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Zusammenfassung

Hintergrund: Frihmobilisation kann das Behandlungsergebnis kritisch kranker
Patient:innen verbessern. Es gibt jedoch nur begrenzt Daten zur Friihmobilisation bei
COVID-19-Patientiinnen. Ziel der Studie war es, die Haufigkeit der Frihmobilisation
wahrend der ersten Pandemiewelle zum Zeitpunkt der maximalen Belastung sowie die
Patient:innen-spezifischen Faktoren, die die Durchfihrung von Frihmobilisation
beeinflussen, zu untersuchen und die Effekte auf die Verweildauer, den Entlassungsort

sowie die Mortalitat der Patient:innen zu bewerten.

Methodik: Die vorliegende Arbeit ist eine Sekundaranalyse des European Society of
Intensive Care Medicine COVID-19 Project (UNITE-COVID), eine internationale,
multizentrische Beobachtungsstudie, die kritisch kranke COVID-19-Patient:innen auf der

Intensivstation zwischen dem 15. Februar und dem 15. Mai 2020 untersuchte.

Ergebnisse: In der Sekundaranalyse wurden die Mobilisationsdaten von 4190
Patient:innen aus 280 Intensivstationen in 45 Landern ausgewertet. Insgesamt erhielten
1114 Patientiinnen (26,6 %) innerhalb von 72 Stunden nach Aufnahme auf die
Intensivstation Mobilisationsmalinahmen, wahrend 3076 (73,4 %) keine erhielten. Es
bestanden signifikante Unterschiede in den Mobilisationsraten zwischen den Landern.
Eine Beatmung der Patient:innen hatte den grof3ten negativen Einfluss auf die Initilerung
von Fruhmobilisation (OR 0,29; 95 % Kl 0,25 - 0,35; p =0,001). Patientiinnen, die
Frihmobilisation erhielten, wurden haufiger nach Hause entlassen
(OR1,31;95% KI 1,08 -1,58; p=0,007) und seltener in Gesundheits- und
Pflegeeinrichtungen verlegt (OR 0,69; 95 % K1 0,48 - 0,98; p = 0,036). Ein Vorteil der
frihen Mobilisation hinsichtlich der Dauer des Intensiv-
(OR 0,91; 95 % KI1-0,47 - 1,37; p = 0,34) und Krankenhausaufenthalts
(OR 1,4; 95 % K1 -0,62 - 2,35; p = 0,24) sowie der Mortalitat bis zum 60. Tag nach
Aufnahme auf die Intensivstation (OR 0,88; 95 % Kl 0,7 - 1,09; p = 0,24) konnte nicht

nachgewiesen werden.

Schlussfolgerung: Wéahrend des Hohepunkts der ersten Pandemiewelle wurde bei
26,6 % der beobachteten COVID-19-Patient:innen Frihmobilisation durchgefthrt.
Frihmobilisation beeinflusste weder die Dauer des Intensiv- und Krankenhausaufenthalts

noch die Mortalitat, fihrte jedoch zu haufigeren Entlassungen nach Hause.
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Abstract

Background: Early mobilization is an intervention that may improve the outcome of
critically ill patients admitted to an intensive care unit (ICU). However, there is limited data
on early mobilization in COVID-19 patients. The aim of this study was to investigate the
frequency of early mobilization during the peak of the first wave of the pandemic, as well
as patient-related factors that influence its implementation, and to evaluate the effects on

the ICU and hospital length of stay, discharge destination and mortality.

Methods: This is a secondary analysis of the European Society of Intensive Care
Medicine COVID-19 project (UNITE-COVID) study, an international, multicentre
observational study that examined critically ill COVID-19 patients in the ICU between
February 15" and May 15%, 2020.

Results: In the secondary analysis, the mobilization data of 4190 patients from 280 ICUs
in 45 countries were evaluated. In total, 1114 patients (26.6%) received mobilization
within 72 hours following admission to the ICU, while 3076 (73.4%) did not receive any.
Results revealed significant differences in mobilization rates between countries. A
multivariate analysis demonstrated that the use of mechanical ventilation had a negative
impact on the initiation of early mobilization (OR 0.29; 95% CI 0.25, 0.35; p = 0.001).
Patients who received early mobilization were more likely to be discharged home (OR
1.31; 95% CI 1.08, 1.58; p = 0.007) rather than to care facility (OR 0.69; 95 % CI 0.48,
0.98, p = 0.036). No significant benefit was found in terms of ICU (OR 0.91; 95% CI1 -0.47,
1.37; p = 0.34) and hospital length of stay (OR 1.4; 95% CI -0.62, 2.35; p = 0.24) or
mortality up to the 60" day after admission to the ICU (OR 0.88; 95% CI 0.7, 1.09; p =
0.24).

Conclusion: Early mobilization was performed infrequently among COVID-19 patients
during the peak of the first wave of the pandemic. Early mobilization did not affect the
duration of ICU and hospital stays or mortality, but it did lead to more frequent discharges

to home.
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1. Einleitung

1.1. SARS-CoV-2-Pandemiewelle

Die COVID-19-Pandemie hat die Welt seit Ende 2019 in ihrem Bann gehalten und die
Arbeit auf Intensivstationen weltweit in nie dagewesener Weise beeinflusst. Im Dezember
2019 meldeten lokale Behorden der Weltgesundheitsorganisation (engl. World Health
Organization, WHO) das Auftreten von atypischen Pneumonien unbekannter Atiologie in
der chinesischen Stadt Wuhan (5, 6). Nur wenige Wochen spéater, am 7. Januar 2020,
gelang es Wissenschaftlern, das Virus 2019-nCoV, spater umbenannt in SARS-CoV-2
(severe respiratory syndrome coronavirus 2), als auslésenden Erreger zu isolieren (7, 8).
Die durch das Virus ausgeléste Krankheit wurde als coronavirus disease 2019
(COVID-19) Dbezeichnet (9). Die rasche Ausbreitung des Virus, dessen
Basisreproduktionszahl fir die urspringliche Form auf 2,8 bis 3,8 geschatzt wurde, fuhrte
dazu, dass die WHO am 30. Januar 2020 die globale Verbreitung des Coronavirus als
gesundheitliche Notlage von internationaler Tragweite einstufte (10, 11). In der Folge
erklarte die WHO am 11. Marz 2020 die pandemische Ausbreitung des Virus (12). Um
die Dynamik der Pandemie zu beschreiben, wurde das Infektionsgeschehen in Phasen
eingeteilt, die auf der Anzahl der gemeldeten Félle basieren. In Anlehnung an die
Wellenform in der Darstellung der Inzidenzen wurde der Begriff ,Pandemiewellen®
gepréagt. Die erste Welle der Pandemie war durch das Fehlen einer Grundimmunitat in
der Bevolkerung und weitreichende MalBhahmen zur Einddmmung des
Infektionsgeschehens gekennzeichnet. Mit steigenden Fallzahlen nahm jedoch auch der
Anteil schwerer COVID-19-Krankheitsverlaufe zu. Krankenh&user und insbesondere
Intensivstationen gerieten an ihre Kapazitats- und Belastungsgrenzen. Vielerorts
mussten neue Bettenkapazitaten geschaffen und Personal aus anderen Bereichen zur
Versorgung der Patienten auf Intensivstationen herangezogen werden. Trotzdem gab es
zahlreiche Berichte von Uberlasteten Stationen und Personal, das bis an seine

Leistungsgrenzen ging (13-15).

1.2. COVID-19

SARS-CoV-2 ist ein behilltes RNA-Virus aus der Familie der Coronaviren. Die

Genomsequenz stimmt in weiten Teilen mit den Erregern SARS-CoV (severe acute
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respiratory syndrome coronavirus) und MERS-CoV (middle east respiratory syndrome
coronavirus) tberein (16). Die Erreger aus der gemeinsamen Virusfamilie waren bereits
2002 und 2012 nach Ausbreitung von schweren Atemwegserkrankungen identifiziert
worden (17-20). Die Ubertragung von Coronaviren erfolgt hauptsachlich tber die
Aufnahme infektibser Aerosole oder Tropfchen (21). Die Inkubationszeit fur den
ursprunglichen, unveranderten Typ von SARS-CoV-2 betragt 5-7 Tage (22). Eine
Infektiositat kann bereits vor dem Auftreten von Symptomen bestehen. In Abhangigkeit
von der Erkrankungsschwere und Immunitat kann diese bis zu 10 Tage nach
Symptombeginn fortbestehen. Asymptomatische Ubertragungen spielen vermutlich eine
untergeordnete Rolle (23-26). Die Symptome und der Schweregrad der Erkrankung
kénnen bei jedem Individuum erheblich variieren. Die WHO unterteilt nach Schweregrad
in milde, moderate und schwere Verlaufe (27). Milde Verlaufe werden durch den
Nachweis der Infektion ohne Kriterien eines moderaten oder schweren Verlaufs definiert.
Die haufigsten beschriebenen Symptome sind Husten, Fieber, Schnupfen sowie
Geruchs- und Geschmacksverlust (28). Ein moderater Verlauf der Erkrankung zeigt sich
durch eine Stérung der Oxygenierung ohne einen Abfall der Sauerstoffsattigung unter
90 % bei Raumluft. Merkmale eines schweren Verlaufes sind ein Abfall der
Sauerstoffsattigung unter 90 % bei Raumluft, Dyspnoe oder Anzeichen flir eine
Pneumonie. Zu den schweren Verlaufen zahlen kritische Verlaufe, die mit dem Auftreten
eines akuten Atemnotsyndroms (ARDS), einer Sepsis oder anderen lebens- und
gesundheitsgefadhrdenden Zustanden einhergehen und eine intensivmedizinische

Therapie erfordern (29).

1.3. Risikofaktoren fur eine Aufnahme auf die Intensivstation bei COVID-19

Frihe Daten aus China zeigen einen Anteil von 14 % an schweren Verlaufen und 5 % an
kritisch-schweren Verlaufen (30). Die Meldedatenbank des Robert-Koch-Instituts gibt
basierend auf den bis Oktober 2020 erfassten Fallen in Deutschland eine
Hospitalisierungsrate von 18 % an. Unter den hospitalisierten Patient:innen wurden 14 %
auf der Intensivstation behandelt, wovon 23 % beatmet werden mussten. 17 % der
Patient:innen auf der Intensivstation entwickelten ein ARDS (31). In einer Auswertung
von deutschen Krankenkassendaten von tiber 10.000 Patient:innen, die im Frihjahr 2020
im Krankenhaus behandelt wurden, ergab, dass 17 % der hospitalisierten Patient:innen

beatmet werden mussten. Der Anteil betrug 24 % bei den Patient:innen im Alter zwischen
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18 und 59 Jahren, 22 % bei denen im Alter zwischen 60 und 69 Jahren, 31 % bei denen
im Alter zwischen 70 und 79 % Jahren und 23 % bei den Patient:innen tber 80 Jahren
(32). Das Durchschnittsalter der COVID-19-Patient:innen, die auf einer Intensivstation
behandelt wurden, betrug in europaischen Studien 63 Jahre (33, 34). Als Risikofaktoren
fur eine Aufnahme auf die Intensivstation konnten verschiedene demografische Faktoren
und Komorbiditaten identifiziert werden. Das Alter stellt dabei einen wichtigen
Prognosefaktor fur die Aufnahme auf die Intensivstation dar (35, 36). Es wurde
festgestellt, dass trotz annahernd gleicher Infektionsraten bei Mannern und Frauen die
Wabhrscheinlichkeit fuir einen schweren Verlauf, eine Aufnahme auf eine Intensivstation
und die Sterblichkeit bei Mannern hoéher war (36). Komorbiditaten, die mit einer
schlechteren Prognose einhergehen, sind arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Adipositas, Krebserkrankungen, Immunsuppression sowie chronische Erkrankungen des
Herz-Kreislauf-Systems, der Nieren, der Leber und der Lunge, einschliel3lich dem
regelmafdigen Tabakkonsum (37, 38). Es gibt widerspruchliche Erkenntnisse dartiber, wie
ethnische Zugehorigkeit das Risiko fur einen schweren Verlauf von COVID-19
beeinflusst. Wahrend einige Studien zeigen, dass eine bestimmte ethnische
Zugehorigkeit das Risiko erhoht (39, 40), haben andere Studien gezeigt, dass die Ethnie
kein unabhangiger Risikofaktor ist, wenn sozio6konomische Faktoren bericksichtigt
werden (41).

1.4. Der intensivstationare Verlauf bei COVID-19

Der schwere und kritische Krankheitsverlauf von COVID-19 wurde haufig phasenhaft
beschrieben: Nach im Median vier Tagen ab Beginn von milden respiratorischen
Symptomen entwickelte sich eine Pneumonie. Die Infiltrate zeigten in der
Computertomografie das typische Bild von bilateralen Milchglastribungen. Das fir den
Gasaustausch zur Verfugung stehende Lungenparenchym nimmt ab, sodass sich eine
zunehmende hypoxamische respiratorische Insuffizienz entwickelt. Die Patient:iinnen
wurden im Median am vierten Tag nach Symptombeginn mit Sauerstoffbedarf
hospitalisiert und innerhalb von drei Tagen nach stationarer Aufnahme auf die
Intensivstation verlegt. Etwa am achten Tag nach Symptombeginn zeigte sich das Bild
eines ARDS, welches zeitlich mit dem Zeitpunkt der Intubation bei respiratorischer
Insuffizienz zusammenfiel. Die maschinelle Beatmung auf der Intensivstation dauerte im
Median zehn Tage (31, 42, 43). Gemald der Sepsis-3-Kriterien erfullten 78 % der
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Patientiinnen auf der Intensivstation die Kriterien einer Sepsis und hatten eine
lebensbedrohliche Organdysfunktion (44). Das dialysepflichtige akute Nierenversagen
trat bei 6 % der im Krankenhaus hospitalisierten und bei 23 % der beatmeten
Patient:innen auf (32). Rund 23 % der COVID-19-Patientiinnen auf der Intensivstation
erlitten ein thromboembolisches Ereignis (45). Zahlreiche weitere Manifestationen an
anderen Organsystemen wurden beschrieben (37). Insgesamt ist COVID-19 auf der
Intensivstation ein schweres und lebensbedrohliches Krankheitsbild. Die bereits
aufgefiihrten Krankenkassendaten aus Deutschland zeigen eine durchschnittliche
Verweildauer auf der Intensivstation von neun Tagen, wobei beatmete Patient:innen im
Durchschnitt 18 Tage auf der Intensivstation behandelt werden mussten. Die Mortalitat
von hospitalisierten COVID-19-Patient:innen lag durchschnittlich bei 22 %, wobei
zwischen beatmeten und nicht-beatmeten Patient:innen mit einer Mortalitdt von 53 %

beziehungsweise 16 % differenziert werden muss (32).

1.5. Die Folgen von Intensivtherapie und kritischer Erkrankung

Die Folgen einer kritischen Erkrankung mit lang andauernder intensivmedizinischer
Behandlung sind bedeutend. Ungeachtet der Erkrankung, die zur Aufnahme auf die
Intensivstation fuhrt, kdnnen Patientiinnen nach einem Intensivaufenthalt unter
physischen, kognitiven und mentalen Folgeerscheinungen leiden. Im Jahr 2010 befasste
sich eine Expertenrunde der Society of Critical Care mit den Langzeitfolgen der
Intensivtherapie. Sie pragte den Begriff ,Post-Intensive-Care-Syndrom® (PICS) als
empfohlene Benennung. PICS beschreibt neue oder verschlechterte Beeintrachtigungen
des physischen, kognitiven oder mentalen Gesundheitszustandes, die nach einer
schweren Erkrankung auftreten und Uber den akuten stationéren Krankenhausaufenthalt
hinaus andauern (46). Ein PICS liegt vor, wenn eine oder mehrere dieser
Funktionsebenen betroffen sind, wobei derzeit klare Definitionskriterien fehlen. Der
Begriff kann auf die Patient:innen selbst sowie in Bezug auf die mentale Ebene auch auf
Familienmitglieder (PICS-F) angewendet werden. Die mentale Ebene kann
Depressionen, Angstzustande und posttraumatische Belastungsstdorungen umfassen,
wobei Patient:innen auch weitere Symptome aufweisen kénnen. In Bezug auf kognitiven
Funktionen kdnnen Probleme wie Delir sowie Einschrankungen der Konzentration, des
Gedachtnisses, der exekutiven Funktionen und der raumlich-visuellen Wahrnehmung

auftreten. Auf der physischen Ebene sind insbesondere neuromuskulare Veranderungen
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von Bedeutung. Der Mangel an Muskelaktivitat bei andauernder Immobilitat und
systemischer Inflammation fihren zum Abbau von Muskulatur (47, 48). Patient:innen mit
prolongierter mechanischer Beatmung, ARDS, Sepsis und Sepsis-bedingtem
Organversagen sind besonders betroffen. In der ersten Woche der intensivmedizinischen
Behandlung konnte bei kritisch kranken Patient:innen ein drastischer Verlust an
Muskelmasse von bis zu 2 % pro Tag beobachtet werden (49). Das Krankheitsbild, das
die neuromuskularen Einschrankungen umfasst, ist als Intensive Care Unit acquired
Weakness (ICUAW) bekannt. Es ist gekennzeichnet durch eine generalisierte,
symmetrische Schwache der peripheren Muskulatur, die auch die Atemmuskulatur
betreffen kann. Die Diagnose erfolgt mithilfe des Medical Research Council-Scores
(MRC-Score), bei dem sechs Muskelgruppen der oberen und unteren Extremitaten
beidseits getestet werden. Ein maximales Ergebnis von 60 Punkten kann bei normaler
Kraft erreicht werden. Eine ICUAW liegt vor, wenn ein Punktwert von 42 oder weniger
erreicht wird, sofern keine anderen Ursachen fur die Muskelschwache vorliegen (50).
Durch elektrophysiologische Untersuchung oder im histologischen Bild der Muskelbiopsie
kann die ICUAW in Subentitdten eingeteilt werden: Critical-lliness-Polyneuropathie bei
axonaler Schadigung, Critical-lllness-Myopathie bei Myopathie und Critical-lllness-
Polyneuromyopathie  bei  kombiniertem  Auftreten. Die  zugrundeliegenden
pathophysiologischen Mechanismen sind komplex und noch nicht in Gdnze verstanden.
Es wurde festgestellt, dass Patient:innen mit ICUAW haufig verlangerte Weaning-Phasen
bedurfen, langere Aufenthalte auf der Intensivstation und im Krankenhaus haben sowie
eine hohere Ein-Jahres-Mortalitat aufweisen (51). Eine Langzeitbeobachtung von ARDS-
Patient:innen legt nahe, dass sich ihre Lungenfunktion innerhalb von funf Jahren nach
Krankenhausentlassung erholen kann. Dennoch bleibt ihre Beweglichkeit weiterhin
eingeschrankt. Im 6-Minuten-Gehtest erreichten diese Patient:innen im Vergleich zu einer
alters- und geschlechtsgleichen Kontrollgruppe lediglich 76 % der zuriickgelegten
Strecke (52). Die langfristigen Beeintrachtigungen fihren nicht nur zu reduzierter
Mobilitat, sondern auch zu Schwierigkeiten bei der Wiedereingliederung ins Berufsleben.
Der Einfluss auf das tagliche Leben der betroffenen Patient:innen ist erheblich, da die
Fahigkeit aktiv am Leben teilzunehmen und sich selbststandig zu versorgen,

eingeschrankt ist (52).
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1.6. Folgen der Intensivtherapie bei COVID-19-Patient:innen

Die ersten verfugbaren Beobachtungsstudien bei an COVID-19 Erkrankten offenbarten,
dass die ICUAW und ihre Folgen auch fir diese Patient:innengruppe hoch relevant sind.
In einer monozentrischen Beobachtungsstudie zeigte sich, dass bei allen beatmeten
COVID-19-Patient:innen beim Erwachen auf der Intensivstation eine Muskelschwéache
prasent war (53). Die von Van Aerde et al. beobachtete Inzidenz war mit 72 % geringer,
jedoch wurden auch Inzidenzen fir die Intensiv- und Krankenhausentlassung mit 52 %
bzw. 27 % berichtet. Patient:innen mit COVID-19, die von ICUAW betroffen waren, hatten
im Durchschnitt eine 11 Tage langere Verweildauer auf der Intensivstation, als solche,
bei denen keine ICUAW bestand; das durchschnittliche Mobilitdtsniveau bei Entlassung
von der Intensivstation war so gering, dass die Patient:innen nicht in der Lage waren aus
eigener Kraft am Bettrand zu sitzen (54). Diese erheblichen funktionellen
Einschrankungen werden durch eine weitere Studie an COVID-Patient:innen, die invasiv
beatmet wurden, bestatigt: Bei einem vergleichbar niedrigen Mobilitdtsniveau bei der
Entlassung aus der Intensivstation, wie es in der genannten Studie von Van Aerde et al.
beschrieben wurde, waren diese Patientiinnen zwar bei der Entlassung aus dem
Krankenhaus in der Lage zu stehen, aber nicht ohne Unterstiitzung gehen, obwohl 94 %

der Patient:innen vor Aufnahme in die Klinik funktionell unabhangig waren (55).

1.7. Behandlung von ICUAW

Es gibt derzeit keine Moglichkeit, die ICUAW gezielt zu behandeln. Der Fokus liegt auf
der Behandlung der Grunderkrankung und der Minimierung von Risikofaktoren (56, 57).
Vanhorebeek et al. unterscheiden die bekannten Risikofaktoren in nicht beeinflussbare,
wie demografische Merkmale (Geschlecht, Alter), Komorbiditaten, Ubergewicht und die
Schwere der Grunderkrankung (Inflammationsreaktion, Sepsis, Organversagen,
Laktatspiegel) und beeinflussbare Faktoren wie Hyperglykdmie, frihe parenterale
Ernahrung und bestimmte Medikamente, wie Aminoglykoside und Vancomycin (57). Der
Einfluss von Glucocorticoiden und Muskelrelaxantien ist umstritten (58). Ein wichtiger
Risikofaktor, die Immobilitat, kann durch ein verbessertes Sedierungsmanagement von

beatmeten Patient:innen und friihzeitige Mobilisation beeinflusst werden (57).
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1.8. Frihmobilisation

Die deutschsprachige Leitlinie definiert Fruhmobilisation als Beginn von
MobilisationsmalRnahmen innerhalb von 72 Stunden nach Aufnahme auf die
Intensivstation (59). Die Definition entstammt der randomisiert-kontrollierten
Interventionsstudie von Schweickert et al. aus dem Jahr 2009. In dieser Studie erhielten
Patient:innen in der Interventionsgruppe bereits innerhalb der ersten 72 Stunden nach
Beginn der Beatmung taglich physio- und ergotherapeutische Belbung in
Sedierungspausen. Die friihe Mobilisation fuhrte zu einer Verbesserung der funktionellen
Unabhangigkeit bei Entlassung aus dem Krankenhaus, einer verkiirzten Dauer des Delirs
sowie einer hoheren Anzahl beatmungsfreier Tage (60). Die Vorteile friiher Mobilisation
wurden auch in der internationalen randomisiert-kontrollierten Studie von Schaller et al.
bei postoperativen Intensivpatient.innen bestéatigt. In dieser Studie erhielt die
Interventionsgruppe innerhalb der ersten 48 Stunden nach Beginn der Beatmung
MobilisationsmalRnahmen mit positiven Effekten auf die funktionelle Unabhéngigkeit und
Mobilitat bei Entlassung aus der Intensivstation, kirzere Verweildauern auf der
Intensivstation und im Krankenhaus, eine geringere Anzahl an Tagen mit Delir und eine
hohere Wahrscheinlichkeit der Entlassung nach Hause (61). Die Ergebnisse beider
Studien zeigen, dass ein frih begonnenes Mobilisationsprogramm zu einem
verbesserten Behandlungsergebnis fihren kann. Studien, die eine spétere Einleitung von
Mobilisationsmal3Bnahmen wahrend des Intensivaufenthalts untersuchten, wiesen keine
Vorteile nach (62, 63). Inzwischen wurde eine Vielzahl von Studien veroffentlicht und
weitere Metaanalysen sind verfluigbar. Klem et al. haben in ihrer Metaanalyse gezeigt,
dass Fruhmobilisation bei beatmeten Patientiinnen die Beatmungsdauer und
Intensivstationsverweildauer reduzieren kann, sie beobachteten jedoch auch, dass ein
Einfluss auf Mortalitat und Krankenhausverweildauer nicht gegeben ist (64). Ahnliche
Ergebnisse brachte das systematische Review mit Metaanalyse von Waldauf et al., in
dem Studien mit kritisch kranken Patient:innen unabh&ngig von der Beatmung und mit
verschiedenen Mobilisationstechniken eingeschlossen wurden. Die protokollbasierte
Physiotherapie war dabei erfolgreicher als die alleinige neuromuskulare
Elektrostimulation oder Ubungen mit dem Bettfahrrad. Es zeigte sich eine Verkiirzung der
Beatmungstage sowie der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation. Die Mobilisation hatte
jedoch keinen Einfluss auf die Krankenhausverweildauer oder Mortalitat (65). Die

Ubersichtsarbeit von Zhang et al. beriicksichtigt verschiedene Studien, die
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unterschiedliche Mobilisationstechniken und Zeitpunkte wahrend des Aufenthalts auf der
Intensivstation untersucht haben. Ergebnisse zur Muskelkraft waren uneindeutig. Es gab
keinen signifikanten Einfluss auf die Beatmungsdauer oder Mortalitat, aber es bestand
eine hohere Wahrscheinlichkeit fir eine Entlassung nach Hause (66). Die Metaanalyse
von Tipping et al. analysierte den Effekt der aktiven Mobilisation bei Patient:innen auf der
Intensivstation mit kritischer Erkrankung, unabhéngig vom Beatmungsstatus. Die
Ergebnisse zeigten, dass die aktive Mobilisation die Muskelkraft steigerte,
Alltagseinschrankungen reduzierte und die Fahigkeit zur Ausfiihrung taglicher Aktivitaten
verbesserte. Es ergab sich zudem ein positiver Effekt auf die Anzahl der Tage, die
Patient:innen am Leben und aul3erhalb des Krankenhauses verbrachten. Dennoch
zeigten sich keine Unterschiede in der Mortalitat als solche, weder im Krankenhaus noch
bis sechs Monate nach der Entlassung (67). Zusammenfassend gibt es eine belastbare
Evidenz fur den positiven Effekt der Frihmobilisation auf die Beatmungsdauer, die

Intensivstationsverweildauer, die ICUAW und die muskulare Funktionalitat.

Es sind jedoch nur begrenzte Daten Uber den langfristigen Einfluss auf das
Behandlungsergebnis verfugbar. Zwei kirzlich veroffentlichte randomisiert-kontrollierte
Studien zielen mit ihren priméren Endpunkten auf den Langzeiteffekt und sind daher von
Bedeutung. Das multizentrisch und international durchgefiihrte ,Trial on Early Active
Mobilisation (TEAM)“ von Hodgson et al. untersuchte ein aktives Mobilisationsprotokoll
mit dem Ziel, eine mdglichst hochdosierte Mobilisation zu erreichen. Die Mobilisation der
Patient:innen erfolgte nach einem Protokoll, bei dem mit dem maximal erreichbaren Level
begonnen wurde und entsprechend der Erschépfung im Verlauf der Ubung auf niedrigere
Level deeskaliert wurde. Der primare Endpunkt der Studie war die Anzahl der Tage bis
180 Tage nach Randomisierung, die Patientinnen am Leben und aufRerhalb des
Krankenhauses verbrachten. Es zeigte sich kein Vorteil der aktiven intensiven
Mobilisation im Vergleich zur Kontrollgruppe, aber es gab mehr unerwiinschte Ereignisse
(68). Bei der Bewertung dieser Ergebnisse ist zu beachten, dass die Kontrollgruppe
Frihmobilisation auf einem sehr hohen Niveau erhielt, vergleichbar mit
Interventionsgruppen in anderen Mobilisationsstudien (60). Beide Gruppen erreichten die
gleichen Mobilisationslevel, allerdings erreichte die Interventionsgruppe dies einige Tage
friher. Besonders die hdhere Inzidenz an Herzrhythmusstérungen und der Abfall der
Sauerstoffsattigung wahrend der Mobilisation war unter den unerwiinschten Ereignissen

zu verzeichnen, was auf eine zu hohe Belastung durch die Mobilisation hinweisen kann.
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Stiurze oder akzidentelle Tubus- oder Katheterdislokationen traten nicht auf. Die Studie
sollte daher nicht als Widerlegung des Effekts von Frihmobilisation angesehen werden,
sondern deutet eher auf einen Ceiling-Effekt der Mobilitatsdosis hin, das heifdt, eine
weitere Steigerung der Dosis fuhrt nicht mehr zu einer weiteren Verbesserung, sondern
maoglicherweise zu einem haufigeren Auftreten von unerwinschten Ereignissen. Die
randomisiert kontrollierte Studie von Patel et al. war monozentrisch und zeigte positive
Effekte auf das Langzeitbehandlungsergebnis der Patient:innen. Eine Besonderheit war
hierbei, dass kognitive Beeintrachtigung ein Jahr nach der Entlassung als primé&rer
Endpunkt gewahlt wurde. Hierbei zeigte sich ein deutlicher Vorteil der
Mobilisationsgruppe im  Vergleich  zur  Standardversorgung. Bereits bei
Krankenhausentlassung war ein signifikanter Unterschied in den kognitiven Funktionen
zu erkennen. Neben den positiven Auswirkungen auf kognitive Funktionen wurde auch
eine anhaltende Verbesserung der muskuléren Funktionen durch Frihmobilisation
belegt. Die Patientiinnen hatten seltener eine ICUAW (in der Interventionsgruppe war
kein Patient betroffen) und héhere physische Komponentwerte bei der Befragung der
Lebensqualitat gegeniber der Standardversorgung ein Jahr nach

Krankenhausentlassung (69).

Zusammenfassend zeigt sich nach grindlicher Durchsicht der verfiigbaren Literatur eine
Vielfalt an Mobilisationsstudien, die sich in Studiendesign, Patient:innenauswabhl,
Intervention, Endpunkten und betrachteten Zeitraumen unterscheiden. Dennoch liel3en
sich die positiven Effekte von Frihmobilisation herausarbeiten. Bei der Frage nach der
optimalen Durchfiihrung von Friihmobilisation zeigte sich kein Vorteil von Konzepten mit
rein aktiver Mobilisation, wie im TEAM-Trial von Hodgson et al. Stattdessen scheint es
angemessener, ein Konzept mit stufenweiser Steigerung wie dem "Surgical ICU Optimal
Mobilisation Score“ (SOMS)-Algorithmus zu verwenden, der sowohl passive als auch
aktive Formen der Mobilisation beinhaltet (61, 70). Die verschiedenen
Mobilisationsinterventionen konnen je nach Zustand der Patientinnen in jeder
Krankheitsphase abgestuft eingesetzt werden, angefangen bei passiven Bewegungen
Uber assistiert-aktive Ubungen und aktive Mobilitat bis hin zum eigenstandigen Gehen.
Scheffenbichler et al. haben gezeigt, dass eine hohere Mobilisationsdosis (Intensitat und
Dauer der Mobilisation) mit einer verbesserten Fahigkeit zur Eigenstandigkeit und
Selbstversorgung einhergeht (71). In den Studien, die positive Ergebnisse auf das

Behandlungsergebnis zeigten, wurde Frihmobilisation taglich durchgefuhrt. Daraus lasst
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sich schlussfolgern, dass Frihmobilisation idealerweise taglich auf dem héchsten
moglichen Level und in angemessener Dauer durchgefiihrt werden sollte. Die deutsche
S3-Leitlinie empfiehlt nach Expert:innenkonsens eine zweimal tagliche Durchfihrung mit
einer Dauer von je mindestens 20 Minuten. Eine prézise Zeitangabe lasst sich aufgrund

der vorliegenden Studien jedoch nicht hinreichend begriinden.

1.9. Empfehlungen

Experten und Fachgesellschaften empfehlen die Durchfihrung  von
Mobilisationsmafl3nahmen bei kritisch kranken Patient:innen. Jedoch ergibt sich in den
international verfugbaren Empfehlungen und Leitlinien in den Einzelheiten ein
heterogenes Bild. In den US-amerikanischen ,Practice Guidelines for the Management
of Pain, Agitation, and Delirium in Adult Patients in the ICU" findet sich Frihmobilisation
als Bestandteil des ABCDEF-MalRnahmenbiindels. Neben der Mobilisation umfasst das
MalRnahmenbindel die Bewertung, Vorbeugung und das Management von Schmerzen,
spontane Aufwach- und Atemversuche, adaquate Analgesie und Sedierung,
Delirmanagement und Einbezug der Familienangehorigen (72, 73). In grol3en
Beobachtungsstudien korrelierte die Adhdrenz an das MalRnahmenbindel mit
verbesserten Uberlebensraten. Dariiber hinaus ergaben sich eine Reduktion des Delir,
der Beatmungstage, eine Abnahme der Wiederaufnahmeh&ufigkeit und eine gesteigerte
Rate an Entlassungen nach Hause (74, 75). Eine entsprechende Adaptation des
ABCDEF-MalRnahmenbiindels mit Empfehlungen zur Frihmobilisation ist auch fur
spanischsprachige Lander verfligbar (76). Eine Einbindung von Frihmobilisation als
Komponente in ein Malnahmenbindel wird auch von der européischen und der
deutschen Leitlinie empfohlen (59, 77). In Deutschland ist das Vorhandensein eines
Standard zur Frihmobilisation einer von zehn Qualitatsindikatoren in der Intensivmedizin
(78). Der Umfang der Empfehlungen variiert jedoch zwischen den international
verfugbaren Leitlinien stark. Es liegen Leitlinien vor die lediglich die Durchfiihrung von
Frihmobilisation empfehlen (79, 80), wahrend andere Mobilisationskonzepte vorlegen
(77, 81, 82). In allen Leitlinien sind die Zielgruppe Patient:iinnen, die auf einer
Intensivstation behandelt werden, wobei sich eine zusatzlich auf beatmete Patient:innen
eingrenzt (83). Nur wenige Leitlinien empfehlen einen Zeitpunkt fir den Beginn der
Intervention. Diejenigen, die einen Zeitpunkt angeben, empfehlen entweder den

frihestmdglichen Zeitpunkt (73, 77), die Intervention innerhalb von 72 Stunden nach
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Aufnahme auf die Intensivstation (59) oder bei einer Beatmungsdauer von mehr als 48
Stunden (81). Die Leitlinien, die Interventionen néher beschreiben, empfehlen eine
passive und aktive Mobilisation in einem protokollbasierten Konzept (59, 77, 81, 84). Alle
Leitlinien, die auf die Sicherheit der Frihmobilisation eingehen, bewerten diese als sicher,
wobei mehrere Kontraindikationen und Kriterien zur sicheren Durchfihrung definieren
(59, 77, 81, 82, 84). Eine Handvoll enthalten Angaben zur empfohlenen Dosis und
Frequenz der Mobilisation (59, 81, 82, 84). Einige empfehlen ein funktionelles
Assessment der Patient:innen und die Durchfihrung im multidisziplinaren Team (73, 79-
82). Es gibt auch eine Leitlinie, die speziell auf die Mobilisation von COVID-19-
Patient:innen auf der Intensivstation eingeht. Dieser Expertenkonsens wurde Anfang
2021 verdffentlicht und empfiehlt mindestens einmal taglich passive Mobilisation auch
unter den Besonderheiten der Coronapandemie. Dabei wurde darauf hingewiesen, dass
bei aktiver Mobilisation die hygienischen Anforderungen und der Schutz des Personals

erschwert sein kénnte, ohne dies jedoch durch Untersuchungen zu belegen (85).

1.10. Fragestellung der Arbeit

Eine ICUAW stellt eine signifikante Beeintrachtigung fir Gesundheit und Lebensqualitat
der betroffenen Patient:innen dar. Die pathophysiologischen Mechanismen sind noch
nicht vollstandig verstanden und die bekannten Risikofaktoren nur begrenzt
beeinflussbar. Der Fokus liegt daher auf MobilisationsmalRnahmen, die direkt nach
Aufnahme auf die Intensivstation begonnen werden, da hier ein positiver Effekt

nachgewiesen ist.

Die COVID-19-Pandemie hatte einen rapiden Anstieg der Patient:innenzahlen mit einem
Risiko fur eine ICUAW verursacht. Es ist jedoch unklar, inwieweit die friihe Initiierung von
Mobilisationsmal3nahmen in diesem Kontext mdglich war, insbesondere angesichts der

Herausforderungen, die sich aus der Pandemie flir Intensivstationen weltweit ergaben.

Daher sollte die Arbeit die primére Frage beantworten, inwieweit Frihmobilisation bei
kritisch kranken COVID-19-Patient:innen auf Intensivstationen wahrend des Hohepunkts
der ersten Pandemiewelle unter maximaler Belastung weltweit umgesetzt wurde. Dies
umfasste auch die Erfassung des erreichten Mobilitatsniveaus der Patient:innen mithilfe

einer etablierten Mobilitatsskala.
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Weiterhin sollten die Einflussfaktoren fiir die Durchfihrung untersucht werden. Dazu
gehoren der Gesundheitszustand bei Aufnahme, das Vorhandensein von Komorbiditaten
sowie Alter und Geschlecht der Patientiinnen. Es wurde weiter geprift, ob das
Vorhandensein von Empfehlungen zur Frihmobilisation eine Ursache fiir geografische

Unterschiede sein kann.

Zusatzlich  sollte  untersucht werden, ob die frthe Durchfihrung von
Mobilisationsmafl3hahmen Einfluss auf die Intensivstations- und
Krankenhausverweildauer, den Entlassungsort sowie auf die Mortalitat der Patient:innen
hat.
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2. Methodik

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Sekundaranalyse von Daten einer
internationalen, multizentrischen Punktpravalenzstudie der European Society of
Intensive Care Medicine (ESICM) mit dem Titel ,European Society of Intensive Care
Medicine COVID-19 Project (UNITE-COVID)". Die UNITE-COVID-Studie wurde von der
Ethikkommission des Universitatsklinikums Gent, Belgien, genehmigt (BC07826). Die
Einhaltung der nationalen und lokalen Vorschriften der Studienstandorte wurde beachtet.
Die Anforderungen fur die informierte Einwilligung in eine Studie erfolgte gemaf den
jeweils geltenden Standards. Die Studie wurde bei ClinicalTrials.gov (NCT04836065)
registriert. Die Projektleitung oblag Prof. Jan De Waele, gewahlter Prasident der ESICM
und Intensivmediziner am Universitatsklinikum Gent, Belgien. Die Studie wurde von
einem Lenkungsausschuss mit 23 Mitgliedern aus der ESICM-Fachgesellschaft begleitet,
darunter Herr Univ.-Prof. Dr. Dr. Stefan Schaller, Charité — Universitdtsmedizin Berlin,

Klinik far Anasthesiologie und Intensivmedizin (CCM/CVK) aus Deutschland.

Das Hauptziel von UNITE-COVID war es, die Belastungen durch die Aufnahme von
COVID-19-Patient:innen wahrend des Hohepunkts der ersten Pandemiewelle, also zu
dem Zeitpunkt der maximalen Beanspruchung, auf Intensivstationen weltweit zu
beschreiben. Es sollten das klinische Erscheinungsbild von COVID-19,
Behandlungsergebnisse und die regionale Variabilitat hinsichtlich Therapie und
Management erfasst werden. FUnf sekundare Ziele zur Beschreibung der kritischen
COVID-19-Erkrankung wurden im Studienprotokoll festgehalten: (1) respiratorische
Charakteristika, (2) Ko- und Superinfektionen, (3) thromboembolische Ereignisse und der
Einsatz antithrombotischer Therapien, (4) Haufigkeit und Zeitpunkt von Tracheotomien
sowie (5) Beschreibung der Mobilisation und Rehabilitation auf der Intensivstation. Die
vorliegende Arbeit ist eine geplante Sekundaranalyse und adressiert das sekundare Ziel,
die Beschreibung der Mobilisation und Rehabilitation auf der Intensivstation unter
maximaler Belastung der jeweiligen Intensivstation in der ersten COVID-19-

Pandemiewelle.
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2.2 Allgemeiner Studienablauf

Grundsatzlich konnte weltweit jede Intensivstation an der Studie teilnehmen. Die
Teilnahme war unabhangig von der Fachrichtung und federfihrenden Abteilung der
Intensivstation. Somit waren allgemeine internistische, chirurgische, anasthesiologische
sowie spezielle  neurologische, neurochirurgische oder kardiochirurgische
Intensivstationen eingeschlossen. Die Teilnahme von padiatrischen Intensivstationen
war nicht vorgesehen. Die ESICM rief Gber Ihre Kommunikationskanéle zur Teilnahme
an der Studie auf und stellte auf Inrem Internetauftritt detaillierte Informationen bereit. Die
Teilnahme war freiwillig und erfolgte ohne finanzielle Aufwandsentschadigung. Die
Erhebung beobachtete den Zeitraum der ersten COVID-19-Pandemiewelle, definiert vom
15. Februar bis 15. Mai 2020. Die lokalen Studienleitenden bestimmten innerhalb dieses
Zeitraums den Tag, an dem die meisten COVID-19-Patient:innen auf der jeweiligen
Intensivstation bzw. unter der Obhut des Intensivpflegeteams betreut wurden (Zeitpunkt
der maximalen Belastung durch COVID-19). Nach Uberpriiffung, ob die
Einschlusskriterien erfillt waren und kein Ausschlusskriterium vorlag, wurden die Daten
einmalig anonym in die verschlisselte Datenbank (Clinfile, Vélizy-Villacoublay,
Frankreich) Ubertragen. Automatisierte Kontrollen erfolgten direkt bei der anonymisierten
Eingabe. Dieses anonymisierte Format wurde gewéahlt, um eine breite Teilnahme an der
Studie zu ermoglichen. Im Patientiinnen-bezogenen Erhebungsbogen wurden
Informationen vom Tag der Aufnahme bis zum 60. Tag bertcksichtigt. Merkmale bezogen
auf Struktur, Kapazitdten sowie verfligbaren und fehlenden Ressourcen der
Intensivstationen wurden in einem separaten Erhebungsbogen zum Studienstandort
erfasst. Die Datenkuratierung erfolgte nach den Qualitdtsstandards der DAQCORD-
Leitlinien (Data Acquisition, Quality and Curation for Observational Research Designs)
fir Beobachtungsstudien (86). Die fur den Kuratierungsprozess genutzte Datenpipeline,
Programmierungscode und Datenverzeichnis sind auf GitHub archiviert und einsehbar
(87).

2.3 Studienablauf an der Charité — Universitatsmedizin Berlin

Die lokale Datenerhebung erfolgte als Subprojekt im Rahmen der Studie ,Analyse der
Pathophysiologie und Pathologie der Corona Virus Disease 2019 (Pa-COVID-19)“. Die

Studie erhielt eine Genehmigung von der Ethikkommission der Charité -
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Universitadtsmedizin Berlin unter der Nummer EA2/066/20 und wurde im Deutschen
Register Klinischer Studien und in der WHO International Clinical Trials Registry Platform
(DRKS00021688) registriert. Die Datenerhebung fur die vorliegende Studie wurde im
vierten Anderungsantrag des Ethikantrags aufgenommen und genehmigt. Die
verwendeten Daten sind Routinedaten, die durch das Krankenhaus-Informationssystem
SAP und dem Dokumentationsprogramm COPRA System zugénglich gemacht wurden.
Die Ermittlung des Tages, an dem die meisten COVID-19-Patientiinnen auf der
Intensivstation bzw. unter der Obhut des Intensivpflegeteams betreut waren, erfolgte
durch Auswertung des DIVI-Intensivregisters. Am ausgewahlten Tag wurden alle
Patient:innen der Intensivstationen aus den Kliniken der Charité — Universitadtsmedizin
Berlin an den drei Campi Mitte, Virchow-Klinikum und Benjamin Franklin nach Vorliegen
der Ein- und Ausschlusskriterien gescreent. Nach Uberpriifung erfolgte die Dateneingabe
gemal dem dargelegten Prozess. Abbildung 1 veranschaulicht die Datenbewegungen

der vorliegenden Studie.

Clinfile — Datenbank der ESICM

[ Anonyme J
Studiendaten

Anonymisierte Dateneingabe Abruf anonymisierter Daten
v
Klinische Anonyme
Routinedaten Studiendaten
SAP, COPRA System Datenauswertung, Veroffentlichung
Charité — Universitatsmedizin Berlin

Abbildung 1 Schematische Darstellung der Datenbewegungen, Eigene Darstellung

2.4 Ein- und Ausschlusskriterien
Die Einschlusskriterien fir die Erhebung der Patient:innendaten waren:

e Alter 18 Jahre oder alter,
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Aufenthalt auf einer Intensivstation oder in einem anderen Bereich des
Krankenhauses der unter der Obhut des Intensivtherapieteams stand, an dem Tag
mit der hdochsten Anzahl von COVID-19-Patient:innen zwischen dem 15. Februar
und dem 15. Mai 2020,

COVID-19-Erkrankung mit SARS-CoV2-Nachweis bestatigt durch Polymerase-
Kettenreaktion oder gleichwertige Nachweismethode.

Die Ausschlusskriterien waren:

SARS-CoV2-positive Patient:innen ohne COVID-19.

2.5 Erhobene Daten

Aus der Datenbank wurden die folgenden anonymisierten Patient:innenformationen

abgerufen:

Demografische Merkmale: Geschlecht, Alter.

Aufnahmestatus: Komorbiditdten (chronische Herzerkrankung, chronische
Lebererkrankung, Bluthochdruck in der Vorgeschichte, chronische neurologische
Erkrankung, chronische Lungenerkrankung, Diabetes (nicht unterteilt in Typen),
Asthma, bosartige Neubildungen, chronische Nierenerkrankung),
Immunsuppression, thromboembolischer Komplikationen und Infektionen. Jeweils
als binare Moglichkeit (Ja/Nein) erhoben.

Land des teilnehmenden Studienortes.

Therapieverfahren und Pharmakotherapie wahrend der Intensivtherapie:
Virostatika, Kortikosteroide, Anti-Malaria-Medikamente, Sedierung,
Nierenersatztherapie/ Dialyse, Inotropika/ Vasopressoren, Tracheostomie.
Jeweils als binare Moglichkeit (Ja/Nein) erhoben.

Patient:innenstatus am 60. Tag nach Aufnahme auf die Intensivstation: auf der
Intensivstation liegend, im Krankenhaus liegend, in eine andere Gesundheits-
bzw. Pflegeeinrichtung verlegt, nach Hause entlassen, palliative Entlassung oder
Tod. Jeweils als binare Moglichkeit (Ja/Nein) erhoben.

Dauer des Intensivstationsaufenthalts (Anzahl an Tagen).

Dauer des Krankenhausaufenthalts (Anzahl an Tagen).

Mobilisation in den ersten 72 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation
(Ja/Nein, erreichtes Level der ICU Mobility Scale).
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2.6 Fruhmobilisation

Wir definierten Frihmobilisation gemafl der S3-Leitlinie ,Lagerungstherapie und
Mobilisation von kritisch Erkrankten auf Intensivstationen“ die unter Federfiihrung der
Deutschen Gesellschaft fir Anédsthesiologie und Intensivmedizin erstellt wurde. Darin
wird Friohmobilisation als Beginn der Mobilisation innerhalb von 72 Stunden nach
Aufnahme auf die Intensivstation definiert. Mobilisation beschreibt hier ,Mallnahmen am
Patienten, die passive oder aktive Bewegungsiibungen einleiten und/oder unterstitzen
und das Ziel haben, die Bewegungsfahigkeit zu férdern und/oder zu erhalten.” (88)
Frihmobilisation kann passive, assistiert-aktive und aktive Mobilisation bedeuten. Eine
vorherige Version der Leitlinie fihrt hierzu beispielhaft an: ,passive Bewegungen aller
Extremitéten in alle physiologischen Richtungen, passives cycling (Bettfahrrad), passive
vertikale Mobilisation (Kipptisch, Stehbrett), passiver Transfer in Reha-Stuhl, aktive
Bewegungsibungen in Rickenlage mit manueller Unterstitzung, selbststédndige
Mobilisation im Bett (aufrechtes Hinsetzen, Drehen), Balancetraining, assistiertes cycling,
Sitzen an der Bettkante, Rumpfkontrolle, aktive Mobilisation in den Stand, Stehversuch,
Gehdbungen im Stehen, Gehen mit und ohne Gehhilfe, aktives cycling, isotonische

|ll

Bewegungsdbungen mit Hilfsmittel.“ (59) Es gab keine vorgeschriebene Mindestdauer

fur eine Mobilisationseinheit.

2.7 ICU Mobility Scale (IMS)

Die ICU Mobility Scale (IMS) ist eine 11-stufige Skala zur Erfassung des maximal
erreichten Mobilitatslevels von erwachsenen Patient:innen auf der Intensivstation. Ziel
der Erstautor:innen war es, eine einheitliche Methode zur Erfassung der Mobilitdt von
kritisch kranken Patient:innen zu etablieren, um sowohl eine Vergleichbarkeit zwischen
Studien zu ermdglichen als auch fur die klinische Praxis den Genesungsfortschritt zu
guantifizieren (89). In der initialen Validierungsstudie an 100 Patient:innen in einer
gemischten Intensivkohorte zeigte sich eine hohe Interrater-Reliabilitdt der
interprofessionellen Untersucher:innen. Eine multizentrische Beobachtungsstudie zeigte
eine Pradiktivitat fur die 90-Tage-Mortalitat und die Entlassung nach Hause (90). Seit der
Erstverdffentlichung im  Jahr 2014 findet die Skala in intensivmedizinischen
Rehabilitationsstudien vielfach Anwendung und ist in weitere Sprachen Ubersetzt und

validiert (91-94). Die Validierung einer deutschsprachigen Version war zum Zeitpunkt der
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Einreichung dieser Arbeit noch ausstehend. Mit steigender Zahl in der Ordinalskala
spiegelt sich ein hoheres maximales Mobilitatsniveau der Patient:innen wider: Stufe 0
entspricht passiver oder keiner mdglichen Mobilisation. Auf Stufe 1-2 kénnen aktive
Bewegungsibungen im Bett durchgefiihrt werden oder die erkrankte Person in einen
Pflegesessel mobilisiert werden. In Stufe 3 ist eine assistiert-aktive oder eigenstandig
aktive Mobilisation an die Bettkante moglich. Der Fortschritt geht Uber Stufe 4, der
Maglichkeit zu stehen, bis hin zum eigenstandigen Gehen Uber finf Meter ohne Hilfe auf

Stufe 10. Die folgende Tabelle 1 prasentiert den IMS in der Originalversion.
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Tabelle 1 ICU Mobility Scale (IMS)

Classification Definition

0 Nothing (lying in bed) Passively rolled or passively exercised by staff, but not actively moving.

Any activity in bed, including rolling, bridging, active exercises, cycle

1 Sitting in bed, exercises ergometry and active assisted exercises; not moving out of bed or over the

in bed edge of the bed.
2 Passively moved to Hoist, passive lift or slide transfer to the chair, with no standing or sitting on
chair (no standing) the edge of the bed.
3 Sitting May be assisted by staff, but involves actively sitting over the side of the bed
over edge of bed with some trunk control
4 Standin Weight bearing through the feet in the standing position, with or without
9 assistance. This may include use of a standing lifter device or tilt table.
Able to step or shuffle through standing to the chair. This involves actively
5 Transferring bed to transferring weight from one leg to another to move to the chair. If the patient
chair has been stood with the assistance of a medical device, they must step to the
chair (not included if the patient is wheeled in a standing lifter device).
6 Marching on spot (at Able to walk on the spot by lifting alternate feet (must be able to step at least
bedside) 4 times, twice on each foot), with or without assistance.

7 Walking with assistance Walking away from the bed/chair by at least 5 metres (5 yards) assisted by 2
of 2 or more people or more people.

g Walking with assistance Walking away from the bed/chair by at least 5 metres (5 yards) assisted by 1
of 1 person person.

Walking away from the bed/chair by at least 5 metres (5 yards) with a gait aid,
g Walking independently  but no assistance from another person. In a wheelchair bound person, this
with a gait aid activity level includes wheeling the chair independently 5 metres

(5 yards) away from the bed/chair.

10 Walking independently ~ Walking away from the bed/chair by at least 5 metres (5 yards) without a gait
without a gait aid aid or assistance from another person.

Aus (89): Hodgson C, Needham D, Haines K, Bailey M, Ward A, Harrold M, Young P, Zanni J, Buhr H, Higgins A,
Presneill J, Berney S. Heart Lung. 2014; 43: 19-24; lizenziert unter: CC BY-NC-ND 4.0; URL:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/.
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2.8 Leitlinienrecherche

Die in die Analyse einbezogenen Leitlinien und Empfehlungen wurden primar durch das
systematische Review von Lang et al. (95) sowie durch eine gezielte Literatursuche in
der Datenbank PubMed mit Hilfe von Medical Subject Headings (MeSH-Terms)
identifiziert. Der Zeitraum dieser Recherche erstreckte sich von Januar 2008 bis Juli
2022. AnschlieRend wurden die Suchergebnisse anhand von Titel, Abstract und Volltext
auf ihre Relevanz gepruft. Einige wenige der veroffentlichten internationalen Leitlinien zur
Mobilisation geben keine spezifischen Gliltigkeitsbereiche fur ein Land an. Die
Zuordnung zu einem Land erfolgte in diesen Fallen durch die Institutszugehdorigkeit der
Autoren. In Leitlinien, die einen Geltungsbereich definieren, wurde ebenfalls eine

Ubereinstimmung fir diese Zuordnungsmaoglichkeit festgestellt.

2.9 Statistische Analyse

Die relevanten Variablen und Kofaktoren wurden nach klinischen Gesichtspunkten
ausgewabhlt. Auf die Imputation fehlender Werte wurde verzichtet, um eine Verzerrung zu
vermeiden. Um eine angemessene Anzahl an Beobachtungen zu erhalten, wurden
Variablen mit mehr als 100 fehlenden Werten in der kuratierten Teilstichprobe der Daten
ausgeschlossen. Die Auswertung erfolgte mit der Statistiksoftware R (Version R 4.1.1
[2021-08-10]). In der deskriptiven Darstellung wurden kategoriale Variablen als
Haufigkeiten in Prozent angegeben und fir kontinuierliche Variablen der Median mit
Interquartilsbereich beschrieben. Die Tests auf Gruppenunterschiede wurden mit Hilfe
des tableone-Pakets (96) und Base R durchgefihrt. Fur kategoriale Variablen wurde der
Chi-Quadrat-Test genutzt, fur kontinuierliche Variablen der Wilcoxon-Signed-Rank-Test.
Fur die primaren und sekundaren Effektanalysen wurden multivariate lineare und
logistische Modelle in Kombination mit Typ-llI-ANOVA unter Verwendung des car-
package (97) und des Ime4-package verwendet (98). In allen gemischten Modellen wurde
das Land als zufalliger Effekt hinzugefiigt, um die Heterogenitat zwischen den Landern
zu bericksichtigen. Dadurch wurde die Schatzung der Uber alle Lander hinweg
konstanten Effekte verbessert (99). Zur Analyse der Faktoren, die eine friihe Mobilisation
beeinflussen, wurde ein multivariates gemischtes logistisches Modell mit
Frihmobilisation (Ja/Nein) als Ergebnis erstellt. Dieses Modell eignet sich besonders gut,

um beeinflussende Faktoren zu erkennen, da es den Einfluss mehrerer unabhangiger
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Variablen auf eine abhangige dichotome Variable untersucht. Fur die sekundare
Effektanalyse der Intensiv- und Krankenhausaufenthaltsdauer wurden, aufgrund der
metrischen Skalierung der abhangigen Variablen, multivariate gemischte lineare Modelle
verwendet. Fur die Endpunkte nach 60 Tagen nach Aufnahme auf die Intensivstation
wurden separate multivariate logistische gemischte Modelle fur jeden Endpunkt erstellit.
Demografische Daten, Aufnahmestatus mit Komorbiditdten, Behandlungen und
Arzneimittelgaben waren als Kovariablen in die Analyse der sekundaren
Behandlungseffekte einbezogen. Fiur die primare Analyse mit Frihmobilisation als
Endpunkt wurde der Einfluss von demografischen Daten und der Aufnahmestatus mit
Komorbiditaten bertcksichtigt. Die wahrend des Aufenthalts erfolgten Arzneimittelgaben
und Behandlungen konnten vor oder nach Beginn der Frihmobilisation erfolgt sein, da
die genauen Zeitpunkte dieser Interventionen nicht erfasst worden sind. Es wurde jedoch
eine Assoziationsanalyse durchgefiihrt, um Behandlungsunterschiede vergleichen zu
kbnnen. Fir jedes Land wurde der Prozentsatz der Patientiinnen bestimmt, die
Frihmobilisation erhalten haben, und es wurde erfasst, ob eine klinische Leitlinie mit
Empfehlungen zur Frihmobilisation vorhanden war. Mittels t-Test wurde der Einfluss
vorhandener Leitlinien auf die Frihmobilisationsraten analysiert. Ein permutierter p-Wert
wurde berechnet, um Heterogenitat und Unterschiede in den StichprobengrofRen

zwischen den Landern zu bericksichtigen.

Ein nominales Alpha-Niveau von 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
Aufgrund des explorativen Charakters der Analyse erfolgte keine formale Adjustierung

fir multiples Testen.
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3. Ergebnisse

Insgesamt tbermittelten 280 Intensivstationen vom Tag ihrer hochsten Bettenbelegung
mit COVID-19-Patientiinnen ihre Datensatze. Somit standen Daten von 4994
Patient:innen zur Verflgung. Patient:innen mit unvollstadndigen oder fehlenden Angaben
zur Frihmobilisation wurden aus der Analyse ausgeschlossen. Dariliber hinaus wurden
Patient:innen, die bereits zuvor auf der Intensivstation behandelt wurden,
ausgeschlossen, um eine korrekte Erfassung der Frihmobilisation gemaf der Definition
innerhalb von 72 Stunden nach der Aufnahme zu gewahrleisten (Abbildung 2). Unter den
eingeschlossenen 4190 Patientiinnen erhielten 1114 Patientiinnen (26,6 %)

Frihmobilisation, wahrend 3076 Patient:innen (73,4 %) keine Frihmobilisation erhielten.

4994 Patient:innenin 46
Landern eingeschlossen

Patient:innenausschluss

- Fehlende oderunvolistandige
Mobilisationsdaten (n =461)

- Nicht erstmalige Aufnahme

(n =343)

Patient:innenin 45 Landern
eingeschlossen
(n =4190)

Keine Frihmobilisation Frihmobilisation
(n =3076) (n=1114)

Abbildung 2 Patient:inneneinschluss

Modifiziert nach eigener Publikation (1), lizenziert unter CC BY 4.0 DEED

Die eingeschlossenen Kontrollvariablen sind jeweils mit der Anzahl der eingeschlossenen

Beobachtungen und der Anzahl der fehlenden Werte in Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2 Variablen mit Anzahl fehlender und in der Analyse enthaltener Beobachtungen

Keine Frihmobilisation Frihmobilisation
n=3076 n=1114
Anzahl Anzahl an Anzahl Anzahl an
fehlender Daten Beobachtungen fehlender Daten Beobachtungen

Geschlecht (ménnlich) 1 3075 0 1114
Alter 8 3068 2 1112
Body Mass Index 226 2850 94 1020
Herzerkrankungen 37 3039 9 1105
Lebererkrankung 48 3028 4 1110
Arterieller Hypertonus 36 3040 3 1111
Neurologische Erkrankung 44 3032 6 1108
Pulmonale Erkrankung 41 3035 5 1109
Diabetes 45 3031 5 1109
Asthma 32 3044 4 1110
Krebserkrankung 74 3002 7 1107
Nierenerkrankung-/ Insuffizienz 33 3043 3 1111
Immunsuppression 72 3004 8 1106
Thromboembolie bei Aufnahme 0 3076 0 1114
Weitere Infektion bei Aufnahme 5 3071 0 1114
Antivirale Medikamente 21 3055 7 1107
Kortikosteroide 23 3053 5 1109
Anti-Malaria-Medikamente 3 3073 1 1113
Sedierung 1 3075 0 1114
Nierenersatzverfahren/ Dialyse 4 3072 0 1114
Inotropika/ Vasopressoren 0 3076 0 1114
Tracheostomie 6 3070 4 1110
NIV 23 3053 7 1107
HFNC 27 3049 12 1102
ECMO 12 3064 1 1113
Bauchlagerung 56 3020 6 1108
Muskelrelaxanzien 28 3048 6 1108
Antikoagulation (therapeutisch) 11 3065 3 1111
Antibiotika 5 3071 0 1114
Antimykotika 3 3073 0 1114
Mechanische Beatmung 37 3039 32 1082
Tod 0 3076 0 1114
Entlassung nach Hause 0 3076 0 1114
Normalstation stationar 0 3076 0 1114
Palliative Entlassung 0 3076 0 1114
Verlegung in eine Pflege- 0 3076 0 1114
/Rehabilitationseinrichtung

Intensivstation stationar 0 3076 0 1114
Intensivstationsaufenthaltsdauer 181 2895 55 1059
Krankenhausaufenthaltsdauer 1469 1607 405 709

NIV Non-invasive Ventilation (Nicht-invasive Beatmung); HFENC high-flow nasal cannula (High-flow-
Sauerstofftherapie); ECMO extracorporeal membrane oxygenation (Extrakorporale Membranoxygenierung).
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Um einen potenziellen Selektionsbias zu erkennen, wurden die Patient:innengruppen mit
fehlenden oder unvollstandigen Mobilisationsdaten mit jenen mit kompletten Daten
hinsichtlich ihrer demografischen und klinischen Merkmale gegenibergestellt. Dabei

ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 3).

Tabelle 3 Vergleich von Patient:innen mit und ohne vollstédndige Mobilisationsdaten

Vorhandene Fehlende
Mobilisationsdaten Mobilisationsdaten*
n=4190 n =263 p-Wert
Geschlecht (mannlich) 2974 (71,0) 188 (72,0) 0,77
Alter 62 [54, 70] 61 [53, 70] 0,80
Body Mass Index 29.4 (6,22) 29,1 (7.04) 0,63
Herzerkrankungen 643 (15,5) 46 (18,4) 0,25
Lebererkrankungen 106 (2,6) 10 (4,0) 0,22
Arterieller Hypertonus 2089 (50,3) 114 (45,6) 0,16
Neurologische Erkrankung 256 (6,2) 11 (4,5) 0,34
Pulmonale Erkrankug 375 (9,0) 30 (12,0) 0,15
Diabetes 1314 (31,7) 92 (36,4) 0,14
Asthma 349 (8,4) 29 (11,6) 0,10
Krebserkrankung 225 (5,5) 16 (6,6) 0,54
Nierenerkrankung-/ Insuffizienz 298 (7,2) 17 (6,8) 0,93
Immunsuppression 205 (5,0) 13 (5,3) 0,92
Thromboembolie bei Aufnahme 4036 (96,3) 254 (96,6) 0,96
Weitere Infektion bei Aufnahme 603 (14,4) 38 (15,8) 0,60
Mechanische Beatmung 2947 (72,7) 147 (69,0) 0,27

*ohne andere Ausschlussgriinde (z.B. Verlegung von anderer Intensivstation)
3.1 Basisdaten

Die Mehrheit der Patient:innen in beiden Gruppen, mobilisiert und nicht mobilisiert, waren
mannlich (70,8 % vs. 71,6 %, p <0,61). Das mediane Patient.innenalter lag bei 62 Jahren
[54, 70]. Die Patient:innen der Frihmobilisationsgruppe waren jinger (60 vs. 63 Jahre,
p <0,001). Hinsichtlich der Geschlechtsverteilung, des Body Mass Index und
vorliegenden  Komorbiditditen  bei  Aufnahme  waren  keine  signifikanten
Gruppenunterschiede zu beobachten. Die héaufigsten Begleiterkrankungen waren
arterieller Hypertonus, Diabetes (nicht unterteilt in Typen) und chronische
Herzerkrankungen. In Tabelle 4 sind die Basischarakteristika der Gruppen
gegenubergestellt. Der Hauptgrund fir die Einweisung auf die Intensivstation war
respiratorisches Versagen aufgrund einer kritischen COVID-19-Erkrankung (96 %). In
seltenen Fallen waren Komplikationen der COVID-19-Erkrankung (2 %) oder anderen

Diagnosen mit gleichzeitiger COVID-19-Erkrankung Aufnahmegrund (2 %).
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Tabelle 4 Patient:innencharakteristika, Aufnahmestatus und Komorbiditaten

Keine
Friihmobilisation Frihmobilisation
n = 3076 n=1114 p-Wert
Geschlecht (weiblich) 899 (29,2) 316 (28,4)
(méannlich) 2176 (70,8) 798 (71,6) 0,61
Alter 63,0 [54,0; 71,0] 60,0 [52,0; 69,0] <0,001
Body Mass Index 27,9 [25,4; 32,3] 28,1 [24,9; 32,3] 0,44
Herzerkrankungen 464 (15,3) 179 (16,2) 0,49
Lebererkrankung 83 (2,7) 23 (2,1) 0,27
Arterieller Hypertonus 1529 (50,3) 560 (50,4) 0,98
Neurologische Erkrankung 198 (6,5) 58 (5,2) 0,14
Pulmonale Erkrankung 281 (9,3) 94 (8,5) 0,47
Diabetes 955 (31,5) 359 (32,4) 0,62
Asthma 269 (8,8) 80 (7,2) 0,10
Krebserkrankung 165 (5,5) 60 (5,4) 0,99
Nierenerkrankung-/ Insuffizienz 232 (7,6) 66 (5,9) 0,07
Immunsuppression 154 (5,1) 51 (4,6) 0,55
Thromboembolie bei Aufnahme 106 (3,4) 48 (4,3) 0,22
Weitere Infektion bei Aufnahme 440 (14,3) 163 (14,6) 0,84

Die Daten werden als n (%) oder Median [IQR] angegeben. Eine Ubersicht iber die Anzahl der enthaltenden

Beobachtungen und die Fehlenden fur jede Variable ist im Abschnitt Methodik, Tabelle 2, zu finden.

Die erhobenen Therapieverfahren und Pharmakotherapien beziehen sich auf den
gesamten Aufenthalt auf der Intensivstation. Hierbei zeigten sich Unterschiede in den
beiden Patient:innengruppen (Tabelle 5). Mechanische Beatmung und Intubation lagen
bei den nicht mobilisierten Patient:innen zum Zeitpunkt der Aufnahme deutlich haufiger
vor (54,9 % vs. 30,3 %), die mobilisierten Patient:innen wurden hingegen im spéateren
Verlauf des Intensivaufenthaltes haufiger intubiert (39,9 % vs. 35,7 %). Die mobilisierten
Patient:innen erhielten haufiger nicht-invasive Atemunterstitzung, wobei die Nicht-
invasive Beatmung bei 25,0 % und die High-Flow-Sauerstofftherapie bei 28,0 % lag,
198% und 153% Dbei

Nierenersatzverfahren wurden in der Mobilisationsgruppe seltener angewendet (19,7 %

verglichen  mit denjenigen ohne  Mobilisation.
vs. 24,8 %). Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Haufigkeit der
Organunterstiitzung mittels extrakorporaler Membranoxygenierung (ECMO). Die
mobilisierten Patient:innen erhielten signifikant seltener sedierende Medikamente
(712,8% vs. 89,3 %), 565% vs. 71,3%) und

Inotropika/Vasopressoren (62,5 % vs. 79,9 %).

Muskelrelaxantien
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Tabelle 5 Therapieverfahren

und Pharmakotherapie

Keine
Frihmobilisation Friihmobilisation

n=3076 n=1114 p-Wert
Antivirale Medikamente 1434 (46,9) 450 (40,7) <0,001
Kortikosteroide 1609 (52,7) 539 (48,6) 0,021
Anti-Malaria-Medikamente 1899 (61,8) 610 (54,8) <0,001
Sedierung 2746 (89,3) 800 (71,8) <0,001
Nierenersatzverfahren 762 (24,8) 219 (19,7) 0,001
Inotropika/ Vasopressoren 2459 (79,9) 696 (62,5) <0,001
Tracheostomie 923 (30,1) 333 (30,0) 1,00
NIV 605 (19,8) 277 (25,0) <0,001
HFENC 467 (15,3) 309 (28,0) <0,001
ECMO 76 (2,5) 31(2,8) 0,66
Bauchlagerung 1901 (62,9) 669 (60,4) 0,14
Muskelrelaxanzien 2172 (71,3) 626 (56,5) <0,001
Antikoagulation (therapeutisch) 1290 (42,1) 477 (42,9) 0,65
Antibiotika 2719 (88,5) 963 (86,4) 0,07
Antimykotika 187 (6,1) 55 (4,9) 0,18
Mechanische Beatmung <0,001
Intubation bei Aufnahme 1669 (54,9) 328 (30,3)
Intubation wéhrend dem Aufenthalt 1084 (35,7) 432 (39,9)
Nicht invasive Beatmung wahrend
Intensivaufentalt 286 (9,4) 322 (29,8)

Die Daten werden als n (%) angegeben. NIV Non-invasive Ventilation (Nicht-invasive Beatmung); HFNC high-flow
nasal cannula (High-flow-Sauerstofftherapie); ECMO extracorporeal membrane oxygenation (Extrakorporale
Membranoxygenierung). Eine Ubersicht (iber die Anzahl der enthaltenden Beobachtungen und die Fehlenden fiir
jede Variable ist im Abschnitt Methodik, Tabelle 2, zu finden.

3.2 Mobilisationsraten nach Landern

Die untersuchten Patient:innen wurden in 280 Intensivstationen in 45 Landern behandelt;
davon 75 % in Europa, 10 % in Asien, 8 % in Nordamerika, 4 % in Stdamerika und 3 %
in Afrika. Abbildung 3 zeigt die prozentualen Mobilisationsraten in den verschiedenen
Landern. Lander in denen weniger als 10 Patient:innen eingeschlossen waren, wurden
fur die vergleichende Landeranalyse nicht bertcksichtigt. Die Durchfihrungsraten
variieren von 0 bis 100 Prozent. Tabelle 6 gibt die absoluten Patient.innenanzahlen der
Lander geordnet nach der prozentualen Mobilisationsrate an. Zuséatzlich sind die in der
Leitlinienrecherche gefundenen Leitlinien zusammen mit den jeweiligen Landern
aufgefuhrt. In der multivariaten Analyse zeigte sich, dass Lander, in denen Leitlinien
verflugbar waren, signifikant hohere Raten an Frihmobilisation aufwiesen (M = 33; SD =
0,25vs. M =17; SD = 0,16, p = 0.031).
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Tabelle 6 Lander mit Mobilisationsrate, Patient:innenanzahl und Leitlinien

Frihmobilisierte
Patient:innen in

Patient:innen-

Prozent (%) anzahl (n) Leitlinien Leitlinienreferenz
Nigeria 100 9 Nein/n. b.
Rumaéanien 80 5 Nein/n. b.
Chile 78 51 Ja (76)
Frankreich 68 67 Ja (79)
Belgien 64 190 Ja (84), (77)
Argentinien 60 10 Ja (76), (85)
Mexico 51 112 Ja (76)
Bangladesch 50 16 Nein/n. b.
Pakistan 44 36 Nein/n. b.
Deutschland 41 95 Ja (59), (77)
Russland 35 210 Nein/n. b.
Agypten 32 112 Nein/n. b.
Vereinigtes 31 646 Ja
Kdnigregich (77)
Estland 28 7 Nein/n. b.
Qatar 26 233 Nein/n. b.
Singapur 26 23 Nein/n. b.
Saudi Arabien 25 32 Nein/ n. b.
Spanien 24 728 Ja (83)
Ecuador 23 63 Nein/n. b.
Portugal 22 152 Nein/n. b.
Kolumbien 21 42 Ja (76)
Bulgarien 20 10 Nein/n. b.
Kanada 19 36 Ja (79), (77), (80), (83)
USA 15 184 Ja (76), (79), (80), (83)
Schweden 14 89 Nein/n. b.
Niederlande 11 315 Ja (79), (84), (77)
Irland 11 35 Ja (77)
Tarkei 9 249 Nein/n. b.
Italien 8 234 Ja (77)
Iran 6 29 Nein/n. b.
Indien 4 22 Nein/n. b.
Griechenland 0 30 Nein/n. b.
Kroatien 0 26 Nein/n. b.
Schweiz 0 19 Nein/n. b.
Philippinen 0 15 Nein/n. b.
Vereinigte 0 10 Nein/n. b.
Arabische
Emirate
Sudan 0 10 Nein/n. b.
Osterreich 0 10 Ja (59)
Suriname 0 9 Nein/n. b.
Marokko 0 6 Nein/n. b.
Libyen 0 5 Nein/n. b.
Peru 0 2 Nein/n. b.
Kenia 0 2 Nein/n. b.
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Brasilien 0 2 Ja (81)
Norwegen 0 1 Nein/n. b.

3.3 Mobilisationslevel

Die Angabe des erreichten Levels auf der ICU Mobility Scale (IMS) innerhalb der ersten
72 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation lag bei 912 Patient:innen aus der
Gruppe, die Frihmobilisation erhalten hat, vor. Abbildung 4 zeigt die
Haufigkeitsverteilung des erreichten maximalen IMS der Patientiinnen in der
Mobilisationsgruppe. Die Mehrheit, 498 Patient:innen (54,6 %), erreichten Stufe null oder
eins auf der Skala, das heil3t eine Mobilisation an die Bettkante oder aus dem Bett war
nicht mdglich. Die Patient:innen hatten keine eigene Muskelaktivitdt oder diese reichte
nur fur Ubungen im Bett aus. Es sind nur mobilisierte Patient:innen berticksichtigt, Stufe
null umfasste also mindestens passive Mobilisation. Innerhalb der ersten 72 Stunden
nach Aufnahme war es 224 Patient:innen (24,6 %) mdglich, zu stehen (IMS-Level = 4)
beziehungsweise 81 Patient:innen (8,8 %) sich vom Bett wegzubewegen (IMS-Level = 7).

Das mediane Mobilisationslevel nach IMS betrug 1 [0, 4].
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A: Prozentuale Verteilung der Gruppen
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Abbildung 4 Erreichte Mobilisationslevel in der Mobilisationsgruppe nach ICU Mobility Scale

Maximal erreichtes IMS — Level innerhalb von 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
72 Stunden nach Aufnahme

A: Zeigt die prozentuale Verteilung der beiden Gruppen, die Frihmobilisation erhielten und keine Friilhmobilisation
erhielten.

B: Zeigt die maximal erreichte Mobilisationslevel innerhalb der ersten 72 Stunden nach Aufnahme auf die
Intensivstation fur die Gruppe, die Frihmobilisation erhalten hat. Patient:innen, die nicht mobilisiert wurden, sind in
dieser Darstellung nicht enthalten. Stufe 0 erfasst umfasst hier mindestens passive Mobilisation. Die x-Achse zeigt
das Level der ICU Mobility Scale von null bis zehn (blaue S&ulen). Der rote Balken bezieht sich auf die Gruppe bei
denen das erreichte Level der ICU Mobility Scale unbekannt ist, jedoch EM durchgefuhrt wurde. Die y-Achse die
Anzahl der Patient:innen die das entsprechende Level erreicht haben. Die zugrunde liegenden Werte sind unterhalb

des Séulendiagramm tabellarisch aufgefuihrt. Modifiziert nach eigener Publikation (1), lizenziert unter CC BY 4.0
DEED.
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3.4 Einflussfaktoren auf die Durchfiihrung von Frihmobilisation

Mit Hilfe der multivariaten Regression wurde gepruft, inwieweit die bei der Aufnahme
bekannten Patient:innen-spezifischen Faktoren Einfluss auf die Durchfihrung von
Frihmobilisation haben. Demografische Charakteristika, Aufnahmestatus und bekannte
Komorbiditaten wurden als unabhangige Variablen und die Durchfihrung von
MobilisationsmalRnahmen innerhalb von 72 Stunden als abh&ngige Variable definiert. Mit
einer geringeren Wahrscheinlichkeit fur Frihmobilisation waren verbunden: mechanische
Beatmung zum Aufnahmezeitpunkt (OR: 0,29; 95 % KI: 0,25 - 0,35; p = 0,001), héheres
Lebensalter (OR: 0,99; 95 % KI: 0,98 - 1,00; p < 0,001) und eine vorliegende Asthma-
(OR: 0,84; 95 % KI: 0,73 - 0.98; p = 0,028) oder Nierenerkrankung (OR: 0.84; 95 % KI:
0,71 - 0,99; p = 0,036). Eine bekannte Herzerkrankung war positiv mit dem Beginn von
Frihmobilisation assoziiert (OR: 1,14; 95 % KI: 1,01 - 1,29; p < 0,030). Die vollstandigen

Ergebnisse der multivariaten Analyse sind in Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 5 Einflussfaktoren auf die Durchfiihrung von Friihmobilisation

Der Forest-Plot veranschaulicht den Einfluss der Variablen des mutlivariaten logistischen Regressionsmodells sowie
die zugehdrigen 95 % Konfidenzintervalle. Die Fehlerbalken (Whisker) stellen das 95 % Konfidenzintervall des Odds
Ratio dar. Bei den mit * versehenen Odds Ratios kreuzen die Fehlerbalken nicht die eins und sind damit statistisch
signifikant. Bei den mit *** versehenen Odds Ratios wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,001 erreicht. Modifiziert
nach eigener Publikation (1), lizenziert unter CC BY 4.0 DEED.
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3.5 Aufenthaltsstatus und Mortalitdt nach 60 Tagen

Informationen zum Patient:innenstatus am 60. Tag hach Aufnahme auf die Intensivstation
lagen als dichotome Faktoren (Ja/Nein) vor. Die mdglichen Ergebnisse, wie im
Patient:innen-bezogenen Erhebungsbogen definiert, waren ,auf der Intensivstation
liegend®, ,im Krankenhaus liegend®, ,in eine Gesundheits- bzw. Pflegeeinrichtung
verlegt®, ,nach Hause entlassen®, ,palliative Entlassung“ oder ,Tod“. Zusatzlich wurde die
Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation und im Krankenhaus erfasst. Es gab 66
nicht mobilisierte Patient:innen und 20 mobilisierte Patient:innen mit unbekannten oder
anderen Endpunkten. Eine Ubersicht tiber die Anzahl der eingeschlossenen und
fehlenden Beobachtungen fir jede Variable ist im Abschnitt Methodik, Tabelle 2,
angegeben. Nach Korrektur der Kovariaten ergaben die Ergebnisse der Datenanalyse
keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf die Intensivstations- (OR 0,91; 95 % KiI
0,47 - 1,37; p=0,34) und Krankenhausverweildauer (OR 1,4; 95 % KI -0,62 - 2,35;
p =0,24) oder Mortalitat (OR 0,88; 95 % KI 0,7 - 1,09; p = 0,24). Patientiinnen, die
Frihmobilisation erhielten, wurden wahrscheinlicher nach Hause entlassen (OR 1,31;
95 % KI 1,08 - 1,58; p =0,007) und weniger wahrscheinlich in eine Gesundheits- und
Pflegeeinrichtung entlassen (OR 0,69; 95 % Kl 0,48 - 0,98; p =0,036). Abbildung 6
visualisiert den Aufenthaltsstatus und Mortalitdt nach 60 Tagen in einem Sankey-
Diagramm. Tabelle 7 présentiert die vollstandigen Ergebnisse der multivariaten linearen

und logistischen Regressionsanalyse.
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Tod

Keine Friihmobilisation

Entlassung nach Hause

Verlegung in Gesundheits-/Pflegeeinrichtung B

Palliative Entlassung ——
Frihmobilisation Unbekannt

Intensivstation stationar I
Normalstation stationar ||

Abbildung 6 Sankey-Diagramm zum Aufenthaltsstatus und Mortalitat nach 60 Tagen
Modifiziert nach eigener Publikation (1), lizenziert unter CC BY 4.0 DEED.

Tabelle 7 Aufenthaltsstatus und Mortalitat nach 60 Tagen

Keine
Frihmobilisation Friihmobilisation p OR /B ad,|. p
n = 3076 n=1114 (unadj.) (95 % KI) (adj.)
Aufenthaltsdauer
18,00 16,00 OR 0,91
Intensivstation [10,00; 28,00] [8,00; 28,00] 0,001 (-0,47; 1,37) 0,34
30,00 26,00 OR 14
Krankenhaus [19,00; 45,00] [16,00; 42,00] <0,001 (-0,62; 2,354) 0,24
Aufenthaltsstatus nach 60 Tagen
OR 0,76
Intensivstation stationar 81 (2,6) 27 (2,4) 0,79 (0,44; 1,32) 0,33
OR 1,15
Normalstation stationar 137 (4,5) 62 (5,6) 0,16 (0,79; 1,66) 0,47
OR 1,31
Entlassung nach Hause 1408 (45,8) 666 (59,8) <0,001 (1,08; 1,58) 0,007
Verlegung in
Gesundheits- OR 0,69
/Pflegeeinrichtung 239 (7,8) 63 (5,7) 0,023 (0,48; 0,98) 0,036
OR 0,11
Palliative Entlassung 13 (0,4) 2(0,2) 0,38 (0,01; 1,54) 0,10
OR 0,88
Tod 1132 (36,8) 274 (24,6) <0,001 (0,7;1,09) 0,24

Die Daten werden als n (%) oder Median [IQR] angegeben. OR Odds ratio; KI Konfidenzintervall. Ubersicht (iber die
Anzahl der eingeschlossenen Beobachtungen und fehlenden Beobachtungen fir jede Variable ist im Abschnitt
Methodik, Tabelle 2, angegeben.
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4. Diskussion

4.1 Hauptergebnis

Als Ergebnis der vorliegenden Studienarbeit konnte gezeigt werden, dass unter
maximaler Belastung wahrend der ersten Welle der COVID-19-Pandemie
Frihmobilisation bei 26,6 % der Patient:innen durchgefuhrt wurde, wéhrend sie bei
73,4 % nicht durchgefuhrt wurde. Patient:innen, die mobilisiert wurden, konnten mit
hoherer Wahrscheinlichkeit in die Hauslichkeit entlassen werden. Sie wurden seltener in
Gesundheits- und Pflegeeinrichtungen verlegt, was auf ein verbessertes funktionelles
Behandlungsergebnis hindeutet. Es wurde jedoch kein Einfluss der Frihmobilisation auf
die Sterblichkeit, die Verweildauer auf der Intensivstation oder im Krankenhaus

nachgewiesen.

4.2 Basisdaten

In dieser Studie wurden die Daten von tber 4000 COVID-19-Patient:innen, die auf einer
Intensivstation behandelt wurden, untersucht. Das mediane Alter lag bei 62 Jahren und
war im Vergleich zu anderen Studien &hnlich (34, 35). Der Anteil mannlicher Patienten
war hoher als der Anteil weiblicher Patientinnen, wie auch in vielen weiteren COVID-19-
Studien beobachtet (33, 53, 55, 100). Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit einer
Metaanalyse, die sich mit den Zusammenh&ngen von Alter und Geschlecht auf das Risiko
fir COVID-19 befasste. Die Metaanalyse basierend auf 59 Studien mit Uber 36.000
eingeschlossenen Patientiinnen zeigte, dass Manner und &ltere Patientiinnen ein
hoheres Risiko fur eine SARS-CoV-2-Infektion, schwere Erkrankung, eine Aufnahme auf
die Intensivstation und den Tod haben (36). Als mdgliche Erklarungen fur die
Geschlechtsunterschiede werden verhaltensbedingte Risikofaktoren, die Haufigkeit von
Komorbiditaten sowie unterschiedliche genetische und hormonelle Regulierungen der
Immunantwort diskutiert (101). Im Einklang mit den Ergebnissen anderer Studien zeigen
die in der vorliegenden Arbeit beobachteten Komorbiditdten ein @hnliches Auftreten,
wobei arterielle Hypertonie am haufigsten vorkam, gefolgt von Diabetes (nicht unterteilt
in Typen) sowie chronischen Herz- und Lungenerkrankungen (35, 102, 103). Die

Haufigkeit dieser Komorbiditaten war insgesamt hoch.
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In den meisten Fallen (96 %) war respiratorisches Versagen infolge der schweren
COVID-19-Erkrankung der Grund fur die Aufnahme auf die Intensivstation. Diese
Beobachtungen entsprechen dem Krankheitsverlauf, der in anderen Studien beschrieben
wurde (7, 28, 31).

Die Studienpopulation reprasentiert somit die Merkmale von COVID-19-Patient:innen, die

auf der Intensivstation behandelt werden, sehr gut.

4.3 Mobilisationsrate

Unsere Studie konzentrierte sich darauf, den Zeitraum zu analysieren, in dem die héchste
Anzahl an COVID-19-Patient:iinnen gleichzeitig auf den Intensivstationen oder unter
Betreuung des Intensivbehandlungsteams verzeichnet wurde. Zu diesem Zeitpunkt der
maximalen Belastung durch COVID-19 wahrend der ersten Welle der Pandemie erhielten
26,6 % der COVID-19-Patient:innen innerhalb der ersten 72 Stunden nach Aufnahme auf

die Intensivstation MobilisationsmalRnahmen.

In den Jahren von 2013 bis 2020 wurden mehrere Punktpravalenzstudien durchgefihrt,
die Daten Uber die aktive Mobilisation beatmeter Intensivpatient:innen vor der COVID-
19-Pandemie liefern. In der ersten Studie dieser Art aus Australien und Neuseeland
wurde kein beatmeter Patient aus dem Bett mobilisiert (104). In spateren Jahren wurden
in anderen Landern hohere aktive Mobilisationsraten gemeldet, wie 10 % in Brasilien
(205), 16 % in den USA (106) und 24 % in Deutschland (107). In der jingsten Studie aus
der Schweiz im Jahr 2020 wurde eine Rate von 33 % erreicht. Sibilla et al. zeigen in
dieser Studie auch die Mobilisationspraxis Uber die Dauer des Intensivaufenthaltes auf.
Im Zeitraum von 72 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation, also derselben
Zeitspanne wie in unserer Studie, wurden von den intubierten Patient:innen 3 % aus dem
Bett mobilisiert und 44 % erhielten passive Mobilisationsmal3nahmen im Bett (108).
Dahingehend resultierte in der damaligen Untersuchung aus der Summe aktiver und
passiver MobilisationsmafRnahmen eine héhere Frihmobilisationsrate im Vergleich zu

unserer Studie.

Ein Vergleich zu anderen Kohorten von COVID-19-Patientiinnen auf der
Intensivstationen ist nur bedingt méglich, da die wenigen vorhandenen Studien keine
Aussagen zur Frihmobilisation nach unserer Definition machen. Eine britische

Beobachtungsstudie untersuchte die Zeit bis zur ersten aktiven Mobilisation bei
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beatmeten COVID-19-Patient:innen, wobei aktive Mobilisation als mindestens das Sitzen
am Bettrand mit Hilfe der eigenen Muskelkraft definiert wurde. Wéhrend des medianen
Aufenthalts von 22 Tagen auf der Intensivstation erreichten alle Patient:innen diesen
Meilenstein, jedoch im Median erst nach 14 Tagen. Der spate Zeitpunkt der
beschriebenen Mobilisation fallt ins Gewicht, wenn man beachtet, dass ICUAW mit
hundertprozentiger Inzidenz bei Erwachen auftrat und dass die Halfte der Patient:innen
nach Entlassung aus dem Krankenhaus Rehabilitationsbedarf aufwiesen (53). Die
Ergebnisse einer Studie aus einem temporér eingerichteten Krankenhaus zur
Bewaltigung der Coronapandemie weisen in eine &hnliche Richtung. In dieser Studie
betrug die Zeit bis zum aktiven Sitzen am Bettrand im Median 18 Tage. Der Beginn der
Mobilisationsmal3nahmen wurde mit dem Absetzen der Muskelrelaxantien angegeben.
Die Dauer der Verabreichung wurde nicht ndher erlautert, sodass auch in dieser Studie
von einem verzogerten Beginn ausgegangen werden kann (109). In einer internationalen
multizentrischen Studie wurde das erreichte aktive Mobilisationslevel, wiederum definiert
als mindestens das Sitzen am Bettrand mit Hilfe der eigenen Muskelkraft (IMS-Level 3),
von an COVID-19 und nicht an COVID-19 erkrankten Patient:innen wahrend des
Gesamtaufenthalts auf der Intensivstation miteinander verglichen. Wéhrend beim
Vergleich der nicht beatmeten Patient.innen COVID-19-Patient:innen deutlich haufiger
mobilisiert wurden, zeigte sich bei den beatmeten Patientiinnen kein signifikanter
Unterschied. Somit zeigte sich kein unabhangiger Einfluss einer SARS-CoV-2-Infektion
auf die Durchfihrung von Mobilisationsmafinahmen. Das mediane IMS-Level lag in
dieser Studie bei drei fur nicht beatmete Patientiinnen, wohingegen beatmete
Patient:innen im Median ein IMS-Level von null aufwiesen (Level null entspricht keine
Mobilisation oder passive Mobilisation im Bett). Bedeutsam ist, dass das
Mobilisationslevel in der Studie wahrend der Verweildauer der Patient:iinnen nur
geringfugig anstieg, was auf mangelnde Rehabilitationsfortschritte hinweist (100). Unsere
eigenen Daten zeigen bei den mobilisierten Patientiinnen ein vergleichbares
Mobilisationslevel von im Median IMS-Level eins. Im Gegensatz dazu prasentiert eine
monozentrische Beobachtungsstudie aus Brasilien Daten, wonach 40 % der
Intensivpatient:innen bereits bei ihrer Aufnahme auf die Intensivstation aus dem Bett
mobilisiert werden konnten. Durch einen protokollbasierten Ansatz zur Friilhmobilisation
stieg der Anteil wahrend des Intensivaufenthaltes auf 57 % und bis zur Entlassung
konnten sogar 63 % der Patientiinnen aus dem Bett mobilisiert werden (110). Die

Ergebnisse dieser Studie unterstreichen eine bemerkenswerte Mobilisationspraxis im
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betreffenden Krankenhaus und demonstrieren, dass Fruhmobilisation bei kritischer
COVID-19-Erkrankung sowohl machbar als auch fur die Rehabilitation der Patient:innen
vorteilhaft ist. Es ist jedoch wichtig, die beeindruckenden Zahlen in den Kontext zu setzen,
da das untersuchte Patient:innenkollektiv durchschnittlich keine volle Woche auf der
Intensivstation verweilte und im Vergleich zu anderen Kohorten einen geringeren
Schweregrad der Erkrankung, gemessen an Krankheitsschwere-Scores und der

Sterblichkeitsrate, aufwies.

Trotz der widrigen Umstédnde am Hohepunkt der Pandemiewelle, erhielt immerhin ein
Viertel der Patient:innen in der von uns ausgewerteten Kohorte Friihmobilisation. Dies ist
besonders bemerkenswert, da unsere Studie durch die Datenerfassung am Hohepunkt
der Pandemie ein Alleinstellungsmerkmal aufweist. Trotz der erschwerten Bedingungen
fur die Behandlungsteams wurden Ergebnisse erzielt, die mit anderen
Mobilisationsstudien vergleichbar sind, welche die Situation unter normalen, nicht
pandemiebedingten Umstdnden erfasst haben. Bislang haben auch die verfiigbaren
Mobilisationsstudien bei COVID-19-Patient:innen nicht ausdriicklich den Zeitpunkt der
maximalen Belastung wahrend der Pandemie erfasst. Obwohl die Vergleichbarkeit damit
eingeschrankt ist, verdeutlichen diese dennoch die Herausforderungen im
Zusammenhang mit Frihmobilisation in dieser Kohorte. Dariiber hinaus legen sie die
Folgen von Immobilitat spezifisch fur von COVID-19 betroffene Patient:innen dar und

zeigen die Chancen, die Frihmobilisation auch diesen Patient:innen bieten kann.

4.4 Barrieren

Die vorliegende Studie gibt einen weltweiten Uberblick tiber die Durchfilhrung von
Frihmobilisation und zeigt deutliche Unterschiede zwischen den beteiligten Nationen.
Wahrend es wichtig ist, die unterschiedlichen BeobachtungsgréRen der Lander zu
bericksichtigen, deuten die festgestellten Durchfihrungsraten darauf hin, dass keine
flachendeckende Implementation von Frihmobilisation bei COVID-19-
Intensivpatient:innen stattgefunden hat. Koo et al. untersuchten die Grunde fir die
unzureichende Umsetzung von Fruhmobilisation und identifizierten dabei zahlreiche
Barrieren, die sie in institutionell-strukturelle, patient.innenbezogene und

personalbezogene Barrieren einordneten (111).
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Durch die Coronapandemie ergaben sich direkte Auswirkungen auf institutionell-
struktureller Ebene. Unsere Studie schlief3t Lander ein, die in der ersten Pandemiewelle
als ,Hotspots“ von Infektionen bekannt waren und bei begrenzten Ressourcen eine
Vielzahl an Patient:innen versorgen mussten. In vielen Gebieten herrschte ein Mangel an
personlicher Schutzausristung, wodurch die Sorge um die Ansteckung des
medizinischen Personals zunahm. Um das Risiko einer Infektion zu minimieren, wurde
das Personal, welches direkten Kontakt zu den Patient:innen hatte, sowie die Dauer
dieses Kontakts auf ein Minimum beschrankt. Infolgedessen wurden mancherorts
Physio- und Ergotherapeuten von der Versorgung dieser Patient:innen ausgeschlossen
(85). Die Daten der UNITE-COVID Primaranalyse zeigen in der Tat, dass medizinisches
Personal einen Anteil von 5,6 % der Intensivpatient:innen ausmachte (13). Um den
erweiterten Bettenbedarf in der Intensivmedizin zu decken und Personalausfalle zu
kompensieren, wurde Personal aus anderen Versorgungsbereichen rekrutiert. Trotzdem
stieg das Verhéltnis der zu versorgenden Patientiinnen pro Mitglied des
Behandlungsteams an (13). In einer Studie, die in einem krisenbedingt zusatzlich
geschaffenen Krankenhaus durchgefiihrt wurde, hatten lediglich 59,4 % der
Intensivpatient:innen Zugang zu physiotherapeutischer Behandlung (109). Aggravierend
haben Untersuchungen gezeigt, dass die Pflege von COVID-19-Patient:iinnen mit
Einhaltung der HygienemafRnahmen mehr Zeit erfordert. Aus diesem Grund kommen
Studien zu dem Schluss, dass eine pflegerische 1:1 Betreuung bei intensivpflichtigen
COVID-19-Patientiinnen sinnvoll sei (112). Dies scheint auch im Hinblick auf die
Mobilisation vorteilhaft. So zeigten Studien, dass Pflegepersonal, welches weniger
Patient:innen versorgen muss, oder die Einbindung ausgebildeter Physiotherapeuten in
die Behandlung mit haufigeren und héherdosierten Mobilisationsaktivitaten verbunden ist
(106, 113).

Der kritisch kranke Zustand und die infolgedessen notwendigen intensivmedizinischen
Malnahmen kbénnen als Barrieren fur die Frihmobilisation wahrgenommen werden. Wir
stellten in unserer Studie fest, dass bei nicht mobilisierten Patient:innen der Anteil an
endotracheal intubierten Patient:innen bei Aufnahme auf die Intensivstation signifikant
hoher war als im Vergleich zu mobilisierten Patient:innen. In der multivariaten Analyse
von Einflussfaktoren auf die Durchfiihrung von Frihmobilisation erwies sich Beatmung
als mit Abstand bedeutendste Barriere fir die Durchfihrung von Frihmobilisation. Dieser

Befund stimmt friheren Studien Uberein, die sowohl bei COVID-19-Patient:innen (100,
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110) als auch bei anderen kritisch kranken Patient:innen Beatmung als Barriere flr
Mobilisationsmalinahmen identifiziert haben (106, 114). In einer Studie von Nydahl et al.
wurden 8 % der Patientiinnen mit Endotrachealtubus, 39 % der Patient:innen mit
Tracheostomie und 53 % der Patient:innen mit nicht-invasiver Beatmung aus dem Bett
mobilisiert (107). Die Befurchtungen hinsichtlich moglicher Komplikationen bei der
Mobilisation von beatmeten Patient:innen sind nach wie vor weit verbreitet (111). In
mehreren Studien wurde jedoch ein geringes Risiko fur akzidentelle Extubation oder
therapiebeddrftige Zwischenfalle gezeigt (105, 107, 115). Zudem sind protokollbasierte
Konzepte fur die sichere Durchfiihrung bei beatmeten Patient:innen veréffentlicht (70, 77,
116).

Die multivariate Analyse von Einflussfaktoren auf die Durchftiihrung von Friihmobilisation
zeigte zudem einen negativen Einfluss einer bereits bekannten Nierenerkrankung. Dies
kénnte darauf zurlckzufiihren sein, dass einige dieser Patientiinnen bereits
dialysepflichtig waren oder aufgrund der zuvor eingeschrénkten Nierenfunktion wahrend
der kritischen Erkrankung haufiger ein Nierenersatzverfahren notwendig war. In unserer
Studie bendtigten signifikant mehr Patientiinnen in der Gruppe, die nicht mobilisiert
wurde, eine Nierenersatztherapie im Vergleich zur Gruppe, die mobilisiert wurde. Da der
Zeitpunkt der Nierenersatztherapie nicht erfasst wurde, konnte dieser Faktor nicht in das
multivariate Modell aufgenommen werden, um den vermuteten Zusammenhang zu
belegen. Die kontinuierliche Nierenersatztherapie wurde jedoch in friilheren Studien als
Barriere identifiziert, da Bedenken hinsichtlich méglicher Katheterdislokationen oft zur
Zuruckhaltung bei der Durchfiihrung von Mobilisation fihren (111). Studien zeigen
jedoch, dass solche unerwiinschten Ereignisse sehr selten sind und auch Patient:innen

mit Nierenersatztherapie sicher mobilisiert werden kénnen (117).

Die Beobachtung, dass eine Asthmaerkrankung die Durchfiihrung von Frihmobilisation
negativ beeinflusst, ist nach unserem Kenntnisstand erstmals gemacht worden. Der
Zusammenhang, der dieser Beobachtung zugrunde liegen konnte, ist uns zum jetzigen

Zeitpunkt unklar.

Die multivariate Analyse zeigte auch, dass das Alter einen unabhangigen Einfluss auf die
Durchfihrung von Friihmobilisation hatte. Die Griinde dafir, dass altere Patient:innen
unabhangig von anderen Einflussfaktoren seltener mobilisiert wurden, sind spekulativ.
Informationen zur Gebrechlichkeit der Patientiinnen lagen nicht vor, sodass keine

Ruckschlisse darlber gezogen werden kdnnen, ob Frihmobilisation bei gebrechlichen
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Patientiinnen oder solchen mit bereits bestehenden funktionellen Einschrankungen
seltener durchgefiihrt wurde. In wichtigen randomisierten kontrollierten Studien zur
Frihmobilisation wurde diese Patientiinnengruppe ausgeschlossen, wodurch die
Evidenz fur Frihmobilisation bei solchen Patientiinnen schwécher ausfallt (60, 61).
Dennoch gibt es Studien die zeigen, dass Frihmobilisation auch bei &lteren und
gebrechlichen Patient:innen positive Effekte auf die muskuldre Funktion und die Dauer
des Krankenhausaufenthalts haben kann (118, 119). Zusammenfassend erlauben die
Daten unserer Studie keine Aufklarung der Ursachen fur das Alter als Einflussfaktor und
die vorhandene Literatur liefert keine schliissige Begrindung, alteren und womdglich

gebrechlicheren Patient:innen Frihmobilisation vorzuenthalten.

Der Zeitpunkt, zu dem Patient:innen mit Therapien und Medikamenten behandelt wurden,
wurde nicht erfasst. Es bleibt also ungeklart, ob die Behandlungen vor, wahrend oder
nach dem betrachteten Zeitraum von 72 Stunden nach der Aufnahme erfolgten. Daher
wurden sie im multivariaten Modell nicht bertcksichtigt, womit ein unabhangiger Einfluss
nicht untersucht werden konnte. Dennoch kénnen einige Unterschiede in den Gruppen
mogliche Hinweise auf Barrieren der Frihmobilisation geben. Die nicht mobilisierten
Patient:innen erhielten haufiger sedierende Medikamente. Eine zu tiefe Sedierung der
Patient:innen wird als eine der haufigsten Barrieren fir eine Mobilisation im Allgemeinen
und das Erreichen eines hoheren Mobilisationslevels wahrgenommen (105, 107, 108,
111, 114). Insbesondere die aktive oder assistiert-aktive Durchfiihrung von Ubungen mit
den Patientiinnen wird durch ein zu tiefes Sedierungsniveau unmdglich. Um die
Patient:innen aktiv in die Ubungen einbinden zu konnen, sollten diese idealerweise
wahrend der taglich durchgefuhrten Aufwachversuche oder nach Reduktion der
Sedierung erfolgen. Eine an die Patient:innen adaptierte Steuerung der Sedierung ist
fester Bestandteil moderner intensivmedizinischer Behandlungskonzepte und soll eine

nicht notwendige Ubersedierung vermeiden (72, 79, 85).

Bei den nicht mobilisierten Patient:innen wurde in unserer Studie auch eine signifikant
hohere Verabreichung von Muskelrelaxantien festgestellt. Bei der Anwendung dieser
Medikamente auf kritisch kranke Patient:innen gibt es widerspruchliche Daten beziiglich
des Nutzens und moglicher negativer Auswirkungen (57, 120). Fur die Anwendung von
Muskelrelaxantien ist routinemaf3ig eine tiefe Sedierung erforderlich, die jene zuvor
erwahnten Probleme verursachen kann. Der Verzicht auf Muskelrelaxantien kann ein

niedrigeres Sedierungslevel und hoheres Mobilisationslevel erméglichen.
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Bei den nicht mobilisierten Patient:innen wurde zudem eine signifikant haufigere
Verabreichung von Vasopressoren beobachtet. Diese Medikamente bewirken eine
Vasokonstriktion, die zu einem Anstieg des mittleren arteriellen Drucks fuhrt. Daher sind
Vasopressoren unverzichtbar bei der Behandlung von h&modynamisch instabilen
Patient:innen. Diese Barriere fand sich auch in einer Befragung von medizinischem
Personal; dieses fuhlt sich mit zunehmendem Bedarf an kardiovaskularer Unterstiitzung
weniger wohl dabei, die Patient:innen zu mobilisieren (111). Diese Ergebnisse sind im
Einklang mit einer retrospektiven Studie in der knapp 50 000 Mobilisationsinterventionen
von mehr als 12 000 Patient:innen ausgewertet wurden, die darauf hinweist, dass die
Verabreichung des am haufigsten verwendeten Vasopressors, Noradrenalin, mit einer
geringeren Anzahl von Mobilisationen pro Tag und spateren Beginn nach Aufnahme
einhergeht. Es bestand eine negative Korrelation zwischen der verabreichten
Noradrenalinrate wahrend der Mobilisation und dem durchgefiihrten Mobilisationslevel.
Das Auftreten von unerwinschten Ereignissen korrelierte mit dem Mobilisationslevel,
nicht aber mit der Noradrenalindosis. Die Autoren stellten fest, dass eine angepasste
Mobilisierung auch wahrend der Verabreichung von moderaten Dosen Noradrenalin
sicher durchgefuhrt werden kann (121). Konform mit diesen Erkenntnissen sieht ein
Mobilisationsprotokoll von McWilliams et al. vor, Patient:innen bis zu einer Noradrenalin-
Infusionsrate von 0,2 pg/kg/min  zu mobilisieren und einzig bei Erreichen einer
Infusionsrate von Uber 0,1 pg/kg/min eine Mobilisation nicht Gber die sitzende Position

hinaus vorzunehmen (122).

Auch die Bauchlagerung wurde als Barriere identifiziert (100). Bei der
Bauchlagerungstherapie wird der Patient von der Rickenlage um 180° auf den Bauch
gedreht. Sie wird bei ARDS mit einem Horovitz-Index von < 150 mmHg empfohlen, um
den pulmonalen Gasaustausch zu verbessern (59). Ziel ist es, die Bauchlage fur
mindestens 12 Stunden, besser 16 Stunden, pro Tag aufrechtzuerhalten. Infolgedessen
steht fur die empfohlene Mobilisation nur ein begrenzter Zeitraum am Tag zur Verfiigung.
Zudem erfordern die Wendemanover weitere personelle und zeitliche Ressourcen. Da
fur die Bauchlagerung eine tiefere Sedierung erforderlich ist, befinden sich die
Patient:innen in den Phasen der Rickenlage oft noch nicht auf einem optimalen
Sedierungsniveau, das Ubungen auf héheren Mobilisationslevels erlaubt. In unserer

Kohorte schien dieser Faktor jedoch keine bedeutende Rolle eingenommen zu haben,
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da kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Haufigkeit von Bauchlagerung zwischen

den beiden Gruppen, mit und ohne Frihmobilisation, festgestellt werden konnte.

Wir sahen auch keinen signifikanten Unterschied in der Anwendung der ECMO-Therapie
zwischen den beiden Gruppen. Die ECMO wird bei schwerstkranken Patient:innen zur
partiellen oder vollstandigen Ubernahme der Lungen- und/oder Herzfunktion eingesetzt.
Aufgrund der Invasivitdt der MalBnahme sowie der immanenten Instabilitat dieser
Patient:innen trat die ECMO in der Vergangenheit als Barriere in Erscheinung (110).
Zwischenzeitlich gibt es Studien, die zeigen, dass eine an die Patient:innen angepasste
Frihmobilisation grundsatzlich sicher ist und auch in dieser risikoreichen Kohorte

angewendet werden kann (123).

Eine hohere Wahrscheinlichkeit fur Frihmobilisation zeigte sich in der multivariaten
Analyse bei Vorliegen einer kardialen Begleiterkrankung. Der Grund fur diese

Beobachtung ist zum jetzigen Zeitpunkt undurchsichtig und schwer nachvollziehbar.

Allein die Evidenzbasis einer Intervention garantiert nicht zwangslaufig ihre erfolgreiche
Implementierung in der Praxis (124). Bei der Realisierung von Friihmobilisation wird klar,
dass diese vom ausfiihrenden Personal oder, wie von Dubb et al. beschrieben, von der
bestehenden ,Mobilisationskultur® abhangig ist (125). Dazu z&ahlen Aspekte wie
interdisziplindre Zusammenarbeit und Verantwortlichkeiten sowie Wissen und
Fachkompetenz des Personals. Beobachtungsstudien zeigen auf, dass medizinisches
Personal oft Uber unzureichendes Wissen zur Frihmobilisation kritisch kranker
Patient:innen verfiigt und in der praktischen Umsetzung unsicher ist (111, 126). Das
Bewusstsein Uber die Bedeutung einer Behandlungsmalinahme kann dazu beitragen,
dass das Personal diese MalRnahme erfolgreich umsetzt (111, 124). Studien zeigen, dass
Leitlinienempfehlungen in der Medizin dazu beitragen kdénnen, Maflnahmen in der
klinischen Praxis zu etablieren (60, 61, 124). In unserer Studie konnten wir feststellen,
dass in Landern mit vorhandenen Leitlinien eine hoéhere Umsetzungsrate der
Frihmobilisation zu verzeichnen war. Es bleibt offen, welche genauen Faktoren hierfur
ausschlaggebend sind. Allerdings wird haufig beobachtet, dass nationale Leitlinien in der
medizinischen Fachoffentlichkeit des jeweiligen Landes effektiv verbreitet werden. Hierzu
kann auch die Verbreitung in der jeweiligen Landessprache beitragen. Empfehlungen aus
den Leitlinien finden zudem Eingang in  Standardarbeitsanweisungen,
Qualitatsmanagementziele und in die medizinische Ausbildung (78, 124). Es lasst sich

demnach festhalten, dass der Arbeitsaufwand und die eingesetzten Mittel fur die
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Erstellung und Verbreitung von Leitlinien zur Frihmobilisation fiir die Patient:innen von

Nutzen sind.

4.5 Aufenthaltsstatus und Mortalitat nach 60 Tagen

Unsere Studienergebnisse zeigen, dass die FrUhmobilisation keinen Einfluss auf die
Mortalitat hatte, was mit den Ergebnissen mehrerer Metaanalysen tbereinstimmt (65-67,
127, 128). Obwohl kein Uberlebensvorteil festgestellt werden konnte, ist es wichtig zu
betonen, dass auch keine negativen Auswirkungen auf das Uberleben zu beobachten

waren. Dies unterstreicht die Sicherheit von MobilisationsmaflRnahmen.

Weiterhin konnten wir keine Unterschiede der Intensiv- und Krankenhausverweildauer
zwischen den mobilisierten und den nicht mobilisierten Patient:innen feststellen. Dies
steht im Widerspruch zu den Studien von Schaller et al. und Schujmann et al., in denen
durch eine frihe protokollbasierte Mobilisation der Intensivaufenthalt um drei Tage
verkurzt werden konnte (61, 129). Der positive Effekt von protokollbasierten
Mobilisationsprogrammen bestatigte sich auch in der Metaanalyse von Waldauf et al. mit
einer medianen Verklrzung der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation um zwei Tage
(65). Wenn neben der protokollbasierten Mobilisation andere Mobilisationstechniken und
Hilfsmittel in den Metaanalysen bertcksichtigt wurden, war der Vorteil jedoch gering oder
nicht mehr vorhanden (65, 127, 128). In unserer Studie wurde die Frihmobilisation nicht
nach einem festgelegten Protokoll, sondern nach dem lokalen Standard durchgefihrt.
Dies konnte eine Erklarung dafir sein, dass in unserer Studie kein Effekt auf die

Intensivaufenthaltsdauer festgestellt werden konnte.

Im Hinblick auf die Gesamtverweildauer im Krankenhaus zeigen die verfigbaren
Ubersichtsarbeiten nur einen geringen Effekt. Die Ergebnisse von wichtigen Studien sind
inkonsistent, da einige, wie unsere auch, keine Unterschiede feststellen konnten (130),
wahrend andere Verkirzungen (61) oder Verlangerungen beobachtet haben (60). Es ist
denkbar, dass die Verbesserung des funktionellen Therapieerfolgs, die durch die
Frihmobilisation angestrebt wird, keine Rolle bei der Entscheidung spielt, wie lange der
Patient station&r im Krankenhaus behandelt wird, sondern vielmehr dariiber entscheidet,
ob der Patient nach Hause entlassen wird oder in eine Gesundheits- bzw.

Pflegeeinrichtung verlegt wird.
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In den von uns erfassten Daten zum Patient.innenstatus am 60. Tag nach Aufnahme auf
die Intensivstation erhoben wir die verschiedenen moglichen Aufenthalts- und
Entlassungsorte: ob die Patient:innen weiterhin auf der Intensivstation behandelt, im
Krankenhaus verweilend, in eine Gesundheits- bzw. Pflegeeinrichtung verlegt,
verstorben oder in die Hauslichkeit beziehungsweise palliativ entlassen wurden. Wir
beobachteten bei Patientiinnen, die innerhalb der ersten 72 Stunden
Mobilisationsmal3nahmen erhielten, eine héhere Rate an Entlassungen nach Hause.
Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit den Ergebnissen aus den randomisierten
kontrollierten Studien von Schweickertetal. und Schaller etal.,, die durch frihe
protokollbasierte Mobilisation ein verbessertes Behandlungsergebnis nachweisen
konnten. In der Studie von Schweickert et al. wurden 43 % der Interventionsgruppe und
24 % der Kontrollgruppe nach Hause entlassen. Allerdings blieb in dieser Studie der
Signifikanzwert von 0,06 bei der Vergleichsanalyse der Entlassung nach Hause mit allen
anderen Entlassungsorten knapp tUber dem Signifikanzniveau (60). In der Studie von
Schaller et al. wurden 51 % der Interventionsgruppe und 27 % der Kontrollgruppe nach
Hause entlassen, was eine fast doppelt so hohe Wahrscheinlichkeit fur die
Interventionsgruppe darstellt und ein statistisch signifikantes Ergebnis erzielt hat (61).
Auch die Metaanalyse von Zhang et al. zeigte, dass frihzeitige
Mobilisationsbemihungen eine Entlassung in die H&auslichkeit beginstigen (66). Wie
bereits dargelegt, kann der positive Einfluss von Friilhmobilisation auf die Muskelkraft und
die funktionellen Fahigkeiten der Patient:innen eine mdgliche Erklarung dafur sein (67).
Dies kann offensichtlich dazu fiihren, dass die Patient:innen zumindest ein gewisses Mal3
an Beweglichkeit und Alltagskompetenz aufrechterhalten kodnnen. Der positive
Zusammenhang zwischen einer hoheren Muskelkraft und dem funktionellen
Behandlungsergebnis mit einer hoheren Entlassungsrate von Patient:innen nach Hause
konnte bereits zuvor gezeigt werden (51, 114). In einer prospektiven multizentrischen
Beobachtungsstudie konnte zudem einen Zusammenhang zwischen der erhaltenen
Dosierung (Intensitat und Dauer) der MobilisationsmalRnahmen und der Fahigkeit, nach
Krankenhausentlassung ohne fremde Hilfe selbststandig zu leben, unabh&angig von
Komorbiditaten und Krankheitsschwere, gezeigt werden (71). Eine geminderte
Muskelkraft bei Intensivpatient:innen wurde hingegen in Verbindung mit einem Anstieg

an Entlassungen in Gesundheits- und Pflegeeinrichtungen gebracht (131). Die erfasste
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Entlassungsrate nach Hause konnte als ein potenzieller Surrogatparameter fur den

funktionellen Therapieerfolg der Patient:innen herangezogen werden.

4.6 Limitationen

Bei der hier vorgestellten Arbeit handelt es sich um eine retrospektive
Beobachtungsstudie, in der Uber 4000 COVID-19-Patientiinnen aus 280
Intensivstationen in 45 Landern eingeschlossen wurden. Die Daten wurden mittels eines
elektronischen Erhebungsbogen von den lokalen Studienteams an eine Datenbank
Ubermittelt. Die Datenqualitat hing von den lokalen Studienteams ab. Trotz einer
automatisierten Plausibilitdtsprifung bei der Dateneingabe war es aufgrund der
anonymisierten Datensammlung nicht mdglich, eine spatere Qualitdtsanalyse
durchzufihren. Die Uberwiegende Mehrheit der teilnehmenden Stationen waren aus
universitdren Lehrkrankenhausern, was aufgrund ihrer engen Verbindung zu
akademischen Institutionen und ihrer Erfahrung eine korrekte Datenerfassung annehmen

lasst.

Es konnten nicht alle Patient:innen in die vorliegende Sekundaranalyse einbezogen
werden, weil bei einigen Patientiinnen die Angaben zur Durchfihrung von
Frihmobilisation in den Erhebungsbégen fehlten und eine gewisse Zahl an Patient:innen
keine erstmaligen Aufnahmen auf eine Intensivstation waren. Ein potenzieller
Selektionsbias wurde in Betracht gezogen. Um dies zu uberprufen, wurden die
Patient:innengruppen hinsichtlich ihrer demografischen und Kklinischen Merkmale

verglichen. Dabei ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

Die Mobilisation wurde mittels IMS erhoben, die eine weite Verbreitung und gute Inter-
Rater-Reliabilitdt aufweist (89). Es konnte jedoch bei Studienzentren, die die IMS nicht
routinemanig primar erfassen, moglicherweise zu Unsicherheiten bei der retrospektiven

Zuordnung von Mobilisationswerten gekommen sein.

In der Datenerhebung wurden einige spezifische Informationen nicht erfasst, dazu zahlen
Grad der Gebrechlichkeit, das Vorhandensein eines Delir und die Einschatzung der
Krankheitsschwere mithilfe von Bewertungsinstrumenten wie dem Charlson-
Komorbiditatsindex, SOFA (Sepsis-related organ failure assessment) oder Apache-II-
Score (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il). Dadurch war es nicht mdglich,

die Ergebnisse der Friuhmobilisation in einer Sensitivitatsanalyse auf die
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Krankheitsschwere in den beiden Gruppen zu kontrollieren. Die demografischen Daten,
Aufnahmestatus, Komorbiditaten bei Aufnahme sowie Behandlungen und
Arzneimittelgaben wurden jedoch als Kovariablen in die Analyse einbezogen und
zwischen den Gruppen verglichen, wobei keine wesentlichen Unterschiede festgestellt

wurden.

In der UNITE-COVID-Datenerhebung wurde auf eine umfassende Erfassung von
Mobilisations- und Rehabilitationsdaten verzichtet, um den Erhebungsbogen auf die
zentralen Aspekte mehrerer Fragestellungen zu konzentrieren und dessen Lange zu
reduzieren. Dies geschah auch in Anbetracht der freiwilligen Teilnahme der
Studienzentren, die sich inmitten einer durch die Pandemie bedingten hohen
Arbeitsbelastung engagierten und dabei keine finanzielle Aufwandsentschadigung
erhielten. Es wurden keine Informationen Uber Mobilisationsdosis und die Frequenz der
Frihmobilisation bei den Patient:innen erhoben. Auch eine von Interesse gewesene
Erfassung des IMS wahrend des gesamten Intensivaufenthalts ist in der Erhebung nicht
enthalten. Die genauen Zeitpunkte, zu denen die Patientinnen medikamentése und
therapeutische Behandlungen erhielten, wurde ebenfalls nicht in die Datensammlung
aufgenommen. Bei einer zeitlichen Festlegung der Friihmobilisation auf 72 Stunden, war
es daher nicht moglich, diese Variablen im multivariaten Modell zur Bewertung der
Einflussfaktoren einzubeziehen. Der Vergleich der beiden Gruppen lieferte im Kontext
der vorhandenen Literatur jedoch Hinweise auf mogliche Barrieren, auch wenn keine
unabhangigen Effekte nachgewiesen werden konnten. In Bezug auf die
Pharmakotherapie wurden die Substanzklassen ermittelt, jedoch nicht die spezifischen
Wirkstoffe und die verwendeten Dosierungen. Zusatzlich erhobene Daten hatten mit der
groRen Anzahl an Teilnehmenden in der Studie dazu beitragen kénnen, Barrieren besser
zu beschreiben und das Wissen Uber die optimale Frihmobilisation zu erweitern. Eine
Patientennachverfolgung, insbesondere im Hinblick auf funktionelle Ergebnisse nach

Intensiv- und Krankenhausaufenthalt war nicht vorgesehen.

Im Kontext der Leitlinienrecherche ist zu betonen, dass es Leitlinien geben kann, die nicht
in wissenschaftlichen Zeitschriften veroffentlicht, sondern lediglich auf lokaler Ebene
bereitgestellt werden. Diese kdnnten folglich in der Untersuchung nicht erfasst worden
sein. Eine zentrale Registrierung und ein zentrales Portal fur Leitlinien, wie es
beispielsweise in Deutschland durch die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen

Medizinischen Fachgesellschaften e.V. umgesetzt wird, stellt eine Besonderheit dar, die
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in vielen anderen Landern nicht zu finden ist. Weiterhin wurde das Vorhandensein der
Leitlinien wahrend des Untersuchungszeitraums bertcksichtigt, wobei eine Bewertung

der Aktualitat oder des Evidenzgrades nicht erfolgte.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Die vorliegende Arbeit hatte das Ziel, die Pravalenz von Frihmobilisation bel
Patient:innen mit kritischer COVID-19 Erkrankung wahrend dem Héhepunkt der ersten
Welle der Pandemie weltweit zu ermitteln. Damit stellt diese Arbeit die erste Studie dar,

die Daten unter maximaler Belastung der Intensivstationen zur Verfligung stellt.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass 26,6 % der Patientiinnen,
innerhalb der ersten 72 Stunden nach ihrer Aufnahme auf eine Intensivstation
Mobilisationsmafl3nahmen erhielten. Trotz der herausfordernden Bedingungen durch die
Pandemie erzielten die Intensivstationen Ergebnisse, die mit denen vergleichbar sind, die
unter normalen Bedingungen in anderen Studien erreicht wurden. Die gewonnenen
Daten bieten wertvolle Einsichten wahrend einer Hochstbelastung, die in der
Vorbereitung auf zukinftige Pandemien oder andere Ressourcenverknappungen genutzt
werden konnen. Es kdnnen gezielt Verbesserungen implementiert werden, um die
Resilienz des Gesundheitssystems zu starken und eine optimale Patientenversorgung

sicherzustellen.

Zudem zahlt sie mit der groRen Anzahl an eingeschlossenen Patientiinnen zu den
gro3ten Studien auf diesem Gebiet und ermdglicht durch den weltweiten
Patient:inneneinschluss geografische Vergleiche. Hierbei stellten sich Unterschiede dar

und mdgliche Ursachen wurden diskutiert.

Die Untersuchung der Einflussfaktoren ergab, dass Beatmung die gro(3te Barriere fur die
Initiierung von Frahmobilisation darstellt. Dies unterstreicht frihere Ergebnisse und
betont, dass Konzepte zur sicheren Frihmobilisation von beatmeten Patient:innen

zukunftig weitere Verbreitung und Anwendung finden mussen.

Ein Einfluss auf die Sterblichkeit und Intensiv- und Krankenhausverweildauer war nicht
zu beobachten. Dafiir konnten frihmobilisierte Patient:iinnen haufiger nach Hause
entlassen werden, was auf einen positiven Effekt auf Muskelkraft und Funktionalitat

hindeutet.

Mit der begonnenen Neufassung der Primarstudie ,UNITE-COVID Edition 2021“ wird die
Situation wahrend der weiteren Pandemiewelle analysiert. Durch den Vergleich der
Ergebnisse koénnen zeitliche Verédnderungen aufgezeigt und das Verstdndnis der

Pandemieauswirkungen auf Intensivstationen vertieft werden. Zukinftige Studien sollten
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die Situation nach Uberwindung der globalen Pandemie erfassen und Moglichkeiten fiir

eine breitere Implementierung von Frihmobilisation herausarbeiten.
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