Measurements: The primary outcome was the occurrence of delirium as determined by Confusion
Assessment Method (CAM) criteria.
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Int J Geriatr Psychiatry 2011; 26: 687-694.

Melatonin decreases delirium in elderly patients:
A randomized, placebo-controlled trial’

34 .
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Taccef Al-Aama’?, Ch ristopher Brymer', Iris Gutmanis arah M. Woolmore-Goodwin®,

Jacquelin Esbaugh® and Monidipa Dasgupta'”®
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None 37 (60.7%)
Mild 21 (34.4%)
Moderate/severe 3 (4.9%)

Deceased 8 (13%)




Int J Geriatr Psychiatry 2011; 26: 687-694
WMelatoniy 48P _.ses delirium in eidprm W' entc
A

L u\dp g.t,d pldceb(‘ LU '” “e

L

zac Dehnum 1§11 ma)or c%use of morbldlt?y and

& care 3 *’
® Thlsﬁ%s likely in

T £ 0 -

melatonin on sleep, supporting a p0331b1e role
of tryptophan metabolism in the pathogenesis of
delirium.

e Low dose melatonin was well tolerated.



ORIGINAL INVESTIGATION

Preventive Effects of Ramelteon on Delirium
A Randomized Placebo-Controlled Trial

Kotaro Hatta, MD, PhO B Yasuhiro Kishi, MD, PhD 8. Ken Wada, MD, PhO®: Takashi Takeuchi, MD, PhD 8 Toshinari Odawara, MD, PhD 8 Chie Usui, MD, Pho B Hiroyuki
Nakamura, MD, PhD 8- for the DELIRIA-J Group

ramelteon (8 mg/d; 33 patients) or placebo (34 patients) every night for 7 days.
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Awakenings per night, mean (SD)
Sleep duration, mean (SD), h

1.6(1.2)
6.3 (1.6)

1.3 (1.6)_
6.3 (1.6)

for the night on which delirium
occurred.



Indikationen fur Melatonin

Ortswechsel
KH-Aufnahme
Aufnahme Pflegeheim

Perioperativ

Alter > 65J.

Dosis: 0,5 -3 -5 mg abends fur > 1 Woche



