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1 Einleitung

1.1 Sedierung in der Intensivmedizin

Deutschland verfugt im internationalen Vergleich tiber eine hohe Dichte an Intensivbetten, die
eine groRe jahrliche Anzahl von intensivmedizinischen Behandlungen ermdglicht.! Geman
Daten der Gesundheitsberichterstattung des Bundes wurden im Jahr 2020 in Deutschland
beispielsweise ca. 1,6 Millionen Menschen intensivmedizinisch behandelt, weitere 600.000
auf einer Intermediate Care Unit.2 Die Giberwiegende Mehrzahl der Patient*innen benoétigt eine
Behandlung mit sedierenden und analgetisch wirkenden Medikamenten zur Kontrolle von
Schmerz, Angst und Stress.3#

Das Management von Analgesie und Sedierung ist somit ein quantitativ relevanter Bestandteil
der intensivmedizinischen Therapie und hat auch eine qualitative Dimension, die sich in den
Qualitatsindikatoren der Deutschen Interdisziplinaren Vereinigung fur Intensiv- und
Notfallmedizin (DIVI) als Qualitatsindikator 11 ,Management von Sedierung, Analgesie und
Delir“ wiederfindet.> Die hohe Relevanz bedingt einen anhaltenden Forschungsbedarf, um
evidenzbasierte Konzepte weiterzuentwickeln und diese im Klinischen Alltag verfligbar zu
machen.®” Sowohl international als auch national werden die Domé&nen Sedierung und
Analgesie typischerweise gemeinsam mit dem Delir betrachtet, wobei neben der
gesamtwissenschaftlichen Betrachtung allen drei Domanen zusatzlich einzelne
wissenschaftliche Bereiche zugeordnet sind. Die zusammenhangende Betrachtung in
Leitlinien und Lehrbichern ist durch die enge Interaktion von Analgesie, Sedierung und
Delirmanagement in der klinischen Routine bedingt. So ist eine patientenadaptierte
Schmerztherapie die Grundlage der Symptombehandlung in der Intensivmedizin und wird
auch bei sedierten Patient*innen durchgefiihrt. Die Sedierung und das Schmerzerleben
wiederum beeinflussen die Gehirnfunktion und kénnen als Risikofaktoren zu sekundaren
Hirnfunktionsstorungen beitragen. Die haufigste, klinische Manifestation dieser sekundaren
Hirnfunktionsstorungen ist das Delir, das mit einem signifikant schlechteren
Behandlungsergebnis fur intensivpflichtige Patient*innen assoziiert ist.

Die moderne Geschichte der Sedierung und damit der Grundlage der
Bewusstseinsmodulation geht bis in das frihe 19. Jahrhundert und die Inhalation von
Distickstoffmonoxid (Lachgas), Diethylether (Ather) und Trichlormethan (Chloroform) zuriick.®
Heutzutage gilt typischerweise die erste Athernarkose durch William T.G. Morton 1846 als
Beginn der modernen Anasthesie.® Die moderne Intensivmedizin wurde mehr als einhundert

Jahre spater im Kontext der Poliomyelitis-Epidemie in Kopenhagen (Danemark) begriindet.®

5



In den friihen Jahren der Intensivmedizin spielte allerdings die Narkose, bzw. Sedierung, wie
sie aus der Anasthesiologie bekannt war, praktisch keine Rolle. Erste Arbeiten, die sich
explizit mit der Sedierung beschaftigten, waren solche, in denen eine diskontinuierliche
Applikation von Neuroleptika, Opioiden, Barbituraten und Benzodiazepinen beschrieben
wurde.!! In einer Ubersichtsarbeit wird der ,,Cocktail lytique“ beschrieben, eine Kombination
aus Chlorpromazin, Promethazin und Pethidin als ,Mischspritze*.!* Es ist jedoch
bemerkenswert, dass bereits in diesen friihen Arbeiten prinzipiell ein symptomorientiertes,
schmerzadaptiertes Konzept gefordert wird und vor einer zu grof3ztigigen Indikationsstellung
klar gewarnt wird. Der Weg zur kontinuierlichen und tiefen Sedierung ist eine Entwicklung der
spaten 1970er Jahre. Eine der ersten Arbeiten beschreibt die kontinuierliche Gabe von
Alfaxolon, einem steroidalen Anésthetikum, welches heute keine dokumentierte Anwendung
in der Humanmedizin mehr findet.? In den 1980er und 1990er Jahren wurde die tiefe und
anhaltende Sedierung anerkannte Standardtherapie der beatmeten Patient*innen, um eine
mechanische Beatmung mit den zu dieser Zeit verflgbaren Beatmungsgerdaten zu
ermoglichen.3

Auch wenn bereits in den 1990er Jahren kritische Stimmen zu dieser Praxis dokumentiert
wurden®4, die sich auf die Anféange der Intensivmedizin beriefen, begann die wissenschaftliche
Aufarbeitung in Form von Klinischen Studien erst Mitte der 1990er Jahre mit einer
randomisiert-kontrollierten Studie (RCT). Hierbei wurde allerdings nicht die Sedierung
untersucht, sondern zunachst der protokollbasierte, tagliche Spontanatmungsversuch (SBT)
an sedierten Patient*innen.'® Die monozentrische, randomisierte, klinische Studie kam zu
dem Ergebnis, dass Patient*innen, die taglich protokollbasiert spontan atmeten, im Vergleich
zu solchen, bei denen das Behandlungsteam individuell festlegte, ob eine Extubation erfolgen
kann, im Mittel 1,5 Tage kirzer invasiv beatmet wurden.'® Diese Erkenntnis wurde
aufgegriffen und in einer Studie im Jahr 2000 auf den Sedierungskontext tibertragen — hier
wurde einmal pro Tag die Sedierung pausiert (engl. Spontaneous Awakening Trial,
Aufwachversuch, SAT), was mit einer signifikant geringeren Beatmungs- und
Behandlungsdauer auf der Intensivstation einherging. Ebenso zeigte sich in dieser Studie
erstmals ein nicht signifikanter Trend zu einer geringeren Sterblichkeit von Patient*innen mit
Sedierungspause.'® Die Intervention der taglichen Sedierungsunterbrechung (engl. Daily
Sedation Interruption, Tagliche Sedierungsunterbrechung, DSI) findet sich seither in vielen
Arbeiten als Standardinterventions- oder auch Kontrollkondition.

Eine Vergleichsstudie eines Spontanatmungsversuchs mit einem kombinierten und

koordinierten Spontanatmungsversuch mit Sedierungspause im Jahr 2008 ergab eine klinisch



relevante und statistisch signifikante Reduktion der Mortalitat unter SAT-SBT Kombination im
Vergleich zu SBT allein.’

Parallel zu unterbrochenen Sedierungsregimen wurden protokollbasierte Regime zum
vollstandigen Verzicht auf Sedativa untersucht. In einer monozentrischen danischen RCT
zeigte sich, dass ein protokollbasiertes Sedierungsregime mit Nutzung von Sedativa zur
symptomorientierten Therapie ohne messbare Sedierung im Vergleich zu einer tiefen
Sedierung mit taglicher Sedierungsunterbrechung hinsichtlich beatmungsfreier Tage,
intensivstationarer Behandlungsdauer und Hospitalisierungsdauer tberlegen war.*® Eine
multizentrische RCT im Jahr 2020 konnte allerdings nicht nachweisen, dass sich das
Behandlungsergebnis von Patient*innen ohne messbare Sedierung signifikant von einer
flachen Sedierung unterscheidet.'® Grundsatzlich ist aber in mehreren Beobachtungsstudien
Ubereinstimmend gezeigt worden, dass insbesondere die ersten 48h einer tiefen Sedierung
ein starker Pradiktor fir ein schlechtes Behandlungsergebnis sind.?>?2 Aus diesem Grund
sollte zur Interpretation von Sedierungsstudien auch immer die Vorbehandlungszeit bis zum
Studieneinschluss betrachtet werden.

Um eine Sedierung mdoglichst unschadlich und risikoarm zu gestalten, ist die regelmaiige
Messung der Sedierungstiefe mit validierten Messinstrumenten ein empfohlener
Behandlungsstandard. Die Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) ist das am haufigsten
verwendete Instrument.??> Die RASS ist eine zehnstufige Skala zur Messung des
Bewusstseinszustands unter Sedierung auf der Intensivstation und unterscheidet im positiven
Bereich Stadien der Agitation (+1 bis +4) und im negativen Bereich Stadien der Sedierung
(-1 bis -5). Ein RASS von 0 wird den wachen und aufmerksamen Patient*innen zugewiesen
(siehe Tabelle 1). Die RASS wurde hinsichtlich ihrer psychometrischen und diagnostischen
Qualitat im Rahmen der US-amerikanischen Pain, Agitation and Delirium Guideline (PAD-
Leitlinie) aus dem Jahr 2013 untersucht und hat dort unter allen untersuchten
Sedierungsskalen die glinstigste psychometrische Eigenschaften.?#25 In dieser Untersuchung
sind insgesamt zehn Skalen untersucht worden, von denen nur zwei (Sedation Agitation Scale
(SAS), Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS)) mit ,sehr gut‘ bewertet wurden. Drei
Skalen erhielten eine mittlere Bewertung und finf Skalen eine schlechte oder sehr schlechte
Bewertung. Die Bewertung beruht auf gewichteten Punktzahlen, die Relevanz, Beschreibung,
Machbarkeit, Item-Unterscheidbarkeit, Untersuchungskollektive, Interrater-Reliabilitat bei
verschiedenen Populationen, Inhalts-Validierung und Item-Auswahl beriicksichtigen.?*
Abgeleitet aus der RASS lasst sich der Sedierungsindex bilden, der als wissenschaftliches
Mal3 zur Messung der Sedierungstiefe in einem bestimmten Zeitintervall herangezogen

werden kann.?® Zur Ermittlung addiert man in einem definierten Zeitintervall die Betrage aller
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negativen RASS-Werte und teilt deren Summe durch die Anzahl aller gemessenen RASS-
Werte in ebendiesem Zeitintervall. Ein Sedierungsindex > 3 gilt als tiefe Sedierung, ein
Sedierungsindex zwischen 1,5 und 3 als moderate Sedierung, ein Sedierungsindex < 1,5 als
leichte oder keine Sedierung. Es konnte gezeigt werden, dass diejenigen Patient*innen mit
einem Sedierungsindex < 1,5 das guinstigste Uberleben nach 180 Tagen zeigen.? In einer
Arbeit aus unserer Arbeitsgruppe konnten wir Ubereinstimmend zeigen, dass ein RASS von
< -2, der bei dauerhafter Einstellung auf diesen Wert einem Sedierungsindex von > 2
entspricht, dem Schwellenwert fur eine besonders schadliche Sedierung in der Frihphase der

Therapie entspricht.??

PUNKTE BEWERTUNG BESCHREIBUNG
+4 Sebhr streitlustig gewalttatig, unmittelbare Gefahr fur das Personal
+3 Sehr agitiert aggressiv, zieht Drainagen und Katheter raus
+2 Agitiert haufige ungezielte Bewegungen
+1 Unruhig/Angstlich Angstlich, aber Bewegungen nicht aggressiv oder heftig
0 Aufmerksam/Ruhig
-1 Schlafrig Augenkontakt auf Ansprache = 10 Sekunden
-2 Leichte Sedierung Augenkontakt auf Ansprache < 10 Sekunden
-3 Moderate Sedierung Reaktion auf Stimme ohne Augenkontakt
-4 Tiefe Sedierung Keine Reaktion auf Stimme, aber auf Beriihrung
-5 Nicht erweckbar Keine Reaktion auf Ansprache oder Beriihrung

Tabelle 1 Richmond Agitation-Sedation Scale, modifiziert nach Sessler et al.23, deutsche

Ubersetzung der Beschreibung modifiziert nach Quelle: https://www.icudelirium.org/medical-

professionals/downloads/resource-language-translations, Zugriff am 10.04.2022.

Aus Studien der letzten Jahrzehnte lasst sich ableiten, dass die Sedierung ein modifizierbarer
Faktor der intensivmedizinischen Therapie mit einem nachweislich relevanten Einfluss auf
das Behandlungsergebnis darstellt. Die vorliegende Habilitationsschrift fasst die Ergebnisse
aus Originalarbeiten zur Sedierung im Rahmen der Intensivtherapie, der Interaktion zwischen
Sedierung und Delir-Diagnostik, sowie der Implementierung von Sedierungsleitlinien in der
klinischen Praxis zusammen und diskutiert diese unter Berlcksichtigung der aktuellen

Studienlage.


https://www.icudelirium.org/medical-professionals/downloads/resource-language-translations
https://www.icudelirium.org/medical-professionals/downloads/resource-language-translations

1.2 Langzeit-Sedativa

In der deutschen Leitlinie zum Management von Analgesie, Sedierung und Delirmanagement
in der Intensivmedizin (DAS-Leitlinie, AWMF, Registernummer 001-012)?” wird seit 2015
zwischen einer tiefen Sedierung und einer symptomadaptierten Therapie mit Substanzen mit
einem sedierenden Wirkspektrum, aber mit dem Ziel eines wachen, aufmerksamen Patient*en
(RASS 0/-1), unterschieden.?® Fur die tiefe Sedierung wéhrend der intensivmedizinischen
Behandlung kommen Substanzen in Betracht, die eine gute Steuerbarkeit und ein glnstiges
Nebenwirkungsprofil aufweisen. Zu diesem Zweck werden typischerweise Agonisten am
GABAx-Rezeptor eingesetzt.?® Demgegeniber steht die symptomadaptierte Therapie mit
Substanzen mit sedierendem Wirkprofil und einem Ziel-RASS von 0/-1, bei der ein
multimodales pharmakologisches und nicht-pharmakologisches Konzept zum Einsatz kommt.
In einem solchen Konzept spielen typischerweise die patientenadaptierte Schmerztherapie
mit Opioiden und adjuvanten Analgetika sowie Alpha-2-Agonisten zur Stressreduktion eine
wichtige Rolle.1830

Historisch wird zwischen einer Kurzzeitsedierung < 72h und einer Langzeitsedierung > 72h
unterschieden, wobei sich die neuere Literatur auf jegliche Behandlungsdauer mit
sedierenden Substanzen bezieht und &ltere Studien auf eine kontinuierliche, tiefe
Sedierung.?®

Benzodiazepine sind die am h&ufigsten verwendeten Sedativa in der Langzeitsedierung in
der Intensivmedizin.® Selbst sehr aktuelle Untersuchungen an Covid-19-Patient*innen zeigen,
dass das Benzodiazepin Midazolam in Uber 86% der Falle zum Einsatz kommt.3!
Dementgegen stehen nationale und internationale Leitlinienempfehlungen, die sich gegen
eine Nutzung von Midazolam zugunsten von besser steuerbaren Substanzen
aussprechen.?”2832  Midazolam ist in der Literatur konsistent mit einer verlangerten
Aufwachdauer, einer schlechten Steuerbarkeit und verschlechtertem klinischen
Behandlungsergebnis assoziiert.33*¢ Grund fur die schlechte Steuerbarkeit von Midazolam
bei kontinuierlicher Applikation ist die Zytochrom P450-abhangige Metabolisierung.?” So ist
der erste Metabolit, das Alpha-Hydroxymidazolam, weiterhin als partieller Agonist am GABAa-
Rezeptor aktiv.® Bereits Arbeiten aus den 1990er Jahren konnten zeigen, dass zusatzlich zur
Muttersubstanz auch diese aktiven Metabolite von Midazolam akkumulieren.®

Als typische intravendse Alternative wird Propofol empfohlen, das allerdings die in Kapitel 1.3
beschriebenen, unerwinschten Wirkungen aufweist und gleichzeitig fir eine
symptomorientierte Therapie mit Ziel-RASS 0/-1 nicht geeignet ist, da auch die niedrigdosierte

Gabe in der Regel einen Bewusstseinsverlust zur Folge hat.



Als weitere Alternative gelten volatile Anasthetika (z.B. Isofluran, Sevofluran), die eine tiefe
Sedierung erzielen und schnell an- und abfluten und somit auch ein gulinstiges Steuerprofil
aufweisen. Spezielle Applikatoren fur die Intensivmedizin sind prinzipiell verfugbar. Diese
konnen in das Intensivbeatmungsgerat eingeschaltet werden und es bedarf keiner
Narkosegasabsaugung, sondern lediglich eines Absorbers am Gasauslass des Geréts.®®
Trotzdem gelten Arbeitssicherheit und Anwenderfreundlichkeit sowie die fehlende Zulassung
der Substanzen in der Intensivmedizin (und damit der off-lable use) als typische,
wissenschaftlich diskutierte Limitationen bei der Anwendung von Narkosegasen im
Intensivbereich.®® Neben den typischen Nebenwirkungen wie Hypotonie, Apnoe und einer
unerwinscht tiefen Sedierung ist bei Narkosegasen auf das seltene Risiko der malignen
Hyperthermie zu achten, die bei entsprechender genetischer Pradisposition getriggert werden
kann.*42 Daher ist es wichtig, dass das Behandlungsteam im Einsatz von Narkosegasen
routiniert ist und Erfahrung vorweist. Auch sind die endexpiratorischen Messungen der
Narkosegase zwingend notwendig und eine Einstellung der Narkosetiefe ist mit
Reflektorsystemen, wie sie in der Intensivmedizin im Einsatz sind, anspruchsvoller als in
einem klassischen Narkosekreissystem. Es gibt eine Vielzahl von randomisert-kontrollierten
Studien sowie Beobachtungsstudien zum Einsatz von volatilen Anéasthetika im
intensivmedizinischen Bereich, die auch in der deutschen S3-Leitlinie zusammengefasst
sind.?” Dennoch unterliegt die Anwendung wegen der oben genannten Einschrankungen einer
individuellen Indikationsstellung, wie es bereits seit 2015 ausfuhrlich in der deutschen S3-
Leitlinie beschrieben ist.?®

Die hamodynamischen Nebenwirkungen von Propofol und Narkosegasen sind potentielle
Grunde fur den heute immer noch haufigen Einsatz von Midazolam. Es zeichnet sich vor allem
durch eine sehr gute hamodynamische Stabilitat der Patient*innen unter Applikation und eine
grol3e therapeutische Breite aus. Midazolam ist zwar fir eine tiefe Sedierung geeignet, zeigt
aber bei einem Ziel-RASS von 0/-1 haufiger eine Ubersedierung als beispielsweise der Alpha-
2-Rezeptoragonist Dexmedetomidin.*®* In einer RCT konnte gezeigt werden, dass
Patient*innen unter Midazolam im Vergleich zu Dexmedetomidin Schmerzen signifikant
schlechter kommunizierten und von Behandler*innen als weniger kooperativ und partizipativ
eingeschatzt wurden.*®

Zusammenfassend kann insbesondere in der Friihphase der Therapie haufig nicht auf eine
Therapie mit Substanzen mit sedierendem Wirkprofil, insbesondere zur Anxiolyse und
Stressreduktion, verzichtet werden. Es ist wichtig, gut vertrgliche Sedativa zu identifizieren,
die diesem Anspruch gerecht werden. Wir haben in einer retrospektiven Beobachtungsstudie

das seit neuerem flr den intravendsen Gebrauch verfligbare Benzodiazepin Lormetazepam
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mit dem in der Intensivtherapie haufig verwendeten Benzodiazepin Midazolam hinsichtlich
Sedierungscharakteristika und Behandlungsergebnis der Patient*innen verglichen
(Originalarbeit 1).*

1.3 Kurzzeit-Sedativa

Neben den beschriebenen Fragen zur Langzeitsedierung spielt auch die Einleitung einer
Narkose zur Initiierung einer invasiven Beatmung eine wichtige Rolle in der Intensivmedizin.
Das ideale Sedativum zur Narkoseeinleitung fir die Sicherung des Atemweges hat einen
schnellen Wirkeintritt, weist eine gute Steuerbarkeit auf, verursacht geringe hamodynamische
und respiratorische Nebenwirkungen, und wird mdglichst organfunktionsunabhéngig
metabolisiert.*

Ist die Intubation kritisch kranker Patient*innen erforderlich, so ist diese typischerweise mit
einer deutlich erhdhten Komplikationsrate verknipft im Vergleich zur Intubation von nicht
kritisch Erkrankten, z.B. im anasthesiologischen Bereich.*¢

Eine aktuelle Arbeit konnte zeigen, dass knapp die Halfte der auf der Intensivstation
intubierten Patient*innen ein schwerwiegendes, unerwinschtes Ereignis im Zusammenhang
mit der Intubation erlitten.*” Es handelte sich am haufigsten um eine hamodynamische
Instabilitat, die im Zusammenhang mit der Narkoseeinleitung auftrat.*’

In der klinischen Versorgungsrealitat gibt es kein ideales Pharmakon zur Narkoseeinleitung.
Die substanzspezifischen Eigenschaften bedingen die Auswahl der Substanz: Propofol hat
beispielsweise eine kurze Anschlagszeit, besitzt zusatzlich zu der hypnotischen Wirkung eine
geringe muskelentspannende Wirkung und gilt als gut steuerbar. Deswegen ist es das in der
Leitlinie empfohlene Standardsedativum zur tiefen Sedierung bei erwachsenen Patient*innen
unter Beachtung der Hochstdosis von 4 mg/kgKG/h und einer maximalen Applikationsdauer
von sieben Tagen.® Allerdings ist Propofol gleichzeitig mit erheblichen hamodynamischen
Nebenwirkungen verbunden, im Besonderen mit einer dosisabhangigen Vasodilatation und
einer negativ inotropen Wirkung, was den Einsatz als Einleitungshypnotikum mit
Bolusapplikation limitiert.*® Uberdies ist eine seltene, aber bedrohliche Nebenwirkung das
sog. Propofol-Infusionssyndrom (PRIS), bei dem es mutmallich durch eine Ubermafige
Beanspruchung alternativer Metabolisierungswege von Propofol zu einer schweren
mitochondrialen  Dysfunktion mit Laktatazidose und Rhabdomyolyse kommt.*°
Typischerweise ist davon nicht nur die Skelettmuskulatur, sondern auch die Herzmuskulatur
betroffen, wo es zu schwersten, therapierefraktaren Herzrhythmusstérungen

(charakteristischerweise Bradyarrhythmien) fuhrt und letztlich haufig letal verlauft.
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Bei Narkoseeinleitungen von kritisch kranken, hamodynamisch instabilen Patient*innen ist die
Nutzung von Propofol vor allem wegen des h&modynamischen Nebenwirkungsprofils
umstritten. Patient*innen leiden h&ufig unter einem relativen, intravasalen Volumenmangel
und reagieren sehr empfindlich auf Ver&nderungen des periphervaskularen Widerstands. Bei
einer Bolusapplikation von Propofol kann der periphervaskulare Widerstand rasch und
erheblich sinken und somit zu einer gefahrlichen Hypotonie fiihren. Auch Herz-Kreislauf-
Stillstande sind nach einer Bolusapplikation beschrieben.

Eine Alternative stellt Etomidat dar, welches sich als GABAerge Substanz ebenso wie
Propofol und Benzodiazepine durch raschen Wirkeintritt auszeichnet, allerdings weniger
hamodynamische Nebenwirkungen aufweist.®*®! Jedoch kann bereits die Einmalgabe von
Etomidat im Rahmen der Einleitung einer Narkose eine langanhaltende Suppression der
Nebennierenrinde zur Folge haben, die sich negativ auf den weiteren Krankheitsverlauf
auswirken kann.®>%* Trotz dieser Nebenwirkungen spielt Etomidat auch in aktuelleren
Untersuchungen eine relevante Rolle in der Nutzung zur Narkoseeinleitung in der
Intensivmedizin.*’

In einer retrospektiven Kohortenstudie im Vorher-Nachher-Design haben wir die
wissenschaftliche Frage gestellt, inwieweit Etomidat bei der Narkoseeinleitung von
herzchirurgischen Patient*innen im Vergleich zu Propofol die Haufigkeit von Infektionen im

postoperativen Verlauf beeinflusst (Originalarbeit 2)°°.

1.4 Interaktion von Sedierung und Delirscreening

Infektionen, wie sie in 1.3 beschrieben sind, bilden einen zentralen Risikofaktor fur die
Entwicklung von Organdysfunktionen, die das Behandlungsergebnis verschlechtert.

Die haufigste syndromatische Manifestation einer Organdysfunktion des ZNS im Rahmen
einer kritischen Erkrankung ist das Delir. Ein Delir ist nach dem Diagonstic and Statistical
Manual der American Psychiatric Association in der funften Edition (DSM-5) definiert als
akute, haufig fluktuierende Aufmerksamkeitsstérung, die mit kognitiven Stérungen einhergeht
und der eine medizinische Ursache zugrunde liegt.>®

Ein Delir geht mit einer erhdhten Mortalitat, einer langeren Krankenhausverweildauer und
einer langeren Intensivbehandlungsdauer einher.5”%® Ein Delir ist ebenso unabhangiger
Risikofaktor fur die Entwicklung von kognitiven Langzeitstdrungen im Rahmen eines
sogenannten Post Intensive Care Syndroms (PICS).>® Das leitliniengerechte Delirscreening

kann bereits mit einer Verbesserung des Behandlungsergebnisses assoziiert sein.®® Daher
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existieren Leitlinienempfehlungen fir ein routinemafiges Delirscreening wahrend der
intensivmedizinischen Behandlung.?

Die Diagnostik eines Delirs erfolgt mit einem validierten Screeninginstrument, da ein
neuropsychiatrisches Assessment zur Erhebung des Referenzstandards, d.h. der DSM-5-
Kriterien, im Rahmen der Intensivmedizin nicht regelm&Rig zu realisieren ware. Die
lassen sich einteilen in die mit standardisierten

Screeninginstrumente solche,

Aufmerksamkeits- und Kognitionstestungen arbeiten,
Assessment Method for the ICU (CAM-ICU)®! (vgl. Abb. 1), und andere, die das Verhalten
anhand von numerischen Skalen bewerten, beispielsweise die Intensive Care Delirium

Screening Checklist (ICDSC).%?

beispielsweise die Confusion

Confusion Assessment Method fiir Intensivstation
CAM-ICU

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

STOP
Kein Delir

RASS grosser als - 4
(-3 bis +4) Akuter Beginn oder schwankender Verlauf
Akute psychische Verénderung (z.B. im Vergleich zu pra-OP) ?

weiter zur ndchsten Stufe Andert sich das Verhalten im Tagesverlauf ?

RASS ist -4 oder -5

2 Aufmerksamkeitsstérung
Lesen Sie dem Pat. folgende Buchstabenvor: ANANASBAUM STOP
Fehler: Pat. druckt beim “A” nicht die Hand w Kein Delir
Fehler: Patient drlickt bei einem anderen Buchstaben als “A”

Fehler

Pat. spéter erneut untersuchen

Richmond-Scale

Ausdruck

Beschreibung

+4 Streitlustig gewalitatig, unmittelbare Gefahr fir .
Personal BewuBtseinsveranderung (“akuteller” RASS)

+3| Sefragiien | Zishtan Schlauche oder Katheter, Falls RASS = 0, weiter zur nachsten Stufe Falls RASS nicht 0 ist Delir
aggressiv

+2 Agitiert Haufige ungezielte Bewegung, atmet
gegen das Bl RASS

+1 Unruhig Angstiich aber Bewegungen nicht

aggressiv oder lebhaft

Aufmerksam, ruhig
Schlafrig

4 unorganisiertes Denken

Nicht ganz aufmerksam, erwacht

anhaltend durch Stimme (>10s)

ro

Leichte Sedierung

Erwacht kurz mit Augenkontakt durch
Stimme (<10s)

Malige Sedierung

Bewegung oder Augendffnung durch
Stimme (aber kein Augenkontakt)

IS

Tiefe Sedierung

Keine Reaktion auf Stimme, aber
Augendffnung durch Bewegung

Nicht erweckbar

Keine Reaktion auf Stimme oder
korperlichen Reiz

1. Schwimmt ein Stein auf dem Wasser? (Schwimmt ein Blatt auf dem Wasser?) Delir
2. Gibt es Fische im Meer? (Gibt es Elefanten im Meer?)
3. Wiegt ein Kilo mehr als zwei Kilo? (Wiegen zwei Kilo mehr als ein Kilo?)
4. Kann man mit einem Hammer einen (Kann man mit einem Hammer Holz s&gen?)
Nagel in die Wand schlagen?
5. Anweisung:
Sagen Sie dem Pat.: “Halten Sie soviele Finger hoch” (Untersucher halt zwei Finger hoch)
“Nun machen Sie dasselbe mit der anderen Hand" (Wiederhalen Sie nicht die Anzahl der Finger).
Falls Pat. nicht beide Arme bewegen kann, sagen Sie: “Fiigen Sie einen Finger hinzu.”

STOP
Kein Delir

Abb. 1 Confusion Assessment for the ICU®%L; Online-Quelle https://www.icudelirium.org/medical-
Zugriff am 10.04.2022, Abdruck nach
freundlicher Genehmigung durch Prof. Dr. Wes Ely, Vanderbilt University.

professionals/downloads/resource-language-translations,
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Die diagnostische Validitat der verschiedenen Screeninginstrumente ist bei mehreren,
unabhangigen Kohorten untersucht worden, wo sich Uberwiegend eine sehr gute bis
exzellente diagnostische Validitat zeigt, die allerdings einer erheblichen Schwankungsbreite
unterliegt.®? Die Sensitivitat der Screeninginstrumente variiert je nach Studiensetting zwischen
72,5% und 100%. Es ist nicht abschlieBend untersucht, welche Faktoren die Sensitivitat
beeinflussen.®? Immerhin gibt es aus Untersuchungen bei padiatrischen Intensivpatient*innen
Hinweise, dass die Sedierungstiefe ein wichtiger Faktor sein kénnte, der die diagnostische
Validitat der Screeningverfahren negativ beeintrachtigt. Grund hierfir kénnten die durch
Sedierung induzierten Veranderungen von Bewusstsein, Verhalten und Kognition sein,
welche leicht zu einer Verfdlschung des Testergebnisses eines Delirscreenings fuhren
kdénnen.®® Grundsatzlich kann jegliche Bewusstseinsstorung auch Teil der Delirsymptome
sein und somit falschlicherweise als Sedierungseffekt interpretiert werden.%%° Die European
Delirium Association (EDA) und die American Delirium Society (ADS) empfehlen zufolge des
DSM-5 eine eher grof3ziigige Interpretation zugunsten einer positiven Delirdiagnose, um keine
Delirfalle mit potentiell negativen Langzeitfolgen zu tibersehen.5®

Im Rahmen von zwei prospektiven Observationsstudien haben wir uns der Fragestellung
gewidmet, inwieweit der Sedierungsstatus der Patient*innen die diagnostische Validitéat von
Delir-Screeningsinstrumenten bei unterschiedlichen Patientenkollektiven beeinflusst. Neben
einem multizentrischen Ansatz (Originalarbeit 3)°” haben wir zusétzlich die diagnostischen
Validitat der CAM-ICU und der ICDSC in der Neuro-Intensivmedizin untersucht (Originalarbeit
4).%8

1.5 Sedierungsleitlinien und Implementierung

Die Interaktion von Sedierung und sekundérer Enzephalopathie verdeutlicht die Komplexitat
des Themas und bedingt auch, dass bereits seit Anfang der 2000er Jahre Leitlinien zum
Thema Sedierung existieren, die klinische Entscheidungen erleichtern sollen.®® In
Deutschland bildet die Leitlinie ,Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der
Intensivmedizin® die klinische Handlungsgrundlage zur Behandlung von Patient*innen auf der
Intensivstation.?” Die Leitlinie wurde erstmals 2005 als S2-Leitlinie im Konsensusverfahren
verabschiedet und sukzessive hinsichtlich des Evidenzstandards erweitert. Seit 2010 halt die
Leitlinie den héchstméglichen methodischen Status als ,Evidenz- und konsensusbasierte
Leitlinie (S3-Status)“ inne und wurde seitdem zweimal unter der Koordination unserer

Arbeitsgruppe erweitert und aktualisiert.”® Parallel ist auf europaischer Ebene eine Leitlinie an
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der Schnittstelle von nicht-intensivmedizinischer, perioperativer Medizin und Intensivmedizin
zur Pravention, Behandlung und Diagnostik des Delirs etabliert worden, die erstmals 2016 als
,ESA-Guideline“ veroffentlicht wurde und eine bis dahin bestehende Licke an der
Schnittstelle zwischen operativem Setting und Intensivstation geschlossen hat.”

Eine wesentliche klinische und wissenschaftliche Herausforderung war nicht nur die
Erstellung dieser Leitlinien, sondern auch die flachendeckende Implementierung der
Leitlinienempfehlungen zu Sedierung, Analgesie und Delirmanagement in der
Intensivtherapie. Inshesondere in der Intensivmedizin, wo neben der deutschen Leitlinie auch
andere, internationale Leitlinien und Handlungsempfehlungen entstanden sind, wie
beispielsweise die US-amerikanische PADIS-Leitlinie’?, ist ebenso von Kklinisch-
wissenschaftlicher Relevanz, welche Empfehlungen in welchem Kontext implementierbar
sind.

Mehrere Umfragen, die sich mit der Behandlungspraxis in der Intensivmedizin beschéftigen,
zeigen, dass Empfehlungen zum Management von Analgesie, Sedierung und Delir haufig
verzogert oder bisweilen gar nicht implementiert werden.”376

Wir haben eine systematische Literaturrecherche nach Leitlinien, gepaart mit einer
methodischen Evaluation nach den AGREE II-Kriterien, durchgefuhrt, um die
Sedierungsleitlinien methodisch zu untersuchen (Originalarbeit 5). 5777 Zudem haben wir in
einer Untersuchung der Implementierungsrate von Delirmessinstrumenten im perioperativen
Setting die Ausgangslage vor Implementierung einer neuen Leitlinie Uberpruft
(Originalarbeit 6)."°

1.6 Zielsetzung der Arbeit

Forschungsergebnisse der letzten Jahre zeigen, dass der Sedierungsgrad, die verwendeten
Sedativa, die Interaktion zwischen Sedierung und Delir, sowie das Verfiigbarmachen von
Evidenz in Form von Leitlinien wesentliche Determinanten im Bereich der
Sedierungsforschung darstellen. In dieser Arbeit werden daher Kurz- und Langzeitsedativa
hinsichtlich des Effektes auf das Behandlungsergebnis untersucht. Hiermit eng verzahnt wird
der Einfluss der Sedierungstiefe auf die diagnostische Gite von Delirmessinstrumenten
untersucht und zum Schluss der Wissenstransfer von daraus potentiell resultierenden, neuen

klinischen Empfehlungen ans Krankenbett dargestellt und diskutiert.
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2 Eigene Arbeiten

2.1 Originalarbeit 1 — Lormetazepam vs. Midazolam und das

Behandlungsergebnis von kritisch kranken Patient*innen

Hintergrund von Originalarbeit 1 ist die Wiederzulassung der intravendsen Formulierung des
Benzodiazepins Lormetazepam und somit die neue Verfugbarkeit in der
intensivmedizinischen Behandlungsumgebung.® Einzelfallbeobachtungen legten bislang
nahe, dass sich Lormetazepam hinsichtlich seiner Steuerbarkeit von anderen
Benzodiazepinen unterscheiden konnte.®* In der vorliegenden Studie wurden die
Benzodiazepine Lormetazepam und Midazolam in der klinischen Routineanwendung
untersucht, um die Fragestellung zu beantworten, ob sich Uber das spezifische
pharmakologische Profil der beiden Substanzen eine geringere Sedierungstiefe bei
Patient*innen zeigt, die mit Lormetazepam behandelt werden und sich so ein

Uberlebensvorteil der mit Lormetazepam behandelten Patient*innen ergibt.

Methodisch handelt es sich um eine retrospektive, monozentrische Kohortenstudie
(Ethikvotum: EA2/075/019, zentraler Studienregistereintrag: NCT 04408911) aus klinischen
Routinedaten der verwendeten elektronischen Patientenakten. Als primérer Endpunkt wurde
die Krankenhaussterblichkeit definiert. Sekundar wurden Sedierungstiefe, Delir, Intensiv- und

Krankenhausverweildauer, sowie die Beatmungsdauer betrachtet.

N = 3.314 Patient*innen wurden in die Studie eingeschlossen und ausgewertet. Zentrales
Ergebnis der Studie ist, dass mit Lormetazepam behandelte Patient*innen eine
sedierungsabhangige, niedrigere Mortalitat aufwiesen. Mittels Cox-Regression wurde die
Uberlebenszeit der Patient*innen einmal mit der unabhangigen Variable Sedierungsindex und
einmal ohne diese modelliert. Wahrend die Nutzung von Midazolam im Modell — ohne die
Sedierungstiefe zu bericksichtigen — unabhangig mit einer erhdhten Hazard Ratio zu
versterben assoziiert war (HR 1,75 [1,46-2,09]; p < 0,001), verschwand dieser Effekt, wenn
man den Sedierungsindex als Kovariate hinzufugte (HR 1,04 [0,83-1,31]; p=0,97). Hinsichtlich
der Sedierungscharakteristika ergaben sich mehrere Unterschiede zwischen den beiden
Substanzen: Wahrend Lormetazepam Uberwiegend bolusweise verabreicht wurde, wurde die
Mehrheit der Patient*innen mit Midazolam kontinuierlich therapiert. 95,9% der Patient*innen
in der Midazolam-Gruppe wiesen einen Sedierungsindex = 1,5 in den ersten 48h der

Behandlung auf. In der Lormetazepamgruppe betraf dies nur 40,4% der Patient*innen. Somit
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ergab sich unter Lormetazepam eine statistisch und klinisch signifikant geringere
Sedierungstiefe im Vergleich zur Sedierung mit Midazolam.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Anwendung von Lormetazepam in dieser
Kohorte mit einem sedierungstiefenabhangigen, verbesserten Uberleben assoziiert war. Die
Arbeit kann wegen ihres retrospektiven Kohortencharakters allerdings nicht als
konfirmatorisch angesehen werden, sodass hier weitere, prospektiv randomisiert-kontrollierte

Studien notwendig sind, um die Hypothese zu belegen.

Die Darstellung der Studie orientiert sich am Abstract der Originalpublikation:

Weiss B, Hilfrich D, Vorderwilbecke G, Heinrich M, Grunow JJ, Paul N, Kruppa J, Neuner B,
Drexler B, Balzer F, Spies CD. Outcomes in Critically lll Patients Sedated with Intravenous
Lormetazepam or Midazolam: A Retrospective Cohort Study. J Clin Med. 2021 Sep
10;10(18):4091. doi: 10.3390/jcm10184091. PMID: 34575204; PMCID: PMC8465285.

Bezugsquelle: https://doi.org/10.3390/jcm10184091

17


https://doi.org/10.3390/jcm10132908

Weiss B, Hilfrich D, Vorderwilbecke G, Heinrich M, Grunow JJ, Paul N, Kruppa J, Neuner B,
Drexler B, Balzer F, Spies CD. Outcomes in Critically 1ll Patients Sedated with Intravenous
Lormetazepam or Midazolam: A Retrospective Cohort Study. J Clin Med. 2021 Sep
10;10(18):4091. doi: 10.3390/jcm10184091. PMID: 34575204; PMCID: PMC8465285.
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2.2 Originalarbeit 2 — Etomidate vs. Propofol als Einleitungshypnotikum

bei grolRen, kardiochirurgischen Eingriffen

Auch Originalarbeit 2 beschaftigt sich mit dem Effekt von Sedativa auf das
Behandlungsergebnis. Im Gegensatz zu Originalarbeit 1 geht es hierbei aber um
Einleitungshypnotika.

Hintergrund ist die Nutzung von Etomidat als Einleitungshypnotikum bei Patient*innen mit
instabiler  Hamodynamik und die potentielle  unerwiinschte = Wirkung  der
Nebennierenrindendepression sowie deren Einfluss auf das Behandlungsergebnis von
intensivpflichtigen Patient*innen. Insbesondere im Bereich der Intensivmedizin ist die
Suppression der adrenokortikalen Funktion ein Risikofaktor fir einen komplikativen Verlauf.5
Primére Hypothese der Arbeit ist, dass die Verwendung von Etomidat im Vergleich zu
Propofol mit einem erhéhten Risiko fir die Entwicklung einer postoperativen Sepsis
einhergeht. Sekundar wurden andere infektiose Komplikationen untersucht.

Methodisch handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive Studie im Vorher-
Nachher-Design (Ethikvotum EA1/143/20, zentraler Studienregistereintrag NCT 04281706).
Es wurde ein zwélfmonatiger Zeitraum ausgewahlt, in dem Etomidat als Standardhypnotikum
zur Induktion genutzt wurde, sowie ein zwdlfmonatiger Zeitraum, in dem Propofol als
Standardhypnotikum genutzt wurde. Zwischen den Zeitraumen lag eine Anderung der
Standard Operating Procedure (SOP) der Klinik sowie eine viermonatige ,Auswasch-Phase*,
in der Restbestéande von Etomidat entfernt wurden und eine vollstdndige Umstellung auf

Propofol stattfand.

Es wurden insgesamt 1.462 Patient*innen in die Analyse eingeschlossen, von denen 763 mit
Propofol und 699 mit Etomidat behandelt wurden. Nach Matching der Kohorten beziglich
elektiv vs. dringlich/Notfall, sowie Krankheitsschwere gemessen mit APACHE Il bei Aufnahme
auf die Intensivstation sowie der NYHA-Klassifikation vor dem Eingriff konnten je 662
Patient*innen pro Gruppe analysiert werden. In ungematcheder und gematcheder Kohorte
ergab sich keine signifikant héhere Sepsisrate fur mit Etomidat behandelte Patient*innen
(ungematched: Etomidat 11,4%; Propofol 8,4%; p=0,072; gematched: Etomidate 11,5%,
Propofol 8,2%; p=0,052). Patient*innen in der Etomidat-Gruppe hatten ein signifikant héheres
Risiko fUr postoperative Pneumonien als solche, die mit Propofol eingeleitet wurden. Ein

Unterschied beziiglich Mortalitat oder Krankenhausbehandlungsdauer ergab sich nicht.
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Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass die Gabe von Etomidat nicht mit einer signifikant
erhbhten Sepsisrate, aber mit einer hoheren Pneumonierate einhergeht, sich die
Behandlungsgruppen aber ansonsten hinsichtlich des Behandlungsergebnisses nicht
unterschieden. Auch eine Einmalgabe des Sedativums kann diesen Ergebnissen zufolge
einen potentiell negativen Effekt auf den Behandlungsverlauf haben, sodass hier neben den
Sedativa, die zur kontinuierlichen Therapie eingesetzt werden, auch der Induktion einer
sedierenden Therapie Aufmerksamkeit geschenkt werden sollte. Besonders relevant scheint
dies im Zusammenhang des Risikos fur Organdysfunktionen und komplikative Verlaufe, deren

Interaktion mit der Sedierung in den nachsten Originalarbeiten untersucht wurde.

Die Darstellung der Studie orientiert sich am Abstract der Originalpublikation:

Weiss B, Schiefenhdvel F, Grunow JJ, Kriiger M, Spies CD, Menk M, Kruppa J, Grubitzsch
H, Sander M, Treskatsch S, Balzer F. Infectious Complications after Etomidate vs. Propofol
for Induction of General Anesthesia in Cardiac Surgery — Results of a Retrospective, before-
after Study. J Clin Med. 2021 Jun 29;10(13):2908.
doi: 10.3390/jcm10132908. PMID: 34209919; PMCID: PMC8269440.

Bezugsquelle: https://doi.org/10.3390/jcm10132908
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2.3 Originalarbeit 3 — Einfluss der Sedierungstiefe auf die
diagnostische Validitat von Delirscreeninginstrumenten bei

erwachsenen, intensivpflichtigen Patient*innen

Das Delir im Rahmen der Intensivmedizin ist mit negativen Behandlungskonsequenzen fir
Patient*innen verbunden und sollte rechtzeitig erkannt und multimodal behandelt werden.®2
Die Delirdiagnostik in der Routine wird mit sogenannten Delirscreeninginstrumenten
durchgefiihrt, deren diagnostische Validitdt neben der Schulung auch von klinischen
Kofaktoren abhangen konnte.®® Bei einem padiatrischen Intensivkollektiv konnte bereits
gezeigt werden, dass die Sedierung einen negativen Einfluss auf die diagnostische
Genauigkeit der Instrumente haben kann.®® In Originalarbeit 3 wurde die diagnostische
Validitat dreier haufig genutzter Delirscreeningverfahren (CAM-ICU, ICDCS, Nu-DESC)
hinsichtlich der diagnostischen Validitat, unter Berlicksichtigung der Ko-Faktoren Sedierung
und mechanische Beatmung in einer Kohorte aus erwachsenen, intensivpflichtigen

Patient*innen aus mehreren Zentren untersucht.

Methodisch handelt es sich um eine prospektive, internationale, bizentrische diagnostische
Studie (Ethiknummer: EA1/196/12; Registrierung: NCT01720914). Es wurde ein bereits
etablierter  Algorithmus genutzt, in dem neben den zu untersuchenden
Delirscreeninginstrumenten auch der Referenzstandard gemald DSM-IV-TR-Kriterien
erhoben wurde. Die Untersucher waren hinsichtlich der Ergebnisse der jeweils anderen
Untersucher verblindet. Neben dem Delirscreeninginstrument wurde auch die Sedierungstiefe
mittels RASS erfasst. Die Untersucher sind vor Durchflihrung des Screenings gemal aktueller
Standards  geschult  worden, um eine sachgerechte ~ Anwendung der

Delirscreeninginstrumente zu gewahrleisten. 848

N = 151 Patient*innen wurden eingeschlossen und analysiert, wovon geman des zur Zeit der
Studien geltenden Goldstandards 23% ein Delir aufwiesen. Die Delirtests zeigten eine aus
Vorstudien vergleichbare, diagnostische Validitat (CAM-ICU: Sensitivitat 75,0% und Spezifitat
94,7%; Nu-DESC: Sensitivitat 88,5% und Spezifitat 88,5%; ICDSC: Sensititvitat 62,5% und
Spezifitat 92,4%). In der gruppierten Analyse (RASS < -1, RASS 0/-1, RASS >0) zeigte sich,
dass die Delirscreeninginstrumente die beste Validitdt in nicht sedierten Patient*innen
aufwiesen. In der ROC-Analyse zeigten sich signifikant kleinere AUCs fiir den Nu-DESC und
die ICDSC bei Patient*innen, die keinen RASS von 0/-1 aufwiesen im Vergleich zu solchen,
die einen RASS von 0/-1 hatten. Fir die CAM-ICU war dieser Effekt nicht signifikant, aber

41



tendenziell ebenso vorhanden. Der Beatmungsstatus der Patient*innen hatte keinen
signifikanten Effekt auf die AUC der ROC-Kurven.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Sedierungstiefe einen signifikanten Effekt
auf die diagnostische Gilte von observationalen Delirscreeninginstrumenten hat. Fur die
Praxis bedeutet dies, dass die Sedierung das Ergebnis eines Delirscreenings verfélschen
kann. Die CAM-ICU als Instrument mit standardisierten Tests zeigte sich gegentiber diesen
Effekten robuster als die observationalen Delirscreeninginstrumente ICDSC und Nu-DESC.
Die Frage, ob diese robusten, diagnostischen Eigenschaften der Delirscreeninginstrumente
auch bei neurologischen und neurochirurgischen Patient*innen zutreffen, wurde in

Originalarbeit 4 betrachtet.

Die Darstellung der Studie orientiert sich am Abstract der Originalpublikation:

Nacul FE, Paul N, Spies CD, Sechting H, Hecht T, Dullinger JS, Piper SK, Luetz A, Balzer FS,
Wernecke KD, Sa AK, Barros Ferreira da Costa C, Eymold L, Chenitir C, Weiss B. Influence
of Sedation Level and Ventilation Status on the Diagnostic Validity of Delirium Screening Tools
in the ICU-An International, Prospective, Bi-Center Observational Study (IDeAS). Medicina
(Kaunas). 2020 Aug 13;56(8):411. doi: 10.3390/medicina56080411. PMID: 32823781,
PMCID: PMC7466203.

Bezugsquelle: https://doi.org/10.3390/medicina56080411

42


https://doi.org/

Nacul FE, Paul N, Spies CD, Sechting H, Hecht T, Dullinger JS, Piper SK, Luetz A, Balzer FS,
Wernecke KD, Sa AK, Barros Ferreira da Costa C, Eymold L, Chenitir C, Weiss B. Influence
of Sedation Level and Ventilation Status on the Diagnostic Validity of Delirium Screening Tools
in the ICU-An International, Prospective, Bi-Center Observational Study (IDeAS). Medicina
(Kaunas). 2020 Aug 13;56(8):411. doi: 10.3390/medicina56080411. PMID: 32823781,
PMCID: PMC7466203.

43



Nacul FE, Paul N, Spies CD, Sechting H, Hecht T, Dullinger JS, Piper SK, Luetz A, Balzer FS,
Wernecke KD, Sa AK, Barros Ferreira da Costa C, Eymold L, Chenitir C, Weiss B. Influence
of Sedation Level and Ventilation Status on the Diagnostic Validity of Delirium Screening Tools
in the ICU-An International, Prospective, Bi-Center Observational Study (IDeAS). Medicina
(Kaunas). 2020 Aug 13;56(8):411. doi: 10.3390/medicina56080411. PMID: 32823781,
PMCID: PMC7466203.

44



Nacul FE, Paul N, Spies CD, Sechting H, Hecht T, Dullinger JS, Piper SK, Luetz A, Balzer FS,
Wernecke KD, Sa AK, Barros Ferreira da Costa C, Eymold L, Chenitir C, Weiss B. Influence
of Sedation Level and Ventilation Status on the Diagnostic Validity of Delirium Screening Tools
in the ICU-An International, Prospective, Bi-Center Observational Study (IDeAS). Medicina
(Kaunas). 2020 Aug 13;56(8):411. doi: 10.3390/medicina56080411. PMID: 32823781,
PMCID: PMC7466203.

45



Nacul FE, Paul N, Spies CD, Sechting H, Hecht T, Dullinger JS, Piper SK, Luetz A, Balzer FS,
Wernecke KD, Sa AK, Barros Ferreira da Costa C, Eymold L, Chenitir C, Weiss B. Influence
of Sedation Level and Ventilation Status on the Diagnostic Validity of Delirium Screening Tools
in the ICU-An International, Prospective, Bi-Center Observational Study (IDeAS). Medicina
(Kaunas). 2020 Aug 13;56(8):411. doi: 10.3390/medicina56080411. PMID: 32823781,
PMCID: PMC7466203.

46



Nacul FE, Paul N, Spies CD, Sechting H, Hecht T, Dullinger JS, Piper SK, Luetz A, Balzer FS,
Wernecke KD, Sa AK, Barros Ferreira da Costa C, Eymold L, Chenitir C, Weiss B. Influence
of Sedation Level and Ventilation Status on the Diagnostic Validity of Delirium Screening Tools
in the ICU-An International, Prospective, Bi-Center Observational Study (IDeAS). Medicina
(Kaunas). 2020 Aug 13;56(8):411. doi: 10.3390/medicina56080411. PMID: 32823781,
PMCID: PMC7466203.

47



Nacul FE, Paul N, Spies CD, Sechting H, Hecht T, Dullinger JS, Piper SK, Luetz A, Balzer FS,
Wernecke KD, Sa AK, Barros Ferreira da Costa C, Eymold L, Chenitir C, Weiss B. Influence
of Sedation Level and Ventilation Status on the Diagnostic Validity of Delirium Screening Tools
in the ICU-An International, Prospective, Bi-Center Observational Study (IDeAS). Medicina
(Kaunas). 2020 Aug 13;56(8):411. doi: 10.3390/medicina56080411. PMID: 32823781,
PMCID: PMC7466203.

48



Nacul FE, Paul N, Spies CD, Sechting H, Hecht T, Dullinger JS, Piper SK, Luetz A, Balzer FS,
Wernecke KD, Sa AK, Barros Ferreira da Costa C, Eymold L, Chenitir C, Weiss B. Influence
of Sedation Level and Ventilation Status on the Diagnostic Validity of Delirium Screening Tools
in the ICU-An International, Prospective, Bi-Center Observational Study (IDeAS). Medicina
(Kaunas). 2020 Aug 13;56(8):411. doi: 10.3390/medicina56080411. PMID: 32823781,
PMCID: PMC7466203.

49



Nacul FE, Paul N, Spies CD, Sechting H, Hecht T, Dullinger JS, Piper SK, Luetz A, Balzer FS,
Wernecke KD, Sa AK, Barros Ferreira da Costa C, Eymold L, Chenitir C, Weiss B. Influence
of Sedation Level and Ventilation Status on the Diagnostic Validity of Delirium Screening Tools
in the ICU-An International, Prospective, Bi-Center Observational Study (IDeAS). Medicina
(Kaunas). 2020 Aug 13;56(8):411. doi: 10.3390/medicina56080411. PMID: 32823781,
PMCID: PMC7466203.

50



Nacul FE, Paul N, Spies CD, Sechting H, Hecht T, Dullinger JS, Piper SK, Luetz A, Balzer FS,
Wernecke KD, Sa AK, Barros Ferreira da Costa C, Eymold L, Chenitir C, Weiss B. Influence
of Sedation Level and Ventilation Status on the Diagnostic Validity of Delirium Screening Tools
in the ICU-An International, Prospective, Bi-Center Observational Study (IDeAS). Medicina
(Kaunas). 2020 Aug 13;56(8):411. doi: 10.3390/medicina56080411. PMID: 32823781,
PMCID: PMC7466203.

51



Nacul FE, Paul N, Spies CD, Sechting H, Hecht T, Dullinger JS, Piper SK, Luetz A, Balzer FS,
Wernecke KD, Sa AK, Barros Ferreira da Costa C, Eymold L, Chenitir C, Weiss B. Influence
of Sedation Level and Ventilation Status on the Diagnostic Validity of Delirium Screening Tools
in the ICU-An International, Prospective, Bi-Center Observational Study (IDeAS). Medicina
(Kaunas). 2020 Aug 13;56(8):411. doi: 10.3390/medicina56080411. PMID: 32823781,
PMCID: PMC7466203.

52



Nacul FE, Paul N, Spies CD, Sechting H, Hecht T, Dullinger JS, Piper SK, Luetz A, Balzer FS,
Wernecke KD, Sa AK, Barros Ferreira da Costa C, Eymold L, Chenitir C, Weiss B. Influence
of Sedation Level and Ventilation Status on the Diagnostic Validity of Delirium Screening Tools
in the ICU-An International, Prospective, Bi-Center Observational Study (IDeAS). Medicina
(Kaunas). 2020 Aug 13;56(8):411. doi: 10.3390/medicina56080411. PMID: 32823781,
PMCID: PMC7466203.

53



Nacul FE, Paul N, Spies CD, Sechting H, Hecht T, Dullinger JS, Piper SK, Luetz A, Balzer FS,
Wernecke KD, Sa AK, Barros Ferreira da Costa C, Eymold L, Chenitir C, Weiss B. Influence
of Sedation Level and Ventilation Status on the Diagnostic Validity of Delirium Screening Tools
in the ICU-An International, Prospective, Bi-Center Observational Study (IDeAS). Medicina
(Kaunas). 2020 Aug 13;56(8):411. doi: 10.3390/medicina56080411. PMID: 32823781,
PMCID: PMC7466203.

54



Nacul FE, Paul N, Spies CD, Sechting H, Hecht T, Dullinger JS, Piper SK, Luetz A, Balzer FS,
Wernecke KD, Sa AK, Barros Ferreira da Costa C, Eymold L, Chenitir C, Weiss B. Influence
of Sedation Level and Ventilation Status on the Diagnostic Validity of Delirium Screening Tools
in the ICU-An International, Prospective, Bi-Center Observational Study (IDeAS). Medicina
(Kaunas). 2020 Aug 13;56(8):411. doi: 10.3390/medicina56080411. PMID: 32823781,
PMCID: PMC7466203.

55



Nacul FE, Paul N, Spies CD, Sechting H, Hecht T, Dullinger JS, Piper SK, Luetz A, Balzer FS,
Wernecke KD, Sa AK, Barros Ferreira da Costa C, Eymold L, Chenitir C, Weiss B. Influence
of Sedation Level and Ventilation Status on the Diagnostic Validity of Delirium Screening Tools
in the ICU-An International, Prospective, Bi-Center Observational Study (IDeAS). Medicina
(Kaunas). 2020 Aug 13;56(8):411. doi: 10.3390/medicina56080411. PMID: 32823781,
PMCID: PMC7466203.

56



Nacul FE, Paul N, Spies CD, Sechting H, Hecht T, Dullinger JS, Piper SK, Luetz A, Balzer FS,
Wernecke KD, Sa AK, Barros Ferreira da Costa C, Eymold L, Chenitir C, Weiss B. Influence
of Sedation Level and Ventilation Status on the Diagnostic Validity of Delirium Screening Tools
in the ICU-An International, Prospective, Bi-Center Observational Study (IDeAS). Medicina
(Kaunas). 2020 Aug 13;56(8):411. doi: 10.3390/medicina56080411. PMID: 32823781,
PMCID: PMC7466203.

57



Nacul FE, Paul N, Spies CD, Sechting H, Hecht T, Dullinger JS, Piper SK, Luetz A, Balzer FS,
Wernecke KD, Sa AK, Barros Ferreira da Costa C, Eymold L, Chenitir C, Weiss B. Influence
of Sedation Level and Ventilation Status on the Diagnostic Validity of Delirium Screening Tools
in the ICU-An International, Prospective, Bi-Center Observational Study (IDeAS). Medicina
(Kaunas). 2020 Aug 13;56(8):411. doi: 10.3390/medicina56080411. PMID: 32823781,
PMCID: PMC7466203.

58



Nacul FE, Paul N, Spies CD, Sechting H, Hecht T, Dullinger JS, Piper SK, Luetz A, Balzer FS,
Wernecke KD, Sa AK, Barros Ferreira da Costa C, Eymold L, Chenitir C, Weiss B. Influence
of Sedation Level and Ventilation Status on the Diagnostic Validity of Delirium Screening Tools
in the ICU-An International, Prospective, Bi-Center Observational Study (IDeAS). Medicina
(Kaunas). 2020 Aug 13;56(8):411. doi: 10.3390/medicina56080411. PMID: 32823781,
PMCID: PMC7466203.

59



Nacul FE, Paul N, Spies CD, Sechting H, Hecht T, Dullinger JS, Piper SK, Luetz A, Balzer FS,
Wernecke KD, Sa AK, Barros Ferreira da Costa C, Eymold L, Chenitir C, Weiss B. Influence
of Sedation Level and Ventilation Status on the Diagnostic Validity of Delirium Screening Tools
in the ICU-An International, Prospective, Bi-Center Observational Study (IDeAS). Medicina
(Kaunas). 2020 Aug 13;56(8):411. doi: 10.3390/medicina56080411. PMID: 32823781,
PMCID: PMC7466203.

60



2.4 Originalarbeit 4 — Einfluss von Sedierung als Kovariate auf die
diagnostische Validitat von Delirscreeninginstrumenten bei

neurologischen und neurochirurgischen Patient*innen

Gemal eines aktuellen systematischen Reviews tritt das Delir im Neuro-Intensivbereich mit
einer Inzidenz von 11,8% bis 45,9% auf.8® Klinisches Argument gegen die Implementierung
von Delirscreeninginstrumenten ist typischerweise die Interferenz von primarer
neurologischer Erkrankung mit einem Delir und die daraus resultierende, potenziell
schlechtere diagnostische Validitdt dieser Instrumente. Dennoch zeigen Daten aus
neurologisch-neurochirurgischen  Kollektiven, dass Delirien gerade im Neuro-
Behandlungssetting relevant sind und mit einer erhthten Mortalitat und Morbiditat
einhergehen.® In Originalarbeit 4 wurden die typischen Delirscreeninginstrumente hinsichtlich
der diagnostischen Validitat und des Einflusses von Kovariaten auf die diagnostische Validitét

im neurointensivstationdren Kollektiv untersucht.

Die Daten zum Projekt wurden prospektivim Rahmen eines Qualitdtsmanagementprojektes
gesammelt. Die Ethikkommission stimmte der wissenschaftlichen Publikation der Daten zu
(EAL1/228/15). Es kam der bereits publizierte Algorithmus zur sequenziellen Erfassung von
Delirdaten im Bereich der Intensivmedizin zum Einsatz. Neben der CAM-ICU wurde die
ICDSC erfasst und der Referenzstandard nach DSM (DSM-IV-TR).

Es wurden N =101 Patienttinnen analysiert, von denen N =30 (29,7%) ein Delir zu
mindestens einem Messzeitpunkt gemal Referenzstandard (DSM-IV-TR) aufwiesen. Bei der
Erstmessung zeigte die ICDSC mit 66,7% eine etwas schlechtere Sensitivitat als die CAM-
ICU mit 73,3%, wobei beide Scores eine exzellente Spezifitat aufwiesen (CAM-ICU: 91,8%
und ICDSC 94,1%). In einem logistischen Regressionsmodell zeigte sich bei der CAM-ICU
eine Sensitivitéat von 75,7% und bei der ICDSC eine Sensitivitat von 73,4%. Die Spezifitaten
lagen bei beiden Delirscreeninginstrumenten bei > 97%. Es zeigte sich, dass ausschlief3lich
die Sedierungstiefe, gemessen mit der RASS, einen Einfluss auf die diagnostische Validitat
der verwendeten Delirsceeninginstrumente hatte und weder Geschlecht, Beatmung,
neurochirurgische Intervention, noch die Diagnose eines Schlaganfalls mit der diagnostischen
Performance der Tests assoziiert war. HOhere RASS-Werte zeigten bessere Testvaliditaten
der untersuchten Delirsceeninginstrumente in diesem Patientenkollektiv.
In Summe konnten wir zeigen, dass die Delirscreeninginstrumente auch bei neurologisch-
neurochirurgischen Patient*innen eine ausreichende diagnostische Validitdt aufwiesen und
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dass dies nicht von neuro-spezifischen Kovariaten beeinflusst wurde, sondern lediglich durch
die Sedierung, wie es auch bei anderen Patientenkollektiven gezeigt werden konnte. In dieser
Studie konnte selbst eine sehr leichte Sedierungstiefe die diagnostische Performance der
Tests negativ beeinflussen und damit die Ergebnisse aus Originalarbeit 3 unterstreichen, dass
Sedierung ein potentieller Storfaktor bei der Durchfiihrung eines Delirscreenings darstellt.
Die Empfehlungen zum Delirscreening finden sich in Leitlinien wieder und sollen hiertiber den
Anwendern zur Verfliigung gestellt werden.

In der folgenden Originalarbeit 5 wurde die methodische Qualitét der Erstellung von Leitlinien
untersucht, um besser zu verstehen, wie gut sich diese im speziellen Themengebiet
Analgesie, Sedierung und Delir eignen, um evidenzbasierte Konzepte in die Praxis zu

implementieren.

Die Darstellung der Studie orientiert sich am Abstract der Originalpublikation:

Weiss B, Paul N, Spies CD, Ullrich D, Ansorge |, Salih F, Wolf S, Luetz A. Influence of Patient-
Specific Covariates on Test Validity of Two Delirium Screening Instruments in Neurocritical
Care Patients (DEMON-ICU). Neurocrit Care. 2021 Aug 9:1-11. doi: 10.1007/s12028-021-
01319-9. Epub ahead of print. PMID: 34374001; PMCID: PMC8351768.

Bezugsquelle: nhttps:/doi.org/10.1007/s12028-021-01319-9
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2.5 Originalarbeit 5 — Systematische Leitliniensuche und

Qualitatsbewertung nach den aktuellen AGREE ll-Kriterien

Evidenzbasierte Entscheidungen in der stark arbeitsverdichteten Umgebung der
Intensivmedizin werden regelhaft auf der Grundlage von Leitlinienempfehlungen gefallt.?’
Diese stehen fiur verschiedene Doméanen der Intensivmedizin wie beispielsweise Sepsis®®,
Beatmung®, Ernahrung® oder auch das Management von Sedierung, Analgesie und Delir?*28
zur Verflgung. In letzterer Domane zirkulieren mehrere nationale und internationale Leitlinien,
die methodisch unterschiedlich erstellt sind und unterschiedliche Implementierungsgrade
aufweisen.?47291-9% |n Qriginalarbeit 5 haben wir eine systematische Leitlinienrecherche
methodisch mit einer wissenschaftlichen Qualitatstiberprifung verbunden, sodass damit zum
einen Rickschlisse auf die Gesamtqualitat der Leitlinien und die Qualitat der einzelnen
Qualitatsdomanen der Leitlinien moglich wurde. Damit sollte die wissenschaftliche Frage
beantwortet werden, welche Leitlinie aktuell am geeignetsten zur Implementierung erscheint
und welche methodischen Doméanen besonderer Aufmerksamkeitsbedarf bedurfen, um
zukunftig besser bertcksichtigt werden zu kdnnen.

Methodisch handelt es sich um eine systematische Literaturrecherche in MEDLINE, drei
zentralen Leitlinienregistern sowie zwei ,Grey-Literature“-Datensammlungen mit einer
zusatzlichen, systematischen Qualitatsanalyse nach den AGREE |l Kriterien geman
aktuellem Wissenschaftsstandard. Das AGREE ll-Instrument ist ein Instrument zur Bewertung
von Leitlinien, das insgesamt sechs Doménen aufweist, die wiederum in Subdomanen
unterteilt sind, sodass sich in Summe 23 Items ergeben, die bewertet werden. Die Domanen
umfassen 1. Geltungsbereich und Zweck, 2. Beteiligung von Interessengruppen, 3.
Methodische Exaktheit der Leitlinien-Entwicklung, 4. Klarheit und Gestaltung, 5. Generelle
Anwendbarkeit und 6. Redaktionelle Unabhangigkeit (Ubersetzung gemaR aus AGREE I

abgeleitetem DELBI-Instrument).

Im Ergebnis konnten N = 8 Leitlinien identifiziert werden, die den Ein- und Ausschlusskriterien
entsprachen. Unsere Bewertung mit dem AGREE Il Instrument ergab, dass die hdchsten
Punktzahlen im Bereich ,Geltungsbereich und Zweck” zu verzeichnen waren (84,3% [78,7—
88,9]), wobei im Bereich ,Generelle Anwendbarkeit” die niedrigsten Scores gemessen wurden
(45,8% [19,4—79,9]). Drei Leitlinien konnten in allen Doméanen die Qualitatsschwelle von 60%
erreichen und sind somit bei der Implementierung hinsichtlich der methodischen Qualitéat zu

bevorzugen. Fur Leitlinienentwickler ist besonders zu berlcksichtigen, dass die

74



Anwendbarkeit und Implementierbarkeit der Leitlinienempfehlungen schon wéahrend der
Entwicklung Berlcksichtigung finden, um eine flachendeckende Implementierung zu
ermoglichen.

Um den Implementierungserfoly zu messen, werden haufig Umfragen und
Punktpravalenzanalysen genutzt. Die Ausgangslage vor Implementierung einer neuen

Leitlinie wurde in Originalarbeit 6 mit Hilfe einer Umfrage untersucht.

Die Darstellung der Studie orientiert sich am Abstract der Originalpublikation:

Rosenthal M, Grunow JJ, Spies CD, Morgeli R, Paul N, Deffland M, Luetz A, Mueller A, Piper
SK, Neuner B, Nothacker M, Weiss B. Critical care guidelines on pain, agitation and delirium
management: Which one to use? A systematic literature search and quality appraisal with
AGREE Il. J Crit Care. 2020 Oct;59:124-129. doi: 10.1016/j.jcrc.2020.05.011. Epub 2020 May
29. PMID: 32619769.

Bezugsquelle: https://doi.org/10.1016/.jcrc.2020.05.011
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2.6 Originalarbeit 6 — Ausgangslage zur Implementierung einer Leitlinie

im anésthesiologischen Bereich

Ausgehend von Originalarbeit 5 und den dort detektierten Mangeln in der Erstellung von
Leitlinien, wurde zur Beurteilung der Ausgangslage im anasthesiologischen Setting vor
Implementierung einer neuen Delirleitlinie, eine internationale Umfrage durchgefiihrt. Ziel von
Originalarbeit 6 war es, den Iststand vor der Leitlinienverdffentlichung zu messen, um
ImplementierungsmalRnahmen so vorzubereiten, dass sie der Anwendung der Leitlinie

dienlich sind.

Methodisch handelt es sich um eine Querschnittsbefragung von im anésthesiologischen
Bereich tatigen Fachpflegepersonal und Arzt*innen. Die Umfrage wurde von der zustandigen
Ethikkommission genehmigt (EA2/019/15) und registriert (NCT02513537). Der Fragebogen
wurde in einem interdisziplindren Team entwickelt und es fand eine Pilot-Testung statt. Der
Fragebogen wurde drei Monate zur Bearbeitung 6ffentlich tiber die Webpréasenz der European
Society of Anaesthesiology zur Verfigung gestellt.

Es haben sich N = 566 Fachpersonen aus 62 Landern an der Umfrage beteiligt. Wahrend die
Mehrheit der Fachpersonen das in der Leitlinie thematisierte ,postoperative Delir” fir relevant
oder sehr relevant hielt, haben nur N = 38 (7%) ein routinemafiiges Delirscreening bei allen
Patient*innen durchgefihrt. Weniger als 1% der Teilnehmer (N =5) hatte bereits ein
Delirscreening, wie es in der Leitlinie empfohlen wird, implementiert. Zwar gaben fast alle
Teilnehmer an, die Narkosetiefe mittels EEG/EMG-Monitoring messen zu kdnnen (N = 547,
97%), wendeten es aber Uberwiegend nicht in der Routine an. N = 189 (34%) gaben an, es
anzuwenden, um eine Burst-Suppression zu vermeiden und somit das Risiko fiir ein Delir zu

senken.

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass auch wenn Themen einer Leitlinie vom Anwender als
Relevant eingestuft werden, der Implementierungsgrad von Behandlungspfaden a priori sehr
gering sein kann und somit besonders die Anwendbarkeit und Implementierung von

Leitlinienempfehlung schon bei der Entwicklung im Fokus stehen sollten.
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Die Darstellung der Studie orientiert sich am Abstract der Originalpublikation:

Bilotta F, Weiss B, Neuner B, Kramer S, Aldecoa C, Bettelli G, Sanders RD, Delp SM, Spies
CD. Routine management of postoperative delirium outside the ICU: Results of an
international survey among anaesthesiologists. Acta Anaesthesiol Scand. 2020
Apr;64(4):494-500. doi: 10.1111/aas.13535. Epub 2020 Jan 19. PMID: 31883373.

Bezugsquelle: https://doi.org/10.1111/aas.13535
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3 Diskussion

3.1 Zusammenfassung der Ergebnisse aus den Originalarbeiten

In den vorgestellten Arbeiten werden drei Kernaspekte zur Sedierung intensivpflichtiger
Patient*innen untersucht. Im ersten Teil werden zwei Substanzen zu unterschiedlichen
Sedierungszeitpunkten hinsichtlich ihres Effektes auf das Behandlungsergebnis betrachtet.
Zum einen wird in Originalarbeit 1 die Behandlung mit Benzodiazepinen zur
Langzeitsedierung im Rahmen der Intensivtherapie untersucht, wobei sich zeigt, dass die
Sedierungstiefe eine wesentliche Determinante ist und die zwei untersuchten Substanzen
Lormetazepam und Midazolam mit einem von der Sedierungstiefe abhéngigen Effekt auf das
Behandlungsergebnis assoziiert sind. Erganzend dazu wird in Originalarbeit 2 gezeigt, dass
auch die Einmalgabe eines Sedativums bei der Initiierung einer Beatmung (Etomidat) einen
Einfluss auf die Behandlung nehmen und infektiose Komplikationen beglnstigen kann. Diese
wiederum stellen ein Risiko wahrend der Intensivtherapie dar, da sie zu Sepsis und damit
einhergehenden Organdysfunktionen fiihren kénnen.

Im zweiten Teil der Arbeit wird der Einfluss von moderater Sedierung auf die diagnostische
Validitat von Delirscreeninginstrumenten in Originalarbeit 3 und Originalarbeit 4 untersucht.
In beiden Arbeiten konnte gezeigt werden, dass Sedierung in verschiedenen
Patientenkollektiven einen negativen Effekt auf die diagnostische Validitat eines
Delirscreenings hat. Somit kann eine tiefere Sedierung das Ergebnis von
Delirmessinstrumenten verfalschen. Daraus kénnen sich neue Empfehlungen fir die Praxis
ergeben, die letztlich implementiert werden mussen.

Im dritten Teil dieser Arbeit, wird zum einen in Originalarbeit 5 die methodische Qualitat von
verfugbaren Sedierungsleitlinien untersucht und zum anderen in Originalarbeit 6 die
Ausgangslage vor Implementierung einer Leitlinie anhand einer Umfrage untersucht. Arbeiten
zur Leitliniengute und der Implementierung von evidenzbasierten Empfehlungen vor
Publikation einer Leitlinie zeigen, dass zwar qualitativ hochwertige Leitlinien zum Thema
Sedierung und Delirmanagement verfugbar sind, diese aber methodisch im Qualitatskriterium
Anwendbarkeit am schlechtesten abschneiden. In Anbetracht der Tatsache, dass
evidenzbasiertes Vorgehen in einem bislang nicht durch Leitlinien gestitzten Bereich so gut
wie nicht zur Anwendung kommt, ist aber gerade die Anwendbarkeit von Leitlinien ein

gewichtiger Aspekt in der Leitlinienentwicklung.
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3.2 Der Einfluss von Sedativa auf das Behandlungsergebnis

Die Ergebnisse aus den Originalarbeiten 1 und 2 zeigen, dass die Anwendung von Sedativa
in der Intensivmedizin das Behandlungsergebnis beeinflusst. Die Einflisse kdnnen unterteilt
werden in substanzspezifische Effekte und Sedierungstiefen-anhéngige Effekte. Bei
Anwendung von Lormetazepam im Vergleich zu Midazolam zeigt sich zwar ein
Uberlebensvorteil der mit Lormetazepam behandelten Patient*innen, dieser ist allerdings in
der untersuchten Kohorte abhangig von der Sedierungstiefe. Die mit Lormetazepam
behandelten Patient*innen zeigen eine geringere Sedierungstiefe und ein besseres
Uberleben. Die Erkenntnis, dass die Sedierungstiefe eine entscheidende Determinante ist,
deckt sich mit den Ergebnissen friherer Arbeiten, in denen eine tiefe Sedierung mit einem
schlechteren Behandlungsergebnis assoziiert war.?%-2226 Neu ist allerdings, dass es innerhalb
der Substanzklasse der Benzodiazepine sehr deutliche Unterschiede in der Sedierungstiefe
der behandelten Patient*innen gibt und somit die Wahl des Sedativums auch innerhalb dieser
Substanzklasse einen Einfluss auf die Sedierungstiefe haben kann. Zwischen verschiedenen
Substanzklassen mit unterschiedlichem Wirkmechanismus wurde dieser Zusammenhang
bereits fir den Alpha-2-Agonisten Dexmedetomidin im Vergleich zu den GABAa-
Rezeptoragonisten Propofol und Midazolam gezeigt.*®

Neben pharmakokinetischen  Eigenschaften der Benzodiazepine, sind auch
pharmakodynamische Eigenschaften und die Modulation an GABAa Rezeptorsubtypen zu
diskutieren. Es sind 19 Gensequenzen bekannt, die fur Untereinheiten des GABAA Rezeptors
kodieren.® Die einzelnen GABAa Untereinheiten vermitteln unterschiedliche Effekte an der
Zielzelle. Besonders erwahnenswert ist die al- sowie die a2- und a3-Untereinheit. Wahrend
die modulatorische Aktivitdt eines Agonisten an der al-Untereinheit vornehmlich eine
sedierende Wirkung vermittelt, ist eine modulatorische Aktivitdt eines Agonisten an der a2-
und a3-Untereinheit typischer Weise mit anxiolytischer Wirkung assoziiert.°® Experimentelle
Arbeiten an Diazepam und Midazolam zeigen beispielsweise unterschiedliche modulatorische
Aktivitdten an Subtypen des GABAa-Rezeptors, die ein unterschiedliches klinisches Wirkprofil
erklaren.%7%8

Die al-agonistische Wirkung ist fur die Muttersubstanz Midazolam sowie fir den
hydroxylierten Metaboliten 1-Hyroxymidazolam im experimentellen Setting nachgewiesen.®
Dies erklart unter anderem die lange Wirksamkeit bei kontinuierlicher Applikation, die die
Halbwertszeit der Muttersubstanz deutlich Ubersteigt.®® Fir Lormetazepam fehlen aktuell
solche experimentellen Daten. Eine entsprechende Untersuchung ware fir das Verstandnis

der unterschiedlichen Sedierungstiefe aufschlussreich.
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Bei der Wahl des Sedativums sind neben den Effekten auf die Sedierungstiefe zusatzlich
substanzspezifische Charakteristika und deren Einfluss auf den weiteren Behandlungsverlauf
der Patient*innen zu bericksichtigen. Immunmodulatorische Effekte von Sedativa sind seit
langerer Zeit aus experimentellen Arbeiten bekannt, in der klinischen Forschung aber so gut
wie nicht direkt untersucht.!® Einzig eine a priori definierte Subgruppenanalysen einer
klinischen Studien konnten bislang nachweisen, dass eine Sedierung mit einem Alpha-2-
Agonisten (Dexmedetomidin) einen Uberlebensvorteil fur Patient*innen mit Sepsis bergen
konnte.1! In einer groRen, multizentrischen Studie, in der Dexmedetomidin als friihes
Sedativum mit einer Standardsedierung verglichen wurde, liel3 sich dieser Vorteil allerdings
nicht reproduzieren.102

In Originalarbeit 2 konnte gezeigt werden, dass die Substanz Etomidat mit einer erhthten
Rate an postoperativen Pneumonien assoziiert war, obwohl kein Einfluss auf Sepsis,
Mortalitdat und Hospitalisierungsdauer nachgewiesen werden konnte. Das entspricht den
Ergebnissen von Vorstudien, die trotz der evidenten unerwiinschten Wirkung der
Nebennierenrindendepression keinen Behandlungsnachteil von Patient*innen nachweisen
konnten, die mit Etomidat behandelt wurden.521%%-105 Eine aktuelle Metaanalyse kommt zu
dem Schluss, dass Etomidat zwar in vielen Studien keinen direkten Uberlebensnachteil im
Vergleich zum Gesamtstudienkollektiv zeigt, aber dass das progressive Sterberisiko bei
kritisch erkrankten Patient*innen, die mit Etomidat behandelt wurden, steigt.’®® In der
Intensivmedizin gibt es daher klare Empfehlungen gegen Etomidat als
Einleitungshypnotikum.?’

Maoglicherweise werden viele Komplikationen im intensivmedizinischen Management frih
detektiert und adaquat behandelt, sodass die Einzeldosis von Etomidat zwar nachweislich
physiologisch negative Effekte haben kann, diese letztlich aber nicht zu einem schlechteren
Behandlungsergebnis  fihren. Die Frage, welches Hypnotikum, bzw. welche
Einleitungsstrategie in der klinischen Routine fur kardiochirurgische Patient*innen empfohlen
werden sollte, um einerseits moglichst gute Intubationsbedingungen zu schaffen, andererseits
hamodynamische Stabilitat zu gewéahrleisten, wird durch die Arbeit ergénzt: auch bei der
Nutzung von Etomidat in diesem Schnittstellenbereich zur Intensivmedizin muss mit einer

erhdhten Infektionsrate gerechnet werden, die es zu vermeiden gilt.

93



3.3 Interaktion von Sedierung und Delirmessung

Infektionen und konsekutive Organdysfunktionen sind wie in 3.2 beschrieben ein zentrales,
zu vermeidendes Risiko in der Intensivmedizin. Das Delir ist eine héufige und
schwerwiegende Komplikation einer intensivmedizinischen Behandlung. Mehrere Studien
haben gezeigt, dass die frihzeitige Detektion ein relevanter Faktor fir das
Behandlungsergebnis darstellt.>>°82 Eine verspatete Diagnose und die damit verspéatete
Therapie verschlechtert signifikant das Behandlungsergebnis.®®1°” Ein Delirscreening soll
gemalR Leitlinienempfehlungen regelmalig, mindestens einmal pro Schicht, mit einem
validierten Delirscreeninginstrument erfolgen.?® Die diagnostische Gute der Instrumente
schwankt je nach Validierungskohorte erheblich.®® Neben Effekten einer unzureichenden
Schulung, wie beispielsweise in einer Studie zur Routinenutzung der CAM-ICU aus den
Niederlanden gezeigtl®®, ist aus einer padiatrischen Kohorte bekannt, dass die
Sedierungstiefe die diagnostische Validitat der verwendeten Screeningverfahren negativ
beeinflusst.®® In Originalarbeit 3 und 4 wurde dieser Umstand erstmals auch bei kritisch
erkrankten Erwachsenen belegt und es konnte zusatzlich gezeigt werden, dass weder die
mechanische Beatmung noch die Grunderkrankung messbar mit den Screeninginstrumenten
interferieren. Methodisch handelt es sich bei beiden Arbeiten um prospektive
Untersuchungen, die die DSM-IV-TR-Kriterien als Referenzstandard zur Diagnostik des Delirs
so zur Anwendung bringen, wie es in der internationalen Literatur empfohlen wird.®.
Originalarbeit 3 nutzt einen bizentrischen Ansatz und ist hinsichtlich der Qualitat der Studie
als gunstiger zu bewerten als monozentrische Untersuchungen, die sonst vor allem
dokumentiert sind.®®1%° Besonders hervorzuheben ist, dass die Schulungen sowohl der
brasilianischen Studienérzte als auch der deutschen Studienarzte und des Personals aus
Deutschland heraus erfolgt ist und durch mehrere Trainingseinheiten vor Ort begleitet wurde.
Somit konnten typische Schulungseffekte und Heterogenitdt bei der Durchfihrung der
Referenzstandarduntersuchung ebenso weitgehend ausgeschlossen werden.

Die vorgestellten Studien unterstreichen, dass wenn es die klinische Situation der Erkrankten
zulasst, ein RASS von 0/-1 angestrebt werden sollte, um ein adaquates Delirscreening zu
ermdglichen. Insbesondere neue Untersuchungen im Rahmen der Covid-19-Pandemie
zeigen, dass in der Praxis haufig davon abgewichen wird und Patient*innen moderat oder tief
sediert werden.®* AuRerhalb einer Indikation fur eine tiefe Sedierung ist dieses Vorgehen
schlussendlich mit dem Risiko verbunden, ein Delir nicht rechtzeitig zu erkennen und zu
behandeln. Gerade die frilhe Detektion und Behandlung tragt aber entscheidend zum

verbesserten Behandlungsergebnis der Patient*innen bei.®°
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Die in der klinischen Routine abweichende Praxis ist bislang qualitativ unzureichend
untersucht, d.h. es ist unklar, warum vom evidenzbasierten Standard abgewichen wird. Zwar
gibt es in der Leitlinie durchaus begrindete Abweichungen zugunsten einer tiefen Sedierung,
wie z.B. ein erhohter intrakranieller Druck oder eine notwendige Bauchlagerungstherapie bei
akutem Lungenversagen.?® Diese speziellen Indikationen erklaren allerdings nicht die
routinemafige tiefe Sedierung vieler Patient*innen. Hier kénnte in Zukunft auch qualitative
Forschung oder ein Mixed-Methods-Ansatz aus quantitativer und qualitativer Forschung
aufschlussreich sein, um die klinische Praxis besser zu verstehen.

Die Originalarbeiten 3 und 4 unterstreichen die Wichtigkeit der mdglichst vollstandigen
Implementierung von evidenzbasierten Leitlinienempfehlungen zum Delirmonitoring und die

enge Interaktion von Sedierung und Delir.

3.4 Leitlinienempfehlungen und Implementierung

Gemall des Regelwerks der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) sind Leitlinien ,systematisch entwickelte Aussagen, die den
gegenwartigen Erkenntnisstand wiedergeben, um die Entscheidungsfindung von Arzt*innen
sowie Angehdrige von weiteren Gesundheitsberufen und Patient*innen/Blrger*innen flr eine
angemessene Versorgung bei spezifischen Gesundheitsproblemen zu unterstiitzen.” (aus:

AWMF-Regelwerk, S.6, Z.1 ff., https://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html, Online-

Zugriff am 04.01.2022). Diese Definition leitet sich aus zwei Arbeiten zur Harmonisierung des
Begriffs Leitlinie und der einheitlichen Erstellung von Leitlinien ab.110111

National ist die AWMF das zentrale Organ zur Unterstiitzung von Leitlinienentwickler*innen
und stellt entwickelte Leitlinien mit den dazugehdrigen Metadaten wie Evidenztabellen und
Interessenkonflikten online, um sie den Anwendern transparent zur Verfigung zu stellen.
International ist der Begriff Leitlinie (engl. Clinical Practice Guideline) jedoch nicht geschutzt,
sodass regelhaft mehrere Leitlinien zu einem Themenkomplex verfigbar sind, die zum Teil
auch weniger transparent dargestellt werden. Das ist nicht unproblematisch, weil
Leitlinienentwickler*innen grundsatzlich nicht an einheitliche Qualitatskriterien gebunden sind,
wenn Leitlinien entwickelt werden. Im Extremfall kann dies zu sich widersprechenden
Empfehlungen fuhren. Am Ende ist es fiur die Anwender*innen von der Leitlinie selbst
ausgehend kaum zu entscheiden, welchen Qualitdtsstandards der Entwicklungsprozess

gefolgt ist.
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Ein umfassendes Bewertungsinstrument fur Leitlinien steht mit dem AGREE Il-Instrument zur
Verfiigung, welches vor allem die methodischen Aspekte der Leitlinienentwicklung betrachtet
und somit die Qualitat der Leitlinie fur den Anwender*innen transparent macht.”””® In
Originalarbeit 5 wurde eine systematische Leitliniensuche sowie eine Qualitdtsbewertung mit
dem AGREE IlI-Instrument durchgefihrt (vgl. Tabelle 2).

NR. AGREE II-DOMANE

Geltungsbereich und Zweck

Beteiligung von Interessengruppen
Genauigkeit der Leitlinienentwicklung
Klarheit der Gestaltung

Anwendbarkeit

D 01 A WDN P

Redaktionelle Unabhangigkeit

Tabelle 2: Die 6 Doméanen des Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation Il Instruments.
Angepasst nach: AGREE Next Steps Consortium (2009). The AGREE Il Instrument [Electronic version].
Zugegriffen am 23.05.2022 aufhttp://www.agreetrust.org

Wesentliches Ergebnis ist, dass unter den acht gefundenen Leitlinien nur drei in allen AGREE-
Doméanen dem Qualitatsstandard entsprachen und somit empfohlen werden kénnen. Nicht
berticksichtigt werden der Inhalt der Leitlinie und die Anwendbarkeit im nationalen Kontext.
So koénnen beispielsweise durch regionale Verflugbarkeit oder fehlende Zulassung von
Arzneimitteln Leitlinien aus dem US-amerikanischen Raum nicht unverandert im
europaischen Raum zur Anwendung kommen. Die nationale Anwendbarkeit findet ebenso bei
der AGREE Il-Leitlinienbewertung keine Anwendung. Hierzu muisste das ,Deutsche
Leitlinienbewertungsinstrument (DELBI)“ genutzt werden, was eine zusatzliche Doméane zur
nationalen Anwendbarkeit beinhaltet.1*2113 Auffallig ist, dass die Leitlinien in der Doméne
,Generelle Anwendbarkeit® am schlechtesten abschneiden. Diese Doméne ist aber
insbesondere fur die Implementierung der Leitlinie sehr relevant.

Die Sedierungsleitlinien empfehlen seit 2015 einen Paradigmenwechsel zugunsten des/der
wachen, aufmerksamen, nicht-sedierten Patient*innen. In der S3-Leitlinie Analgesie,
Sedierung und Delirmanagement wird dieses in der Prdambel besonders explizit formuliert.
Dieser neue, evidenzbasierte Standard fihrt in der klinischen Praxis zu erheblichen

Veradnderungen, und Umfragen zeigen, dass die Implementierung hinter der Evidenz
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zurtickliegt.>47374114 Daher beinhaltet Originalarbeit 5 die wichtige Kernaussage, dass
Leitlinienentwickler*innen die Anwendbarkeit der Leitlinie verbessern sollten, um ein
Umsetzen von Leitlinienempfehlungen in der Praxis zu erleichtern. Deutlich wird die
Notwendigkeit der guten Anwendbarkeit durch Originalarbeit 6. Auch wenn Evidenz
grundsatzlich auch ohne eine Leitlinie in Form von wissenschaftlichen Publikationen verfugbar
ist, gaben weniger als 1% der befragten ein Vorgehen gemaf? aktueller, evidenzbasierter
Veroffentlichungen an.”® Um einen ausreichenden Implementierungsgrad zu erreichen,

bedarf es also einer sehr umfassenden Verédnderung der klinischen Praxis.

3.5 Limitationen

Die hier vorgestellten Ergebnisse zu den Themenbereichen unterliegen methodischen und
inhaltlichen Limitationen, die bei der Interpretation der Ergebnisse berlicksichtigt werden
sollten. Ubergreifend ist zu erwahnen, dass es sich bei den hier vorgestellten klinischen
Studien methodisch nicht um randomisiert-kontrollierte klinische Studien handelt, sondern um
Kohortenstudien, diagnostische Studien, eine systematische Literaturarbeit sowie eine
Umfrage. Die Generalisierbarkeit der Ergebnisse ist daher grundséatzlich eingeschréankt und
es lasst sich aus diesen Arbeiten kein hoher Evidenzgrad generieren. Dennoch scheint das
Vorgehen gerechtfertigt, da die Methodik geeignet erschien, die Fragestellungen zu
beantworten, bzw. Hypothesen zu generieren.

Methodisch ist im Einzelnen bei den Kohortenstudien (Originalarbeit 1 und 2) limitierend zu
erwahnen, dass es sich um retrospektive Auswertungen von klinischen Routinedaten der
Charité handelt und diese einen monozentrischen Charakter aufweisen. Der retrospektive
Charakter erlaubt keine Rickschlisse auf etwaige Kausalzusammenhange und muss als
hypothesengenerierend gewertet werden.

Grundsatzlich ist aber anzumerken, dass retrospektive Analysen einen entscheidenden
Nachteil von prospektiven Sedierungsstudien nicht aufweisen, namlich, dass Patient*innen
erst zu einem spéaten Zeitpunkt der Behandlung in die Studien eingeschlossen werden und
somit eine unkontrollierte Exposition gegentber Sedativa stattfindet, die hachweislich einen
Effekt auf das Behandlungsergebnis hat, der u.U. starker ausgepragt ist als eine spatere,
kontrollierte Exposition. Auch groRe, randomisiert-kontrollierte Studien haben hier
Expositionszeiten vor Randomisierung von > 48h, die nachweislich nachteilig fur die
Patient*innen sind.'*® Die vulnerable, friihe Zeit der Behandlung wird also gerade in den

retrospektiven Analysen abgebildet und in die Analyse mit einbezogen.
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Der monozentrische Charakter schrankt die externe Validitdt ein und ermdglicht keine
Verallgemeinerung der Ergebnisse. Diese kdnnen aber durchaus fiir die Planung von
prospektiven, randomisiert-kontrollierten Studien genutzt werden, welche dann zu neuen
klinischen Praxisempfehlungen fuhren kdnnen. In Originalarbeit 2 fallt zusatzlich die Limitation
ins Gewicht, dass es sich um eine Vorher-Nachher-Studie handelt, in der Reifungsprozesse
und ein veranderter Case-Mix eine Rolle gespielt haben kdnnen.

Die dargestellten Originalarbeiten 3 und 4 sind prospektive Untersuchungen und entsprechen
dem Standard diagnostischer Studien in der Delirforschung. Als nachteilig anzusehen ist auch
hier der mono- bzw. bi-zentrische Charakter, der die Ubertragbarkeit der Ergebnisse in andere
Versorgungskontexte und Regionen einschrankt. Jedoch ist eine diagnostische Studie mit
Erhebung eines klinischen Referenzstandards komplex zu schulen und durchzufiihren,
sodass eine hohe Anzahl an Zentren nicht praktikabel erschien. Zuséatzliche inhaltliche
Limitation ist hier, dass zum Zeitpunkt der Erhebung die DSM-IV-TR-Kriterien der
Goldstandard zur Delirdiagnostik waren und nun der DSM-5-Standard gilt, was zu
Unterschieden in der Bewertung fihren kann.'16117 Es sollte aber erwéahnt werden, dass der
DSM-5-Standard in der Zwischenzeit insbesondere im intensivmedizinischen Bereich zu einer
wissenschaftlichen Kontroverse gefuhrt hat, da die Diagnose restriktiver erfolgt, sofern
hypoaktive Delirien als Koma interpretiert werden.6117

In Originalarbeit 4 ist limitierend anzumerken, dass die Gruppengrof3e relativ klein war, daftr
aber eine recht ausgepragte Heterogenitdt der Gruppe vorlag und eine systematische
Unterschatzung des Einflusses von Co-Varianten stattgefunden haben kénnte. Eine weitere
Limitation ist, dass zwar aufgrund der Anwendung des Leitlinienstandards ein Qualitats-
Implementierungsprojektstatus fur dieses Projekt vergeben wurde, dafir aber weitergehende
neurologische Untersuchungen nicht mdglich waren, die inhaltlich einen interessanten
Mehrwert ergeben héatten.

In Originalarbeit 5 ist eine zentrale Limitation, dass sich mit der methodischen Qualitat von
Leitlinien, nicht aber mit deren Inhalt beschatftigt wurde. Ebenso ist in diesem speziellen Fall
nachteilig, dass das AGREE lI-Instrument und nicht das Deutsche
Leitlinienbewertungsinstrument (DELBI), das eine Erweiterung des AGREE ll-Instruments um
nationale Items darstellt, benutzt wurde. Eine positiv bewertete Leitlinie im
AGREE lI-Instrument kann namlich, wenn beispielsweise Zulassungsbeschrankungen fir
Medikamente vorliegen oder Verfahren nicht verfigbar sind, in ihrer Anwendbarkeit im
deutschen Versorgungskontext limitiert sein.

Originalarbeit 6 ist eine Umfrage, die a priori methodische Limitationen aufweist. In der

bisherigen Literatur tendieren Umfragen dazu, die Implementierungsraten von
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Leitlinienempfehlungen im Sedierungsmanagement zu tUberschéatzen. In einer Umfrage von
Luetz und Kollegen, die mit einer Punktpravalenzanalyse gepaart war, konnte gezeigt werden,
dass die Nutzung von Sedierungsmessinstrumenten in der Selbsteinschdtzung massiv
Uberschatzt wurde.” Diese Limitation fallt bei der hier vorgestellten Umfrage nicht sehr stark
ins Gewicht, da die Implementierungsrate anndhernd null Prozent ist und somit keine

Uberschéatzung stattgefunden haben kann.

3.6 Ausblick

Die in den Originalarbeiten vorgestellten drei wesentlichen Schwerpunkte zum Management
der Sedierung von kritisch kranken Patient*innen werden mutmaflich auch in Zukunft eine
wichtige Rolle in der intensivmedizinischen Forschung spielen.

In einer an Originalarbeit 1 anschlie3enden Arbeit wird in einer randomisiert-kontrollierten,
doppelblinden Studie nach dem Arzneimittelgesetzt die Steuerbarkeit von Midazolam mit
derjenigen von Lormetazepam verglichen. Hier wird ein zentraler Aspekt der Retro-LoveMi-
Studie (Originalarbeit 2) aufgegriffen und untersucht, ob die Fahigkeit zur verbesserten
Steuerung die niedrigere Sedierungstiefe von denen mit Lormetazepam untersuchten
Patient*innen erklart. Die Studie ist von unserer Arbeitsgruppe multizentrisch als Investigator
Initiated Trial angelegt (Eudra-CT: 2012-000188-25, NCT: 02022592). Fir die Praxis héatte
dies unmittelbare Relevanz, da Midazolam immer noch ein sehr haufig verwendetes
Sedativum darstellt. Sollte sich herausstellen, dass die Steuerbarkeit von Lormetazepam
besser ist als die von Midazolam, so ware ein Vergleich mit alternativen Sedativa, z.B.
Dexmedetomidin oder Propofol, sinnvoll.

Weiterhin ist aus den internationalen Entwicklungen zukiinftig auch mit der Neuzulassung von
anderen Benzodiazepinen zu rechnen. Besonders zu erwahnen ist Remimazolam, ein neues
Benzodiazepin, welches durch unspezifische Plasmaesterasen gespaltet wird und somit ein
besonders ginstiges metabolisches Profil aufzuweisen scheint.!*® Fir Remimazolam
existieren bereits Daten aus dem anasthesiologischen Bereich und insbesondere aus der
prozeduralen Sedierung.!%'?° |nwieweit es auch im intensivmedizinischen Bereich
Anwendung finden kann, werden zukiinftige Studien zeigen.*?!

Die Interaktion von Sedierung und Delir ist komplex und vorbeschrieben. Jedes Delirscreening
wird daher von einer Sedierungstiefenmessung flankiert.?® Die Ergebnisse der hier zum
Thema zusammengefassten Arbeiten zeigen, dass das Delirmonitoring in jedem Klinischen

Kontext eine wichtige Rolle einnimmt und durchflhrbar ist. Inwieweit in Zukunft apparative
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Verfahren, beispielsweise EEG-gestitzte Verfahren, bei der Diagnostik von
Enzephalopathien unterstiitzend eingesetzt werden, kann noch nicht abschlie3end beurteilt
werden. Insbesondere ist hier die Interaktion der elektroenzephalographischen Signatur von
Delirien mit der von Sedativa eine enorme Herausforderung. Jedoch befinden sich auch hier
interessante neue Ansatze in frilhen Studienphasen.2#124

Der Hauptschwerpunkt der zukiinftigen Weiterentwicklung der Ergebnisse aus dieser Arbeit
liegt im dritten Kernaspekt, der Implementierung von evidenzbasierter Medizin und
Leitlinienempfehlungen.  Zum einen ist bereits ein neuer, telemedizinischer
Versorgungsforschungsansatz zur Implementierung von Leitlinienempfehlungen und
evidenzbasierten Qualitatsindikatoren unter anderem mit einem Schwerpunkt zum Thema
Sedierung, Analgesie und Delirmanagement entwickelt worden und von der Arbeitsgruppe
fuhrend im Rahmen des Innovationsfondsprojektes ,Enhanced Recovery after Intensive Care
(ERIC)“ erprobt worden (NCT03671447).22° Neben der Implementierung evidenzbasierter
Praxis wird hier zusatzlich die Verkntpfung zum funktionellen Langzeitbehandlungsergebnis
von Uberlebenden einer kritischen Erkrankung hergestellt.*?

Die Studie ist bereits abgeschlossen und die Abschlussberichte lagen dem Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) vor, der eine Ubernahme von ERIC in die Regelversorgung
empfiehlt.

Neben dem telemedizinischen Ansatz ist auch eine internationale, multizentrische
Observationsstudie zur Verbesserung der Implementierung von Delirinstrumenten
durchgefihrt  worden, die weiteren Aufschluss Uber die Wirksamkeit von
Schulungsmaf3nahmen auf die Implementierung von Sedierungs- und Delirmessinstrumenten
geben soll (NCT03553719) und deren Publikation bevorsteht. Diese Studie schlief3t an friihere
Arbeiten zur Implementierung eines Analgesie-, Sedierungs- und Delirmanagements mit
einem erweiterten Trainingsalgorithmus vs. Standard-Trainingsalgorithmus an.?* Sie konnte
Aufschluss geben, ob mit einem Elearning-Ansatz mit Multiplikatorenbeteiligung eine
Verbesserung der Implementierungsrate erreicht werden kann.

Letztlich zeigen dieser Ausblick und die bereits jetzt begonnene Weiterentwicklung der Arbeit,
dass das Management der intensivmedizinischen Sedierung ein dynamisches

Forschungsfeld in der Intensivmedizin darstellt.
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4 Zusammenfassung

Patient*innen auf der Intensivstation werden regelhaft mit Sedativa behandelt. Diese
Behandlung ist integraler Bestandteil der evidenzbasierten, intensivmedizinischen Therapie
und dient der Behandlung von Angst, Stress und Agitation. Neben nicht-pharmakologischen
Malnahmen, kommen Sedativa auch zur symptomorientierten Behandlung von Symptomen
eines Delirs zum Einsatz. Studien der letzten Jahre zeigen jedoch, dass gerade die
unkritische, tiefe Sedierung mit einem schlechteren Behandlungsergebnis einhergeht und
aktuell erheblicher Forschungsbedarf besteht, wie eine sedierende Therapie moglichst
risikoarm gestaltet werden kann. In der vorliegenden Arbeit werden drei Aspekte zur
Sedierung intensivpflichtiger Patient*innen thematisiert.

Zunachst konnte gezeigt werden, dass die Wahl des Benzodiazepins wahrend einer
intensivmedizinischen Sedierung mit Sedierungstiefen-Unterschieden und konsekutiven
Mortalitatsunterschieden verknipft ist und selbst die Einmalgabe des Sedativums Etomidat
mit potentiell gefahrlichen Komplikationen einhergehen kann. Weiter wurde erstmals in der
Erwachsenen-Intensivmedizin gezeigt, dass eine tiefere Sedierung die diagnostische Validitat
der empfohlenen Delirscreeninginstrumente beeinflusst. Dies wurde in einem bizentrischen
Ansatz und in einem Kollektiv von Neuro-Intensivpatient*innen untersucht und bestatigt.
Interessanterweise sind gerade bei Letzteren die untersuchten, krankheitsspezifischen
Storfaktoren weniger relevant als die Sedierung, sodass die diagnostischen Barrieren ahnlich
der nicht-neurologischen Intensivmedizin zu bewerten sind. Es spricht also nichts gegen eine
prinzipielle Implementierung eines Delirscreenings auch in diesem speziellen
Intensivkollektiv. Hierzu konnte beziiglich der aggregierten Evidenz in Form von Leitlinien
festgehalten werden, dass zwar aktuell drei qualitativ hochwertige Leitlinien zum Thema
Sedierung verfigbar sind, diese aber mutmallich wegen Barrieren in der Anwendbarkeit nicht
gut in die Praxis implementiert sind. Das Implementierungsdefizit wird in einer untersuchten
Ausgangslage vor Leitlinienverdoffentlichung im anasthesiologischen, nicht-
intensivmedizinischen Schnittstellenbereich unterstrichen: Hier ist ein evidenzbasiertes
Delirscreening nur in Einzelfallen implementiert. Folglich sind  strukturierte
Implementierungskonzepte relevant, um Leitlinienempfehlungen im klinischen Alltag
praktikabel umzusetzen zu kdnnen. Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Doméanen
Sedativa, Interaktion von Sedierung und Delir, sowie Implementierung eines
Sedierungsmanagements bilden mutmallich auch zukinftig wichtige, klinisch und
wissenschaftlich relevante Anknipfungspunkte fir die Verbesserung des Managements der

Sedierung bei intensivpflichtigen Patient*innen.
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