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Zusammenfassung

Hintergrund:

Die Mobilisation schwerkranker Patienten und Patientinnen dient als praventives Mittel
gegen die Entwicklung von Komplikationen im Rahmen des Post-Intensive-Care-Syn-
droms (PICS). Ein haufiges Problem in der Gruppe der kritisch kranken Patienten und
Patientinnen ist die kardiovaskulare Instabilitat, die haufig mit Noradrenalin behandelt
wird. Bisher ist es unklar, bis zu welchen Maximaldosen von Noradrenalin eine Mobilisa-

tion der Patienten und Patientinnen sicher maoglich ist.

Methodik:

Im Rahmen einer retrospektive Kohortenstudie wurden Daten von Patienten und Patien-
tinnen analysiert, die zwischen Marz 2018 und November 2021 auf 16 Intensivstationen
der Charité aufgenommen wurden. Die Informationen wurden aus dem allgemeinen Pa-
tientendatenmanagementsystem und den Intensiv-Informations-Management-Systemen
exportiert. Der Effekt von Noradrenalin auf das Level und die Haufigkeit der Mobilisation
sowie darauf, ob eine Fruhmobilisation stattgefunden hat, wurde analysiert. AuRerdem
wurde der Effekt auf die Sterblichkeit und die Rate unerwunschter Ereignisse untersucht.
Die Mobilisationsdaten lagen zunachst im Freitextformat vor und wurden mit Hilfe eines
Algorithmus zur Verarbeitung von nattrlicher Sprache (engl. Natural Language Proces-
sing) hinsichtlich des erreichten ICU-Mobility-Scale(IMS)-Levels kategorisiert. Hierzu
wurde eine Support-Vector-Machine und Regular Expressions genutzt. Danach wurde
die Auswertung mit (verallgemeinerten) linearen (gemischten) Modellen sowie Chi-Quad-
rat-Tests und ANOVAs durchgefihrt.

Ergebnisse:

Insgesamt wurden 12 462 Patienten und Patientinnen analysiert. Sie erhielten in Summe
59 415 Mobilisierungseinheiten. Eine Noradrenalin-Gabe war negativ mit der Haufigkeit
der Mobilisation und der Fruhmobilisation assoziiert. Eine hohere Noradrenalin-Dosie-
rung war mit einem niedrigeren Mobilisationslevel assoziiert. Die Mobilisation unter No-
radrenalin hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Sterblichkeit. HOhere Noradrenalin-
Dosierungen fuhrten nicht zu einem signifikanten Anstieg der unerwiinschten Ereignisse

wahrend der Mobilisation. Es konnte gezeigt werden, dass eine sichere Mobilisation mit
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Noradrenalin-Dosierungen bis zu 0,33 pg/kg/min fur die Mobilisation im Bett (IMS < 1)
und 0,20 pg/kg/min fur die Mobilisation aulRerhalb des Bettes (IMS > 1) méglich ist.

Schlussfolgerungen:

Patienten und Patientinnen, die Noradrenalin erhalten, werden seltener frihmobilisiert
und erhalten weniger Mobilisationseinheiten. Die Gabe von Noradrenalin muss jedoch
kein Hindernis fur eine sichere Mobilisation darstellen. Es wurde gezeigt, dass eine si-
chere Mobilisation mit Noradrenalin-Dosierungen von bis zu 0,33 pg/kg/min fur die Mobi-
lisation im Bett (IMS < 1) und bis zu 0,20 pg/kg/min fur die Mobilisation au3erhalb des
Bettes (IMS > 1) moglich ist. Fur héhere Noradrenalin-Dosierungen kann keine Aussage
getroffen werden.
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Abstract

Background:

Mobilisation of critically ill patients serves as a preventive measure against complications
of the post-intensive care syndrome (PICS). However, mobilisation cannot be performed
in all patients in the critically ill cohort. A common problem among critically ill patients is
cardiovascular instability, which often needs to be treated with norepinephrine. Currently,
recommendations from experts and guidelines regarding norepinephrine doses safe for

mobilisation are heterogeneous.

Methods:

As part of a retrospective cohort study, data from patients admitted to 16 intensive care
units (ICUs) at the Charité between March 2018 and November 2021 were analysed. The
data were exported from the general patient data management system and the intensive
care information management systems and merged. Manual quality controls were carried
out iteratively. The effects of norepinephrine on the level and frequency of mobilisation
and whether early mobilisation occurred was analysed. In addition, the effect on mortality
and the rate of adverse events was analysed. The mobilisation data were initially availa-
ble in free text format and were categorized with regard to the ICU mobility scale level
using natural language processing; for this purpose, a support vector machine classifier
was trained with mobilisation units that were labelled and used to categorise the mobili-
sation units with the help of regular expressions (Regex). Subsequently, the evaluation
was carried out with (generalised) linear (mixed) models as well as chi-square tests and
ANOVAs.

Results:

In the study 12,462 patients were investigated receiving a total of 59,415 mobilisation
units. The administration of norepinephrine demonstrated a negative correlation with both
the frequency of mobilisation as well as the initiation of early mobilisation. A higher dose
of norepinephrine was associated with lower mobilisation levels. Mobilisation with nore-
pinephrine had no significant effect on mortality. Higher doses of norepinephrine did not
significantly increase adverse events during mobilisation. Safe mobilisation was shown
to be possible with a norepinephrine dose of up to 0.33 ug/kg/min for in-bed mobilisation
(IMS = 1) and 0.20 pg/kg/min for out-of-bed mobilisation (IMS > 1).



Abstract 4

Conclusions:

Patients receiving norepinephrine are less likely to be mobilized early and receive fewer
mobilization units. However, the administration of norepinephrine need not be an imped-
iment to safe mobilization. Our data suggests that safe mobilization is possible with nore-
pinephrine doses of up to 0.33 pg/kg/min for in-bed mobilization (IMS < 1) and 0.20
pg/kg/min for out-of-bed mobilization (IMS > 1). No conclusion can be drawn for higher
doses of norepinephrine.



Einleitung 5

1 Einleitung

1.1 Post-Intensive-Care-Syndrom (PICS)

Das Post-Intensive-Care-Syndrom (PICS) ist eine Sammlung von kdrperlichen, geistigen
und emotionalen Symptomen, die nach der Entlassung eines Patienten oder einer Pati-
entin von einer Intensivstation entstehen und Uber Jahre persistieren konnen. Die Symp-
tome beeinflussen die Fahigkeit des Einzelnen, normale tagliche Verrichtungen auszu-
fuhren, und gehen mit einer reduzierten Lebenserwartung einher. Neben den personli-
chen Folgen fur den Patienten oder die Patientin fuhrt das PICS auch zu einer starkeren
Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen (Ramnarain et al., 2021; Voiriot et al.,
2022).

Eine der Hauptkomponenten des PICS ist die erworbene Schwache im Rahmen eines
Intensivaufenthaltes (engl. Intensive Care Unit-Acquired Weakness [ICUAW]). Bis zu
80 % der Patienten und Patientinnen, die auf eine Intensivstation aufgenommen werden,
entwickeln eine ICUAW. Diese ist eine neuromuskulare Dysfunktion, die sich unter ande-
rem in einer Schwache, in Neuropathien und/oder Myopathien sowie in einer Muskelatro-
phie zeigt. Entscheidend fur die Diagnose ICUAW ist, dass die Symptome &tiologisch
dem Intensivaufenthalt zugeschrieben werden kénnen (Scheffenbichler et al., 2021;
Schefold et al., 2010).

Weitere Komponenten des PICS sind geistige und emotionale Folgen des Intensivaufent-
haltes. Typische klinische Manifestationen sind unter anderem Depressionen, Fatigue,
Gedachtnisstérungen und eine reduzierte Aufmerksamkeit (Ramnarain et al., 2021;
Voiriot et al., 2022).

1.2 (Friih-)Mobilisation

Die Mobilisation kritisch kranker Patienten und Patientinnen auf einer Intensivstation ist
eine komplexe interdisziplinare Therapieintervention, die aktive und passive Bewegungs-
Ubungen umfasst (lwashyna & Hodgson, 2016; Schaller et al., 2016). Neben der allge-
meinen Mobilisation wird im Speziellen von einer Frihmobilisation gesprochen, wenn die
erste Mobilisation innerhalb von 72 h nach Aufnahme auf die Intensivstation erfolgt
(Schaller et al., 2016). Eine ausreichende Mobilisation der Patienten und Patientinnen ist
ein entscheidender Schritt fur die Rehabilitation auf der Intensivstation. Insbesondere die
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Frihmobilisation kann dabei helfen, die Folgen des PICS zu verhindern. Patel et al. konn-
ten in einer randomisierten kontrollierten Studie zeigen, dass die FrGhmobilisation einen
langfristigen positiven Effekt auf das kognitive Outcome nach einem Aufenthalt auf einer
Intensivstation hat. In dieser Untersuchung wurden mechanisch beatmete Patienten und
Patientinnen in zwei Gruppen randomisiert. Die Kontrollgruppe erhielt die im Kranken-
haus fur eine Intensivstation Ubliche Therapie, die Interventionsgruppe erhielt Frihmobi-
lisation und fruhe Ergotherapie. Es konnte gezeigt werden, dass Patienten und Patientin-
nen in der Interventionsgruppe ein Jahr nach dem Intensivaufenthalt weniger kognitive
Einschrankungen und ICUAW-Symptome zeigten (Patel et al., 2023).

Aktuelle Forschungsgegenstande sind die optimale Frequenz und die Haufigkeit der
Frihmobilisation sowie die bestmoglichen Techniken, die angewendet werden sollten.
Auch ist derzeit noch unklar, welche Patientengruppen besonders von einer Frihmobili-
sation profitieren. Relevant ist es, zu berucksichtigen, dass es unter Fruihmobilisation zu
einer Zunahme an unerwinschten Ereignissen (engl. Adverse Events [AE]) wie Hypoto-
nien und Schwindel kommen kann (Fuest et al., 2023; Hodgson et al., 2022; lwashyna &
Hodgson, 2016; Patel et al., 2023; Schaller et al., 2016; Scheffenbichler et al., 2021).

1.3 Vasopressoren als Mobilisationsbarriere

Der Mobilisation von Intensivpatienten und Intensivpatientinnen stehen einige Barrieren
entgegen. Die Richtlinien und Sicherheitsempfehlungen dazu sind derzeit haufig noch
heterogen (Jacob et al., 2021). Die Entscheidung zur Mobilisation muss unter Abwagung
etwaiger positiver und negativer Folgen getroffen werden (Hodgson et al., 2022; Schaller
et al., 2016). Der Einsatz von Vasopressoren bei hamodynamisch instabilen Patienten
und Patientinnen wird nach aktuellem Stand als Mobilisationsbarriere wahrgenommen
(Conceicao et al., 2017; C. L. Hodgson et al., 2014). Bei den meisten klinischen Zustan-
den, die vasoaktive Medikamente erfordern, ist Noradrenalin die Therapie der ersten
Wahl (Annane et al., 2018).

Derzeit gibt es keinen Expertenkonsens Uber die Dosierung vasoaktiver Medikamente,
unter der die Mobilisation schwerkranker Patienten und Patientinnen sicher stattfinden
kann (Conceicao et al., 2017; C. L. Hodgson et al., 2014; Jacob et al., 2021). Auch eine
systematische Uberpriifung der Sicherheitskriterien fiir die Friihmobilisation aus dem

Jahr 2017 ergab, dass es keine definierte sichere Dosis vasoaktiver Arzneimittel gibt, bis
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zu der eine Mobilisation empfohlen werden kann (Conceicao et al., 2017). In einer neue-
ren systematischen Ubersichtsarbeit wurden die gleichen Ergebnisse festgestellt und es
wurde zudem darauf hingewiesen, dass die Daten bezuglich einer sicheren Dosis von

Noradrenalin fur die Frihmobilisation nicht schlissig sind (Jacob et al., 2021).

1.4 ICU Mobility Scale

Das Level der Mobilisation kann in verschiedene Stufen eingeteilt werden. Die Ubungs-
interventionen reichen von passiven Ubungen bis hin zu aktiven Eigentibungen. Um die
unterschiedlichen Ubungsintensitaten und -meilensteine adaquat zu beschreiben, kann
die ICU Mobility Scale (IMS) genutzt werden. Sie ist eine elfstufige Ordinalskala und geht
von 0 — passive Lagerung und Durchbewegung — bis 10 — unabhangiges Gehen (siehe
Tabelle 1). Die IMS zeigt eine hohe Interrater-Reliabilitat, ist (konstrukt-)valide und kili-
nisch etabliert (Hermes et al., 2020; Hodgson et al., 2016; Tipping et al., 2016).

Gerade mit Hinblick auf mégliche AEs ist es essenziell, zwischen Ubungen im und au-
Rerhalb des Bettes zu unterscheiden, da diese beispielsweise mit Hinblick auf das Fallri-
siko sowie die kardiovaskulare Belastung deutlich voneinander abweichen. Allerdings
gibt es in der Literatur unterschiedliche Definitionen, welche IMS-Stufen als Mobilisation
im Bett gelten — sie reichen von IMS 0-1 bis IMS 0-3 als bettgebundene Mobilisation
(Clarissa et al., 2019; C. L. Hodgson et al., 2014; Nydahl et al., 2017).
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Tabelle 1 ICU Mobility Scale (modifiziert nach (Fuest & Schaller, 2019))

Punktzahl

Art der Mobilisierung

0

Keine Bewegung (im Bett liegend)
Passives Lagern oder Durchbewegen ist moglich

1

Im Bett sitzend
Alle aktiven Ubungen im Bett, aktives Bettfahrrad

Passiver Transfer in den Stuhl
(passiver Transfer zuriick ins Bett ohne an der Bettkante zu sitzen)

Sitzen an der Bettkante
Das Personal darf unterstutzen, Ziel ist jedoch das aktive Sitzen an der
Bettkante mit teilweiser Rumpfkontrolle

Stehen
Stehen mit oder ohne Hilfe
Unterstutzungsmaterialien durfen verwendet werden

Aktiver Transfer von Bett zu Stuhl

Der Patient bewegt sich selbst zu einem Stuhl (inklusive Gewichtsverla-
gerung der Beine)

Wird das Aufstehen unterstutzt, muss der Patient zumindest selbst zum
Stuhl gelangen

Gehen im Stand

Durch abwechselndes Heben der Beine schafft es der Patient im Stand
zu gehen (mindestens 4-mal = 2-mal pro Bein mit oder ohne Unterstit-
zung)

Gehen mit Hilfe von 2 oder mehreren Personen
Gehen von mindestens 5 m mit der Unterstutzung von 2 oder mehreren
Personen

Gehen mit Hilfe von 1 Person
Gehen von mindestens 5 m mit der Unterstutzung von 1 Person

Unabhéngiges Gehen mit Gehhilfe
Gehen von mindestens 5 m mit der Unterstltzung einer Gehhilfe, aber
keiner weiteren Hilfe

10

Unabhéngiges Gehen
Gehen von mindestens 5 m ohne Gehhilfe oder Unterstutzung einer Per-
son
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1.5 Verarbeitung natirlicher Sprache mittels Algorithmen (NLP)

Mobilisationsdaten liegen haufig in unstrukturierter oder semi-strukturierter Form als Frei-
text vor, wodurch eine statistische Analyse erschwert wird. In diesem Fall ist es wun-
schenswert, die Freitexteintrage in eine etablierte Skala, z. B. die oben beschriebene
IMS, zu Ubertragen. Diese Zuordnung erlaubt es dann, mit den Daten eine statistische
Analyse durchzufuhren. Ein Ansatz, Freitextdaten in eine strukturierte und damit auswert-
bare Form zu bringen, ist die Verarbeitung naturlicher Sprache mittels Algorithmen. Dies
ist eine Unterform von Kunstlicher Intelligenz, bei der es unter anderem darum geht, Spra-
che zu verstehen und systematisch auszuwerten (Le Glaz et al., 2021).

Im Feld der Kunstlichen Intelligenz werden Algorithmen in Uberwachte (engl. Supervised
Learning) und unuberwachte (engl. Unsupervised Learning) Algorithmen eingeteilt, mit
etwaigen Zwischenstufen. Der Unterschied liegt darin, dass bei Uberwachtem Lernen
eine Grundwahrheit genutzt wird, um Systeme zu trainieren. Haufig basiert diese Grund-
wahrheit auf Expertenwissen. Ein Beispiel daflr sind von Arzten und Arztinnen voranno-
tierte EKG-Befunde, die genutzt werden, um einen Algorithmus zur Mustererkennung zu
trainieren. Uniiberwachtes Lernen nutzt hingegen Ahnlichkeiten in den Daten, um diese
unabhangig von Expertenmeinungen oder Grundwahrheiten in Gruppen zusammenzu-
fassen (Alloghani et al., 2020).
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Informationen
Textdateien tber die
Textdateien

Tokens

Document
Feature Matrix

Train Data Test Data

Abbildung 1 Uberwachtes NLP mit Support-Vector-Machine (eigene Abbildung)

Bevor Uberwachte Natural-Language-Processing (NLP)-Modelle trainiert werden kénnen,
mussen die Textdaten entsprechend strukturiert werden (siehe Abbildung 1). Hierbei wer-
den die einzelnen Texte in Token aufgeteilt. Token sind Folgen von Zeichen, die zu einer
sinnvollen semantischen Einheit zusammengefasst werden, haufig z. B. zu einzelnen
Woértern. Dabei findet haufig das erste Vorverarbeiten der Textinformation statt, unter an-
derem das Entfernen von Fullwértern wie ,und‘ und ,oder’. AnschlieBend wird je nach
Algorithmus flr die Texte eine Dokument-Feature-Matrix (DFM) entwickelt. Das ist die
Bezeichnung fir eine mathematische Matrix, die die Haufigkeit von Begriffen beschreibt,
die in einer Sammlung von Dokumenten vorkommen. In einer DFM (siehe Tabelle 2)
entsprechen die Zeilen den Dokumenten der Sammlung und die Spalten den Token, zu-

satzlich sind ggf. noch weitere Informationen mit jedem Text dargestellit.
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Tabelle 2 Beispiel DFM (eigene Tabelle)

PT aktiv passiv Bett Bettkante BK
Text 1 0 0 1 1 0 0
Text 2 1 1 0 1 0 0

Mit Hilfe von Trainingsdaten und der daraus entwickelten DFM werden dann verschie-
dene Algorithmen trainiert. Diese konnen anschlieRend mit Hilfe von Testdaten vergli-
chen werden und es kann so der passende Algorithmus ausgewahlt werden (fur das im

vorliegenden Text genutzte Verfahren siehe: 2.8).

1.6 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war es, den Effekt von Noradrenalin auf die Mobilisation kritisch kranker
Patienten und Patientinnen zu untersuchen. Es sollte festgestellt werden, wie sich die
Gabe von Noradrenalin wahrend des Intensivaufenthaltes auf die Mobilisationsfrequenz,
die Rate an Fruhmobilisation und die Mortalitat auswirkt. Aulerdem wurde analysiert,
welchen Effekt die Noradrenalin-Dosierung auf das Level der Mobilisation und die Rate
an AEs wahrend der Mobilisation hat. Als weitere Sicherheitsanalyse wurde untersucht,
ob die Mobilisation unter kontinuierlicher Noradrenalin-Gabe einen Effekt auf die Mortali-
tat hat. Das Hauptziel dieser Arbeit war es sichere Noradrenalin-Dosierungen fur die Mo-

bilisation im (IMS < 1) und aul3erhalb (IMS > 1) des Bettes zu identifizieren.
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2 Methodik

2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive Kohortenstudie. Daten von 16 verschiedenen In-
tensivstationen aus dem Zeitraum Marz 2018 bis November 2021 wurden analysiert. Die
Intensivstationen gehoren zu folgenden Abteilungen: Klinik fur Anasthesiologie und Ope-
rative Intensivmedizin (CVK, CCM), Abteilung fiir Anasthesiologie und Operative Inten-
sivmedizin (CBF), Abteilung fur Nephrologie und medizinische Intensivmedizin sowie die
Abteilung fur Infektiologie und Pneumologie. Die analysierten Patientendaten waren Al-
ter, Geschlecht, Korpergrof3e und -gewicht, Aufnahme- und Entlassungsdaten der Pati-
enten und Patientinnen sowie die unterschiedlichen Intensivstation(en). AuRerdem wur-
den die taglichen Aufzeichnungen Uber die Medikamentenverabreichung und -dosierung,
Diagnosen, Komorbiditaten und Behandlungsdetails ausgewertet, wie sie in den Interna-
tional Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10 [ICD-10] und
ICD-OPS-Scores (Operationen- und Prozedurenschlissel [OPS]) dokumentiert sind. Des
Weiteren wurden die Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS)(Ely et al., 2003), die
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE Il)(Knaus et al., 1985), der
Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA-Score)(Vincent et al., 1996) sowie
Freitexteintrage zur Mobilisation analysiert.

2.2 Patienten und Patientinnen

Es lagen Daten von 17 913 Patienten und Patientinnen vor, die im Untersuchungszeit-
raum auf einer der oben genannten Intensivstationen behandelt wurden und die eindeutig
identifizierbar waren. Ausgeschlossen wurden Behandelte unter 18 Jahren, Patienten
und Patientinnen mit einer Verweildauer von weniger als 24 Stunden sowie Personen,
bei denen die folgenden Informationen fehlten: Alter, Geschlecht, RASS oder SOFA-
Score.
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2.3 Datenmanagement und Qualitatskontrolle

Die Daten wurden aus unserem Patientendatenmanagementsystem (PDMS) exportiert.
Hierbei wurden sie aus dem allgemeinen PDMS (SAP) sowie aus zwei Intensiv-Informa-
tionsmanagementsystemen (Cobra 5 und 6) zusammengefihrt. Dies erfolgte auf Basis
von eindeutigen Pseudonym-IDs, die dafur erstellt wurden.

Im Vorhinein wurde in Ricksprache mit dem medizinische Fachpersonal das Dokumen-
tationsverhalten eruiert. Mit Hilfe von SQL-Abfragen und Informationen, die aus der gra-
phischen Benutzeroberflache extrahiert werden konnten, wurde festgelegt, welche Vari-
ablen exportiert werden mussen. Dies erfolgte mit Unterstutzung des Instituts fur Medizi-
nische Informatik. Wahrend dieses Prozesses wurden wiederholt deskriptive Statistiken
berechnet und unplausible Werte detektiert, beispielsweise die Angabe Geburtsdatum
1899. Bei letzteren Fallen wurde ermittelt, wie es dazu kam (z. B. eindeutige Fehldoku-
mentation). Dementsprechend wurden fehlerhafte Eintrage entfernt, oder — wenn méglich
— korrigiert. Abschlieliend wurden alle extrahierten und bereinigten Daten in Form zweier
Textdateien gespeichert. Eine Textdatei beinhaltet die allgemeinen Patientendaten, die
andere Textdatei die Informationen zu den einzelnen Mobilisierungseinheiten. Die Refe-
renzierung zwischen den Dateien erfolgte Uber die erstellten Pseudonym-IDs.

2.4 Analysen

Es wurde analysiert, welchen Effekt die Gabe von Noradrenalin wahrend des Intensiv-
aufenthalts (ja oder nein, unabhangig vom Zeitpunkt) auf die Mobilisationsfrequenz (Mo-
bilisationen pro Tag), die Frihmobilisation (d. h. Mobilisation innerhalb der ersten 72 h ja
oder nein) und die Krankenhausmortalitat hatte (ja oder nein).

Fur die individuellen Mobilisierungseinheiten unter Noradrenalin wurde untersucht, wel-
chen Effekt die Noradrenalin-Dosierung (ug/kg/min) auf das Level der Mobilisation (im
Bett: IMS < 1 bzw. aullerhalb des Bettes: IMS > 1) und die Rate an AEs hat. Weiterhin
wurde eine Sensitivitatsanalyse fur die individuellen IMS-Levels bis Level 4 durchgefuhrt.
Abschlielliend wurde untersucht, ob die Mobilisation unter Noradrenalin einen Effekt auf

die Mortalitat hat (ja oder nein).



Methodik 14

2.5 Unerwiinschte Ereignisse

Als AEs wurden alle ungewollten Symptome oder Vorfalle im Zusammenhang mit einer
Mobilisationssitzung definiert, wie mobilisationsbedingte physiologische Veranderungen
(z. B. Hypo- und Hypertonie, Brady- oder Tachykardie), respiratorische Symptome (z. B.
Dyspnoe, Abfall der Sauerstoffsattigung unter 90 %), Unruhe oder weitere geringflgige
Vorkommnisse (z. B. Schwindel). Zu schweren AEs zahlten Vorfalle, die lebensbedroh-
lich sind, todlich enden oder zu einer dauerhaften Behinderung fuhren kdnnen, z. B. Herz-
stillstand, Bewusstseinsverlust und Tod, wie bereits in vergleichbarer Literatur definiert
(Jacob et al., 2021; Schaller et al., 2016).

Die Datenlage der AEs war im Vergleich zu den Informationen zum Mobilisationslevel
deutlich heterogener (siehe Kapitel 2.7 und 2.8). Eine automatische Zuordnung der un-
strukturiert verfugbaren Informationen zu AEs war nicht moglich. Deshalb wurden Letz-
tere nur fir die Mobilisation unter Noradrenalin ermittelt, indem zwei Untersuchende
(Clara Schellenberg [CS] und Maximilian Lindholz [ML]) unabhangig voneinander diese

manuell aus den Freitexteintragen und PDMS extrahierten.

2.6 Kovariaten

Um die Ergebnisse der retrospektiven Analysen zu adjustieren, wurden a priori diese
Kovariaten auf Patientenebene festgelegt: Alter (Jahre), Geschlecht (mannlich oder weib-
lich), Adipositas (ICD-10-Code E66*), coronavirus disease 2019 [COVID-19] (manuell
aus dem Entlassungsbrief extrahiert, hierzu mussten COVID-19 als relevante Hauptdiag-
nose sowie ein positiver PCR-Test vorliegen oder der ICD-10 Code UQ07.1 vergeben wor-
den sein), APACHE Il und SOFA-Score (Organdysfunktion) bei Aufnahme auf der Inten-
sivstation, Elixhauser-Comorbidities-Index bei Entlassung (Quan et al., 2005) und RASS.
Die folgenden Therapieangaben wahrend des Aufenthalts auf der Intensivstation wurden
ebenfalls als Kovariaten auf Patientenebene verwendet: Dialyse, Extrakorporale Memb-
ranoxygenierung [ECMO], High-Flow-Nasenkaniile, nichtinvasive Beatmung [NIV], Intu-
bation mit invasiver mechanischer Beatmung, Tracheostomie (ja oder nein fur jede Vari-
able zu einem beliebigen Zeitpunkt). Auf Krankenhausebene wurde die Art der Intensiv-
station als potenzieller Konfundierungseffekt erganzt. Wenn ein Patient oder eine Patien-
tin auf verschiedenen Intensivstationen (z.B. Herzchirurgie und Innere Medizin) behan-

delt wurde, wurde die Kategorie Mehrere Intensivstationstypen vergeben. Fir 2 499 Falle
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lag kein APACHE-II-Score vor, daher wurde dieser mit Hilfe des Mittelwerts der anderen
9 963 Behandelten imputiert (Mittelwert = 20,04).

2.7 ICU Mobility Scale Klassifizierung

Die IMS wurde zur Einteilung der Mobilisationsmeilensteine bzw. Level jeder Mobilisie-
rungseinheit genutzt. Die Daten der Mobilisierungseinheiten lagen initial als Freitext vor.
Deshalb musste erst das korrespondierende IMS-Level aus den (semistrukturierten) Frei-
texteintragen extrahieren werden. Aufgrund der grof3en Anzahl an Mobilisierungseinhei-
ten (59 415) war dies manuell nicht méglich, deshalb wurde ein automatisierter Algorith-
mus genutzt (siehe 1.4 und 2.8). Aus den in den Freitextfeldern dokumentierten Informa-
tionen konnte nicht zwischen einem IMS-Wert von 7 oder 8 unterscheiden werden, da es
keine ausreichenden Angaben Uber die Anzahl der bei einer Mobilisierungseinheit betei-
ligten Personen gab. Obwohl die Einheit meist von einer Person durchgefuhrt wurde,
wurde ein konservativer Ansatz gewahlt und in diesen Fallen das IMS-Level 7 vergeben.
Sonst wurde fur jede Mobilisierungseinheit das hochste erreichte Level genutzt.

In klinischen Leitfaden und Studien wird zwischen Mobilisation im und aufierhalb des
Bettes unterschieden (C. L. Hodgson et al., 2014; Jacob et al., 2021). Es gibt jedoch auf
Basis der IMS verschiedene Einteilungen fur diese beiden Kategorien (siehe: 1.4). Die
Einteilung in Mobilisation im und aul3erhalb des Bettes wurde deshalb zunachst moglichst
konservativ gewahlt (im Bett: IMS < 1). Darlber hinaus wurde eine Sensitivitatsanalyse
mit den individuellen IMS-Leveln bis IMS 4 angehangt, um die Korrektheit dieser An-

nahme zu Uberprifen.

2.8 Uberwachte IMS-Klassifizierung

Die Mobilisationseintrage wurden automatisiert in IMS-Levels Ubertragen. Hierzu wurde
Uberwachtes Lernen (siehe 1.4) auf Basis des R-Softwarepakets quanteda angewandt
(Benoit, 2018). Die Trainingsdaten basieren auf einer manuellen Kategorisierung: Es wur-
den 1 235 Freitexteintrage zufallig aus der Gesamtzahl der vorhandenen Freitexteintrage
(158 272) gezogen. Diese wurden dann unabhangig voneinander von zwei Personen be-
trachtet (CS, ML). Hier wurden einerseits die IMS-Stufen der einzelnen Eintrage klassifi-
ziert, andererseits fehlerhafte Eintrage als solche bestimmt (z. B. Psychotherapieeintrage
im Physiotherapiefeld). AnschlieRend wurden die Ergebnisse der beiden Bewertenden
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verglichen und es wurde gemeinsam Uber Diskrepanzen entschieden (5 von 1235 Ein-
tragen). Die so generierten Zuordnungen von Freitexteintrag zu IMS-Level wurden dann
genutzt, um zwei verschiedene Modelle zu trainieren: ein Naive Bayes und ein Support-
Vector-Machine(SVM)-Algorithmus kombiniert mit Regular-Expressions [Regex]. Diese
Auswahl wurde getroffen, weil die vorliegenden Freitexte haufig aus individuell erstellten
Textvorlagen zusammengesetzt wurden, also als semistrukturiert bezeichnet werden
konnen.

Als entscheidende Metrik zur Auswahl des Algorithmus wurde die ,Accuracy‘ gewahlt. Sie
gibt den Anteil der korrekt zugeordneten Datenpunkte an. Anschliel3end wurde das Co-
hen’s Kappa (k) fur den besseren Ansatz berechnet. Dies ist eine Metrik zur Bewertung
von Ubereinstimmungen zwischen zwei Beurteilenden (Algorithmus vs. Beurteiler oder
Beurteilerin), bei der die Mdglichkeit beriicksichtigt wird, dass die Ubereinstimmung zu-
fallig auftritt. Hierbei wurde k > 0,8 generell als sehr guter Wert angesehen, der eine fast
perfekte Ubereinstimmung zeigt (McHugh, 2012). Die SVM erreichte eine ,Accuracy’ von
0,91 (95 % Konfidenzintervall [CI] 0,87-0,94) und Ubertraf den Naive-Bayes-Klassifikator
(,Accuracy‘ 0,67; 95 % CIl 0,64-0,71)). Das Cohen’s Kappa der SVM betrug 0,89. Das
entwickelte Modell wurde genutzt, um die IMS-Scores fur alle vorliegenden 158 272 Frei-
texteintrage zu generieren. Anschlielend wurden 17 551 Eintrage entfernt, die als Nicht-
mobilisation gekennzeichnet wurden, so dass 140 721 IMS-Bewertungen ubrigblieben.
Anschlielend wurden Regex genutzt, um fehlerhafte Eintrage zu korrigieren, die nicht
bereits von der SVM als Nichtmobilisationseintrage markiert wurden. Dies fuhrte zur Ent-
fernung von weiteren 3 686 Eintragen, so dass eine endgultige Menge von 137 035 Mo-
bilisierungseinheiten mit IMS-Bewertungen gewonnen werden konnte. Davon fanden
61 422 wahrend der Aufnahme der Patienten und Patientinnen auf einer Intensivstation
im angegebenen Zeitraum statt. Fur eine abschlieBende Qualitatsprifung wurden 200
dieser finalen, SVM-markierten Mobilisationseintrage zufallig ausgewahlt, verblindet und
erneut manuell von zwei unabhangigen Personen (CS, ML) bewertet. Die Konkordanz-
rate zwischen den manuell und den SVM-gelabelten Eintragen lag im Gesamtschnitt bei
92 %. Der SVM-basierte Code fir die automatische Textklassifikation ist auf GitHub be-
reitgestellt (Lindholz, 2022).



Methodik 17

2.9 Statistik

Die Analysen wurden in R durchgefihrt (Version 4.1.1 [2021-08-10]). Signifikanztests fur
Gruppenunterschiede wurden mit Chi-Quadrat-Tests fur kategoriale Daten und Wilcoxon-
Signed-Rank-Tests fur kontinuierliche Daten unter Verwendung des Tableone-Pakets
durchgefuhrt (Yoshida & Bartel, 2022) durchgefuhrt. Um einen unverzerrten Mittelwert
und das 95. Perzentil der Noradrenalin-Dosierung fur die Mobilisation im und auf3erhalb
des Bettes sowie fur die Sensitivitatsanalyse unter Verwendung der einzelnen IMS-Stu-
fen bis IMS 4 zu erhalten, wurde die durchschnittliche Dosierung pro Mobilisierungsein-
heit und Stufe fur jeden Patienten und jede Patientin verwendet. Das 95. Perzentil und
nicht der Maximalwert wurde angegeben, um extreme Ausreil3er zu berucksichtigen und
die Verzerrung zu verringern. Fur die statistischen Analysen wurden multivariate lineare
bzw. verallgemeinerte und gemischte Modelle in Kombination mit Typ-IlI-ANOVA unter
Verwendung des car-Pakets (Fox, 2019) und des Ime4-Pakets (Bates et al., 2015). Die
in 2.6 genannten Kovariaten wurden in die bereinigten multivariaten Modelle aufgenom-
men. Das allgemeine lineare Modell wurde verwendet, um den Effekt von Noradrenalin
auf die Mobilisationshaufigkeit zu untersuchen. Es eignet sich fur die Analyse kontinuier-
licher Variablen wie der Mobilisationshaufigkeit, da es eine lineare Beziehung zwischen
der abhangigen und der unabhangigen Variablen annimmt (Poole & O'Farrell, 1971). Das
verallgemeinerte lineare Modell mit Binomialverteilung wurde verwendet, um die Wirkung
von Noradrenalin auf die Frihmobilisation und die Krankenhausmortalitat zu analysieren.
Weil es sich bei den Endpunkten um binare Variablen (ja oder nein) handelt, eignet sich
dieses Modell am besten, um den Zusammenhang zwischen der Exposition (Noradrena-
lin) und dem Ergebnis (Fruihmobilisation oder Krankenhausmortalitat) darzustellen (Fox,
2015). Das verallgemeinerte gemischte Modell mit Binomialverteilung und dem Proban-
den bzw. der Probandin als Zufallseffekt wurde verwendet, um die dosisabhangige Ana-
lyse durchzufuhren. Hierbei handelt es sich um eine komplexe Untersuchung, bei der
sowohl fixe als auch zufallige Effekte modelliert werden mussen. Ein verallgemeinertes
gemischtes Modell eignet sich fur die Modellierung von Daten mit wiederholten Messun-
gen und ermdglicht es, individuelle Unterschiede (Teilnehmende als Zufallseffekt) zu be-
rucksichtigen (Fox, 2015). Das verallgemeinerte lineare Modell mit Binomialverteilung
wurde verwendet, um die Sicherheit der Mobilisation unter kontinuierlicher Noradrenalin-
Gabe zu bewerten, indem die Krankenhaussterblichkeit von mobilisierten und nichtmobi-

lisierten Patienten und Patientinnen verglichen wurde. Dieses Modell ist wiederum am
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besten geeignet, um bindre Endpunkte darzustellen (Fox, 2019). Fir die Analyse der AEs
wurde ein Monte-Carlo-Verfahren verwendet, um empirische p-Werte zu berechnen und
die statistische Signifikanz zu bestimmen. Mit diesem Verfahren werden zufallige Stich-
proben generiert. Diese werden dann verwendet, um die Teststatistik auf Basis von Zu-
fallsdaten zu berechnen, und es wird gezahlt, wie oft Letztere grof3er als der beobachtete
Wert ist oder ihm entspricht. Diese Summe wird durch die Gesamtzahl der zufallig gene-
rierten Stichproben geteilt, um einen empirischen p-Wert zu berechnen. Das Monte-
Carlo-Verfahren hat den Vorteil, dass es robust gegenuber Abweichungen von Modell-
annahmen (z.B. Normalverteilung) ist und auch in komplexen statistischen Modellen ein-
gesetzt werden kann, in denen die exakte Verteilung der Teststatistik unbekannt oder
schwer zu berechnen ist (Nikolova et al., 2015).
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3 Ergebnisse

17 913 Patienten und
Patientinnen mit
61422
Mobilisierungseinheiten

Insgesamt ausgeschlossen
aufgrund von:
- Aufenthalt unter 24h: 3 838
- Unter 18 Jahren: 165
- fehlende Daten: 1 448

12 462 Patienten und
Patientinnen mit
59 415
Mobilisierungseinheiten

4 217 erhielten 8 245 erhielten kein

Noradrenalin wahrend
des ITS Aufenthaltes
(27 458

Noradrenalin wahrend
des ITS Aufenthaltes
(31 867

Mobilisierungseinheiten)

Mobilisierungseinheiten)

842 erhielten
Mobilisation
unter kontinuierlicher
Noradrenalingabe
(insgesamt 3 306
Mobilisierungseinheiten)

Abbildung 2 Flussdiagramm Patienten und Patientinnen (modifiziert nach (Lindholz et al.,
2022))

Insgesamt wurden 12 462 Patienten und Patientinnen eingeschlossen. Diese bekamen
insgesamt 59 415 Mobilisierungseinheiten (siehe Abbildung 2). Patienten und Patientin-
nen, die wahrend ihres Aufenthalts Noradrenalin erhalten haben, unterschieden sich von
denen, die dies nicht verabreicht bekommen haben, in allen Baseline-Charakteristika bis
auf Geschlecht und Alter (siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3 Baseline-Charakteristika (modifiziert nach (Lindholz et al., 2022))
Kein Noradrenalin Noradrenalin p-Wert
n 8245 4217
Alter 66,0 [54,0—-77,0] 67,0 [56,0—-77,0] 0,213
Elixhauser = Comorbidity 0,0 [0,0-11,0] 4,0 [0,0-15,0] < 0,001
Index
Aufnahme APACHE II 20,0 [13,0-23,0] 20,0 [18,0-28,0] < 0,001
Aufnahme SOFA 4,0 [2,0-7,0] 6,0 [3,0-9,0] < 0,001
Median absolute RASS 0,5 [0,0-1,0] 1,0 [0,0-2,0] < 0,001
Weibliches Geschlecht 3380 (41,0) 1693 (40,1) 0,37
Ubergewicht (ICD 10) 190 (2,3) 132 (3,1) 0,007
Dialyse 958 (11,6) 760 (18,0) < 0,001
ECMO 113 (1,4) 122 (2,9) < 0,001
Highflow 1830 (22,2) 1079 (25,6) < 0,001
Intubiert 1504 (18,2) 1390 (33,0) < 0,001
NIV 2710 (32,9) 1822 (43,2) < 0,001
Tracheostomie 316 (3,8) 345 (8,2) < 0,001
ITS-Typ < 0,001
Herzchirurgie 134 (1,6) 814 (19,3)
Interdisziplinar 4096 (49,7) 2124 (50,4)
operativ
Innere Medizin 2882 (35,0) 413 (9,8)
Mehrere 419 (5,1) 460 (10,9)
Fachrichtungen
Neurocritical 714 (8,7) 406 (9,6)
COVID-19 496 (6,0) 293 (6,9) 0,047

Daten sind als Median [IQR] und n (%) dargestellt,

APACHE Il — Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; ITS —

Intensivstation; ICD — In-

ternational Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems; COVID-19 — coro-

navirus disease 2019; NIV — nichtinvasive Beatmung.
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3.1 Allgemeine Auswirkungen von Noradrenalin auf die Mobilisation

Personen, die Noradrenalin wahrend des Aufenthalts erhielten, wurden weniger mobili-
siert als diejenigen, die keines bekamen (adjustierte Differenz -0,07 Mobilisierungsein-
heiten pro Tag; 95 % CI -0,09 — -0,05; p < 0,001, siehe Tabelle 4). Bei ihnen wurde au-
Rerdem weniger Frihmobilisation angewendet (adjustierte odds ratio [OR] 0,83; 95 % CI
0,76 —0,90; p £ 0,001, siehe Tabelle 4). Es gab zwischen den genannten Gruppen keinen
signifikanten Unterschied in der Krankenhaussterblichkeit (bereinigte OR 1,04; 95 % CI
0,91 - 1,19; p = 0,58, siehe Tabelle 4).

Tabelle 4 Einfluss der Noradrenalin-Gabe wéhrend des Intensivstationsaufenthaltes auf
die Mobilisation (modifiziert nach (Lindholz et al., 2022))

Kein Noradre- Unbereinigte Bereinigte Dif-

Noradrenalin nalin Differenz ferenz
n 8245 4217
Einheiten  pro 0,38 +0,5 0,35+04 -0,03(-0,05 - -0,07 (-0,09 —
Tag -0,01) -0,05)
Friihmobilisa- 3323 (40,3) 1645 OR0,95(0,88- ORO0,83 (0,76
tion (39,0) 1,02) —0,90)
Krankenhaus- 1607 (19,5) 1011 OR1,3(1,19—-  OR 1,04 (0,91
mortalitat (24,0) 142) -1,19)

Daten sind als Mittelwert * SD, n (%) und B/OR (95 % CI) angegeben. Einheiten bezieht sich auf

Mobilisierungseinheiten.

3.2 Dosisspezifische Auswirkungen von Noradrenalin

Eine hohere Noradrenalin-Dosierung wahrend der Mobilisation war verbunden mit einer
geringeren Chance fur Patienten und Patientinnen, aus dem Bett mobilisiert zu werden
(bereinigtes OR 0,009; 95 % CI 0,002 — 0,040; p < 0,001; siehe Abbildung 3).
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300+
2001 Mobilisierungstyp
Im Bett
Aulerhalb
des Bettes
1001
0
0,00 025 0,50 0,75 1,00
Noradrenalindosierung in pg/kg/min

Abbildung 3 Noradrenalin-Dosierung wéhrend der Mobilisation (modifiziert nach (Lindholz
et al., 2022))

3.3 Sicherheitsanalyse

Die Sterblichkeit unterschied sich nicht signifikant zwischen Patienten und Patientinnen,
die wahrend der Mobilisation Noradrenalin bekamen, und denen, die dies nicht erhielten
(adjustierte OR 0,96; 95 % CI 0,77 — 1,19; p = 0,68). Es traten insgesamt 47 AEs auf (1
%). Es ist keine signifikante Auswirkung der Noradrenalin-Dosierung auf die Haufigkeit
der AEs (OR 0,2; 95 % CI 0,0 — 3,8; p > 0,1) zu erkennen (siehe Tabelle 5). Es gab keine
signifikante Wechselwirkung zwischen Noradrenalin-Dosierung und Gruppe (im und au-
Rerhalb des Bettes) auf die Rate der AEs (p > 0,1). Allerdings gab es signifikant mehr
AEs in der Gruppe der Patienten, die aulerhalb des Bettes mobilisiert wurden (OR 3,3;
95 % CI1,8—-6,1; p < 0,001), unabhangig von der Noradrenalin-Dosierung (siehe Tabelle
5). Die AEs waren kardiovaskular (transiente Hypo-, Hypertension oder Tachykardie; n =
30), respiratorisch (z. B. Dyspnoe, Abfall der Sauerstoffsattigung unter 90 %; n = 5), Un-
ruhe (n = 3) sowie verschiedene geringflgige Vorfalle (z. B. Schwindelgefihl; n = 8). Es
wurde ein schwerwiegendes AE bei 3 306 Mobilisierungseinheiten unter Noradrenalin
beobachtet. Das Ereignis fuhrte dazu, dass der Patient oder die Patientin wiederbelebt
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werden musste, was erfolgreich gelang. Die Mobilisierungseinheit fand aul3erhalb des

Bettes mit einer moderaten Noradrenalin-Dosierung statt (0,14 pg/kg/min).

Tabelle 5 Anzahl der AEs unter hoher, moderater und niedriger Noradrenalin-Dosierung
(modifiziert nach (Lindholz et al., 2022))

AEs Keine AEs Insgesamt

Hohe Dosierung

auBerhalb des Bettes 2 (4 %) 50 (96 %) 52 (100 %)

im Bett 2(<1%) 471 (> 99 %) 473 (100 %)
Moderate Dosierung

auBerhalb des Bettes 11 (3 %) 369 (97 %) 380 (100 %)

im Bett 11 (1 %) 1138 (99 %) 1149 (100 %)
Niedrige Dosierung

auBerhalb des Bettes 14 (3 %) 463 (97 %) 477 (100 %)

im Bett 7 (1 %) 768 (99 %) 775(100 %)
Insgesamt 47 (1 %) 3259 (99 %) 3306 (100 %)

Tabelle 6 IMS-Stufen mit mittlerer und 95.-Perzentil-Noradrenalin-Dosis in ug/kg/min, Pa-
tientenzahl und Summe der AEs pro Stufe. IMS 5-10 wurden wegen kleiner Stichproben-
groél3en kombiniert (modifiziert nach (Lindholz et al., 2022))

IMS Noradrenalin- Noradrenalin- Anzahl der Anzahl der
Dosierung: Mw * SD Dosierung: Patienten AE (%)
95. Perzentil

0 0,12+ 0,1 0,32 614 20 (3,3)

1 0,11+ 0,1 0,35 63 0 (0)

2 0,07 + 0,07 0,18 89 2(2,3)

3 0,08 + 0,07 0,2 223 16 (7,2)

4 0,07 + 0,06 0,2 86 5(5,8)
5-10 0,07 + 0,06 0,16 132 4 (3)

Mw = Mittelwert; SD = Standardabweichung
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3.4 Sensitivitatsanalysen

3.4.1 IMS-Einteilung im und auRRerhalb des Bettes:

Die gewahlte Einteilung in Mobilisation im Bett (IMS < 1) und auBerhalb des Bettes (IMS
> 1) lasst sich deskriptiv anhand der Daten in Tabelle 6 stlitzen. So liegt der gréRte Do-
sissprung hinsichtlich des Durchschnittswerts wie die 95. Perzentile zwischen IMS 1 und
IMS 2. Bei der Durchschnittsdosis sinkt der Wert um 0,04 pg/kg/min, bei der 95.
Perzentile um 0,17 pg/kg/min.

3.4.2 Unerwulnschte Ereignisse mit individuellen IMS-Leveln

In der Sensitivitatsanalyse zur AE-Rate unter Verwendung der einzelnen IMS-Stufen bis
zu IMS 4 an Stelle von im Bett versus auflierhalb des Bettes, wurde ebenfalls ein fehlen-
der Effekt der Noradrenalin-Dosierung (pg/kg/min) auf das Auftreten eines AEs gezeigt
(OR0,1;95 % CI10,0-2,8; p>0,1). AuRerdem gab es keine signifikante Wechselwirkung
zwischen IMS-Leveln und Noradrenalin-Dosierung in Bezug auf die AE-Rate (p > 0,1).
Allerdings wurden signifikant mehr AEs bei hdheren IMS-Werten festgestellt (OR 1,3;
95 % Cl 1,1 —1,5; p =< 0,001, siehe Tabelle 5 und 6).
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4 Diskussion

4.1 Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse

Es wurde die Wirkung von Noradrenalin auf die (Frih-)Mobilisation und deren sichere
Durchflhrung bei Patienten und Patientinnen wahrend eines Intensivstationsaufenthaltes
untersucht. Behandelte, die Noradrenalin erhielten, wurden seltener fruhmobilisiert und
mit einer niedrigeren Frequenz pro Tag mobilisiert. Patienten und Patientinnen, die wah-
rend der Mobilisation kontinuierlich Noradrenalin verabreicht bekamen, unterschieden
sich hinsichtlich der Mortalitat nicht von denjenigen, die unter Noradrenalin nicht mobili-
siert wurden. Es kam in der untersuchten Kohorte zu keinem Anstieg der AEs mit hOheren
Noradrenalin-Dosierungen. Werden hohere Noradrenalin-Dosierungen eingesetzt, wird
seltener in hdhere Level (IMS) mobilisiert. Die 95. Perzentile der Noradrenalin-Dosierung
wahrend der Mobilisation im Bett betrug 0,33 pg/kg/min, fir die Mobilisation auf3erhalb
des Bettes lag sie bei 0,20 pg/kg/min.

4.2 Interpretation der Ergebnisse

Die Verzogerung des Beginns der Mobilisation und deren geringere Haufigkeit unter No-
radrenalin sind nicht Uberraschend, da die hamodynamische Instabilitat eines der Haupt-
hindernisse fur die Mobilisation von kritisch kranken Patienten und Patientinnen darstellt
(Conceicao et al., 2017; Hermes et al., 2020; Hodgson et al., 2022).

Hohere Noradrenalin-Dosierungen waren bei Patienten und Patientinnen, die eine konti-
nuierliche Gabe erhielten, mit einem geringeren IMS-Level verbunden. Die Mobilisation
wahrend der Noradrenalin-Verabreichung erfolgte Uberwiegend im Bett. Ein entscheiden-
der Unterschied zwischen Mobilisation im Bett (IMS < 1) und auRerhalb des Bettes (IMS
> 1) ist die Vertikalisierung der Patienten und Patientinnen. Dieser Haltungswechsel geht
mit hdamodynamischen Veranderungen und einer Belastung der Blutdruckregulation ein-
her. Da ein Anstieg der erreichten IMS-Werte auch zu einer hOheren Belastung des Kreis-
laufsystem fuhrt, ware eine Zunahme der AEs (hauptsachlich Hypotonie) physiologisch
verstandlich (Annane et al., 2018; C. Hodgson et al., 2014). In der untersuchten Kohorte
kam es zu keinem Anstieg an AEs mit der Erhohung der Noradrenalin-Dosierung. Jedoch
hat sich gezeigt, dass hohere IMS-Level mit mehr AEs einhergehen, unabhangig von der
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Noradrenalin-Dosierung. Dies wird von einer kurzlich erschienenen Studie, dem soge-
nannten TEAM-Trial, gestutzt. In dieser multizentrischen, randomisierten, kontrollierten
Untersuchung wurden mechanisch beatmete Patienten und Patientinnen betrachtet. Es
wurde verglichen, ob eine frihzeitige aktive Mobilisation einen Vorteil gegentber den im
jeweiligen Zentrum Ublichen Mobilisationspraktiken bringt. Hierbei war die frihzeitige ak-
tive Mobilisation gekennzeichnet dadurch, dass versucht wurde das hochste mogliche
Mobilisationsniveau zu erreichen, bevor bei Ermudung des Patienten oder der Patientin
auf ein niedrigeres Aktivitatsniveau zurickgegangen wurde. Die Level wurden entspre-
chend der IMS festgelegt. Hier zeigte sich, dass die Zahl der Behandelten, bei denen AEs
auftraten, in der Interventionsgruppe (héhere IMS-Level) signifikant héher war (Hodgson
et al., 2022).

Da das Auftreten von AEs in unserer untersuchten Kohorte jedoch unabhangig von der
Noradrenalin-Dosierung war, schlagen wir vor, die 95. Perzentile der Beobachtungen als
Dosierung zu nutzen, bis zu der eine sichere Mobilisation erfolgen kann. Fur Mobilisation
aulderhalb des Bettes (IMS > 1) wird 0,20 pug/kg/min Noradrenalin als Dosisgrenze emp-
fohlen und 0,33 pg/kg/min Noradrenalin fur die Mobilisation im Bett (IMS < 1).

4.3 Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand

4.3.1 Sicherheitsdosis

Eine kurzlich durchgefiihrte systematische Ubersichtsarbeit zur Friihmobilisation mit va-
soaktiven Medikamenten zeigte, dass diesbezugliche Empfehlungen heterogen sind
(Jacob et al., 2021). In den von Jacob et al. untersuchten Studien wurden keine schwer-
wiegenden AEs im Zusammenhang mit der Mobilisation unter vasoaktiven Medikamen-
ten gezeigt. Die berichteten AEs waren vorubergehende, meist physiologische, Verande-
rungen (z. B. Hypotonie). In der vorliegenden Kohorte wurde ein schwerwiegendes AE
verzeichnet. Daruber hinaus wurden ebenfalls transiente physiologische Veranderungen
beobachtet, hauptsachlich Hypotension. Bislang gibt es keinen klinischen Konsens Uber
sichere Noradrenalin-Dosierungen, bis zu denen eine Mobilisation stattfinden kann
(Conceicao et al., 2017; C. L. Hodgson et al., 2014; Jacob et al., 2021). Hickmann et al.
analysierten die Mobilisationspraktiken in ihrem Krankenhaus, um zu zeigen, dass eine
frihe Mobilisation trotz der Notwendigkeit von mechanischer Beatmung, Nierenersatz-
therapie, hohem FiO2 und des Einsatzes von Vasopressoren moglich ist. In ihrer Studie
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beschrieben sie 361 Mobilisierungseinheiten mit einer mittleren Dosis von 0,10 pg/kg/min
Noradrenalin, davon 19 mit Dosen gréRRer als 0,2 pg/kg/min. Sie berichteten Uber keine
schweren AEs und fanden nur transiente AEs bei Patienten und Patientinnen, die wah-
rend der Verabreichung von Vasopressoren mobilisiert wurden (Hickmann et al., 2016).
In einer Studie von Rebel et al. wurden 119 Patienten und Patientinnen beschrieben, die
vasoaktive Medikamente wahrend des Intensivaufenthalts verabreicht bekamen. Von den
119 Patienten wurden 72 unter kontinuierlicher Therapie mit vasoaktiven Medikamenten
mobilisiert. Es wurden insgesamt 195 Mobilisierungseinheiten durchgefuhrt. Insgesamt
kam es zu keinen schwerwiegenden AEs, jedoch zu 14 reversiblen hypotensiven Entglei-
sungen. Aullerdem waren hohe Vasoaktiva-Dosierungen mit einer geringeren Wahr-
scheinlichkeit assoziiert hohe Mobilisationslevel zu erreichen (Rebel et al., 2019).

Die in dieser Studie prasentierte maximale Noradrenalin-Dosierung fur Mobilisation au-
Rerhalb des Bettes ist identisch mit Yang et al., die ein Sicherheitsprotokoll fur die Mobi-
lisation auf der Grundlage einer systematischen Literaturrecherche entwickelten. Sie be-
trachten Noradrenalin-Dosierungen kleiner als 0,2 pg/kg/min und kein Anstieg in den letz-
ten 2 Stunden als Sicherheitskriterium fir die Mobilisation au3erhalb des Bettes (Yang et
al., 2021). Es wurden keine vergleichbaren Empfehlungen fir die Mobilisation im Bett

gefunden.

4.3.2 Individuelle Mobilisationsansatze

Anhand aktueller Forschungsergebnisse wird deutlich, dass es bei der (Frih-)Mobilisa-
tion einer genaueren Dosierung (Frequenz, Level, Dauer) der Mobilisation und einer Pa-
tientenauswahl bedarf. Insbesondere die Ergebnisse des TEAM-Trials sind hier zu nen-
nen. Die Studie zeigt, dass eine hinsichtlich Intensitat und Frequenz verstarkte frihzeitige
aktive Mobilisation bei mechanisch beatmeten Personen auf der Intensivstation die Zeit,
die sie nach Tag 180 noch leben, nicht erhéht. Aulerdem kam es im Vergleich zum ubli-
chen Mobilisationsniveau nicht zu einer kurzeren Krankenhausaufenthaltsdauer. Des
Weiteren hatte die Intervention keinen signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitat, die
Aktivitaten des taglichen Lebens, die Behinderung sowie die kognitiven und psychologi-
schen Funktionen der Patienten und Patientinnen. Gleichzeitig kam es jedoch zu mehr
AEs mit hdheren Mobilisationsdosierungen. Daraus lasst sich schlie3en, dass eine Erho-
hung der Dosierung der Frihmobilisation keinen Vorteil fur mechanisch beatmete Perso-

nen bringt (Hodgson et al., 2022).
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Die Ergebnisse bedeuten im Umkehrschluss jedoch nicht, dass Frihmobilisation keinen
positiven Effekt auf das funktionelle Outcome der Patienten und Patientinnen hat, son-
dern dass lediglich die Erhdhung der Frequenz und der Intensitat keine positive Auswir-
kung darauf hat. Patel et al. konnten in einer randomisierten kontrollierten Studie zeigen,
dass Frihmobilisation einen langfristigen positiven Effekt auf das kognitive Outcome
nach einem Intensivstationsaufenthalt hat. In der Studie konnte festgestellt werden, dass
Patienten und Patientinnen in der Interventionsgruppe ein Jahr nach dem Intensivaufent-
halt weniger kognitive Einschrankungen und weniger ICUAW-Symptome zeigten (Patel
et al., 2023). Aus dem TEAM-Trial und der Studie von Patel et al. Iasst sich in Kombina-
tion schlie3en, dass Frihmobilisation durchaus einen positiven Effekt auf das funktionelle
Outcome der Behandelten haben kann, jedoch missen die genaue Frequenz und die
Intensitat der Frihmobilisation sowie die zu erreichenden Mobilisationslevel noch unter-
sucht werden. AuRerdem muss das Mobilisationskonzept konkreter auf unterschiedliche
Patientengruppen angepasst werden. Eine fur alle Behandelten einheitliche Losung
scheint auf Basis des aktuellen Forschungsstandes nicht auszureichen. So konnten Fu-
est et al. in ihrer Studie aus dem Jahr 2023 zeigen, dass Patientengruppen unterschied-
lich von Fruhmobilisation profitieren. In der Untersuchung wurde die Population der In-
tensivstation mit Hilfe von unuberwachter Clusterbildung anhand von Intensivparametern,
die bei der Aufnahme ermittelt wurden, in homogene Gruppen eingeteilt. Die so ermittel-
ten Cluster wurden im Anschluss als Jung und Trauma, Schwer krank und gebrechlich,
Alt und nicht gebrechlich und Mittleres Alter klassifiziert. In diesen Kategorien zeigte sich,
dass sich sowohl die Mobilisationspraktiken als auch deren Effekte zwischen den Grup-
pen unterscheiden. So konnte fur die Gruppen Jung und Trauma und Mittleres Alter fest-
gestellt werden, dass Fruhmobilisation den starksten Effekt auf die Entlassung nach
Hause hatte. In den Clustern Mittleres Alter und Alt und gebrechlich hingegen wurde be-
obachtet, dass das erreichte Mobilisationslevel den starksten Effekt auf die Entlassung
nach Hause hatte (Fuest et al., 2023). Zusammengefasst Iasst sich aus der aktuellen
Forschung schliel3en, dass fur unterschiedliche Intensivpopulationen angepasste Mobili-

sationspraktiken entwickelt werden mussen.

4.4 Starken und Schwachen der Studie(n)

Bei der hier vorgestellten Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive Kohorten-
studie. Um ihre Ergebnisse moglichst ohne Verzerrung und in angemessener Weise zu
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prasentieren, wurden die STROBE-Guidelines (Strengthening the Reporting of Observa-
tional Studies in Epidemiology) befolgt (von EIm et al., 2007). Aul3erdem wurde jeweils
eine Sensitivitatsanalyse zu den individuellen IMS-Levels sowie zu den Noradrenalin-
Dosierungen und den AEs erganzt. Weiterhin werden zusatzliche Informationen zu den
Subgruppen im Anhang geliefert, um sicherzustellen, dass die Einteilung in Mobilisation
im Bett (IMS < 1) und auRerhalb des Bettes (IMS > 1) angemessen war. Ein Ziel der
Arbeit war es, Mobilisierungseinheiten zu beschreiben, die unter Noradrenalin stattgefun-
den haben, weil dazu quantitative Daten bisher nicht ausreichend vorhanden sind. Hier
wurde bewusst ein retrospektives Studiendesign gewahlt, da so moglichst viele Daten
analysiert werden konnten. Um das Level der Mobilisierungseinheiten zu messen, wurde
die IMS genutzt. Sie zeigt im Allgemeinen eine hohe Interrater-Reliabilitat (C. Hodgson
et al., 2014) und ist hinreichend validiert (Tipping et al., 2016). Im vorliegenden Fall wurde
aufgrund der Datenmenge eine automatisierte Generierung der IMS aus Freitexteintra-
gen vorgenommen. Der gewahlte IMS-Klassifizierungsansatz zeigte eine sehr hohe
Ubereinstimmung mit manuell klassifizierten Eintragen. Dies liegt vermutlich daran, dass
die Freitexteintrage zur Mobilisation halbstrukturiert vorlagen. Eine direkte Dokumenta-
tion der IMS nach jeder Sitzung durch die Therapierenden konnte im Vergleich zum ge-
wahlten Ansatz von Vorteil sein. In der durchgefuhrten retrospektiven Studie war jedoch
angesichts der grolen Datenmenge und der Verfugbarkeit die Verwendung eines auto-
matisierten Ansatzes die praktikabelste Option. Da die (schwerwiegenden) AEs bei allen
Mobilisierungseinheiten manuell ausgewertet werden mussten, war dies nur fur die Sub-
gruppe der Mobilisierungseinheiten moglich, bei denen Noradrenalin verabreicht wurde.
Obwohl diese retrospektive Studie lediglich an den Campi der Charité — Universitatsme-
dizin Berlin durchgefuhrt wurde, lassen sich die Ergebnisse durchaus fur eine grofRere
Patientenpopulation verallgemeinern. Das liegt daran, dass die Charité — Universitatsme-
dizin Berlin die groRte Universitatsklinik in Europa ist und damit die Daten von drei unter-
schiedlichen Standorten sowie 16 verschiedenen Intensivstationen aus mehreren Abtei-
lungen genutzt werden konnten. Patienten und Patientinnen mit fehlenden Daten in den
Kovariablen wurden ausgeschlossen, auRer Personen mit fehlenden APACHE-II-Scores
bei der Aufnahme, die imputiert wurden. Diese Entscheidung war eine Abwagung zwi-

schen Gruppengrof3e und Verzerrung, die durch Imputation geschaffen wird.
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Die aus den Daten ermittelten Grenzwerte fur Noradrenalin-Dosierungen unter Mobilisa-
tion sind vergleichbar mit Empfehlungen, die auf Expertenmeinungen und Literatur-
recherchen basieren (Presneill et al., 2021; Yang et al., 2021). Damit ist eine bedingte
externe Validierung der Ergebnisse vorhanden.

4.5 Implikationen fir zukiinftige Forschung

Mit der vorliegenden Studie wurden erstmals quantitativ hergeleitete Vorschlage fur Do-
sisgrenzen von Noradrenalin bei der Mobilisation kritisch kranker Patienten und Patien-
tinnen definiert. Als nachster Schritt muss prospektiv analysiert werden, ob sich diese
Dosisgrenzen bestatigen lassen. Uber Dosierungen aulerhalb der prasentierten Gren-
zen lassen sich keine Aussagen treffen, folglich sollten hier weitere Untersuchungen
durchgefuhrt werden. AulRerdem sollten funktionelle Effekte der Mobilisation unter No-
radrenalin untersucht werden, z. B. die erfolgreiche Alltagsbewaltigung, da diese in der
vorliegenden Studie nicht analysiert wurden. Des Weiteren muss betrachtet werden, ob
diese Dosisgrenzen auch in verschiedenen Subgruppen der Intensivpatienten und -pati-

entinnen gleichermallen anzuwenden sind.
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5 Schlussfolgerungen

Die vorliegende retrospektive Studie zeigt, dass Behandelte, die Noradrenalin wahrend
ihres Aufenthalts auf der Intensivstation erhielten, weniger Mobilisation (Mobilisierungs-
einheiten pro Tag) und weniger Frihmobilisation erhalten haben. Héhere Noradrenalin-
Laufraten, die wahrend der Mobilisation verabreicht wurden, waren negativ mit dem Level
der Mobilisation verbunden. Es kam nicht zu einem Anstieg an AEs mit hoheren Norad-
renalin-Dosierungen. Die AE-Rate stieg jedoch mit héheren IMS-Leveln (einer héheren
Mobilisationsintensitat). Dieser Effekt war unabhangig von der verabreichten Noradrena-
lin-Dosierung. Die Sterblichkeit war nicht signifikant erhoht bei Personen, die unter No-
radrenalin mobilisiert wurden. Es konnte gezeigt werden, dass Dosen bis zu 0,20
pg/kg/min fur die sichere Mobilisation auRerhalb des Bettes (IMS > 1) und Dosen von bis
zu 0,33 pg/kg/min fur die sichere Mobilisation im Bett (IMS < 1) kein Hindernis darstellen
mussen, wenn allgemeine Sicherheitsaspekte gewahrt werden. Uber héhere Dosierun-
gen kann keine Aussage getroffen werden. Bis zu den genannten Werten kann jedoch
davon ausgegangen werden, dass Mobilisation grundsatzlich sicher moglich ist.
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Abstract

Background: Mobilisation and exercise intervention in general are safe and feasible in critically ill patients. For
patients requiring catecholamines, however, doses of norepinephrine safe for mobilisation in the intensive care unit
(ICV) are not defined. This study aimed to describe mobilisation practice in our hospital and identify doses of norepi-
nephrine that allowed a safe mobilisation.

Methods: We conducted a retrospective single-centre cohort study of 16 ICUs at a university hospital in Germany
with patients admitted between March 2018 and November 2021. Data were collected from our patient data man-
agement system. We analysed the effect of norepinephrine on level (ICU Mobility Scale) and frequency (units per day)
of mobilisation, early mobilisation (within 72 h of ICU admission), mortality, and rate of adverse events. Data were
extracted from free-text mobilisation entries using supervised machine learning (support vector machine). Statistical
analyses were done using (generalised) linear (mixed-effect) models, as well as chi-square tests and ANOVASs.

Results: A total of 12,462 patients were analysed in this study. They received a total of 59,415 mobilisation units. Of
these patients, 842 (6.8%) received mobilisation under continuous norepinephrine administration. Norepinephrine
administration was negatively associated with the frequency of mobilisation (adjusted difference -0.07 mobilisations
per day; 95% Cl — 0.09, — 0.05; p <0.001) and early mobilisation (adjusted OR 0.83; 95% CI 0.76, 0.90; p < 0.001), while
a higher norepinephrine dose corresponded to a lower chance to be mobilised out-of-bed (adjusted OR 0.01; 95% Cl
0.00, 0.04; p <0.001). Mobilisation with norepinephrine did not significantly affect mortality (p>0.1). Higher compared
to lower doses of norepinephrine did not lead to a significant increase in adverse events in our practice (p>0.1). We
identified that mobilisation was safe with up to 0.20 ug/kg/min norepinephrine for out-of-bed (IMS > 2) and 0.33 pg/
kg/min for in-bed (IMS 0-1) mobilisation.

Conclusions: Mobilisation with norepinephrine can be done safely when considering the status of the patient and
safety guidelines. We demonstrated that safe mobilisation was possible with norepinephrine doses up to 0.20 ug/kg/
min for out-of-bed (IMS > 2) and 0.33 pg/kg/min for in-bed (IMS 0-1) mobilisation.

Keywords: Early mobilisation, Early ambulation, Norepinephrine, Adverse events, Supervised machine learning
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raising the mean arterial pressure (MAP) [2]. Sustaining
an adequate MAP is crucial to organ perfusion; however,
vasopressors also cause adverse effects, including tachy-
cardia and arrhythmias [1, 2]. For most clinical condi-
tions requiring vasoactive drugs, norepinephrine is the
first-line therapy [4].

Vasopressors are an indicator of hemodynamic insta-
bility [3] and are perceived as a barrier to starting early
mobilisation [5, 6], resulting in less mobilisation [4].
While sufficient mobilisation of patients is a crucial step
in rehabilitation in the intensive care unit (ICU) [6-10],
too much mobilisation, especially active forms, inherits
the potential of harm [11].

There is little to no expert consensus on safe doses of
vasoactive drugs in the mobilisation of the critically ill,
as well as a lack of quantitative data [12—14]. A system-
atic review of safety criteria in early mobilisation in 2017
stated that there was no reported safe dose of vasoactive
drugs up to which mobilisation can be recommended
[14]. A recent systematic review came to the same con-
clusion and pointed out that data concerning a safe dose
of norepinephrine for early mobilisation is inconclusive
[13].

This report focuses on norepinephrine since it is the
most often used vasopressor [2]. Consequently, this study
aims to identify the impact of norepinephrine on mobili-
sation in general and in a dose-specific manner.

Methods

Study design and data sources

Patient data were extracted from the Charité—Univer-
sitdtsmedizin Berlin ICU patient data management sys-
tem (PDMS) to conduct a single-centre retrospective
cohort study. Charité extends over different campuses:
Campus Charité Mitte (CCM), Campus Virchow-Klini-
kum (CVK) and Campus Benjamin Franklin (CBF). We
included data from 16 intensive care units from March
2018 to November 2021 from the following departments:
Department of Anesthesiology and Operative Intensive
Care Medicine (CVK, CCM), Department of Anesthe-
siology and Operative Intensive Care Medicine (CBF),
Department of Nephrology and Medical Intensive Care,
and Department of Infectious Diseases and Pulmonary
Medicine. The analysed database included the following
patient details: age; sex; body height and weight; hospi-
tal admission and discharge details, name of the ICU(s);
daily records of drug administration, drug dosage; diag-
noses, comorbidities, and treatment details as docu-
mented in the ICD-10 and ICD-OPS Scores; Richmond
Agitation-Sedation Scale (RASS) [15], Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation II (APACHE II) [16],
Sequential Organ Failure Assessment score (SOFA Score)
[17] as well as free-text mobilisation entries.
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This analysis is covered by the approval EA4/084/21
of the ethics committee of the Charité—Universitits-
medizin Berlin from 30.03.2022. According to German
regulations, the ethics committee waived the necessity
of informed consent due to the retrospective analysis of
routine clinical data.

Patient selection

Data were available from 17,913 patients admitted to an
ICU in the study period and could uniquely be identified.
We excluded patients under 18 years and patients that
stayed less than 24 h, as well as patients whose data on
age, sex, RASS, or SOFA Scores were missing.

Norepinephrine

To investigate the general impact of norepinephrine
on mobilisation practice, patients were classified if they
received norepinephrine during their ICU stay at any
time (yes/no).

We used the continuous rate given (dosing unit pg/kg/
min) for the dose-specific analysis during mobilisation.
For the safety analysis, we additionally identified if nor-
epinephrine was applied during a mobilisation unit (yes/
no).

We considered doses of >0.2 pg/kg/min as high doses
of norepinephrine and between 0.05 and 0.2 pg/kg/min
as moderate, below 0.05 as low, comparable to previ-
ous research [13, 18]. Mobilisation units were classified
accordingly (mobilisation under high/moderate/low
norepinephrine).

Covariates and confounder

We selected a priori the following covariates and
confounders for risk adjustment and to correct for
potential bias based on clinical experience and data
availability. Patient-level covariates were age (years), sex
(male/female), obesity (ICD-10-Code E66*), COVID-19
(manually extracted from discharge letter as relevant or
main diagnosis and positive PCR test or based on ICD-
10 Code U07.1), APACHE II and SOFA Score (organ dys-
function) at ICU admission, Elixhauser Comorbidities
Index at discharge (labelled according to Quan [19]) and
the RASS.

The following therapy details during the stay in the
ICU were also used as patient-level covariates: dialysis,
ECMO, high flow nasal cannula, non-invasive ventilation,
intubation together with invasive mechanical ventila-
tion, and tracheostomy at any time point (yes/no for each
variable).

On a hospital level, we used the type of ICU as a poten-
tial confounder. If a patient was treated in different types
of ICUs (e.g. medical and neurocritical ICU), we used the
category “Multiple ICU types”.
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For 2,499 cases, we did not have an admission APACHE
II score; therefore, we imputed with the mean of the
other 9,963 patients (mean =20.04).

ICU Mobility Scale (IMS)

The IMS is an 11-point ordinal scale that assesses the
intensity and milestones of mobility in critically ill
patients. It has strong interrater reliability and valid-
ity [20, 21]. To generate IMS score for each mobilisation
unit we extracted free-text mobilisation entries from the
mobilisation documentation (typically done by nurses or
physical therapists) in our PDMS. Staff members used
to some extent individually generated templates for the
free-text entries.

IMS scores were generated from the free-text mobi-
lisation entries using a supervised machine learning
approach. We were not able to differentiate between a
score of 7 or 8 because there is insufficient information
on the number of critical care team members assisting in
mobilisation in our routine documentation. Although the
assistance is mostly carried out by one person, we took a
conservative approach and assigned an IMS of 7 in those
cases. The highest achieved IMS level of one mobilisation
session was used as described [11, 22].

The training and test data were generated by man-
ual labelling 0.8% of the available data: out of a total of
158,272 free-text entries, we randomly selected and
blinded 1235 entries; two raters independently labelled
these entries with the IMS and additionally identified
data, that was wrongly documented (labelled as non-
mobilisation entries). We then checked for discrepan-
cies between the ratings of the two raters (5 out of 1235
entries; 0.4%) and decided together on these entries.

The 1235 manually labelled entries were then ran-
domly split into 80% training data and 20% test data. The
training data were supplied to a support vector machine
(SVM) model and a Naive Bayes (NB) classifier by using
the quanteda R package [23].

Based on the test data, the SVM got an accuracy of
0.91 (95% confidence interval (CI) 0.87-0.94) and out-
performed the NB classifier (accuracy 0.67 (95% CI 0.64—
0.71)). The Cohen’s kappa of the SVM is 0.89. The “No
Information Rate” is 36%, meaning that if you choose the
majority class, you will be right at 36%. This indicates that
a model with 91% outperforms chance. We used the SVM
model to generate the IMS scores for all 158,272 free-text
entries. We then removed 17,551 entries labelled as non-
mobilisation entries, leaving us with 140,721 IMS scores.

Afterwards, we used regular expressions to correct for
further commonly found mislabels that were not already
labelled as non-mobilisation entries by the SVM, result-
ing in the removal of an additional 3,686 entries and
leaving us with a final set of 137,035 mobilisations with
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IMS scores. 61,422 of these entries took place while
the patients were admitted to an ICU and in our study
period. As a final quality check, we randomly selected
200 of these SVM-labelled mobilisation entries, blinded
them, and again manually labelled them with two inde-
pendent raters. The concordance rate of the manually
labelled and SVM-labelled scores was on average 92%.

The SVM-based automated text-labelling code is avail-
able online at github.com [24].

Clinical recommendations distinguish between the
two categories of in-bed and out-of-bed mobilisation.
For each individual mobilisation unit, we used the SVM-
labelled IMS scores and classified them into in-bed or
out-of-bed mobilisation. However, there are different
definitions in the literature as to which IMS level can be
considered in-bed and out-of-bed, with options ranging
from IMS 0-1 to IMS 0-3 as in-bed mobilisation [12, 25,
26]. Therefore, we chose the most conservative option
(IMS 0-1) as in-bed mobilisation but added a sensitivity
analysis using individual IMS levels up to IMS 4.

Adverse events

Adverse events were manually extracted from the free-
text entries and PDMS during the mobilisation units
under norepinephrine, independently by two raters. The
agreement between the raters was 100%.

Adverse events (AE) were defined as any unfavourable
symptoms or events associated with a mobilisation ses-
sion, such as mobilisation-induced physiological changes
(e.g. hypo- and hypertension, brady-/tachycardia), respir-
atory symptoms (e.g. dyspnoea, desaturation below 90%),
agitation or further minor adverse events like dizziness.
Severe adverse events were defined as adverse events that
are life-threatening, deadly or lead to permanent disabil-
ity. These would comprise, for example, cardiac arrest,
loss of consciousness and death [8, 13].

Outcome
Primary outcomes on mobilisation were:

1. Frequency: average number of mobilisations per day

2. Early mobilisation (i.e. mobilisation in the first 72 h
[8,27, 28]): yes/no

3. Intensity of mobilisation: in-bed (IMS 0-1)/out-of-
bed (IMS 2-10)

Secondary outcomes on safety were:
1. Adverse event when mobilised under norepineph-

rine: yes/no
2. Hospital mortality: yes/no



42

Lindholz et al. Critical Care (2022) 26:362

Statistical analysis

Analyses were done in R (R version 4.1.1 (2021-08-
10). Significance testing for group differences was done
with chi-square tests for categorical data and Wilcoxon
signed-rank test for continuous data using the tableone
package [29].

For the main analyses, we applied multivariate linear
and mixed models in combination with type III ANOVA
using the car package [30] and Ime4 package [31].

The effect of norepinephrine (yes/no) on mobilisation
frequency was analysed using a general linear model. The
effect of norepinephrine (yes/no) on early mobilisation
and hospital mortality was analysed by using generalised
linear models with a binomial distribution.

For the dose-specific analysis, we assessed the effect
of the norepinephrine rate (in pug/kg/min) on the level of
mobilisation by using a generalised mixed model with a
binomial distribution and subject as a random effect.

To get an unbiased mean and 95th percentile of nor-
epinephrine doses for in-bed and out-of-bed mobilisa-
tion, as well as the sensitivity analysis using individual
IMS levels till IMS 4, we used the average duration per
mobilisation unit and level for each patient. We reported
the 95th percentile rather than the maximum value to
account for extreme outliers to reduce bias.

To assess the safety of mobilisation under continuous
norepinephrine administration, we compared the hos-
pital mortality of the group of patients mobilised during
norepinephrine application to those not mobilised dur-
ing norepinephrine application by using a generalised lin-
ear model with a binomial distribution.

Age, sex, obesity, admission Apache-II, admission
SOFA Scores, Elixhauser Comorbidities Index, COVID-
19, therapy details (ECMO, high flow nasal cannula,
non-invasive ventilation, intubation together with inva-
sive mechanical ventilation, tracheostomy) and type of
ICU were included as covariates in all models, except
the adverse event models, which were unadjusted. In the
generalised mixed model, we corrected for the highest
absolute RASS on a given day before the mobilisation;
in all other models, we included the median absolute
RASS. The median absolute score is calculated from daily
averages.

Uncorrected estimates are based on the same models
without adding any covariates.

We assessed the influence of norepinephrine dosage
and type of mobilisation (in-bed vs. out-of-bed) on the
occurrence (yes/no) of adverse events using generalised
linear models with and without interaction terms. As a
sensitivity analysis, we also analysed the effect of dose
and individual IMS on the occurrence of adverse events
using the same approach. For the individual IMS analy-
sis, we collapsed the data from IMS 5-10 due to small
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individual sample sizes in the higher IMS groups and
used IMS as a linear predictor. Because of the small num-
ber of adverse events, we used a Monte Carlo procedure
[32] to calculate empirical p values.

A nominal alpha level of 0.05 was considered statisti-
cally significant.

Results

A total of 12,462 patients were selected as eligible.
These patients received a total number of 59,415 units
of mobilisation; 53% of the mobilisation units took place
out-of-bed and 47% took place in-bed; 4217 patients
(34%) received norepinephrine during their stay, and
8245 (66%) did not receive norepinephrine. Of the 4217
patients, 842 received mobilisation during continuous
norepinephrine administration (20% of norepinephrine
receiving patients), with a total of 3306 therapy units
(12% of therapy units in this group) (Fig. 1).

Patients receiving norepinephrine compared to
patients not receiving norepinephrine differed in all
included covariates and confounders except for sex and
age (Table 1). For differences in comorbidities and diag-
nosis at admission between the two groups, see Addi-
tional file 1: Table S1 and S2.

General impact of norepinephrine on mobilisation

People who received norepinephrine were less likely to
be mobilised than to those not receiving norepinephrine
(adjusted difference — 0.07 mobilisations per day; 95%
CI — 0.09, — 0.05; p<0.001). They were also less likely
to receive early mobilisation (adjusted OR 0.83; 95% CI
0.76, 0.90; p < 0.001).

There was no significant difference in hospital mortality
between people receiving norepinephrine and those not
receiving norepinephrine during their ICU stay (adjusted
OR 1.04; 95% CI0.91, 1.19; p=0.58, see Table 2).

Dose-specific impact of norepinephrine on mobilisation
For 842 patients, 3306 mobilisation units were done with
continuous norepinephrine administration; 2397 were
in-bed mobilisations (IMS 0-1; n=638 patients) and
909 out-of-bed mobilisations (IMS > 2; n =395 patients).
There were 191 patients, who received both in-bed and
out-of-bed mobilisation during their stay.

The mean norepinephrine rate for in-bed mobilisation
was 0.12 (SD 0.11) pg/kg/min and for out-of-bed mobi-
lisation 0.07 (SD 0.06) pg/kg/min. The 95th percentile
was 0.33 pg/kg/min for in-bed (IMS 0-1) mobilisation
and 0.20 pg/kg/min for out-of-bed (IMS>2) mobilisa-
tion. The results of the sensitivity analysis are presented
in Table 3 with similar results.

A higher norepinephrine rate was associated with a
reduced chance for patients to be mobilised out of bed
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17,913 patients
with 61,422 units of Mobilisation

No. of patients excluded (n=5,451)
<24h (n = 3,838)
<18a (n=165)
Missing data on sex (n = 45),
RASS, SOFA (n =1,392),
Age (n=11)

12,462 patients

with 59,415 units of
Mobilisation

4,217 received Norepinephrine during stay
with 27,548 units of Mobilisation

8,245 did not receive Norepinephrine during stay
with 31,867 units of Mobilisation

842 received continuous Norepinephrine via perfusor during
Mobilisation

with 3,306 units of Mobilisation

Fig. 1 Flow diagram of available data, exclusion reasons and missing data

(adjusted OR 0.009; 95% CI 0.002, 0.040; p <0.001; see
Fig. 2).

Out of the 3306 mobilisation units, 16% (n=>525)
were done with high-dose norepinephrine (>0.2 pg/
kg/min; Table 3), with most of them (90%) being in-bed
mobilisation. Moderate doses were administered in 46%
of cases (n=1529), with 75% being in-bed mobilisa-
tion. Low doses accounted for 38% of cases (n=1252),
with 62% being in-bed mobilisations (see Table 4).
In patients without continuous norepinephrine

administration, the rate of in-bed-mobilisation was
45%.

Mortality was not significantly different between
patients with and without norepinephrine during mobili-
sation (adjusted OR 0.96; 95% CI10.77, 1.19; p=10.68).

There were a total of 47 adverse events (1%). There
was no significant effect of norepinephrine dose on the
rate of adverse events (OR 0.2; 95% CI 0.0, 3.8; p>0.1).
There was no significant interaction between dose and
group (in-bed, out-of-bed) on the rate of adverse events
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Table 1 Baseline characteristics of patients who received norepinephrine and those who did not receive norepinephrine during their

stay
No norepinephrine Norepinephrine p value

n 8245 4217
Age 66.0 [54.0,77.01 67.0[56.0,77.01 0213
Elixhauser comorbidity index [19] 0.0[0.0,11.0] 4.01[0.0,15.0] <0.001
Admission APACHE I 20.0[13.0,23.0] 20.0[18.0,28.0] <0.001
Admission SOFA 4.0[2.0,7.0] 6.0[3.0,9.0] <0.001
Median absolute RASS 051[0.0,1.0] 1.0[0.0, 2.0] <0.001
Female sex 3380 (41.0) 1693 (40.1) 037
Obesity (ICD-10) 190 (2.3) 132(3.1) 0.007
Dialysis 958 (11.6) 760 (18.0) <0.001
ECMO 113(14) 122 (2.9) <0.001
Highflow 1830 (22.2) 1079 (25.6) <0.001
Intubated 1504 (18.2) 1390 (33.0) <0.001
NIV 2710 (32.9) 1822 (43.2) <0.001
Tracheostomy (%) 316 (3.8) 345 (8.2) <0.001
Type of ICU (%) <0.001

Cardiac surgery 134 (1.6) 814 (19.3)

Interdisciplinary operative 4096 (49.7) 2124 (504)

Internal medicine 2882 (35.0) 413 (9.8)

Multiple specialties 419 (5.1) 460 (10.9)

Neurocritical 714 (87) 406 (9.6)
COVID-19 (%) 496 (6.0) 293 (6.9) 0.047

Data are presented as median [IQR] or n (%)

APACHE Il Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II, ICU Intensive care unit, ICD International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, COVID-19 coronavirus disease 2019, NIV non-invasive ventilation

Table 2 General impact of norepinephrine on mobilisation, comparing patients who received norepinephrine and those who did not
receive norepinephrine during their stay

No norepinephrine Norepinephrine Unadjusted difference Adjusted difference
(95% CI)
(n=8245) (n=4217)
Number of mobilisations per day  0.38 (0.5) 0.35(0.4) —0.03 (= 0.05,—0.071) — 0.07 (= 0.09, — 0.05)
(mean (SD))
Early mobilisation (n (%)) 3323 (403) 1645 (39.0) OR 0.95 (0.88,1.02) OR 0.83 (0.76,0.90)
Hospital mortality (n (%)) 1607 (19.5) 1011 (24.0) OR 1.30(1.19,1.42) OR 1.04(0.91,1.19)

Cl confidence interval, SD standard deviation

Table 3 Sensitivity analysis of norepinephrine dose in individual ~ (»>0.1). However, there were significantly more adverse
IMS levels with IMS 5-10 combined, because of small sample  events in the group of out-of-bed-mobilisation, regard-

sizes less of the norepinephrine dose (OR 3.3; 95% CI 1.8, 6.1;
IMS NA dose NA dose upper Patients AEs p=0.001, see Table 5).
mean (SD)  95thpercentile  n n (%) The adverse events were cardiovascular (hypo-/hyper-
tension, or tachycardia, n=30), respiratory (e.g. dysp-
0 0.12(0.10) 032 614 20 (33) 4 ) P .y‘( g dysp
noea, desaturation below 90% (n=5)), agitation (n=3),
1 0.1 (0.10) 0.35 63 0(0.0) . . L.
as well as different minor adverse events (e.g. dizziness)
2 0.07 (0.07) 0.18 89 2(23) . .
(n=8). We also registered one severe adverse event in
3 0.08 (0.07) 0.20 223 16(7.2) N . . )
3306 mobilisation sessions under norepinephrine. The
4 0.07 (0.06) 0.20 86 5(5.8) . . .
event resulted in the need to resuscitate the patient;
5-10 0.07 (0.06) 0.16 132 4(3.0)
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Fig. 2 Histogram of norepinephrine rate (mcg/kg/min) during mobilisation for in-bed (IMS 0-1) and out-of-bed mobilisation (IMS > 2)

Table 4 Number and percentage of mobilisation units under
high/moderate/low norepinephrine, shown separately for in-bed
and out-of-bed mobilisation

Norepinephrine Out-of-bed  In-bed All mobilisations
mobilisation mobilisation

High dose 52 (10%) 473 (90%) 525 (100%)

Moderate dose 380 (25%) 1149 (75%) 1529 (100%)

Low dose 477 (38%) 775 (62%) 1252 (100%)

Total 909 (27%) 2397 (73%) 3306 (100%)

resuscitation was successful. The mobilisation unit was
an out-of-bed mobilisation with a moderate norepineph-
rine dosage (0.14 mcg/kg/min).

In our sensitivity analysis on the rate of adverse events
using individual IMS levels up to IMS 4, instead of in-
bed versus out-of-bed, we confirmed a missing effect of
norepinephrine rate on the occurrence of adverse events
(OR: 0.1; 95% CI 0.0, 2.8; p>0.1). Furthermore, there was
no significant interaction between IMS level and nor-
epinephrine dose on the rate of adverse events (p>0.1).

Table 5 Number and percentage of adverse events under high/moderate/low norepinephrine, shown separately for in-bed and out-

of-bed mobilisation

Adverse event No adverse event Total

High-dose

Out-of-bed mobilisation 2 (4%) 50 (96%) 52 (100%)

In-bed mobilisation 2(<1%) 471 (>99%) 473 (100%)
Moderate-dose

Out-of-bed mobilisation 11 (3%) 369 (97%) 380 (100%)

In-bed mobilisation 11 (1%) 1138 (99%) 1149 (100%)
Low-dose

Out-of-bed mobilisation 14 (3%) 463 (967 477 (100%)

In-bed mobilisation 7 (1%) 768 (99%) 775(100%)
Total 47 (1%) 3259 (99%) 3306 (100%)
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However, there were significantly more adverse events at
higher IMS levels (OR 1.3; 95% CI 1.1, 1.5; p<0.001, see
Tables 3 and 5).

Discussion

The present study explored the effect of norepineph-
rine on the mobilisation and safety of these mobilisa-
tions. Patients receiving norepinephrine were less likely
to be mobilised early, were mobilised less often and were
mobilised mostly in-bed only.

The delay in initiation of mobilisation and the reduced
frequency of mobilisation is not surprising, with hemo-
dynamic instability being one of the main barriers to the
mobilisation of critically ill patients [5, 11, 14]. Higher
norepinephrine dosages were associated with decreased
mobilisation level for patients who received a continu-
ous norepinephrine application. Mobilisation during
norepinephrine administration was predominantly (73%)
in-bed, while a minority (45%) of mobilisation was in-
bed without noradrenaline administration. The impor-
tant difference between these mobilisation forms is the
verticalisation of the patients. These postural changes
are accompanied by haemodynamic changes and strain
on the blood pressure regulation of the patients. As an
increase in achieved IMS levels also leads to more strain
on the circulatory system, an increase in adverse events
(mainly being hypotension) would be physiologically
understandable [1, 3, 4, 20, 33, 34].

A recent systematic review on early mobilisation with
vasoactive drugs found inconsistent recommendations
on early mobilisation with vasoactive drugs. The review
reported no serious adverse events associated with early
mobilisation; adverse events were mainly transient physi-
ological changes (e.g. hypotension) [13]. In our larger
cohort, we recorded one severe adverse event; which
is low compared to the largest available randomised
data available on active forms of mobilisation only [11].
Other than that, we mainly found transient physiologi-
cal changes (mainly hypotension). There is, to date, no
clinical consensus on safe doses of norepinephrine up to
which mobilisation can take place [12-14].

Furthermore, there is hardly any quantitative data on
adverse events during mobilisation under norepineph-
rine. A study by Hickmann et al. analysed the mobilisa-
tion practices in their hospital, intending to demonstrate
that early mobilisation is feasible despite the need for
mechanical ventilation, renal replacement therapy,
high FiO, and vasopressor usage. Their study described
361 mobilisation units with a mean dose of 0.10 ug/kg/
min norepinephrine, 19 of which were done with doses
of > 0.2 pg/kg/min. They reported no severe adverse event
and found only transient adverse events in patients mobi-
lised during vasopressors administration [35]. Another
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way of assessing doses of norepinephrine considered
safe is to look at study inclusion criteria. These criteria
are based on clinical reasoning rather than quantita-
tive data. Two studies by McWilliams et al. considered
doses of>0.2 pg/kg/min to be a contraindication for
mobilisation [36, 37]. A study by Sommers et al. consid-
ered doses of>0.1 pg/kg/min to be a contraindication,
as defined in their study protocol [38]. It is essential to
understand that Sommers et al. investigated a treadmill
system, i.e. out-of-bed active mobilisation only; there-
fore, the more conservative approach seems reasonable.
The largest international mobilisation trial (TEAM RCT)
used a combined noradrenaline/adrenaline infusion rate
of <0.2 pg/kg/min, or if there was an increase by more
than 25% in the last 6 h, the dose had to be<0.1 ug/kg/
min [22].

Given that in our large cohort, there was no increase
in adverse events with a higher dosage, we conclude that
mobilisation during norepinephrine administration can
be safe. Furthermore, the mortality did not significantly
differ in the group of people receiving norepinephrine
during mobilisation or not and between people receiving
norepinephrine at any time point or not. However, one
serious adverse event indicates that mobilisation in criti-
cally ill patients needs to be done with care.

Based on our data, we would recommend the 95th
percentiles of our observations as dosages up to which
safe mobilisation can take place; we recommend 0.2 pg/
kg/min norepinephrine for out-of-bed (IMS>=2) and
0.33 pg/kg/min norepinephrine for in-bed (IMS 0-1)
mobilisation as proposed dosage thresholds. Our out-of-
bed threshold is identical to Yang et al., who developed
a safety protocol for mobilisation based on a systematic
literature review. They considered norepinephrine doses
smaller than 0.2 pg/kg/min and no increase in the past
2 h as a safety criterion for out-of-bed mobilisation [39].
We did not find comparable recommendations for in-bed
mobilisation.

Study limitations

The study is a single-centre retrospective cohort study.
However, Charité — Universitdtsmedizin Berlin is the
largest university hospital in Europe, with three cam-
puses, and we incorporated data from 16 ICUs of differ-
ent departments. Information on patients was extracted
from routine clinical data. We excluded patients with
missing data on our control covariates, except for
patients with missing admission APACHE II scores,
which we imputed. The IMS in general shows a high
interrater reliability [20]. Our supervised machine learn-
ing approach also yielded very high accuracy, probably
due to semi-structured free-text mobilisation entries;
direct documentation of the IMS after each session might
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still outperform our approach. Nonetheless, given our
large data set and data availability, using a supervised
machine learning approach was the most feasible option.
Since (serious) adverse events were assessed manually
during all mobilisations, the assessment was only feasi-
ble if norepinephrine was applied, limiting a comparison
with a control group without norepinephrine.

Conclusions

Our retrospective study demonstrated that patients
receiving norepinephrine during their ICU stay received
a lower frequency of mobilisation (mobilisations per
day) and less early mobilisation. Higher norepinephrine
rates administered during mobilisation were negatively
correlated with the level of mobilisation. There was no
increase in adverse events with higher norepinephrine
doses; however, the rate of adverse events increased with
higher IMS levels; this effect was independent of the nor-
epinephrine rate administered. The mortality did not sig-
nificantly increase for people who received mobilisation
under norepinephrine. It can be assumed that doses up to
0.20 mcg/kg/min for out-of-bed mobilisation (IMS>2)
and doses of up to 0.33 mcg/kg/min for in-bed (IMS 0-1)
mobilisation seem to be safe.
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