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Abstract

Background: Paroxysmal Sympathetic Hyperactivity (PSH) is a frequently observed condition among critically ill
patients on intensive care units. According to different studies, PSH is associated with worse recovery and increased
mortality in acute-care facilities. In this monocentric, retrospective case-control study, we investigated whether this
association also applies to post-acute neurological early rehabilitation.

Methods: The study included n = 387 patients, admitted to an intensive care or intermediate care unit within 1
year (2016). Among these, 97 patients showed clinical signs of PSH. For each patient with PSH, a patient without
PSH was identified, controlling for age, gender, functional and respiratory status upon admission. However, for 25
patients with PSH, there was no suitable control patient fulfilling all defined matching criteria. Primary outcome was
type of discharge, dichotomized into favorable (follow-up rehabilitation) and unfavorable outcome (all others).
Secondary outcome measures were functional and respiratory status, number of secondary diagnoses, duration of
treatment interruptions and length of stay at discharge.

Results: About 25% of neurological early rehabilitation patients showed clinical signs of PSH. A young age (OR=
094; C1=0.91-0.97) and less severe PSH symptoms (OR =0.79; Cl = 069-0.90) were independent predictors of a
favorable outcome. In addition, severity of PSH symptoms was associated with weaning duration, while the
occurrence of PSH symptoms alone had no influence on most secondary outcome variables. The treatment on
intermediate care units proved to be longer for patients with PSH symptoms, only.

Conclusions: Patients with PSH represent a large group of neurological early rehabilitation patients. Overall, we did
not find PSH-related differences in most of the examined outcome measures. However, severe PSH symptoms
seem to be associated with poorer outcome and longer treatment on intermediate care units, in order to prevent
possible complications.

Keywords: Neurological early rehabilitation, Paroxysmal sympathetic hyperactivity (PSH), Outcome, Case control
study
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Background

Paroxysmal Sympathetic Hyperactivity (PSH) is a frequently
observed condition during neurological early rehabilitation.
Major symptoms include tachycardia, hyperthermia, arterial
hypertension, tachypnea, excessive sweating, flexion or ex-
tension synergisms with increased muscle tone [1, 2]. Occa-
sionally, further minor symptoms such as myoclonus [1, 2],
mydriasis 3], abdominal disorders (constipation or diarrhea)
[4], hypersalivation, increased bronchial secretion, hyper-
activity, psychomotor agitation [5], blood sugar and meta-
bolic fluctuations [6], as well as flush and goose skin may be
observed [2]. Due to this variety of symptoms, various terms
have been used to describe this pathology over the last 25
years. Autonomic dysfunction syndrome, autonomic or sym-
pathetic storming, dysautonomia, brainstem attack, hyperpy-
rexia associated with muscle contraction, hypothalamic-
midbrain dysregulation syndrome, acute midbrain syndrome,
diencephalic seizure, paroxysmal autonomic instability with
dystonia or sympathetic hyperactivity [5, 7, 8] are common
terms for PSH. In this paper, the unifying term “Paroxysmal
Sympathetic Hyperactivity” is used, which was proposed by
an expert consensus group [1].

Currently, the most commonly proposed pathophysio-
logical mechanism causing PSH is a functional disruption
or an unbalanced activation of systems subserving auto-
nomic control [9]. Early studies focused on increased di-
encephalic activity [4, 7, 8], either by direct activation or
disinhibition. Most recently, Baguley and colleagues [10]
proposed the Excitatory Inhibitory Ratio (EIR) model. This
model provides an explanation for the hypersensitive reac-
tions to external stimuli in patients with PSH [9]. Affer-
ents from the spinal cord may disturb the equilibrium
through inputs, such as external stimuli [10-12]. The EIR
model suggests that the afferent stimuli from the spine
have an allodynic tendency (ie. pain outlasts the external
stimulus), which is normally controlled by tonic inhibitory
activity of diencephalic structures. A disturbance of these
inhibitory structures or of the inhibitory influence on mes-
encephalic structures could disrupt the control of the allo-
dynic tendency. Once the tonic inhibitory cycle is
impaired, there is a positive feedback loop that causes
sympathetic overactivity to afferent input [11].

According to several studies, symptoms of PSH occur pre-
dominantly among young and male patients with traumatic
brain injuries (TBI) (79%) [13, 14]. Although existing publica-
tions reported an incidence of PSH between 7.7 and 33% [9],
the real incidence of PSH is probably much higher. Baguley
and colleagues [11] report that PSH is mainly present within
the first week after admission (92%) to the intensive care unit
(ICU) and declining during the second week (24%) and be-
yond that period (8%). However, existing publications do not
necessarily reflect the true incidence of PSH.

The aim of the present study is to determine the inci-
dence of PSH in patients during neurological early
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rehabilitation and to investigate the influence of PSH on
the outcome of these patients in dependence of severity

of PSH.

Methods
The study was conducted at the BDH-Clinic Hessisch
Oldendorf, a neurological rehabilitation center in North-
ern Germany with a large intensive care unit (24 beds),
three intermediate care units (38 beds) and five peripheral
wards (104 beds). The center offers treatment in all phases
of neurological rehabilitation under one roof, ranging
from acute care treatment (phase A), neurological early
rehabilitation (phase B), subsequent rehabilitation (phase
C and D) to occupational rehabilitation (phase E).
Neurological early rehabilitation is a specialized treat-
ment for patients suffering from severe neurological disor-
ders of the central and peripheral nervous systems. In the
German phase model of neurological rehabilitation [15],
neurological early rehabilitation corresponds to phase B,
in which intensive care treatment options are still re-
quired. Phase B begins as soon as the acute medical treat-
ment (phase A) is over. In case of substantial functional
improvements, patients enter subsequent inpatient re-
habilitation. When there is no functional gain for a couple
of weeks (maximum observation period 2 months), early
rehabilitation ends and the patient is discharged to home
care or a nursing home.

Data collection

All neurological early rehabilitation patients admitted to
an intensive care or intermediate care unit within 1 year
were enrolled in the study (n=387). Each patient was
screened for the presence of PSH symptoms using the
PSH-Assessment Measure (PSH-AM) proposed by Bagu-
ley and colleagues [1], which consists of two subscales. In
the Clinical Feature Scale (CES), specific clinical features
of PSH (heart rate, respiratory rate, systolic blood pres-
sure, temperature, sweating and posturing) are examined
and assigned 0 to 3 points (see Table 1). Subsequently, the
sum of the Clinical Feature Scale for the six features is
used to determine a severity score (0 = nil; 1-6 = mild; 7-
12 =moderate; =13 =severe). The Diagnosis Likelihood
Tool (DLT), addressing the specificity of the diagnosis,
consists of 11 diagnostic items. The presence of an item is

Table 1 Clinical Feature Scale [1]

Value 0 1 2 3
Heart rate (bpm) <100 100-119 120-13% 2140
Respiratory rate (respiration/min) <18 18-23 24-29 =30
Systalic blood pressure (mm Hg) <140 140-159 160-17% =180
Temperature (°C) <37 37379 38-389 2390
Sweating nil milcl moderate  severe
Posturing nil milcl moderate  severe
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scored as one, while the absence is scored as zero. Finally,
the sum of both scores (CFS + DLT) is calculated and used
to determine the likelihood of PSH (<8 = unlikely; 8—16 =
possible; 217 = probable).

For n =97 patients clinical signs of PSH were identified
(25% of all phase B patients admitted to intensive care or
intermediate care units). In a next step, control patients
without clinical signs of PSH (PSH-) were identified for
each patient with PSH symptoms (PSH+). The following
criteria were used for the matching process: age (+15
years), gender, Early Rehabilitation Index (+50 points),
Barthel Index (+10 points) and mechanical ventilation
(yes/no) upon admission. In total, 72 matched pairs were
created. Thus, 144 patients were included in the study.
For 25 patients with PSH, no suitable control patient ful-
filling all defined matching criteria could be found. Espe-
cially the combination of low (<30 years) or high (>75
years) ages with low functional status upon admission
proved to be a difficult match criterion.

Patient data, including demographic data (age, sex) and
main diagnosis were retrospectively extracted from elec-
tronic patient records. To assess the functional status,
the Barthel Index [16] and the Early Rehabilitation Index
[17] were determined upon admission and at the end of
phase B treatment. The Barthel Index, a measure for activ-
ities of daily life, is one of the most common scores in
neurological rehabilitation. The functional independence is
assessed with ten ordinal-scaled items resulting in a score
of 0 to 100 (with 0 being completely dependent and 100 be-
ing completely independent from nursing). As an extension
to the Barthel Index, the Early Rehabilitation Index ad-
dresses aspects important among neurological early re-
habilitation patients. In particular, the following criteria are
rated: intensive care supervision, tracheostoma, mechanical
ventilation, orientation disorder, behavioral disorder endan-
gering oneself or others, severe impairment of communica-
tion, and dysphagia. If a criterion is fulfilled, — 25 points
(communication impairment) or — 50 points (all other cri-
teria) are assigned (range: — 325 to 0 points).
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In addition to these scales, an ICF core set consisting
of 20 ICF items was used (see Table 2). The core set was
developed and validated by Rollnik [18] as proposal for an
ICF-compliant documentation of functional status, as well as
for the definition and planning of therapeutic goals in neuro-
logical rehabilitation. The severity of each item was scored
zero (“no impairment”) to four (“complete impairment”)
upon admission and at the end of phase B treatment. ICF
data upon admission were only analyzed in # =138 cases
when scores from PSH+ and the according PSH- patient
were available (1= 69 for each group). ICF data at the end of
phase B treatment were analyzed in n = 50 cases (25 in each
group). The main reason for missing endpoint ICF data is
that ICF items are only filled out in case of planned dis-
charges. Thus, patients who were transferred to acute hospi-
tals or who died did not have an endpoint ICF assessment.
In addition, patients entering subsequent rehabilitation have
not been assessed with ICE, either. In these cases, an ICF as-
sessment is done at the end of subsequent rehabilitation
(phase C or D) and thus are not comparable to patients at
the end of phase B treatment.

Outcome measures

For the primary outcome measure, the type of discharge
was dichotomized into favorable (follow-up rehabilitation)
vs. unfavorable (acute care hospital, nursing at home,
nursing home, in-hospital death) outcome. Secondary out-
comes included functional improvements (Early Rehabili-
tation Index, Barthel Index), respiratory status, number of
secondary diagnoses (as measure for comorbidity), dur-
ation of treatment interruptions as well as length of stay at
the end of phase B treatment.

Statistical analyses

For statistical analyses, the SPSS software package (ver-
sion 24.0) was used. Since most of the data was not nor-
mally distributed, non-parametric statistical methods
were used. Group differences were evaluated with the
Mann-Whitney U test for metric data and with x” tests

Table 2 ICF core set proposed by Rollnik [18] for use in neurological rehabilitation

Code Part 1: Body Functions Code Part 2: Activities and Participation
b110 Consciousness functions d310 Communicating with - receiving - spoken messages
b114 Orientation functions d330 Speaking

b126 Temperament and personality functions d440 Fine hand use

b130 Energy and drive functions d445 Hand and arm use

b140 Attention functions d450 Walking

b144 Memory functions d465 Moving around using equipment
b152 Emotional functions ds50 Eating

b156 Perceptual functions ds60 Drinking

b164 Higher-level cognitive functions d599 Self-care, unspecified

b440 Respiration functions daso Remunerative employment
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for categorical data. Differences between outcome mea-
sures upon admission and at the end of phase B treat-
ment were tested with the non-parametric Wilcoxon
test for dependent samples. The Spearman correlation
coefficient was used to detect linear relationships. Binary
logistic regression models were used to examine which
factors predict favorable outcome. All variables available
upon admission (age, gender, time since injury, respira-
tory and functional status and main diagnosis) as well as
the score of the clinical feature scale as indicator of PSH
severity were tested by forward binary logistic regression
for their predictive value of the primary outcome meas-
ure (favorable vs. unfavorable outcome).

While categorical variables are presented as percent-
ages, continuous variables are expressed as medians
(Md) and interquartile ranges ([IQR], 25th and 75th per-
centiles). For graphical representations, mean values and
standard errors are used. Two-tailed p value <.05 was
considered significant.

Results

Baseline characteristics for the total study group and
both study groups are presented in Table 3. One hun-
dred forty-four patients with a median age of 58 years
(IQR =49-66) were enrolled in the study (39 female,
105 male). The most frequent main diagnosis was intra-
cerebral hemorrhage (n=40; 27.8%), followed by trau-
matic brain injury (n = 31; 21.5%), stroke (n = 25; 17.4%)
and hypoxic encephalopathy (n = 18; 12.5%). Other diag-
noses, such as polyneuropathies, tumors, inflammatory
diseases and epilepsy were summarized in the category
“other” due to the low number of cases in each category
(n=30; 20.8%). The distribution of main diagnoses dif-
fered between both groups (x° = 16.306, p = .003). While

Table 3 Baseline characteristics stratified by PSH group
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more patients without PSH symptoms were diagnosed
with stroke (x*=8.180, p =.004) or assigned to the cat-
egory “other” (x*=4.211, p=.040), patients with PSH
symptoms tended to suffer more frequently from trau-
matic brain injuries (x*=3.330, p=.068). The median
time from brain injury to admission was 21 days (IQR = 15—
29). One hundred twenty patients were admitted to the in-
tensive care unit (83.3%) and 24 patients (16.7%) to an inter-
mediate care unit. There were no differences in terms of age,
gender, ventilation and functional status (Early Rehabilitation
Index and Barthel Index) upon admission (Table 3).

PSH symptoms
Table 4 presents results of the Clinical Feature Scale sep-
arately for PSH+ and PSH- group. In the PSH+ group,
the median heart rate was 122 bpm (IQR = 102-139), re-
spiratory rate 37/min (IQR = 30-45), systolic blood pres-
sure 178 mmHg (159-197) and temperature 38.1°C
(IQR =37.4-38.7). The most frequent clinical features
were severe tachypnea (n=57; 79.2%) and hypertension
(1 = 34; 47.5%), followed by moderate hyperthermia (1 =
27; 37.5%) and tachycardia (1 =24; 38.3%), excessive
sweating (7 = 26; 36.1%) and severe flexion or extension
synergisms with increased muscle tone (n=12; 16.7%).
Median values of patients in the PSH- group were sig-
nificantly different for each category (see Table 4). The
following symptoms, which are less frequently described
in the literature, were also present in the PSH+ group:
abdominal disorders (n=>51; 70.8%), electrolyte imbal-
ances (n=49; 68.1%), psychomotor agitation (n =38;
52.8%), hypersalivation (1 = 35; 48.6%), blood sugar fluc-
tuations (1 = 24; 33.3%) and myoclonus (1 =17; 23.9%).
The median score of the Clinical Feature Scale was 10
(IQR=7-13) in the PSH+ group. According to the

Total PSH+ PSH- p value

Number of subjects 144 7 72
Age, v (Md; IQR) 58 (49-66) 57 (48-66) 60 (50-67) 4212
Male sex (n; %) 106 (73.6%) 53 (73.6%) 53 (73.6%) 1.000°
Tracheal cannula (n; %) 136 (94.4%) 3 (94.4%) 68 (944%) 1.000°
Ventilated (n; %) 116 (80.6%) 58 (80.6%) 58 (80.6%) 1.000°
Time post-injury, d (Md; IQR) 21 (15-29) 19 (14-29) 23 (16-30) g
Main diagnosis (n; %)

Intracerebral hemorrhage A0 (27 .8%) 24 (33.3%) 16 (22.2%) 1370

Traumatic brain injury 31 (21.5%) 20 (27.8%) 11 (15.3%) .068°

Stroke 25 (17.4%) 6 (8.3%) 19 (264%) 004°

Hypoxic encephalopathy 18 (12.5%) 12 (16.79) 6 (8.3%) 131k

Other 30 (20.8%) 10 (13.9%) 20 (27 8%) 040°
ERI (median; IOR) — 150 (= 175,—-150) =150 (=175-150) -150 (=175-150) 650°
Bl (median; IQR) 10 (10-10) 10 (10-10) 10 (10-10) 6317

#Mann-Whitney U test; ® y* test. ERI=Early Rehabilitation Index; Bl=Barthel Index
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Table 4 Results of the Clinical Feature Scale (CFS) [1] stratified by PSH group
PSH+ PSH- p value

Heart rate (Md, IOR) 122 (102-139) 103 (89-111) <,001°
Respiratory rate (Md, 1QR) 37 (30-45) 21 (16-25) <001°
Systolic blood pressure (Md, IQR) 178 (159-197) 144 (125-165) <0012
Temperature (Md, IOR) 38.1(374-387) 37.5 (37.1-38.0) .002°
Sweating (n,%)

1: mild 8(11.1) 13 (18.1%) <0018

2: moderate 14 (19.4) 4 (5.6%)

3: severe 26 (36.1) -
Posturing (n,%)

1: mild 7 (9.7) 7 (9.7) 002°

2: moderate 7097 3 (4.29%)

3: severe 12 (16.7) -
Clinical Feature Scale (Md, I0R) 10 (7-13) 5(3-6) <0012

#Mann-Whitney U test; ® ¥* test

classification of Baguley and colleagues [2], 16 patients
(22.2%) showed mild, 34 patients (47.2%) moderate and
22 patients (30.6%) severe clinical signs of PSH. Table 5
shows the results of the Diagnosis Likelihood Tool. Pa-
tients of the PSH+ group exhibited on average eight
symptoms (IQR =6-9). The median sum of the Clinical
Feature Scale and the Diagnosis Likelihood Tool was 18
(IQR =13-22) in the PSH+ group. Thus, 29 PSH+ pa-
tients (40.3%) had a “possible” and 43 PSH+ patients
(59.7%) a “probable” likelihood of PSH.

Primary outcome measure

The primary outcome parameter of the study was the type
of discharge at the end of neurological early rehabilitation,
dichotomized into favorable vs. unfavorable outcome. Pa-
tients were assigned to the favorable outcome group when
they entered subsequent inpatient rehabilitation due to func-
tional improvements (1 = 33; 22.9%). Patients who died (n=
7, 4.9%), those who were transferred to an acute-care

hospital (n=21; 14.6%) or a nursing home (1= 72; 50.0%)
were assigned to unfavorable outcome group. Discharge to
nursing at home was also considered as unfavorable out-
come (1 = 11; 7.6%). Thus, n = 33 patients (22.9%) were con-
sidered to have a positive outcome and m=111 patients
(77.1%) to have a negative outcome at the end of phase B
treatment. In the whole group, occurrence of PSH symptoms
had no influence on the discharge type. In a binary regres-
sion model with all variables available upon admission (see
Table 3), a low age (OR=094; CI=0.91-0.97) and a low
PSH severity (OR =0.79; CI = 0.69-0.90) independently pre-
dicted a favorable outcome. However, these variables explain
24.5% of the variance of the outcome parameter (Nagelkerkes
R = 0.245; p < .001), only.

Secondary Outcome Measures

Table 6 presents data of secondary outcome measures for
the total study group and both PSH groups. PSH during
neurological early rehabilitation was not associated with

Table 5 Results of the Diagnosis Likelihood Tool (DLT) [1] for patients with PSH symptorms

Symptom n (%)

Clinical features occur simultaneously 66 (91.7)
Episodes are paroxysmal in nature 42 (58.3)
Sympathetic over—reactivity to normally non painful stimuli 48 (66.7)
Features persist 23 consecutive days 25 (34.7)
Features persist 22 weeks post-brain injury 66 (91.7)
Features persist despite treatment of alternative differential diagnosis 49 (68.1)
Medication administered to decrease sympathetic features 70 (97.2)
=2 episodes daily 27 (37.5)
Absence of parasympathetic features during episodes 29 (40.3)
Absence of other presumed cause of features 50 (69.4)
Antecedent acquired brain injury 66 (91.7)
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increased complications, higher comorbidity, and mortal-
ity. One hundred thirty-six patients (94.4%) had a tracheal
cannula (68 patients in each group) for a median duration
of 34 days (IQR = 20-52). Weaning from tracheal cannula
was successful in 31 cases (43.1%) in the PSH+ group and
in 33 cases (45.8%) of the PSH- group (Z=0.118;
p =.731). Mechanical ventilation lasted 280 h on average
(IQR = 137-521). The duration of mechanical ventilation
was influenced by the severity of PSH symptoms (Z =
6.685, p = .035). In detail, mild PSH symptoms (Md = 136
h; IQR = 109-285) were associated with a shorter ventila-
tion period than moderate (Md =308 h; IQR = 138-567;
Z=-2060, p=.038) and severe (Md =369 days; [QR =
231-602; Z =-2.630, p =.007) PSH symptoms. Weaning
from mechanical ventilation was successful in 90 cases
(80.6%). The longer patients were dependent on mechan-
ical ventilation, the longer they stayed on ICU (r=0.851,
p <.001). This relationship, however, was influenced by
age: A younger age was associated with a shorter ventila-
tion period (r=0.246, p=.003), which in turn shortened
the length of stay on ICU (r =0.200; p = .016).

In total, patients were treated for 75 days (IQR = 46—
108) in phase B rehabilitation. A detailed analysis separ-
ately for the different wards revealed that PSH symp-
toms were associated with prolonged length of stays on
intermediate care units (Z=-2.083; p=.037). While
most patients were treated continuously (n = 89; 61.8%),
55 patients (38.2%) had at least one interruption (one
interruption: m =41; two interruptions: n = 12; three in-
terruptions: n=1). Median duration of all interruptions
was 7days (IQR=5-14). In all cases, patients were
transferred to acute-care hospitals. Main reasons were
implantations of shunts or drug pumps, replacement of
bone flap (skull), wound management or treatment of
other complications.

Figure 1 shows that the functional status of both
groups (PSH+/PSH-) improved during phase B treat-
ment. Group differences, however, were not observed at
the end of phase B treatment. Due to these results, I[CF

Table 6 Secondary outcome measures stratified by PSH group
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data were studied for a deeper analysis of the course of
rehabilitation, although they were not used as criteria for
the formation of matched pairs. Unfortunately, patients
with PSH had significantly worse scores in about half of
all items upon admission (Fig. 2). However, both groups
showed significant improvements in most variables. At
the end of phase B treatment, no group differences were
observed anymore.

Subgroup analysis for patients with severe PSH

symptoms

A severity-related analysis revealed that patients with se-
vere PSH symptoms (n = 22) were more likely to have an
unfavorable outcome compared to control patients (x> =
9.778, p =.002). This was due to the fact that few control
patients (n=8) entered subsequent rehabilitation (Fig.
3). In addition, patients with severe symptoms of PSH
were treated significantly longer on intermediate care
units (54 vs. 26days; Z=-2.009; p =.045) and showed
less progress in functional measures (Barthel Index: 5 vs.
22 points; Z=-2.548, p=.016) than controls. Time until
withdrawal of tracheal cannula was longer for patients
with severe PSH symptoms (59 days) than patients with
moderate PSH symptoms (34 days; Z =-2.101, p=.036).
The severity of symptoms was also associated with age
(Z=10.789, p=.005). Patients with severe PSH symp-
toms were younger (48 years) than patients with mild
(56 years; Z=-2.485, p=.012) and moderate (60 years;
Z=-3.097, p=.002) symptoms. Other measures upon
admission (gender, main diagnosis, ventilation, time
post-injury, functional status) were not modulated by
the severity of PSH symptoms.

Discussion

The aim of this study was to investigate the influence of
PSH symptoms on different outcome measures and
whether this association is influenced by the severity of
PSH symptoms. For this purpose, patients with and
without PSH symptoms were studied in a matched case-

Total PSH+ PSH- p value
Number of subjects 144 72 72
Duration of tracheal cannula, d (Md; IOR) 34 (20-52) 35 (25-49) 27 (14-55) 1827
Duration of ventilation, h (Md; 1QR) 280 (137-521) 296 (131-519) 268 (139-667) 9472
Successful weaning (n; %) 90 (62.5%) 45 (62.5%) 45 (62.5%) 1.000°
Secondary diagnoses, n (Md; IQR) 32 (27-36) 33 (27-35) 32 (25-37) 7627
Duration of interruptions, d (Md; 1QR) 7(5-14) 7 (5-13) 7 (4-15) 8412
Length of stay, d (Md; IQR) 75 (46-108) 77 (56-110) 73 (42-103) 303°
AERI, points (Md; 1QR) 100 (50-150) 100 (50-150) 75 (25-150) 988°
ABl, points (Md; IOR) 5 (5-22.5) 5(5-10) 5 (5-28) iR

#Mann-Whitney U test; ® y* test. ERI=Early Rehabilitation Index; Bl=Barthel Index
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Fig. 3 Frequencies of discharge type, presented for patients with severe PSH and control patients

control design. The prevalence of PSH among all patients
enrolled in the study was 25% (n = 97). However, in 72 cases,
only, a suitable control subject fulfilling all matching criteria
could be identified. In this subgroup, a lower age and a lower
PSH severity independently predicted the primary outcome
measure (favorable vs. unfavorable outcome). A favorable
outcome was defined as entering subsequent in-house re-
habilitation, while an unfavorable outcome comprised long-
term nursing care, transfer to acute-care hospitals or in-
hospital deaths. With respect to secondary outcome vari-
ables, length of stay on intermediate care units only proved
to be longer for patients with clinical signs of PSH. In con-
trast, length of stay on the intensive care unit and peripheral
wards were not associated with the presence or severity of
PSH. This result is in line with the study of Baguley and col-
leagues [2]. The study showed that patients with PSH symp-
toms had significantly longer rehabilitation, while length of
stay on intensive care units was not different. Ferndndez-
Ortega and colleagues [6] report longer stay on intensive
care units of patients suffering from acute dysautonomic cri-
ses. Comparing these studies, however, should be interpreted
carefully due to different study designs (e.g., acute vs. post-
acute setting; traumatic only vs. traumatic and non-
traumatic etiologies).

Severity-related analyses revealed that patients with severe
PSH symptoms were more likely to have an unfavorable out-
come than control patients. This finding was mainly caused
by better improvements among controls (Barthel Index)
allowing them to enter subsequent in-house rehabilitation.
In contrast, none of severe PSH patients entered subsequent
rehabilitation. Previous studies demonstrated that PSH is as-
sociated with a worse functional outcome compared to pa-
tients without PSH symptoms. For example, PSH patients
showed worse scores on the Glasgow Coma Scale compared

to non-PSH patients at the end of treatment (2, 6, 19]. This
finding is in line with the results of the present study, be-
cause a worse functional outcome was only observed in se-
vere PSH- patients. Although the results suggest that
patients with severe PSH symptoms did not benefit from in-
patient rehabilitation as much as patients with mild and
moderate PSH symptoms, several other variables (ie., eti-
ology, location of brain damage) and thus the level of con-
sciousness and impairments (cognitive-, motoric-, speech-)
have an impact on outcome. The current study used the
Barthel Index and Early Rehabilitation Index upon admission
as match criteria to homogenize the functional status of both
groups at study entry. However, a recent study [20] investi-
gating clinical factors influencing the weaning of phase B pa-
tients, showed that successfully and non-successfully weaned
patients did not differ in Early Rehabilitation Index, but in
other assessment scales (ie. the Glasgow Coma Scale and
Functional Ambulation Categories) upon admission. This
suggests that functional status might be better evaluated by
other assessment scores, which was also confirmed by the
fact that ICF scores differed between both groups upon ad-
mission, although Barthel Index and Early Rehabilitation
Index did not (both were used as match criteria).

To reliably detect, monitor and treat PSH symptoms it is
recommended to implement diagnostic tools (e.g, PSH-AM)
in early rehabilitation settings. Effective treatment, however,
can be challenging. A clear association between specific
symptoms and drug selection may help to avoid over
—/underdosing and side effects, decline the clinical status
and hamper improvements during early rehabilitation. A
combination of drugs from different classes [9] with rehabili-
tation interventions is supposed to be most effective. Most
PSH symptoms occur as an allodynic response to external
stimuli, such as pain, urinary retention, or movements.
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When such triggers may be identified, it is reasonable to ei-
ther treat or to avoid them. Opioids, morphine, and other
sedatives (e.g. midazolam) are used as first-line drugs to sup-
press the allodynic response in PSH patients [21]. Non-
pharmacologically, the avoidance of external stimulation and
maintaining comfortable room temperatures are of major
importance.

Another important issue was to examine whether the pres-
ence of PSH has an impact on the weaning process (i.e. with-
drawal from mechanical ventilation). The analysis revealed
that the duration of mechanical ventilation was not related
to PSH. The median weaning duration is consistent with the
results of previous studies investigating the outcome of
neurological early rehabilitation patients [22, 23]. A currently
published guideline on weaning [24] has not reported any
specific effect of PSH on the weaning process. In contrast,
the present study showed an influence of PSH severity on
weaning duration. However, several other factors such as the
need of dialysis or colonization with multi-drug-resistant
bacteria are associated with weaning failure during phase B
treatment [20]. Additionally, the presence of PSH symptoms
and PSH severity had no influence on length of stay at the
ICU. This result supports the finding that weaning duration
was comparable in both groups, since patients are usually
transferred to an intermediate care unit as soon as they are
successfully weaned from mechanical ventilation. In contrast
to ICU, however, patients with PSH symptoms were treated
longer on intermediate care units than control patients. This
relationship particularly applied to patients with severe PSH
symptoms. Most likely, these patients stayed longer on inter-
mediate care units because they needed more time for the
withdrawal of the tracheal cannula.

Limitations

Comparisons of the present results to international stud-
ies are difficult [25]. One reason is that neurological
early rehabilitation is a special treatment for patients
with severe brain injuries in Germany. In addition, inter-
national studies frequently focus on one etiology, only
(e.g., stroke, traumatic brain injury or intracerebral
hemorrhage). However, the current study aimed to pre-
dict outcome of early rehabilitation patients consecu-
tively admitted to intensive care or intermediate care
units, irrespective of main diagnosis. Unfortunately, this
approach resulted in a different distribution of main
diagnoses for both study groups (PSH+/PSH-). Each
main diagnosis has an impact on the rehabilitation
process and may influence PSH symptoms in an individ-
ual manner, potentially biasing the results. Thus, the
main diagnosis should be used as match criterion in fu-
ture studies. Nevertheless, since we used a multivariate
binary regression model controlling for potential effects
of other variables (e.g., main diagnosis), age and PSH
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severity may be considered as independent predictor of
favorable outcome.

In addition, in 25 PSH cases, no suitable controls were
available fulfilling all matching criteria. Thus, the true
number of patients with clinical signs of PSH was lim-
ited due to the study design. Since the combination of
low or high age and low functional status upon admis-
sion proved to be a difficult match criterion, especially
patients with severe functional impairments had to be
excluded from the study. This might be important for
the present results, as this group tends to be most ad-
versely affected by PSH symptoms.

Conclusion

The study contributes knowledge showing that the preva-
lence of PSH in neurological early rehabilitation is similar to
acute-care settings. In summary, this study revealed that the
occurrence of PSH symptoms was not associated with more
complications, higher comorbidity or mortality. PSH-related
differences were observed for length of stay on intermediate
care units, only. Patients with severe PSH symptoms, how-
ever, were more likely to suffer from worse outcome com-
pared to control patients. These results are significant for the
diagnosis, monitoring and treatment of PSH symptoms.
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Zusammenfassung

Das Ziel dieser Studie war, den Einfluss einer paroxysmaler vegetativ-sympathischen Hyper-
aktivitdt (PSH) auf verschiedene Outcome-Parameter sowie den Einfluss des Schweregrads
der PSH-Symptome zu untersuchen. Dazu wurden zunéchst aus der Klinik-Datenbank neuro-
logische Friihrehabilitanden ausgewihlt, die im Jahr 2016 in der BDH-Klinik Hessisch
Oldendorf zur weiteren Rehabilitation und Therapie aus einem Akutkrankenhaus aufgenom-
men wurden. AnschlieBend wurden Patienten mit PSH-Symptomen identifiziert und geeigne-
te Kontroll-Patienten gesucht (Matchkriterien: Alter, Geschlecht, Frithreha-Barthelindex bei
Aufnahme, Beatmungsstatus bei Aufnahme). Zur Beurteilung des Outcomes wurden der
Friihreha-Index, der Barthelindex, Friihreha-Barthelindex und das Internationalen Klassifika-
tion der Funktionsfdhigkeit, Behinderung und Gesundheit (International Classification of
Function [ICF])-Assessment (jeweils bei Aufnahme und Entlassung) sowie Daten zur Ent-
wohnung vom Respirator (Weaning) und von der Trachealkaniile (Dekaniilierung) erhoben.
Dariiber hinaus wurden die Auswirkungen einer PSH auf den Rehabilitationsverlauf analy-
siert, indem die Verweildauer, Komorbidititen, Komplikationen, Mortalitidt und Entlassungs-

arten zwischen beiden Studiengruppen mit einander verglichen wurden.

Etwa 25% der neurologischen Frithrehabilitanden, die auf der Intensiv- oder Uberwachungs-
station aufgenommen wurden, wiesen eine PSH wihrend der ersten Phase der Friihrehabilita-
tion auf. Die PSH war dabei nicht mit einer erhohten Komplikations-, Mortalitéts- oder
Komorbidititsrate verbunden. PSH-assoziierte Unterschiede zeigten sich nur innerhalb der
Aufenthaltsdauer auf den Uberwachungsstationen. Patienten mit schweren PSH-Symptomen
hatten ein hoheres Risiko fiir ein negatives Outcome. Zudem wurde das Weaning durch die
Schwere der PSH-Symptomatik beeinflusst. In einem multivariaten Modell erwiesen sich ein
niedriges Alter und ein geringer PSH-Schweregrad als unabhingige Pradiktoren fiir ein posi-

tives Outcome.

Die Studie zeigt, dass die Privalenz einer PSH in der neurologischen Friihrehabilitation ver-
gleichbar mit akuten Behandlungsphasen ist. Patienten mit PSH stellen eine grole Gruppe
innerhalb der neurologischen Friihrehabilitanden dar, die einen erheblichen medizinischen
Betreuungsaufwand verursachen. Trotz der ausgepridgten pathologischen, multiorganischen
Symptomatik und des nicht einfachen medizinischen Verlaufs besteht dennoch die Chance

das Outcome, durch eine neurologische Friithrehabilitation, zu verbessern.
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1. Einleitung

Die paroxysmale vegetativ-sympathische Hyperaktivitit (PSH) stellt eine wichtige Komplika-
tion in der neurologischen Friihrehabilitation dar. Zu den wichtigsten Symptomen zdhlen Ta-
chykardie (>120 min!), Hyperthermie (>38,5°C), Hypertonie (>160 syst. mmHg), Tachyp-
noe (>24 min!), Hyperhidrose, Beuge- oder Streck-Synergismen mit erhohtem Muskeltonus,
Myoklonien [1-9], Mydriasis [9], abdominelle Stérungen (Verstopfung oder Diarrhd) [3],
Hypersalivation, erhdhte Bronchialsekretion, Hyperaktivitit und psychomotorische Unruhe
[4, 10], Blutzucker- und Stoffwechselschwankungen [11] sowie Erroten und Génsehaut [1].
Seit mehr als 25 Jahren werden fiir dieses Syndrom verschiedene Begriffe verwendet, wie
z.B. autonomes Dysfunktionssyndrom (autonomic dysfunction syndrome) [12,13], autonomer
oder sympathischer Sturm (autonomic or sympathetic storming) [13—15], Dysautonomie (dy-
sautonomia) [8,15], Hirnstammattacke (brainstem attack) [16], Hyperreflexie mit Muskelkon-
traktion (hyperpyrexia associated with muscle contraction) [17], Hypothalamus-Mittelhirn-
Dysregulationssyndrom (hypothalamic-midbrain dysregulation syndrome)[18], akutes Mittel-
hirnsyndrom (acute midbrain syndrome) [19], dienzephaler Anfall (diencephalic seizure) [20,
21], paroxysmale autonomische Instabilitit mit Dystonie (paroxysmal autonomic instability
with dystonia) [22] oder sympathische Hyperaktivitdt (sympathetic hyperactivity) [10]. Nach-
folgend wird der Begriff ,,paroxysmale vegetativ-sympathische Hyperaktivitit“ (PSH) ver-
wendet [1].

1.1. Epidemiologie

Studien zufolge tritt die PSH iiberwiegend bei jiingeren, mannlichen Patienten nach Schidel-
Hirn-Trauma (SHT) (79%), hypoxischer Enzephalopathie (9,7%), zerebralen Ischdmien
(5,4%), Hydrozephalus (2,6%), Tumoren (0,6%) und sonstigen Erkrankungen (2,4%) auf
[10,22-24]. Baguley und Kollegen (2007) berichten, dass die PSH bei 92% der Patienten in-
nerhalb der ersten Woche der Akutbehandlung auf der Intensivstation (ITS) auftritt, bei 24%
der Patienten in der zweiten Woche, und dass bei 8% der Patienten die Symptome iiber diesen
Zeitraum hinaus bestehen [1]. Rabinstein (2007) beschreibt Zeichen einer PSH bei 7,7% bis

33% der Patienten mit traumatischer Hirnverletzung [22].

1.2. Pathophysiologie

Da die Pathophysiologie der PSH noch nicht vollstdndig geklért ist, werden nur die schliis-
sigsten Theorien vorgestellt. Zurzeit wird als pathophysiologischer Mechanismus eine funkti-
onale Trennung oder eine asymmetrische Aktivierung des autonomen Systems angenommen.
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In einer frithen Theorie wurde eine epileptische Genese vermutet [2,14,25], aber weitere
EEG-Untersuchungen und die Gabe antiepileptischer Medikamente ergaben negative Befunde
[7,15,17,18,20, 26-28]. Von Baguley und Kollegen wurde zuletzt das Excitatory Inhibitory
Ratio (EIR)- Model vorgeschlagen [29]. Dieses Modell bietet eine Erkldrung fiir hypertensive
Reaktionen, die bei PSH-Patienten nach externer Reizung zu beobachten sind [30]. Das sys-
temische Gleichgewicht kann von externen Reizen afferent durch das Riickenmark unterbro-
chen werden [29,31,32]. Die afferenten Reize haben, laut dem EIR-Model, eine Allodynie-
tendenz, die normalerweise durch Tonisierung des Inhibitorsystems in dienzephalischen
Strukturen kontrolliert wird. Die Unterbrechung dieses Inhibitorsystems oder der Inhibitor-
wirkung auf mesenzephalem Niveau kann die Kontrollstdrung (Allodynie) provozieren. Wenn
die Tonisierung im inhibitorischen System unterbrochen wird, kommt es zu einer Induktion

der sympathischen Hyperaktivitdt auf afferente Reize [31].

1.3. Differenzialdiagnosen

Tabelle 1 vergleicht die klinischen Symptome der PSH mit differentialdiagnostisch zu erwé-
genden Krankheitsbildern [10]. Die ,,maligne Hyperthermie“ ist eine Skelettmuskelerkran-
kung, die als eine Reaktion nach Anwendung eines inhalativen Anésthetikums (z.B. Halot-
han) oder einem depolarisierenden Muskelrelaxans (z.B. Succinylcholin) auftritt [32]. Durch
die genetisch determinierte Fehlregulation im kontraktionsvermittelnden Calcium-System
kommt es zu einer Stoffwechselentgleisung [33—-35]. Die Symptomatik der malignen Hyper-
thermie ist sehr variabel. Frithe Zeichen sind eine Hyperkapnie mit Hypoxidmie, Tachykardie,
Hypotonie, Tachypnoe, Hyperthermie, generalisierte Muskelrigiditét, kombinierte respiratori-
sche und metabolische Azidose mit Laktatazidose, Rhabdomyolyse mit extremer Erhdhung
von Kreatininkinase und Myoglobin im Blut [36,37]. Bei Verdacht auf maligne Hyperthermie
muss die Gabe der Anésthetika bzw. Muskelrelaxantien sofort beendet werden und eine Dan-
trolen-Therapie parallel mit symptomatischer Therapie begonnen werden. Dantrolen ist der

einzige verfiigbare Wirkstoff, der eine kausale Therapie ermoglicht [38,39].

Das ,,maligne neuroleptische Syndrom® ist ein seltenes, aber lebensbedrohliches Krankheits-
bild, das vor allem durch Neuroleptikagabe ausgelost wird [40]. Als Ursache wird generell ein
Dopaminmangel durch eine postsynaptische D2-Blockade vermutet [41]. Die Symptomatik
besteht aus Hyperthermie, Muskelrigor, Tachykardie, Hypertonie, Blutdruckschwankungen,

Vigilanzverdnderung sowie Erhohung von Kreatinkinase [42]. Bei friihzeitigem Beginn der



Therapie, die vor allem aus der Beendigung der Gabe von Neuroleptika und einer symptoma-

tischen Behandlung besteht, ist die Mortalitit gering [40, 42, 43].

Andere lebensbedrohliche Zustinde sind die Sepsis und das Systemische Inflammatorische
Response-Syndrom (SIRS) [23]. Bei SIRS handelt es sich um ein Krankheitsbild, das einer
Sepsis dhnelt, ohne dass eine Infektion nachweisbar ist. Ursdchlich kdnnen Verletzungen,
Verbrennungen, schwere Blutungen, Ischdmien, Anaphylaxie oder eine hémorrhagisch-
nekrotisierende Pankreatitis sein [44]. Die klinische Trias des SIRS sind erhdhte Temperatur,
sowie erhohte Herz- und Atemfrequenz. Allerding tritt im Gegensatz zur PSH eher eine Hy-
potonie auf. Dariiber hinaus haben die pathophysiologischen Verdnderungen bei Sepsis und
SIRS im Vergleich zu PSH einen anderen Verlauf [1,4,5,23].

Tabelle 1: Vergleich von klinischen Zeichen bei verschiedenen Erkrankungen [5].

PSH MH MNS SIRS MI
Vigilanzniveau ! ! ! +] +]
Temperatur 1 1 1 1 NA
Herzfrequenz ) ) ) ) )
Blutdruck 1 +| T +| NA
Atemfrequenz ) ) ) ) )
PupillengroBe ) NA NA NA 1
Diaphoresis + NA + + +
Agitation + NA NA NA +
Beuge- oder Strecksynergismen 1 +>- + NA NA
mit erhohtem Muskeltonus

PSH: Paroxysmale vegetativ-sympathische Hyperaktivitit, MH: Maligne Hyperther-
mie; MNS: Malignes neuroleptisches Syndrom; SIRS: Systemisches Inflammatori-

sches Response-Syndrom; MI: Medikamentose Intoxikation; NA: nicht anwendbar;

1.4. Therapie

Aufgrund der unklaren Atiologie der PSH erfolgt die Therapie vor allem symptomatisch.
Aufgrund des nicht immer klaren klinischen Bildes miissen im Rahmen der symptomatischen
Therapie potenzielle Differenzialdiagnosen bedacht werden (z.B. Sepsis, medikamentdse In-

toxikationen, maligne Hyperthermie, malignes neuroleptisches Syndrom) [1,5,23].



Die symptomatische Heterogenitit der PSH erfordert einen umfassenden Behandlungsansatz.
Durch Wahl der richtigen Medikamente und der korrekten Dosis kdnnen Kummulations-
bzw. Nebenwirkungen vermieden werden, die wiederum das klinische Bild verschlechtern
und Behandlungsfortschritte verzogern kénnen [1,2,10]. Haufig miissen mehrere Medikamen-
te miteinander kombiniert werden, um bessere Effekte in der neurologischen Friihrehabilitati-
on zu erreichen. Die entscheidende pharmakologische Wirkung haben Opiodrezeptor-
Agonisten, Alpha2-Rezeptor-Agonisten, GABA-Rezeptor-Agonisten, nicht-selektive B-
Blocker und Dopamin-Rezeptor-Agonisten [2,5]. Das oft verwendete ,,first-line* Medikament
Clonidin ist ein Alpha2-Rezeptor-Agonist mit zentraler sympathischer Ddmpfungswirkung
auf den Hypothalamus und die ventrolaterale Medulla oblongata [22,45]. Clonidin hat eine
positive Wirkung auf das Hauptsymptom der PSH, ndmlich die hypertensive Entgleisung. Das
Medikament reduziert die Katecholaminkonzentration im Blutplasma bei Patienten mit Sché-
del-Hirn-Trauma und kontrolliert gleichzeitig andere Zeichen der PSH [46]. Dexmedetomidin
als weiterer Alpha2-Rezeptor-Agonist zeigt zudem zusétzliche Effekte wie Blutdruck- und
Herzfrequenzsenkung und einen ausgedehnteren sedierenden Effekt. B-Blocker hemmen die
Effekte von Katecholaminen und sind bei Tachykardie und Hypertonie indiziert [47]. Zusétz-
lich zu kardiovaskuldren Effekten kann Propranolol als 3-Blocker noch bei Hyperthermie und
iibermiBigem Schwitzen verwendet werden [17,48]. Eine Opioid-Gabe kann durch analgeti-
sche und cholinerge Effekte hilfreich bei Hypertonie, Tachykardie und Agitation sein [15,20].
Eine intravendse Gabe von Morphin oder Fentanyl sollten bei Therapiebeginn der oralen Ga-

be vorgezogen werden [49].

Benzodiazepine haben als GABA-Rezeptor-Agonisten eine gute Wirkung auf Agitiertheit,
Hypertonie sowie Tachykardie und werden oft bei der PSH verwendet. Kurzwirkende Ben-
zodiazepine werden in der initialen Therapiephase eingesetzt, wihrend langfristig wirkende
Benzodiazepine bei therapieresistenter PSH empfohlen werden [1,5,50]. GABA-Rezeptor-
Agonisten, wie Baclofen und Gabapentin, kénnen bei Beuge- oder Streck-Synergismen mit
erhohtem Muskeltonus verwendet werden [26,51]. Bromocriptin ist ein synthetischer Dopa-
min-Agonist. Seine Wirkung kann nur in Kombination mit Morphin erreicht werden
[2,20,49]. Die anderen Symptome (abdominale Stérungen, Hypersalvation, iibermaBiges
Schwitzen, Blutzucker- und Elektrolytschwankungen) werden mit anderen symptomatisch

wirkenden Medikamenten therapiert.

Die Mehrzahl der PSH-Symptome tritt bei externen Reizen wie Schmerz, Harnretention, Phy-

siotherapie, Baden und Absaugen aus der Trachealkaniile oder dem Tubus auf [1,10,22]. Sol-
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che Trigger miissen identifiziert und vermieden werden. In der nicht-pharmakologischen Be-
handlung sind die Vermeidung externer Reize und die Aufrechterhaltung der normalen Au-

Bentemperatur von zentraler Bedeutung [49].

2. Methoden

In der vorliegenden Studie wird der Einfluss der PSH auf das Outcome von neurologisch-

neurochirurgischen Friihrehabilitanden untersucht.

2.1. Studienteilnehmer

Die Studie wurde an der BDH-Klinik Hessisch Oldendorf gGmbH, einer neurologischen
Fachklinik mit einer groen Intensivstation (24 Betten), drei Uberwachungsstationen (38 Bet-
ten) und fiinf Normalstationen (104 Betten), durchgefiihrt. Die Klinik bietet alle Phasen der
Rehabilitationsbehandlung unter einem Dach, von der Akutbehandlung (Phase A) iiber die
neurologische Friihrehabilitation (Phase B), die nachfolgende Rehabilitation (Phase C und D)
bis zur beruflichen Rehabilitation (Phase E). Die Studie wurde nach den Grundsitzen der
Leitlinien fiir gute klinische Praxis der Deklaration von Helsinki konzipiert und durchgefiihrt.
Es liegt ein positives Votum der Ethikkommission der Medizinischen Hochschule Hannover
zur Durchfiihrung der Studie vor (3559-2017).

Die neurologische Friihrehabilitation ist eine spezielle Therapie fiir Patienten mit schweren
Erkrankungen des zentralen oder peripheren Nervensystems. Im Phasenmodell der Bundesar-
beitsgemeinschaft fiir Rehabilitation (BAR) [52] entspricht die neurologische Friihrehabilita-
tion der Phase B, in der noch eine intensivmedizinische Behandlung erforderlich ist. Die Pha-
se B beginnt unmittelbar nach Abschluss der Akutbehandlung (Phase A). Wenn der Patient
wesentliche funktionelle Fortschritte im Rahmen der Rehabilitation erzielt, wird er in an-
schlieBende Rehabilitationsphasen verlegt. Wenn keine funktionalen Zugewinne iiber einen
Zeitraum von mehreren Wochen (maximal zwei Monate) erreicht werden, wird die stationére
neurologische Rehabilitation beendet und der Patient in eine Pflegeeinrichtung oder nach

Hause entlassen.

2.2. Studiendesign und -durchfiihrung

Die Patienten, die innerhalb eines Jahres auf die Intensiv- oder eine der Uberwachungsstatio-
nen aufgenommen wurden (n=387), wurden hinsichtlich des Auftretens einer PSH gescreent.
Jeder Patient wurde nach der in Tabelle 2 dargestellten PSH-Symptomskala, die von Baguley
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und Kollegen vorschlagen wurde und aus zwei Subskalen besteht, auf die klinischen Symp-
tome einer PSH hin eingeschitzt [2]. In der ,klinischen Symptomskala* (Clinical Feature
Scale [CFS]) werden Parameter wie Herzfrequenz, Atemfrequenz, systolischer Blutdruck,
Temperatur, Schwitzen und Flexions- oder Extensionssynergismen mit erhohtem Muskelto-
nus getestet und mit Punkten zwischen 0 und 3 bewertet (Tabelle 2). AnschlieBend wurden
die Patienten anhand der Summe der CFS-Skala einer der folgenden Untergruppen zugewie-
sen: O=keine; 1-6=leichte; 7-12=miBige; >13=schwere PSH-Symptome. Die ,,Diagnostikska-
la zur Wahrscheinlichkeit von PSH* (Diagnosis Likelihood Tool [DLT]) erfasst die klini-
schen Zeichen einer PSH und besteht aus 11 klinischen Parametern. Bei Vorhandensein eines
Items wird jeweils ein Punkt vergeben. Anhand der Summe der beiden Skalen (CFS+DLT)
wird die Wahrscheinlichkeit der PSH bestimmt (<8=unwahrscheinlich; 8-16=moglich; >17

wahrscheinlich).

Fiir jeden eingeschlossenen Patienten mit einer PSH (PSH+) (n=97) wurde ein Kontrollpatient
ohne PSH (PSH-) gematcht. Folgende Kriterien wurden bei der Zuordnung beriicksichtigt:
Alter (x15 Jahre), Geschlecht, Friihreha-Index (+50 Punkte), Barthelindex (+10 Punkte) und
Beatmung bei Aufnahme (ja/nein). Insgesamt konnten 72 Kontroll-Paare (Matched Pairs)
gebildet werden. Es wurden 144 Patienten in die Studie eingeschlossen. Fiir 25 Patienten mit
PSH konnten keine passenden Kontrollpatienten gefunden werden, weil nicht alle Matchkrite-
rien erflillt waren. Die Kombination aus einem niedrigem (< 30 Jahre) oder hohem (>75 Jah-
re) Alter mit niedrigem funktionellem Status bei der Aufnahme erwies sich als besonders

schwierig in der Paarbildung.



Tabelle 2: Symptomskala zur PSH [2].

Klinische Symptomskala (CFS)

0 1 2 3 Punkt
Herzfrequenz <100 100-119 120-139 >140
Atemfrequenz <18 18-23 24-29 >30
Systolischer Blutdruck <140 140-159 160-179 >180
Temperatur <37 37-37.9 38-38.9 >39.0
Schwitzen kein leicht mittel schwer
Flexions- oder Extensionssy-
nergismen mit erhohtem kein leicht mittel schwer
Muskeltonus

CES (Summe):

kein 0

leicht 1-6
Klinischer Symptomschwergrad i

mittel 7-12

schwer >13

Diagnostikskala zur Wahrscheinlichkeit von PSH (DLT)

Symptome treten gleichzeitig auf

Episoden sind paroxysmal

Sympathetische Uberreaktion auf normalen nicht schmerzhaften Reiz

Symptome bestehen >3 aufeinanderfolgende Tage

Symptome bestehen >2 Wochen nach Hirnverletzung

Symptome bestehen trotz Behandlung von alternativen Differentialdiagnosen

Medikamentose Therapie, um Symptome zu reduzieren

>2 Episoden pro Tag

Abwesenheit von parasympathischen Symptomen wéhrend der Episoden

Abwesenheit von anderen mutmaBlichen Ursachen von Symptomen

Vorliegende Hirnschadigung

(1 Punkt fiir jedes klinisches Zeichen) DLT (Summe):

Gesamtpunkte (CFS+DLT):

unwahrscheinlich <8

Diagnostische Wahrscheinlichkeit von PSH moglich 8-16

wahrscheinlich <17




2.3. Datenerhebung

Patientendaten wie demografische Daten (Alter, Geschlecht), Hauptdiagnose, Behandlungs-
dauer und der Zustand bei Entlassung wurden fiir jeden Patienten dokumentiert. Um den Grad
der Unabhidngigkeit bei den Aktivititen des taglichen Lebens (ATL) zu beurteilen, wurde der
Friihreha-Barthelindex (FRBI) verwendet, der sich aus dem Barthelindex (BI) [53] und dem
Frithreha-Index (FRI) [54] zusammensetzt. Der BI ist eine der am hiufigsten verwendeten
Skalen in der neurologischen Rehabilitation. Die funktionelle Selbststandigkeit des Patienten
wird mittels zehn ordinal skalierter Items bewertet (Tabelle 4). Der Wertebereich liegt zwi-
schen 0 und 100, wobei 0 ,,vollstindig abhidngig (von pflegerischer Hilfe)* und 100 ,,voll-
stindig unabhéngig® bedeutet [53]. Als Erweiterung des BI erfasst der FRI wichtige Aspekte,
die in der neurologischen Friihrehabilitation relevant sind: Intensivmedizinisch iiberwa-
chungspflichtiger Zustand, absaugpflichtiges Tracheostoma, maschinelle Beatmung, Orientie-
rungsstorung, Verhaltensstorung mit Selbst-/Fremdgefahrdung, schwere Kommunikationssto-
rung und Schluckstérung (Tabelle 3) [54]. Wenn ein Kriterium erfiillt ist, werden -25 Punkte
(schwere Kommunikationsstorung) oder -50 Punkte (alle anderen Kriterien) zugewiesen (Be-
reich: -325 bis 0 Punkte). Die Summe von BI und FRI ergibt den FRBI mit einer Spannbreite
von -325 bis 100 Punkten.

Tabelle 3: Kriterien des Barthelindex [53].

Kriterien Punkte
Essen 0-10
Baden 0-5
Korperpflege (Rasieren, Kdimmen, Zéhneputzen) 0-5
An- und Auskleiden (einschlieBlich Schuhe binden, Knopfe schlieBen) 0-10
Stuhlkontrolle 0-10
Urinkontrolle 0-10
Toilettenbenutzung 0-10
Bett- bzw. Stuhltransfer 0-15
Mobilitét 0-15
Treppensteigen 0-10




Tabelle 4: Kriterien des Friihreha-Index [54].

Kriterien Punkte
Intensivmedizinisch tiberwachungspflichtiger Zustand -50
Absaugpflichtiges Tracheostoma -50
Intermittierende Beatmung -50
Beaufsichtigungspflichtige Orientierungsstérung (Verwirrtheit) -50
Beaufsichtigungspflichtige Verhaltensstorung (mit Eigen- und/oder Fremdgefahrdung) -50
Schwere Verstindigungsstorung -25
Beaufsichtigungspflichtige Schluckstérung -50

Dariiber hinaus wurde die Schwere der Aktivitits- bzw. Teilhabestdrung bei Aufnahme und
am Ende der Rehabilitationsphase B mit einem Core-Set von 20 Items aus der Internationalen
Klassifikation der Funktionsfahigkeit, Behinderung und Gesundheit (International Classifica-
tion of Function [ICF]) (Tabelle 5) beurteilt. Das Core-Set wurde von Rollnik [55] fiir eine
ICF-kompatible Dokumentation des funktionellen Status entwickelt und validiert, um thera-
peutische Ziele in der neurologischen Rehabilitation zu definieren. Es handelt sich um eine
Skala mit zwanzig Items, wobei jedes Item mit einem Wert von 0 ("keine Beeintrdchtigung")
bis 4 ("vollstandige Beeintrachtigung") eingeschitzt werden kann. Die ICF ist in zwei Teile
gegliedert, wobei sich Teil 1 auf die korperliche Funktionsfahigkeit und Beeintrichtigung
bezieht, und Teil 2 auf Faktoren der Aktivitidten und Teilhabe eingeht. ICF-Daten wurden nur
analysiert, wenn die Daten von beiden Patienten eines Fall-Kontroll-Paares (PSH+/PSH-)
verfiigbar waren (Aufnahme: n=138; Entlassung: n=50). Der Hauptgrund der fehlenden ICF-
Enddaten besteht darin, dass die ICF-Skala nur im Fall der geplanten Entlassung ausgefiillt
wird. Daher lagen keine ICF-Enddaten bei Patienten vor, die in Akutkrankenhduser verlegt
wurden oder verstorben sind. Beim Ubergang in andere Rehabilitationsphasen wird das ICF-

Assessment ebenfalls nicht ausgefiillt.

Weiterhin wurden Komplikationen im Rehabilitationsverlauf (die Notwendigkeit einer Riick-
verlegung auf eine Intensiv- oder Uberwachungsstation, Transfer in ein Akutkrankenhaus)
sowie die Komorbiditdt auf der Basis des im DRG-System verwendeten Klinischen Komple-
xitdtsgrades (Patient Clinical Complexity Level [PCCL, 56]) (Tabelle 6), die Mortalitdt und

die Entlassungsart analysiert.



Tabelle 5: ICF-Core Set [55].

Item Korperliche Funktionsfiahigkeit Item | Aktivitit und Teilhabe

b110 Bewusstsein d310 | Kommunizieren als Empfanger

bl14 Orientierung d330 | Kommunizieren als Sender

b126 Temperament, Personlichkeit d440 | Feinmotorischer Handgebrauch

b130 Antrieb d445 Hand- und Armgebrauch

b140 Aufmerksamkeit d450 | Gehen

b144 Gedichtnis d465 Fortbewegung mit Hilfen

b152 Affekt (Depression) d550 | Essen

b156 Wahrnehmung d560 | Trinken

bl64 Hohere kognitive Funktionen d599 Selbstversorgung, nicht naher
bezeichnet

b440 Atmung d850 | Bezahlte Tétigkeit

Tabelle 6: Der patientenbezogene Gesamtschweregrad (PCCL) [56].

Wert | Beschreibung
0 Keine Komplikation oder Komorbiditit oder enge Verbindung mit der Hauptdiagnose
1 Leichte Komplikation oder Komorbiditét
2 MaiBig schwere Komplikation oder Komorbiditit
3 Schwere Komplikation oder Komorbiditit
4 AuBerst schwere Komplikation oder Komorbiditit

Um den Behandlungsverlauf genauer zu untersuchen, wurden die Notwendigkeit der maschi-
nellen Beatmung bei Aufnahme und Entlassung, die Beatmungsdauer, die Dauer der Versor-
gung mit Trachealkaniile, die Gesamtbehandlungsdauer sowie die Behandlungsdauer auf der
Intensiv-, Uberwachungs- und Normalstation analysiert.

Nach der Auswertung der Gesamtgruppe wurden die Subgruppen mit leichten, méfBigen und

schweren Symptomen der PSH getrennt untersucht.

2.4. Statistische Analysen

Die statistischen Analysen wurden mit dem Softwarepaket SPSS 24.0 durchgefiihrt. Da der
GroBteil der Daten nicht normal verteilt war, wurden nicht-parametrische Auswertungsverfah-
ren verwendet. Die Gruppenunterschiede wurde mit dem Mann-Whitney-U-Test fiir metrische
Daten und mit y>-Tests fiir kategoriale Daten ausgewertet. Die Unterschiede zwischen den

Outcome-Maflen bei Aufnahme und am Ende der Rehabilitationsphase B wurden mit dem
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nicht-parametrischen Wilcoxon-Test fiir abhidngige Stichproben untersucht. Der Spearman-
Korrelationskoeffizient wurde verwendet, um lineare Beziehungen zu untersuchen. Bei einem

Fehler erster Art von p<0,05 wurden die Unterschiede als signifikant gewertet.

3. Ergebnisse
3.1. Deskriptive Ergebnisse

Von den 387 Patienten, die im Jahr 2016 auf der Intensiv- (ITS) oder Uberwachungsstation
(Intermediate Care [IMC]) aufgenommen wurden, wiesen 97 Patienten (25%) eine PSH auf.
Die Charakteristika der Gesamtgruppe und der beiden Studiengruppen (PSH+/PSH-) sind in
Tabelle 7 dargestellt.

Jede Studiengruppe umfasste 53 Ménner (73,6%) und 19 Frauen (26,4%) mit einem mittleren
Alter von 57 Jahren (Interquartilabstand [IQR]=48-66) in der Gruppe PSH+ und 58 Jahren
(IQR=50-67) in der Gruppe PSH-. Die mittlere Dauer zwischen dem Ereignis und der Auf-
nahme in der neurologischen Rehabilitationseinrichtung betrug 21 Tage (IQR=15-29). 120
Patienten (83,3%) wurden auf der ITS und 24 Patienten (16,7%) auf einer IMC aufgenom-
men. Es wurden keine Gruppenunterschiede hinsichtlich des Alters, Geschlechts, Beatmungs-

und funktionellem Status (FRI und BI) bei der Aufnahme festgestellt, siche Tabellen 7 und 9.

Tabelle 7: Patientencharakteristika der Gesamtgruppe und der beiden Studiengruppen.

Gesamt PSH+ PSH- p-Wert

Anzahl 144 72 72
Alter, Jahr (Md; IQR) 58 (49-66) 57 (48-66) 60 (50-67) 4212
Geschlecht (n; %):
Mannlich 106 (73,6%) 53 (73,6%) 53 (73,6%) 1,000°
Weiblich 38 (26,4%) 19 (26,4%) 19 (26,4%) 1,000°
Zeit nach Ereignis,

21 (15-29) 19 (14-29) 23 (16-30) ,119%
Tage (Md; IQR)
Aufnahmestation (n; %):
ITS 120 (83,3%) 60 (83,3%) 60 (83,3%) 1,000°
IMC 24 (16,7%) 12 (16,7%) 12 (16,7%) 1,000°
Trachealkaniile (n; %) 136 (94,4%) 68 (94,4%) 68 (94,4%) 1,000°
Beatmung (n; %) 116 (80,6 %) 58 (80,6%) 58 (80,6%) 1,000°

“Mann-Whitney-U-Test; "y >-Test; ITS-Intensivstation; IMC=Intermediate Care; Md=Median;

IQR= Interquartilabstand.
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3.2. PSH-Symptomatik

In Tabelle 8 sind die Ergebnisse der klinischen Symptomskala (CFS) fiir die beiden Studien-
gruppen (PSH+/PSH-) dargestellt. In der Gruppe PSH+ betrug der Median der Herzfrequenz
122 min"! (IQR=102-139), die Atemfrequenz 37 min ™!, der systolische Blutdruck 178 mmHg
(IQR=159-197) und die Temperatur 38,1° C (IQR=37,4-38,7). Das am hiufigsten beobachtete
klinische Symptom war dabei die Tachykardie (n=59; 82%), gefolgt von Blutdruckschwan-
kungen (n=58; 81%), Tachypnoe (n=54, 75%), Hyperthermie (n=43; 60%), liberméBigem
Schwitzen (n=39, 54%), psychomotorischer Unruhe (n=38; 53%), Flexions- oder Extensions-
synergismen mit erhdhtem Muskeltonus (n=19, 26%) und Myoklonien (n=17; 24%). Patien-
ten mit PSH- unterschieden sich signifikant in allen Kategorien von Patienten mit PSH+
(p<,001).

Tabelle 8: Ubersicht iiber klinische PSH-Symptome in den beiden Studiengruppen.

PSH+ PSH- p-Wert
Herzfrequenz (Md, IQR) 122 (102-139) 103 (89-111) <,001?
Atemfrequenz (Md, IQR) 37 (30-45) 21 (16-25) <,001?
Systolischer Blutdruck (Md, IQR) 178 (159-197) 144 (125-165) <,001*
Temperatur (Md, IQR) 38,1 (37,4-38,7) | 37,5(37,1-38,0) ,002¢
1: leicht 8 (11,1%) 13 (18,1%)
Schwitzen (n,%) 2: maBig 14 (19,4%) 4 (5,6%) <,001°
3: schwer 26 (36,1%) -
Flexions- oder Extensionssy- 1: leicht 7 (9,7%) 7 (9,7%)
nergismen mit erhohtem Mus- | 2: maBig 7 (9,7%) 3 (4,2%) ,002°
keltonus (n,%) 3: schwer 12 (16,7%) -
Klinische Symptomskala (CFS) (Md, IQR) 10 (7-13) 5(3-6) <,001*

Md=Median; IQR=Interquartilabstand; “Mann-Whitney-U-Test; *y>-Test;

Folgende Symptome, die seltener in der Literatur genannt werden, wurden ebenfalls nachge-
wiesen: abdominelle Storungen (n=51; 71%), Elektrolytstorungen (n=49; 68%), Hypersaliva-
tion (n=35; 49%) und Blutzuckerschwankungen (n=24; 33%). Der Median der CFS-Skala
betrug 10 (IQR=7-13) in der Gruppe PSH+. Laut Klassifikation von Baguley und Kollegen
[2] zeigten 16 Patienten (22,2%) leichte, 34 Patienten (47,2%) miBige und 22 Patienten
(30,6%) schwere klinische Symptome einer PSH.

Tabelle 9 gibt die Ergebnisse des Assessments zur diagnostischen Wahrscheinlichkeit von
PSH (DLT) wieder. Die Patienten mit PSH wiesen durchschnittlich acht Symptome (IQR= 6-
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9) auf. Die durchschnittliche Summe von CFS und DLT betrug 18 (IQR= 13-22). Dariiber

hinaus hatten 29 PSH-Patienten (40,3%) eine ,,m0gliche* und 43 PSH-Patienten (59,7%) eine

,,wahrscheinliche® PSH.

Tabelle 9: Diagnostische Wahrscheinlichkeit von PSH.

Symptom

n (%)

Symptome treten gleichzeitig auf

66 (91,7%)

Episoden sind paroxysmal

42 (58,3%)

Sympathische Uberreaktion auf normalen nicht-schmerzhaften Reiz

48 (66,7%)

Symptome bestehen >3 aufeinanderfolgende Tage

25 (34,7%)

Symptome bestehen >2 Wochen nach Hirnverletzung

66 (91,7%)

Symptome bestehen trotz Behandlung von alternativen Differentialdiagnosen

49 (68,1%)

Medikamentdse Therapie, um Symptome zu reduzieren 70 (97,2%)
>2 Episode pro Tag 27 (37,5%)
Abwesenheit von parasympathischen Symptomen wéhrend der Episoden 29 (40,3%)
Abwesenheit von anderen mutmallichen Ursachen 50 (69,4%)

Vorliegende Hirnschadigung

66 (91,7%)

3.3. Hauptdiagnose

Die hiufigsten Hauptdiagnosen der Stichprobe waren intrazerebrale Blutungen (ICB) (n=40;
27,8%), Schéddel-Hirn-Traumata (SHT) (n=31; 21,5%), Schlaganfille (n=25; 17,4%) und hy-
poxische Enzephalopathien (n=18; 12,5%). Diagnosen, wie Polyneuropathien, Tumore, ent-
zlindliche Erkrankungen und Epilepsien wurden aufgrund der geringen Fallzahlen in der
Gruppe ,,Sonstige* (n=30; 20,8%) zusammengefasst (Tabelle 10). Die Verteilung der Haupt-
diagnosen unterschied sich in den beiden Untersuchungsgruppen (%*=16,306; p=,003): In der
Gruppe mit PSH wiesen tendenziell mehr Patienten die Hauptdiagnose eines SHT als in der

Kontrollgruppe (x*=3,330; p=,068). Demgegeniiber wiesen Kontrollpatienten hdufiger die
Hauptdiagnosen ,,Schlaganfall (y?=8,180; p=,004) und ,,Sonstige* (x>=4,211; p=,040) auf.
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Tabelle 10: Verteilung der Hauptdiagnosen in der Gesamtgruppe und den beiden Studiengruppen.

Gesamt PSH+ PSH- p-Wert

Anzahl 144 72 72

Hauptdiagnose (n; %):

Intrazerebrale Blutung 40 (27,8%) 24 (33,3%) 16 (22,2%) , 1372

Schédel-Hirn-Trauma 31 (21,5%) 20 (27,8%) 11 (15,3%) ,068*

Schlaganfall 25 (17,4%) 6 (8,3%) 19 (26,4%) ,004*

Hypoxische

Enzephalopathie 18 (12,5%) 12 (16,7%) 6 (8,3%) ,131%

Sonstiges 30 (20,8%) 10 (13,9%) 20 (27,8%) ,040*
ay2-Test.

3.4. Unabhingigkeit in den Aktivititen des tiglichen Lebens (ATL)

Wie der Tabelle 11 zu entnehmen ist, zeigen die Werte des FRI und BI bei Aufnahme keinen
Unterschied zwischen Patienten mit und ohne PSH-Symptomatik. Es konnten ebenfalls keine
Unterschiede in den Differenzen der Scores (Entlassungswert minus Aufnahmewert) sowie
am Ende von Phase B zwischen beiden Gruppen festgestellt werden (siche Tabelle 11). Die
Subgruppenanalyse nach Schweregrad zeigte hingegen Unterschiede zwischen Patienten mit
einer schweren PSH-Symptomatik und ihren Kontrollpatienten: Patienten mit schweren PSH-
Symptomen zeigten eine geringere Verbesserung im funktionellen Status (Barthelindex: 5 vs.

22 Punkte; %?=-2,548, p=,016) als die Kontrollpatienten.

Beide Gruppen (PSH+/PSH-) zeigten eine Verbesserung des funktionellen Status im Verlauf
der Phase-B-Behandlung (Abbildung 1). Ein jlingeres Alter war mit einem hoheren FRI bei
Aufnahme (r=-0,235; p=,005) assoziiert. In der Subgruppenanalyse zeigte sich dieser Zu-
sammenhang besonders bei den Patienten mit mittelgradigen PSH-Symptomen (7=-0,450;
p<,001). Ein Zusammenhang des Alters mit den Werten des FRI, BI und FRBI am Ende der

Phase B konnte nicht beobachtet werden.
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Tabelle 11: Aufnahme, Ende der Phase B und Differenzen der FRI- und BI-Scores der beiden Stu-

diengruppen.

PSH + PSH- p-
Wert
FRI bei Aufnahme (Md; IQR) -150 (-175; -150) -150 (-175; -150) | ,650°
BI bei Aufnahme (Md; IQR) 10 (10-10) 10 (10-10) 631°
FRI am Ende von Phase B (Md, IQR) -50,00 (-100; 0,00) -50(-100; 0,00) | ,379°®
BI am Ende von Phase B (Md, IQR) 15 (15;20) 15 (15; 35) ,0582
AFRI (Differenz) (Md, IQR) 100 (50; 150) 75 (25; 150) 988
ABI (Differenz) (Md, IQR) 5(5; 10) 5(5; 28) 113°

“Mann-Whitney-U-Test; FRI=Friihreha-Index; BI=Barthelindex; Md = Median; IQR= Interquarti-
labstand;

Friireha-Index Barthelindex
PSH+ PSH+ PSH-
0 40 T
| — |
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| | I
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-200 0
M Aufnahme Entlassung B Aufnahme Entlassung

** p<.001; PSH= paroxysmaler vegatativ-sympathischer Hyperaktivitat

Abbildung 1: Funktioneller Status der beiden Studiengruppen.

3.5. ICF- Fihigkeiten und Beeintrichtigungen

Da zwischen beiden Gruppen am Ende der Rehabilitation keine Unterschiede in den Aktivita-
ten des tiglichen Lebens auftraten, wurden zusétzlich die ICF-Daten fiir eine genauere Analy-
se des Rehabilitationsverlaufs untersucht (obwohl die ICF-Daten nicht als Kriterium fiir die
Kontrollpaarbildung dienten). Beide Studiengruppen zeigten signifikante Verbesserungen in
den zahlreichen ICF-Items (Abbildung 2). Allerdings wies die PSH+ Gruppe in etwa der
Hiilfte aller Items zu Studienbeginn schlechtere Werte auf: b110 , Bewusstsein® (y?=-3,154;
p<,01), bl14 ,Orientierung* (3>=-3,283; p<,01), b126 , Temperament und Personlichkeit“

(%*=-2,946; p<,01), b140 , Aufmerksamkeit* (x*=-2,415; p=,016), b144 ,,Gedichtnis* (y>=-
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3,010; p<,01), b156 ,,Wahrnehmung* (3*=-5,556; p=,011), b164 ,,Hohere kognitive Funktio-
nen“ (x*=-2,631; p<,01), d310 ,,Kommunizieren als Empfanger* (x>=-2,230; p=,026) und
d330 ,,Kommunizieren als Sender (y?=2,387; p=,011). Am Ende der Phase B konnten keine

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen mehr nachgewiesen werden.

In der ICF-Analyse, der nach Schwergrad getrennten Subgruppen, wurden in den Gruppen
mit leichten und miBigen PSH-Symptomen keine signifikanten Gruppenunterschiede detek-
tiert. Patienten mit einer schweren Symptomatik erhielten hingegen bei etwa einem Viertel
der Items eine signifikant schlechtere Bewertung. Bei der Aufnahme waren bei Patienten mit
schweren PSH-Symptomen die ICF-Items b110 ,Bewusstsein® (y?=-2,228; p=,026), bl114
,,Orientierung® (x>=-2,806; p=,005), b126 , Temperament und Persdnlichkeit* (y*=-2,485;
p=,013), b140 , Aufmerksamkeit* (y3*=-2,009; p=,045), b156 ,,Wahrnehmung* (}*=-2,085;
p=,037), und d445 , Hand- und Armgebrauch* (y?=-2,507; p=,012) signifikant schlechter be-
wertet als bei den Kontrollpatienten. Zum Zeitpunkt der Entlassung zeigte diese Gruppe eben-
falls schlechtere Werte in den ICF-Items bl114 ,,Orientierung® (x*=-2,196; p=,028), b126
,Temperament und Personlichkeit (y*=-2,096; p=,036), und b152 ,Affekt* (y*=-2,118;
p=,034) als die Kontrollpatienten.

3.6. Weaning und Versorgung mit Trachealkaniile

68 Patienten pro Gruppe waren mit einer Trachealkaniile versorgt (Md=34 Tage, IQR=20-52),
siche Tabelle 10. Die Entwohnung von der Trachealkaniile war fiir PSH+ in 31 Féllen
(43,1%) und fiir PSH- in 33 Féllen (45,8%) erfolgreich (Z=0,118; p=,731). Die maschinelle
Beatmung hatte eine Dauer von Md=280 Stunden (IQR=137-521). Das Weaning (Entwoh-
nung von der Beatmung) war in 90 Féllen (80,6%) erfolgreich (45 pro Gruppe jeweils).
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Abbildung 2: ICF-Bewertung in beiden Studiengruppen bei Aufnahme (n=138) und am Ende von

Phase B (n=50).

Tabelle 12: Weaning und Versorgung mit Trachealkaniile der Gesamtgruppe und der beiden Studien-

gruppen.
Gesamt PSH+ PSH- p-Wert
Versorgung mit Trachealkantiile,
34 (20-52) 35 (25-49) 27 (14-55) ,182%
Tage (Md; IQR)
Beatmungsdauer, Stunden (Md;
280 (137-521) | 296 (131-519) | 268 (139-667) | ,947°
IQR)
Erfolgreiches Weaning (n; %) 90 (62,5%) 45 (62,5%) 45 (62,5%) 1,000°

“Mann-Whitney-U-Test; ®x*-Test; FRI=Friihreha-Index; BI=Barthelindex;

Md=Median; IQR=Interquartilabstand;
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Das Weaning wurde durch die Schwere der PSH-Symptomatik beeinflusst (y%=6,685;
p=,035). Patienten mit leichten PSH-Symptomen (Md=136 h; IQR=109-285) wiesen eine
kiirzere Beatmungsdauer auf als Patienten mit méBigen (Md=308 h; IQR=138-567; y>=-
2.060, p=,038) und schweren PSH-Symptomen (Md=369 h; IQR=231- 602; y>=-2,630;
p=,007), sieche Tabelle 13.

Patienten mit schweren PSH-Symptomen waren dariiber hinaus linger mit einer Trachealka-
niile versorgt als Patienten mit méBigen PSH-Symptomen (59 vs. 34 Tage; x*=-2,101,
p=,036). Zudem waren sie ldnger maschinell beatmet als Patienten mit leichten oder méBigen
PSH-Symptomen (*=6,685; p=,035). Patienten, die ldnger maschinell beatmet werden muss-
ten, wurden zudem linger auf der ITS behandelt (r=0,851; p<,001). Dieser Zusammenhang
wurde allerdings durch das Alter der Patienten beeinflusst: Ein jiingeres Alter war mit einer

kiirzeren Beatmungsdauer assoziiert (r=0,246; p=,003), was wiederum zu einem kiirzeren

ITS-Aufenthalt fiihrte (r=0,200; p=,016).

Tabelle 13: Dauer von Trachealkaniile und Beatmung bei Patienten mit leichten, mittleren und starken

PSH-Symptomen.

Leicht Mittel Stark

Versorgung mit TK, Tage (Md, IQR) 33,50 (19-44) 34 (25,5-43.5) 62,5 (40-82,25)

Beatmungsdauer, Stunden (Md, IQR) | 136 (109-285) | 308 (137,5-601,75) | 369,5 (231-601,75)

TK=Trachealkaniile; Md =Median; IQR=Interquartilabstand;

3.7. Verweildauer auf Intensiv-, Uberwachungs- und Normalstation

Die Studienpatienten wurden mit einem Median von 75 Tagen stationir in der neurologischen
Friihrehabilitation behandelt (IQR=46-108). Eine differenzierte Betrachtung der jeweiligen
Verweildauer auf der ITS-, IMC- und Normalstation zeigte jedoch, dass Patienten mit PSH-
Symptomatik tendenziell linger auf den IMC-Stationen verweilen als Patienten ohne PSH-

Symptomatik (40 versus 29 Tage; x*=-1,885; p=,059).
In einer getrennten Analyse fiir die einzelnen Stationen wurde eine Assoziation zwischen

PSH-Symptomen und einem ldngeren Aufenthalt auf der IMC nachgewiesen (3*=-2,083;

p=,037), siche Tabelle 14. Patienten mit schweren PSH-Symptomen hatten zusétzlich einen
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langeren Aufenthalt auf der IMC (54 vs. 26 Tage; Z=-2,009; p=,045) als die Kontrollpatienten
(Tabelle 14).

Tabelle 14: Subgruppenanalysen fiir den Stationsaufenthalt.

Leicht Mittel Stark
Dauer ITS, Tag (Md, IQR) 14 (2-16) 21 (9-35) 22 (13-47)
Dauer IMC, Tag (Md, IQR) 28 (15-48) 28 (0-47) 46 (0-87)
Dauer Normalstation, Tag (Md,
I0R) 24 (0-42) 6 (0-37) 0 (0-27)

ITS=Intensivstation; IMC=Intermediate Care; Md=Median; IQR=Interquartilabstand;

3.8. Komplikationen, Komorbiditit und Mortalitit

Wihrend der neurologischen Friihrehabilitation wurde keine Assoziation zwischen der PSH-
Symptomatik und vermehrten Komplikationen, erhohter Komorbiditét oder Mortalitit festge-
stellt. Der Grofteil der Patienten (n=89; 61,8%) wurde kontinuierlich behandelt, wihrend bei
n=55 Patienten (38,2%) die Behandlung aufgrund eines erneuten Aufenthalts in der Akutkli-
nik unterbrochen werden musste (eine Unterbrechung: n=41; zwei Unterbrechungen: n=12;
drei Unterbrechungen: n=1), siche Tabelle 15. Die durchschnittliche Dauer aller Unterbre-
chungen betrug sieben Tage (IQR=5-14). Die Hauptursachen fiir die Verlegungen waren Im-
plantationen von Shunts oder Medikamentenpumpen, Knochendeckelreimplantationen,
Wundrevisionen und andere Komplikationen. Wahrend des Rehabilitationsverlaufs kam es
bei drei Patienten mit PSH-Symptomen und sechs Kontrollpatienten zu einer Verschlechte-
rung des Allgemeinzustandes, sodass eine Riickverlegung von der Normalstation auf die ITS-
oder IMC-Station erforderlich wurde (x*=1,067; p=0,302). Die Mortalitit war in beiden Stu-
diengruppen vergleichbar (PSH+: n=4; 5,5%; PSH-: n=3; 4,2%). In den Subgruppen ergaben

sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede.

Der Median des PCCL-Wertes der Gesamtgruppe betrug 4 Punkte (IQR 3-4), der PSH+
Gruppe 4 Punkte (IQR 3-4) und der Kontrollgruppe 4 Punkte (IQR 4-4), sodass kein signifi-
kanter Unterschied in der Komorbiditét der beiden Studiengruppen beobachtet werden konnte

(%*=3,975; p=,116).
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Tabelle 15: Subgruppenanalysen von Komplikationen.

Gesamt PSH+ PSH- p-Wert
Sekundire Diagnosen, n (Md;
32 (27-36) 33 (27-35) 32 (25-37) ,792%
IQR)
Dauer von Unterbrechungen,
7 (5-14) 7 (5-13) 7 (4-15) ,8412
Tage (Md; IQR)

“Mann-Whitney-U-Test; "y >-Test; Md = Median; IQR= Interquartilabstand;
Y X

3.9. Outcome-Analyse

Als Outcome-Parameter wurde die Entlassungsart nach Rehabilitationsabschluss (Phase B),
dichotomisiert in ein positives und ein negatives Outcome, definiert. Patienten, die am Ende
der Phase-B-Behandlung eine funktionelle Verbesserung aufwiesen (n= 33; 22,9%), wurden
der positiven Outcome-Gruppe zugeordnet, siche Abbildung 3. Verstorbene Patienten (n=7;
4,9%) oder Patienten, die in eine Akutklinik (n=21; 14,6%) sowie eine Pflegeeinrichtung
(n=72; 50,0%) verlegt wurden, wurden der negativen Outcome-Gruppe zugeordnet. Patienten
mit einer Entlassung nach Hause mit voller Pflegebediirftigkeit wurden ebenso der negativen
Outcome-Gruppe zugeordnet (n= 11; 7,6%). Insgesamt haben n=33 Patienten (22,9%) ein
positives und n=111 Patienten (77,1%) ein negatives Outcome am Ende der Phase-B-
Behandlung gezeigt. In beiden Gruppen wurde kein Einfluss der PSH-Symptomatik auf die
Entlassungsart nachgewiesen. In einem binér- logistischen Regressionsmodell mit allen bei
Aufnahme verfligbaren Variablen (siche Tabelle 7), erwiesen sich ein niedriges Alter
(OR=0,94; CI=0,91-0,97) und ein niedriger PSH-Schweregrad (OR=0,79; KI=0,69-0,90) als
unabhingige Pradiktoren fiir ein positives Outcome. Diese Pridiktoren konnten 24,5% der

Varianz des Outcome-Parameters erkldren (Nagelkerkes R?>=0,245; p<0,001).

Patienten mit schweren PSH-Symptomen (n=22) wiesen im Vergleich zu der Kontrollgruppe
ein hoheres Risiko fiir ein schlechtes Outcome auf (32=9,778; p=,002). Dies war darauf zu-
riickzufiihren, dass ausschlieBlich Kontrollpatienten (n=8) eine anschlieBende Rehabilitati-
onsphase erreichten, siche Abbildung 4. Zudem gab es einen Zusammenhang zwischen dem
Schwergrad der PSH-Symptome und dem Alter der Patienten (Z=10,789; p=,005): Patienten
mit schweren PSH-Symptomen waren jlinger (48 Jahre) als Patienten mit madBigen (60 Jahre;
7=-3,097; p=,002) und leichten PSH-Symptomen (56 Jahre; Z=-2,485; p=,012). Die anderen
Parameter (Geschlecht, Hauptdiagnose, Beatmung, Zeit seit Ereignis, funktioneller Status)

waren nicht mit dem Schwergrad der PSH-Symptome assoziiert.
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Abbildung 3: Rehabilitationsverlauf und Entlassungsart fiir Patienten
mit und ohne PSH.
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Abbildung 4: Haufigkeiten der Entlassungsart, dargestellt fiir Patienten mit schweren PSH-

Symptomen und den dazugehdrigen Kontrollpatienten

4. Diskussion

Das Ziel dieser Studie bestand darin, den Einfluss der PSH auf verschiedene Outcome-
Parameter sowie den Einfluss des Schweregrads der PSH-Symptome zu untersuchen. Dazu
wurden in dieser monozentrischen, retrospektiven Fall-Kontroll-Studie Patienten mit und oh-
ne PSH-Symptomatik verglichen. Etwa 25% der neurologischen Friihrehabilitanden (n=97),
die auf Intensiv- oder Uberwachungsstationen aufgenommen wurden, wiesen eine PSH wiih-
rend der neurologischen Friihrehabilitation (Phase B) auf. Allerdings konnten nur fiir 72 Fille
geeignete Kontrollpatienten identifiziert werden, die alle Match-Kriterien erfiillten. Ein jun-
ges Alter und ein niedriger PSH-Schweregrad erwiesen sich als giinstige Prognosefaktoren fiir
das Outcome. Ein positives Outcome wurde als Ubergang in eine weitere Rehabilitationspha-
se definiert, wihrend eine langfristige Pflegebediirftigkeit, Verlegung in ein Akutkrankenhaus

oder der Tod des Patienten als negatives Outcome-bewertet wurde.

Die Patienten mit und ohne PSH unterschieden sich in der Verteilung der Hauptdiagnosen.

Wihrend in der PSH+ Gruppe jeweils ein Drittel der Patienten eine intrazerebrale Blutung
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oder ein Schidel-Hirn-Trauma aufwiesen, litt die Mehrheit der Patienten ohne PSH-
Symptomatik an den Folgen einer Hirnischdmie oder an ,,sonstigen* Diagnosen. Verschiede-
ne Studien stehen im Einklang mit diesen Ergebnissen [23,24]; dennoch ist das Vorhanden-
sein von PSH-Symptomen bei anderen Erkrankungen (z.B. Polyneuropathien, entziindliche

Erkrankungen und Epilepsien) nicht ausgeschlossen.

Die Anzahl der Patienten, die wihrend der neurologischen Rehabilitation wegen einer Ver-
schlechterung des Allgemeinzustandes auf die ITS- oder IMC-Station zurilickverlegt werden
mussten, war in der Kontrollgruppe leicht erhoht. Trotz der Verschlechterung des Allgemein-
zustandes und der Wiederaufnahme auf der ITS oder IMC konnte jedoch keine ldngere allge-
meine Verweildauer nachgewiesen werden. Die Anzahl von Rehabilitationsunterbrechungen
war in beiden Gruppen ebenfalls identisch. Beziiglich der sekundiren Outcome-Parameter
wurde ein ldngerer Aufenthalt auf den IMC-Stationen fiir Patienten mit PSH-Symptomatik
nachgewiesen. Im Gegensatz dazu war die Aufenthaltsdauer der Patienten auf der ITS- oder
Normalstation nicht mit der Anwesenheit oder dem Schweregrad von PSH-Symptomen asso-
ziiert. Dieser Befund steht soweit in Einklang mit einer Studie von Baguley und Kollegen [2],
die zwar signifikant langere Rehabilitationszeiten bei PSH-Patienten aufzeigte; sich der Auf-
enthalt auf der ITS jedoch wie in der aktuellen Studie nicht unterschied. Ferndndez-Ortega
und Kollegen [9] berichten hingegen einen ldngeren Aufenthalt auf der ITS von Patienten mit
akuten dysautonomischen Krisen (acute dysautonomic crises). Der Vergleich dieser Studien
mit der aktuellen Untersuchung muss aufgrund unterschiedlicher Studiendesigns unter Vor-
behalt betrachtet werden (z.B. akutes versus postakutes Setting; nur traumatische versus

traumatische und nicht-traumatische Atiologien).

In der Subgruppenanalyse der PSH-Schwergrade wurde nachgewiesen, dass die Patienten mit
schweren PSH-Symptomen ein héheres Risiko fiir ein negatives Outcome hatten als Kontroll-
patienten. Dieses Ergebnis ist in erster Linie darauf zuriickzufiihren, dass die Kontrollpatien-
ten mehr funktionelle Verbesserungen aufwiesen (Barthelindex), die dazu fiihrten, dass sie in
nachfolgende Rehabilitationsphasen wechseln konnten. Im Gegensatz zu den Kontrollpatien-
ten erreichte kein Patient mit schweren PSH-Symptomen eine weiterfiihrende Rehabilitati-
onsphase. Fiir eine umfangreichere Analyse des Rehabilitationsverlaufs wurden zusitzlich
ICF-Daten herangezogen, die jedoch nicht als Kriterien fiir die Bildung der Matched-Pairs
genutzt wurden. Hier wurden signifikant schlechtere ICF-Werte bei Patienten mit PSH bei
Aufnahme festgestellt. Dies betraf insbesondere die Bereiche Bewusstsein, Orientierung,

Temperament und Personlichkeit, Aufmerksamkeit, Geddchtnis, Wahrnehmung, hohere kog-
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nitive Funktionen, Kommunizieren als Empfanger und Kommunizieren als Sender. Auch bei
den ICF-Daten wurden getrennte Analysen nach dem Schweregrad durchgefiihrt. Erneut gab
es keine Unterschiede zwischen Kontrollpatienten und Patienten mit leichten und mittelgradi-
gen PSH-Symptomen in den ICF-Werten bei der Entlassung. Patienten mit schweren PSH-
Symptomen hingegen waren bei Entlassung noch deutlich schwerer betroffen als die Ver-
gleichsgruppe. Friithere Studien bestétigen, dass eine PSH-Symptomatik mit einem schlechte-
ren funktionellen Outcome verbunden ist. Zum Beispiel zeigten PSH-Patienten im Vergleich
mit Patienten ohne PSH-Symptome am Ende der Behandlung schlechtere Werte in der Glas-
gow Coma Scale [2,9,57]. Dieses Ergebnis stimmt mit den Daten der aktuellen Studie iiber-
ein, da ein schlechtes funktionelles Outcome nur bei Patienten mit schweren PSH-
Symptomen beobachtet wurde. Obwohl die Ergebnisse nahelegen, dass Patienten mit schwe-
ren PSH-Symptomen nicht im gleichen Umfang von der stationiren Behandlung profitiert
haben, wie Patienten mit leichten und mittleren PSH-Symptomen, sollten auch andere Fakto-
ren beriicksichtigt werden. Beispielsweise haben die Atiologie, der Ort der Hirnschidigung,
der Bewusstseinsgrad und verschiedene Beeintrachtigungen (z.B. kognitive, motorische und
sprachliche Defizite) einen entscheidenden Einfluss auf das Outcome. In der aktuellen Studie
wurden der Barthelindex und der Friihreha-Index bei der Aufnahme als Kriterien verwendet,
um den funktionellen Status der beiden Gruppen bei Studieneintritt zu homogenisieren. Eine
aktuelle Studie [58], die den Einfluss klinischer Faktoren auf die Beatmungsentwohnung von
Phase-B-Patienten untersuchte, zeigte allerdings, dass sich erfolgreich und nicht-erfolgreich
entwohnte Patienten nicht im Friihreha-Index, stattdessen aber in anderen Skalen unterschei-
den (z.B. Glasgow Coma Scale, Functional Ambulation Categories). Dies legt nahe, dass der
funktionelle Status durch andere Assessment-Skalen besser abgebildet werden kann. Diese
Annahme wird auch dadurch bestitigt, dass sich die ICF-Werte zwischen beiden Studien-
gruppen bei Aufnahme unterschieden, obwohl Barthelindex und Friihreha-Index als Matchkri-

terien verwendet wurden.

Eine weitere wichtige Fragestellung der Studie war, ob die Anwesenheit von PSH-
Symptomen einen Einfluss auf die Entwéhnung von der Beatmung hat. Die mittlere Entwoh-
nungsdauer von der Beatmung entsprach den Ergebnissen fritherer Studien, die zur Untersu-
chung des Outcomes von neurologischen Friithrehabilitanden im Jahr 2009 in der BDH-Klinik
Hessisch Oldendorf durchgefiihrt wurden [59,60]. In einer aktuell verdffentlichten Leitlinie
zum Weaning [61] wurde ebenfalls von keiner spezifischen Wirkung der PSH auf den
Weaningprozess berichtet. Im Gegensatz zu den o.g. Studien hatte in der aktuellen Untersu-

chung der PSH-Schweregrad einen Einfluss auf die Beatmungsdauer. Es gibt jedoch mehrere
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andere Faktoren, wie die Notwendigkeit einer Dialyse oder die Besiedlung mit multiresisten-
ten Erregern, die eine erfolgreiche Beatmungsentwohnung gefihrden [58]. Im ICF-Item ,,At-
mung* hatten die Patienten aus beiden Gruppen sowohl bei der Aufnahme als auch bei der
Entlassung keinen unterschiedlichen Status. Dariiber hinaus hatte die Anwesenheit von PSH-
Symptomen und der PSH-Schwergrad keinen Einfluss auf die Aufenthaltsdauer auf der ITS.
Dieser Befund stiitzt die Annahme, dass die Beatmungsentwohnung in beiden Gruppen ver-
gleichbar war, da Patienten in der Regel nur dann von der ITS verlegt werden, wenn sie von
der Beatmung entwohnt sind. Im Gegensatz zur vergleichbaren Aufenthaltsdauer auf der ITS,
wurden Patienten mit PSH-Symptomen signifikant ldnger auf einer IMC-Station behandelt als
die Kontrollpatienten. Dieser Zusammenhang ist bei Patienten mit schweren PSH-
Symptomen besonders ausgepriagt. Vermutlich blieben die Patienten ldnger auf der IMC-

Station, da sie mehr Zeit zur Entwohnung von der Trachealkaniile bendtigten.

Die Analyse der Mortalitit oder Komorbiditéit ergab keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen Patienten mit und ohne PSH-Symptome. Im Vergleich mit einer anderen Studie [50],
die im Jahr 2009 an der BDH-Klinik Hessisch Oldendorf durchgefiihrt wurde, féllt die Morta-
litdt in der Gesamtgruppe und in beiden Subgruppen geringer aus. Allerdings hatten drei von
vier verstorbenen PSH-Patienten eine schwere PSH-Symptomatik. Trotzdem fiihrte das Vor-
handensein von PSH-Symptomen wéhrend der neurologischen Friihrehabilitation weder zu
einer erhohten Anzahl an Verlaufskomplikationen, noch zu einer erh6hten Mortalitdt oder

Komorbiditit.

4.1. Limitierungen

Ein Vergleich der aktuellen Ergebnisse mit internationalen Studien ist schwierig [62]. Ein
Grund dafiir ist, dass die neurologische Friihrehabilitation in Deutschland eine besondere
Therapieform fiir Patienten mit schweren Hirnschddigungen darstellt. Dariiber hinaus fokus-
sieren sich internationale Studien oft auf eine einheitliche Atiologie (z.B. Schlaganfall, trau-
matische Hirnschiddigung oder intrazerebrale Blutung). Die aktuelle Studie versucht, Rehabi-
litationsergebnisse unabhéngig von der Hauptdiagnose fiir neurologische Friihrehabilitanden
insgesamt vorherzusagen, die auf der ITS oder IMC aufgenommen wurden. Aufgrund dieses
Ansatzes gibt es jedoch eine unterschiedliche Verteilung der Hauptdiagnosen in beiden Grup-
pen (PSH+/PSH-). Da jede Hauptdiagnose einen Einfluss auf den Rehabilitationsverlauf hat
und die PSH-Symptomatik individuell beeinflussen kann, konnten die Studienergebnisse ver-

félscht sein. Die Hauptdiagnose sollte daher in zukiinftigen Studien als ein Matchkriterium fiir

25



die Bildung von Kontrollpaaren herangezogen werden. Da in der vorliegenden Untersuchung
aber ein multivariables bindres Regressionsmodell berechnet wurde, wurden mogliche Effekte
anderer Variablen (u.a. die Hauptdiagnose) statistisch kontrolliert. Somit konnen Alter und

PSH-Schweregrad als unabhingige Pradiktoren fiir ein positives Outcome betrachtet werden.

In 25 Fillen wurden keine passenden Kontrollpatienten identifiziert, die alle Matchkriterien
erfiillen konnten. Aufgrund des verwendeten Studiendesigns konnte die wahre Anzahl von
Patienten mit PSH-Symptomen somit unterschitzt worden sein. Da eine Kombination aus
einem hohen Alter und einem niedrigen funktionellem Status bei der Aufnahme sich als be-
sonders schwierig fiir die Bildung von Fall-Kontrollpaaren erwies, wurden v.a. Patienten mit
niedrigem funktionellem Status aus der Studie ausgeschlossen. Dies ist wichtig fiir die Inter-
pretation der aktuellen Ergebnisse, da diese Gruppe besonders durch PSH-Symptome betrof-

fen ist.

4.2. Schlussfolgerung

Die Studie zeigt, dass die Privalenz einer PSH in der neurologischen Friihrehabilitation ver-
gleichbar mit akuten Behandlungsphasen ist. Die PSH ist weder mit mehr Komplikationen
noch mit einer hoheren Mortalitit oder Komorbiditét verbunden. PSH-assoziierte Unterschie-
de konnten nur in der Aufenthaltsdauer auf der IMC-Station nachgewiesen werden. Patienten
mit schweren PSH-Symptomen hingegen haben ein hoheres Risiko fiir ein negatives Outco-
me. Die Ergebnisse sind fiir die Diagnose, das Monitoring und die Therapie von PSH-

Symptomen von Bedeutung.
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