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Abstrakt (Deutsch) 

Einleitung: Patient:innen nach Herzoperation sind speziell gefährdet Übersedierung und daraus 

resultierende Folgen zu erleiden. Lormetazepam könnte durch seine günstigere Pharmakokinetik 

verglichen mit Midazolam Vorteile für eine zielgesteuerte Sedierung bergen und so das 

Behandlungsergebnis dieser Patient:innen verbessern. 

Methodik: Diese Subgruppenanalyse der doppelblinden, randomisiert, kontrollierten LoveMi-Studie 

(NCT02022592) vergleicht die Steuerbarkeit der Sedierung durch Lormetazepam oder Midazolam 

im Anschluss an eine Herzoperation. Die Sedierungsprofile sollen mithilfe von etablierten und neuen 

Kenngrößen (Sedierungs-, Agitations-, Übersedierungs- und positivem Abweichungsindex) 

charakterisiert und eventuell sedierungsbedingte Folgen auf weitere Behandlungsergebnisse 

gegenübergestellt werden. 

Ergebnisse: Unter 38 Patient:innen im Alter von 66,5 (60,8 – 71,0) Jahren, die für eine Ziel-RASS 

von -3 (-3 – [-3]) im Median 4,2 (4,0 – 5,1) Stunden Studienmedikation (Lormetazepam, N = 19 [50 

%]) erhielten, zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied für die Steuerbarkeit der Sedierung 

(Lormetazepam: 0,53 [0,41 – 0,63]; Midazolam: 0,44 [0,31 – 0,61; Lagedifferenz der Mediane 0,11 

[-0,03 – 0,23]; p = 0,077) zwischen den Prüfgruppen. Midazolam führte tendenziell zu einer tieferen 

Sedierung (Sedierungsindex: Lormetazepam: 2,65 [2,31 – 3,06]; Midazolam: 3,06 [2,63 – 3,36]; 

Lagedifferenz der Mediane: -0,28 [-0,60 – 0,10]; p = 0,125) mit signifikant stärkerer Übersedierung 

(Übersedierungsindex: Lormetazepam: 0,38 [0,31 – 0,65]; Midazolam: 0,71 [0,47 – 0,94]; 

Lagedifferenz der Mediane: -0,25 (-0,44 –  

[-0,06]); p = 0,014). Beatmungszeiten, Krankenhaus- und Intensivstationsverweildauer differierten 

nicht signifikant. Nach Midazolamgabe verdoppelte sich das Risiko eines erschwerten Weanings, 

ohne dass statistische Signifikanz vorlag (Lormetazepam: N = 0 [0,0 %]; Midazolam: N = 3 [7,9 %]; 

Relatives Risiko 2,2 [1,5 – 3,1]; p = 0,071). Ebenfalls statistisch nicht signifikant waren in der 

Lormetazepamgruppe Delirdauern länger (Lormetazepam: 33,3% [14,3 – 60,0 %]; Midazolam: 

16,7% [14,3 – 28,6 %]; Lagedifferenz der Mediane: 14,3% [-2,4 – 33,3 %]; p = 0,227) und der 

Gebrauch von Haloperidol häufiger (Lormetazepam: N = 8 [42,1 %]; Midazolam: N = 3 [15,8 %]; p = 

0,074). 

Zusammenfassung: Keines der Prüfpräparate zeigte sich für die Steuerbarkeit der Sedierung mit 

moderater Tiefe unter Patient:innen nach Herzoperationen klar überlegen. Midazolam verursachte 

jedoch im Vergleich zu Lormetazepam eine stärkere Übersedierung. Dieser Zusammenhang und 

einige angedeutete klinische Unterschiede bedürfen weiterer Untersuchung im Rahmen 

umfangreicherer, kontrollierter klinischer Studien. 
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Abstract (English) 

Introduction: Patients after heart surgery are particularly at risk of experiencing oversedation and 

its resulting consequences. Lormetazepam could offer advantages for target-controlled sedation 

compared to Midazolam due to its favourable pharmacokinetics, thus potentially improving the 

treatment outcome for these patients. 

Methods: This subgroup analysis of the double-blind, randomized, controlled LoveMi trial 

(NCT02022592) compares the controllability of sedation with Lormetazepam or Midazolam following 

heart surgery. The sedation profiles will be characterized using established and novel parameters 

(sedation index, agitation index, oversedation index, and positive deviation index) and potential 

sedation-related consequences on further treatment outcomes will be compared. 

Results: Among 38 patients aged 66.5 (60.8 - 71.0) years who received study medication 

(Lormetazepam, n = 19 [50%]) at a median duration of 4.2 (4.0 - 5.1) hours for a target RASS of -3 

(-3 - [-3]), no statistically significant difference was observed in the controllability of sedation 

(Lormetazepam: 0.53 [0.41 - 0.63]; Midazolam: 0.44 [0.31 - 0.61]; median difference 0.11 [-0.03 - 

0.23]; p = 0.077) between study groups. Midazolam tended to result in deeper sedation (sedation 

index: Lormetazepam: 2.65 [2.31 - 3.06]; Midazolam: 3.06 [2.63 - 3.36]; median difference: -0.28 [-

0.60 - 0.10]; p = 0.125) with significantly stronger oversedation (oversedation index: Lormetazepam: 

0.38 [0.31 - 0.65]; Midazolam: 0.71 [0.47 - 0.94]; median difference: -0.25 (-0.44 - [-0.06]); p = 0.014). 

Ventilation times, hospital stay, and ICU stay did not differ significantly. After administration of 

Midazolam, the risk of difficult weaning doubled, without reaching statistical significance 

(Lormetazepam: n = 0 [0.0%]; Midazolam: n = 3 [7.9%]; relative risk 2.2 [1.5 - 3.1]; p = 0.071). Also 

not statistically significant, in the Lormetazepam group, delirium duration was longer (Lormetazepam: 

33.3% [14.3 - 60.0%]; Midazolam: 16.7% [14.3 - 28.6%]; median difference: 14.3% [-2.4 - 33.3%]; p 

= 0.227), and the use of Haloperidol was more frequent (Lormetazepam: n = 8 [42.1%]; Midazolam: 

n = 3 [15.8%]; p = 0.074). 

Conclusion: None of the study drugs demonstrated clear superiority in the controllability of short-

term sedation with moderate depth among patients after heart surgery. However, compared to 

Lormetazepam, Midazolam caused stronger oversedation. This association and some indicated 

clinical differences require further investigation within the context of large-scale, controlled clinical 

trials. 
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1. Einleitung 

Die Behandlung auf einer Intensivstation stellt für den überwiegenden Teil der Betroffenen 

ein außerordentliches und prägendes Lebensereignis dar [1,2]. Viele Patient:innen erleben 

Angst, Agitation, Stress, Schmerz, Schlaflosigkeit und akute Psychosen (z.B. 

Halluzinationen, Konzentrations- und Denkstörungen im Rahmen des Delirs) verbunden mit 

der Verletzung ihrer körperlichen Integrität [3–5]. Einige dieser Symptome entstehen im 

Rahmen der Grunderkrankung, andere entwickeln sich durch externe Faktoren der 

intensivstationären Therapie und wieder andere ergeben sich aus den komplexen 

Wechselwirkungen einzelner Faktoren untereinander. Diagnostik und Therapie von 

Schmerz, Angst, Agitation, Delir und Schlaf sind dabei wichtige Bestandteile der Behandlung 

und haben Einfluss auf das persönliche Erleben, den kurz- und langfristigen individuellen 

Behandlungserfolg aber auch auf gesundheitsökonomische Aspekte [6–12]. Neben nicht-

medikamentösen Maßnahmen nehmen Substanzen mit sedierendem Wirkprofil dabei einen 

wichtigen Stellenwert ein. Ihr symptomorientierter Einsatz im Therapieverlauf kann helfen, 

Symptome zu kontrollieren und notwendige invasive Diagnostik und Therapiemethoden zu 

ermöglichen.  

Stellt eine Herzoperation den Aufnahmeanlass zur intensivmedizinischen Therapie dar, 

weisen entsprechende Patient:innen typischerweise ein spezielles komorbiditäts- und 

eingriffsbezogenes Risikoprofil auf. Im Gegensatz zu anderen intensivmedizinischen 

Kollektiven bedürfen diese Patient:innen meist nur kurzer Phasen von Analgosedierung und 

maschineller Beatmung im Anschluss an ihre Operation bis Herz- und Lungenfunktion stabil 

sind [13–16]. Zusätzlich stellt das Auftreten potenzieller Komplikationen (z.B. Blutungen, 

Herzrhythmusstörungen), hohe Volumenumsätzen mit der Notwendigkeit von Vasoaktiva, 

eine häufig eingeschränkte Lungenfunktion oder die Stressabschirmung zur Minderung des 

Sauerstoffverbrauches Sedierungsindikationen dar. Allerdings ist evident, dass eine 

sedierende Therapie in diesem Kontext so schnell wie möglich beendet werden sollte, 

weswegen besonders hohe Ansprüche an die Steuerbarkeit der Sedativa gestellt werden 

[17]. Analog zu seiner Anwendung im Bereich der Allgemeinchirurgie konnte das Prinzip der 

„Enhanced Recovery After Surgery“ (ERAS) auch im Kontext der Kardiochirurgie beweisen, 

dass durch einfache evidenzbasierte Maßnahmenbündel Genesungsprozesse beschleunigt 

und Komplikationen reduziert werden können [18]. Die kritische Anwendung einer 
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zielgerichteten Sedierung unter Vermeidung von Agitation und Übersedierung sowie ihrer 

Folgen ist integraler Bestandteil dieser Strategie.  

 

1.1 Die Geschichte der Analgosedierung  

Die Geschichte der Analgosedierung ist eng verknüpft mit der Evolution künstlicher 

Beatmung. In der Frühphase der Intensivmedizin wäre der Verlust der Spontanatmung durch 

Substanzen mit sedierendem Wirkprofil mit fatalen Konsequenzen verbunden gewesen, 

fehlte es doch an Methoden der Überwachung elementarer Vitalfunktionen und an 

Möglichkeiten eine künstliche Beatmung durchzuführen. Erst mit Entwicklung und 

flächendeckender Verwendung von elektrisch oder mechanisch betriebenen 

Beatmungsgeräten ab der zweiten Hälfte des 20. Jahrhunderts hielt die Analgosedierung 

Einzug in die intensivmedizinische Therapie und wurde zu einem ihrer elementaren 

Bestandteile [19]. Die streng kontrollierte mechanische Beatmung an Respiratoren erster 

Generationen in den 1960er Jahren bedurfte als notwendige Voraussetzung sehr tiefer 

Sedierungsniveaus verbunden mit dem häufigen Einsatz von Muskelrelaxantien. Darüber 

hinaus sollte diese tiefe Sedierung Patient:innen vor negativen Einflüssen aus der 

Außenwelt und potenziell belastenden Erinnerungen bewahren [5,20–24]. Diese Praxis blieb 

nahezu 20 Jahre Behandlungsstandard auf Intensivstationen weltweit. Das wachsende 

Bewusstsein um die atemphysiologischen Vorteile erhaltener Spontanatmung setzte jedoch 

technische Verbesserungen von Beatmungsgeräten und die Entwicklung innovativer 

Beatmungsmodi in Gang, was eine stressärmere Beatmung und Entwöhnung vom 

Respirator für die Patient:innen ermöglichte und das beatmungsbedingte Aufrechterhalten 

eines sogenannten „künstlichen Komas“ überflüssig werden ließ [22,24].  

 

1.2 Moderne Konzepte der Analgosedierung 

In den 1990er Jahren begannen sich Forschende intensiv mit der Analgosedierung kritisch 

Kranker auseinanderzusetzen, was ein grundlegendes Umdenken hinsichtlich des 

Gebrauchs von Sedativa anstieß [5,16,20–24]. Früh bestand Konsens darin, dass durch 

adäquate Schmerztherapie das Fundament einer angemessenen Analgosedierung gelegt 

wird [25]. Im Rahmen einer Kohortenstudie anhand intensivstationärer, beatmungspflichtiger 

Patient:innen erhärteten M. H. Kollef und Kolleg:innen 1998 den Verdacht, dass die 

altgediente Strategie einer tiefen, kontinuierlich-intravenösen Sedierung negative klinische 
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Effekte hervorruft, die weit über ihre eigentliche Applikationsdauer hinausreichen können. 

Zum Vergleich nutzten sie eine bedarfsadaptierte, bolusgesteuerte Applikation von 

Sedativa, für die sich eine signifikante Reduktion von Beatmungszeiten, Intensiv- und 

Krankenhausweildauern zeigen ließ [26]. Auch wenn es sich um eine retrospektive 

Beobachtungsstudie handelt, so markierte diese Arbeit doch einen Wendepunkt auf dem 

Weg zu modernen Sedierungskonzepten und ebnete den Weg für eine Reihe von Studien, 

die sich der Qualität von Sedierung und Reduktion der Sedierungstiefe widmeten. Zwei 

Jahre später präsentierten J. P. Kress et al. Daten einer randomisiert, kontrollierten Studie 

(„Randomized Controlled Trial“ = RCT), die die Effekte täglicher Aufwachversuche 

(„Spontaneous Awakening Trial“ = SAT) auf die Behandlungsergebnisse von kontinuierlich 

sedierten Patient:innen unter mechanischer Beatmung untersuchte. In Abhängigkeit vom 

SAT wurde der Sedierungsbedarf neu eingeschätzt und die dafür notwendige Medikation 

angepasst, was einer (akzidentellen) Übersedierung effektiv entgegenwirkte. Durch diese 

einfache Intervention gelang es im Gegensatz zur Kontrollgruppe ohne SAT sowohl 

Sedativa einzusparen und die neurologische Beurteilbarkeit der Patient:innen zu verbessern 

als auch die Dauer der Beatmungspflichtigkeit und des intensivstationären Aufenthalts 

relevant zu verkürzen [27]. Darauf aufbauend kombinierten die Autor:innen um T. D. Girard 

tägliche SATs mit Spontanatmungsversuchen („Spontaneous Breathing Trial“ = SBT) und 

bestätigten 2008 zum einen die bekannten Vorteile des SATs und berichteten zum anderen 

eine signifikante Reduktion der Mortalität innerhalb eines Jahres nach Intensivaufenthalt 

gegenüber Patient:innen, die die Standardversorgung inklusive SAT erhalten hatten [28]. 

Retrospektiv betrachtet, repräsentieren die geschilderten Vorteile des SATs am ehesten den 

Effekt von strukturierter Evaluation und allgemeiner Reduktion der Sedierungstiefe durch die 

Anwendung von Sedierungsprotokollen. Im Jahr 2010 bewiesen dänische Forschende um 

T. Strøm in einer RCT, dass sich gegenüber einer von SATs unterbrochenen 

Analgosedierung durch bedarfsgerechte Analgesie mittels Morphinboli und den gänzlichen 

Verzicht auf zusätzliche Sedativa Beatmungszeiten, Intensiv- und 

Krankenhausverweildauern weiter verkürzen ließen ohne die Sicherheit der Patient:innen 

z.B. durch Selbstextubationen zu gefährden [29]. In den darauffolgenden Jahren entdeckten 

verschiedene Forschungsgruppen unabhängig voneinander, dass das Ausmaß der 

Sedierungstiefe so rasch wie möglich begrenzt werden sollte, da gerade die frühe tiefe 

Sedierung innerhalb der ersten 48 Stunden nach Initiierung eine Verschlechterung des 

Behandlungsergebnisses inklusive einer signifikant erhöhten Langzeitmortalität bewirkte 
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[30–33]. Parallel zu diesen Entwicklungen kristallisierten sich tiefe Sedierungsniveaus und 

der unkritische Gebrauch von Substanzen mit sedierendem Wirkprofil als potenziell 

modifizierbare Risikofaktoren für die Entstehung weiterer kurz- und langfristiger 

Komplikationen der intensivmedizinischen Therapie wie dem Delir und dem „Post-intensive 

Care Syndrome“ (PICS: Komplex aus Symptomen wie Muskelschwäche, kognitive 

Einschränkungen und psychischen Erkrankungen [u.a. Depression, Posttraumatische 

Belastungsstörungen]) heraus [34–44].  

Zusammenfassend betrachtet, legte dieser Evidenzkörper die Grundlage für einen 

fundamentalen Wechsel in der Praxis, da bewiesen werden konnte, dass eine 

bedarfsgerechte Analgosedierung und Vermeidung von Übersedierung durchführbar, sicher 

und mit einem Behandlungsvorteil für Patient:innen auf Intensivstationen verbunden ist. 

Waren kritisch Kranke zuvor passive Beiwohnende ihrer intensivmedizinischen Therapie, 

sollten sie nun gefördert durch moderne Therapieprinzipien „wach, aufmerksam, schmerz-, 

angst- und delirfrei“ [17] sein und zur aktiven Teilnahme an ihrem Genesungsprozess 

ermächtigt werden [17]. Die Qualifizierung individuell vorliegender Symptome und, wenn 

möglich, deren Quantifizierung anhand validierter Messinstrumente sind seither zentrale 

Bestandteile dieses Konzepts. Es erfordert die Definition und Reevaluation von Zielvorgaben 

und regelmäßige Bewertung therapeutischer Effekte. Eine medikamentöse Therapie soll 

möglichst symptomspezifisch geschehen. Grundsätzlich beginnt sie mit einer adäquaten 

Schmerzkontrolle im Rahmen multimodaler Analgesieverfahren (Opioide und Nicht-Opioid-

Analgetika, Koanalgetika, Regionalanästhesie). Wirkstoffe aus der Klasse der α2-Rezeptor-

Agonisten eignen sich, um vegetative Stresssymptome zu kupieren. Akut psychotische 

Symptome können mittels Neuroleptika und Angst durch den gezielten Einsatz von 

Benzodiazepinen gelindert werden [17]. Durch Ausschöpfung möglicher 

Präventionsstrategien und nicht-medikamentöser Methoden kann es gelingen den 

notwendigen Medikamentenbedarf zu reduzieren. Eine tiefe Sedierung sollte darüber hinaus 

nur speziellen Indikationen (z.B. Hirndrucksymptomatik, Status epilepticus, chirurgische 

Indikation, Reduktion des Sauerstoffverbrauchs bei schwerer Hypoxämie) vorbehalten 

bleiben [17]. 
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1.3 Messung der Sedierungstiefe 

Um Patient:innen in Kongruenz mit dem oben genannten Konzept zu behandeln, ist es 

unbedingt erforderlich, regelmäßig ihren Bewusstseinszustand, also den Grad an Sedierung 

oder Agitation, verlässlich einzuschätzen, selbst wenn keine Analgosedierung im engeren 

Sinne verabreicht wird [17]. Sind Substanzen mit sedierendem Wirkprofil erforderlich, bedarf 

es eines klinischen Messinstruments, anhand dessen Zielvorgaben definiert, 

Therapieeffekte quantifiziert und beides regelmäßig reevaluiert werden kann. Mit den 

Forschungsaktivitäten zur Optimierung des Sedierungsmanagements intensivpflichtiger 

Personen entstanden zahlreiche klinische Bewertungssysteme zur Objektivierung der 

Sedierungstiefe (z.B. “Ramsay Sedation Scale” [RSS], “Motor Activity Assesment Scale” 

[MAAS], “Vancouver Interaction and Calmness Scale” [VICS], “Sedation-Agitation-Scale" 

[SAS], “Richmond Agitation and Sedation Scale” [RASS] uvm.) [45–49]. Doch die Vielzahl 

der in der Literatur verwendeten Messinstrumente erschwerte den Vergleich verschiedener 

Studienergebnisse, zumal sie sich in ihrer Skalierung, ihren psychometrischen 

Eigenschaften und der Qualität der zugrunde liegenden Evidenz deutlich unterschieden 

[21,50]. Für die 2013 erschienenen angloamerikanischen Leitlinien zum Management von 

Schmerz, Agitation und Delir wurden deshalb 10 relevante Skalen zur klinischen Messung 

von Sedierungstiefe und -Qualität anhand von 12 Kriterien (Beschreibung der Itemauswahl; 

Validierung des Inhalts; Präsentation von Limitationen; Interraterreliabilität in 

wissenschaftlichem Kontext und klinischer Anwendung; erneute Testung der 

Interraterreliabilität, wenn diese gering oder widersprüchlich war; Anzahl der 

Versuchsteilnehmenden; Validierung der Kriterien; Validierung der Diskriminanten; 

Durchführbarkeit; Nutzungsanweisungen; Skalenrelevanz in der Praxis) bewertet [50]. 

Dabei erreichte die RASS unter den untersuchten Skalen das beste kumulative Ergebnis. 

Mittlerweile stellt sie den Goldstandard zur Beurteilung der Sedierungstiefe dar. Als einfach 

durchzuführendes klinisches Messinstrument vermag die RASS den Bewusstseinszustand 

in 10 Stufen zwischen tiefer Sedierung und Agitation zu beschreiben (vgl. Abbildung 5) [49]. 

Mit der RASS gelingt es gleichermaßen Agitationen als Indikation zur Sedierung zu 

detektieren (RASS > 0), bei bestehendem Sedierungsbedarf den erforderlichen 

Sedierungszielbereich zu definieren und den erreichten Behandlungseffekt zu messen. Sind 

sehr tiefe Sedierungsniveaus erforderlich, erreicht die klinische Einschätzung der 

Sedierungstiefe jedoch ihre Grenzen und sollte durch apparative Messverfahren (z.B. durch 
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prozessierte Elektroenzephalographie [EEG]) zur Vermeidung von Übersedierung ergänzt 

werden [17]. 

 

1.4 Erfassung der Qualität der Sedierungssteuerung 

Idealerweise setzt der Effekt einer Sedierung im Rahmen einer intensivmedizinischen 

Therapie rasch und zielgenau ein, dauert kurz an beziehungsweise lässt sich durch 

Dosisänderungen der eingesetzten Wirkstoffe unverzüglich anpassen, ohne dass durch 

Wirkstoffakkumulation oder Wechselwirkungen eine schnelle Erholung und Rückkehr zu 

effektiver Spontanatmung gefährdet wird [51]. Diese hohen Ansprüche an Substanzen mit 

sedierendem Wirkprofil gewannen durch das wachsende Bewusstsein um die 

weitreichenden Folgen einer Übersedierung zunehmende Bedeutung für die Behandlung 

intensivpflichtiger Personen. Nicht zuletzt im postoperativen Verlauf nach Herzoperationen 

bedarf es einer Sedierungssteuerung, die diesen Gütekriterien entspricht, da so die 

Umsetzbarkeit von ERAS-Strategien (frühzeitige Extubation, neurologische Beurteilung, 

Delirdetektion, Mobilisation, Aufnahme enteraler Kost und Kommunikationsfähigkeit der 

Patient:innen) gefördert wird.  

Gegen Ende der 1990er Jahre nutzte man zur Beschreibung der Qualität der 

Sedierungsteuerung noch teilweise unpräzise Surrogatparameter wie die Anzahl 

aufgetretener Agitationsphasen, erforderlicher Bolusgaben und notwendiger 

Dosisänderungen der Sedativa sowie die Adaption der Testpersonen an Beatmungsgeräte 

oder die subjektive Zufriedenheit des Intensivstationspersonals mit der erreichten Sedierung 

[52–54].   

Die zunehmende Verwendung von klinischen Bewertungsskalen der Sedierungstiefe 

ermöglichte es durchschnittliche Sedierungslevels zu kalkulieren. Diese groben Maßzahlen 

gaben kaum Aufschluss über die Dynamik des Sedierungsverlauf und waren aufgrund der 

Anzahl verschiedener Messinstrumente schwierig zu vergleichen [54–59]. Auch die Angabe 

des Zeitanteils im gewünschten Sedierungslevel diente zur Abschätzung der Qualität einer 

zielgerichteten Sedierung. Abhängig vom Messintervall und den teilweise schnellen 

Veränderungen des Sedierungsniveaus basierten diese Berechnungen jedoch häufig zu 

einem gewissen Grad auf Annahmen und selten wurde dargestellt wie sich dieser 

Problematik angenommen wurde.  
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Eine weitere Methode besteht in der Kalkulation des Anteils von Messpunkten im 

Sedierungszielbereich an der Gesamtzahl aller Messungen [60–63]. In Form der 

Steuerbarkeit der Sedierung wurde sie ebenfalls für diese Analyse genutzt. Vorausgesetzt, 

dass die Sedierungstiefe regelmäßig und bei klinisch relevanten Änderungen erfasst wird, 

erhält man mit ihr ein robustes Maß zur Bewertung der Sedierungssteuerung.  

Erst in jüngerer Vergangenheit führten Y. Shehabi und Kolleg:innen den Sedierungs- und 

Agitationsindex (SI und AI) zur Charakterisierung der Sedierungsqualität ein. Basierend auf 

der RASS setzen SI und AI die Höhe der entsprechend von RASS 0 abweichenden 

Messpunkte ins Verhältnis zur Gesamtheit aller Messpunkte, worüber die Intensität einer 

stattgehabten Sedierung beziehungsweise Agitation im zeitlichen Verlauf ermittelt werden 

kann [64,65]. Weicht die Zielvorgabe der angestrebten Sedierungstiefe von RASS 0 ab, ist 

die Aussagekraft von SI und AI zur Bewertung der Sedierungssteuerung indessen 

eingeschränkt. 

 

1.5 Benzodiazepine 

Benzodiazepine gehören seit Langem zur Gruppe der intensivmedizinisch meistgenutzten 

Substanzen mit sedierendem Wirkprofil [4,23,31,60,67,68].  

 

 
Abbildung 1: Strukturformel klassischer Benzodiazepine  

Klassische Benzodiazepine enthalten jeweils einen Benzolring (A) und einen Diazepin-Ring (B), welcher an 

Position 5 einen weiteren sechsgliedrigen Ring wie z.B. eine Phenylgruppe (C) trägt. Ein Substituent mit hoher 

Elektronegativität (z.B. Chlor, Brom, Stickstoffdioxid) in Position 7 (X) ist essenziell für die Wirkung der 

Benzodiazepine. Halogene (z.B. Chlor oder Fluor) in Position 2‘ (Y) verstärken ihre biologische Potenz. In 

Position 1 (R1) und 3 (R2) befinden sich meist kleinere Substituenten wie Wasserstoff, Methyl- oder 

Hydroxylgruppen [66]. (Mit freundlicher Genehmigung durch John Wiley and Sons entnommen aus Gerecke 

M, 1983 [66]) 
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1957 synthetisierten L. H. Sternbach und L. O. Randall Chlordiazepoxid, von dem sich die 

Grundstruktur klassischer Benzodiazepine ableitet (siehe Abbildung 1) [66]. Durch 

Substitution unterschiedlicher Liganden und Modifikationen des Moleküls entstanden bis 

dato ca. 50 verschiedene Vertreter dieser Wirkstoffklasse, welche sich anhand ihrer Potenz 

und ihrer Pharmakokinetik unterscheiden [23,50,66]. 

 

1.5.1 Pharmakodynamik der Benzodiazepine 

Ihre Wirkungen entfalten alle Benzodiazepine über allosterische Modulation an γ-

Aminobuttersäure-Rezeptoren vom Subtyp A (GABAA-Rezeptoren), die ubiquitär im 

Zentralnervensystem (ZNS) des Menschen verbreitet sind [23,50,69,70]. Diese Rezeptoren 

bestehen aus 5 Untereinheiten (Heteropentamere), deren Komposition in Abhängigkeit von 

ihrer Lokalisation im ZNS variiert (bislang 18 bekannte Isoformen von Untereinheiten: α1-6, 

β1-3, γ1-3, δ, ε, θ, ρ1-3). Die häufigste Variante trägt je zwei α- und β- sowie eine γ-Untereinheit 

[69,70]. GABAA-Rezeptoren fungieren als ligandengesteuerte Chloridionenkanäle. Wird 

GABA, der wichtigste inhibitorische Neurotransmitter des menschlichen Gehirns, in den 

synaptischen Spalt ausgeschüttet, bindet sie an ihre spezifische Domäne des GABAA-

Rezeptors, wodurch sich der zentrale Ionenkanal öffnet und Chloridionen ins Zellinnere 

strömen. Es kommt zur Hyperpolarisation der postsynaptischen Membranen und 

konsekutiven Hemmung neuronaler Aktivität. GABAA-Rezeptoren verfügen ebenfalls über 

eine spezifische Bindungsstelle für Benzodiazepine. Binden diese dort in Anwesenheit von 

GABA, erhöhen sie deren Bindungsaffinität an den Rezeptor, wodurch die 

Öffnungswahrscheinlichkeit der Ionenkanäle und der Chloridinflux steigt, bis ein 

Sättigungseffekt („Ceiling“-Effekt) eintritt [70]. Die verschiedenen Wirkkomponenten von 

Benzodiazepinen entstehen durch die Ausstattung der GABAA-Rezeptoren mit 

verschiedenen α-Untereinheiten: Hypnose (α1), Anxiolyse (α2), Antikonvulsion (α1), 

Antihyperalgesie (α2 und α3), Muskelrelaxation (α2 und α3) und anterograde Amnesie (α1 und 

α5). Die α1-Untereinheit ist ebenfalls verantwortlich für die Entstehung von Abhängigkeit und 

proalgischer Effekte [71,72]. Benzodiazepine zeichnen sich weiterhin durch hohe 

therapeutische Breiten und geringe unerwünschte Wirkungen auf das Herz-Kreislaufsystem 

aus [23,50,69,70]. Dosisabhängig und vor allem in Kombination mit anderen zentral 

dämpfenden Substanzen besteht das Risiko einer Atemdepression [72]. Paradoxe 

Benzodiazepinreaktionen (z.B Nervosität, Unruhe, Erregung, Aggression, Hyperaktivität, 
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Schlafstörung) treten gehäuft bei Kindern und betagten Personen auf und sind womöglich 

ebenfalls durch pharmakogenetische Varianz der Zusammensetzung von GABAA-

Rezeptoren bedingt. Weitere unerwünschte Effekte bestehen in psychomimetischen 

Wirkungen (v.a. bei älteren Patient:innen wie z.B.: Unruhe, Halluzinationen, 

Benommenheit), zentraler Dämpfung (z.B.: Reaktionsminderung, Ataxie, Apathie etc.), 

unspezifischen Nebenwirkungen (z.B.: Kopfschmerzen, Schwindel, Nausea, Tachykardie, 

Mundtrockenheit, Leberfunktionsstörungen, allergische Reaktion) und Symptomen nach 

Langzeitanwendung (z.B.: Affektive Verflachung, Einschränkungen der kognitiven 

Leistungsfähigkeit, Dysarthrie, Muskelschwäche) [71]. Bei längerfristiger Einnahme von 

Benzodiazepinen kann die GABAA-Rezeptorendichte neuronaler Zellmembranen abnehmen 

(z.B. durch verminderte Genexpression oder Endozytose) und zur Toleranzentwicklung 

führen [70]. Werden Benzodiazepine nach längerer Therapie abrupt abgesetzt, entstehen 

Entzugssymptome (z.B. Unruhe, Nervosität, Schlafstörungen, Delir, Krämpfe etc.). Bei 

bekannter Überempfindlichkeit oder neuromuskulären Erkrankungen (z.B. Myasthenia 

gravis) sind Benzodiazepine kontraindiziert. Im intensivmedizinischen Kontext müssen 

relative Kontraindikationen (z.B. Schwangerschaft und Stillzeit, zentrale oder spinale 

Ataxien, akutes Engwinkelglaukom, obstruktives Schlaf-Apnoe-Syndrom etc.) streng 

gegenüber dem vermuteten Nutzen abgewogen werden [69,70]. 

 

1.5.2 Pharmakokinetik der Benzodiazepine 

Die meisten Benzodiazepine sind lipophil, werden im Blutstrom an Plasmaeiweiße 

gebunden transportiert und fluten nach parenteraler Gabe rasch im gut durchbluteten 

Hirngewebe an. Nach kurzer Zeit kommt es durch Umverteilungsprozesse zur Anreicherung 

des Wirkstoffs in peripheren Geweben und Abnahme seiner effektiven 

Wirkstoffkonzentration im Gehirn und Plasma [69–71]. Repetitive oder kontinuierliche 

Gaben können zur Aufsättigung der peripheren Kompartimente führen. Die Abnahme der 

Wirkstoffkonzentration im Plasma wird dann ausschließlich durch Elimination und Exkretion 

bestimmt [70,71]. Alle Benzodiazepine unterliegen einem hepatischen Metabolismus, der 

unterschiedliche Schritte der Biotransformation involviert (Phase I: Zytochrom-P450-

abhängige Oxydierung; Phase II: Glucuronidierung). Die Exkretion der Abbauprodukte 

erfolgt anschließend über die Nieren [69,73]. Anhand ihrer Plasma-Halbwertzeit (Plasma-

HWZ) unterscheidet man Benzodiazepine in 3 Gruppen: kurz wirksam (Plasma-HWZ: 2 – 8 
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h; z.B.: Midazolam, Triazolam), mittellang wirksam (Plasma-HWZ: 5 – 20 h; z.B.: 

Lormetazepam, Lorazepam); lang wirksam (Plasma-HWZ: 20 – 100 h; z.B. Diazepam, 

Flunitrazepam) [72]. 

 

1.5.3 Midazolam 

Midazolam wurde als erstes wasserlösliches Benzodiazepin 1984 in Deutschland 

zugelassen [70]. Durch seine chemische Struktur verfügt es über eine pH-abhängige 

Polarität und zeichnet sich durch schnellen Wirkeintritt (2-5 min) und hohe hypnotische 

Potenz aus (vgl. Abbildung 2) [66].  

Lange galt Midazolam als wichtigster Wirkstoff zur Analgosedierung kritisch kranker 

Patient:innen mit einer Dauer von über 72 Stunden [4,23,31,60,67,68,74]. Im Rahmen dieser 

Anwendung traten jedoch ungünstige Behandlungseffekte wie unvorhersehbare 

Wirkungsverlängerungen und Wirkungsverstärkungen zu Tage, welche sich über spezielle 

pharmakokinetischen Eigenschaften von Midazolam erklären lassen [75]. Eine hohe 

Lipophilie begünstigt seine starke Anreicherung im Fettgewebe. Der Abbau von Midazolam 

beginnt mit der Cytochrom-P450-abhängigen (CYP3A-Familie) Oxidierung der 

Methylgruppe des Imidazolringes. Entstandenes 1-OH-Midazolam besitzt weiterhin 

pharmakologische Aktivität (ca. 60% der ursprünglichen Midazolamwirksamkeit) [75]. 

 

 
Abbildung 2: Strukturformel des Midazolams 

Der im Midazolam enthaltene Imidazolring bedingt dessen pH-abhängige Wasserlöslichkeit. Im sauren Milieu 

öffnet sich der Imidazolring reversibel und ist in der Lage wasserlösliche Salze zu bilden. Bei einem pH-Wert 

über 4 schließt sich die Ringstruktur, was die Lipophilie erhöht und die Anflutung im Gehirn beschleunigt. Das 

Fluoratom in 2‘-Position der Phenylgruppe verursacht die hohe hypnotische Potenz des Midazolams 

[66,70,76,77]. (Mit freundlicher Genehmigung durch die Georg Thieme Verlag KG entnommen aus Imming, 

2006 [77]) 
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Hepatische Glucuronidierung inaktiviert die Metaboliten weitestgehend, woraufhin sich die 

Ausscheidung über die Niere anschließt [78]. Im intensivmedizinischen Kontext bieten diese 

Stoffwechselwege Angriffspunkte für diverse Alterationen. Bei reduzierter 

Leberdurchblutung (z.B. bei hämodynamische Veränderungen nach großen chirurgischen 

Eingriffen wie Herzoperationen, Schockzuständen mit  Katecholaminpflichtigkeit), 

veränderter Aktivität des CYP3A4 durch zahlreiche intensivmedizinisch genutzte Pharmaka 

(z.B. Azol-Antimykotika, Antibiotika, Antiarrhythmika, Antipsychotika, Opioide, Statine 

u.v.m.) und akuter Niereninsuffizienz reduzieren sich die Eliminations- beziehungsweise 

Exkretionskapazität von Midazolam und seine kontextsensitiven Halbwertszeit nimmt zu 

[61,75,78–85]. Adipositas und Abnahme der Plasmaeiweiße tragen zu seiner Akkumulation 

in peripheren Geweben bei [86]. 

 

1.5.4 Lormetazepam 

Lormetazepam erhielt seine Erstzulassung 1980 in Deutschland und ist bekannt für seine 

potente Anxiolyse und sedierende Eigenschaften (89). Seine Wirkung tritt etwa 10 Minuten 

nach intravenöser Gabe ein. Der breiten parenteralen Anwendung stand lange entgegen, 

dass einzig eine Formulierung mit Propylenglykol Reizungen der Venenwände an der 

Injektionsstelle und Hämolysen verursachte [87]. 

 

 
 

Abbildung 3: Strukturformel des Lormetazepams 

Gezeigt ist die Strukturformel des Lormetazepams. Aufgrund seiner speziellen Struktur bedarf es für den 

hepatischen Abbau ausschließlich einer Glucuronidierung [88,92]. (Mit freundlicher Genehmigung durch die 

Georg Thieme Verlag KG entnommen aus Imming, 2005 [92]) 
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Seit 2009 existiert jedoch eine propylenglykolfreien Injektionslösung ohne die genannten 

Nachteile. Strukturbedingt verläuft der Lormetazepamabbau unter Umgehung Cytochrom-

P450-abhängiger Phase-I-Biotransformationen ausschließlich über hepatische 

Glucuronidierung, für die bei therapeutischer Dosierung keine Sättigungsphänomene 

auftreten (vgl. Abbildung 3) [88]. Anschließend erfolgt die renale Exkretion. Pharmakologisch 

aktive Metabolite des Lormetazepams sind nicht bekannt und seine Abbauprozesse werden 

nur unwesentlich durch Leber- und Nierenfunktionseinschränkungen oder die 

Koadministration weiterer Pharmaka beeinflusst. [68,87,89–91]. 

 

1.6 Fragestellung der Arbeit 

Die dargelegten Hintergründe veranschaulichen die hohen Ansprüche, die moderne 

Therapiekonzepte an die Steuerbarkeit der Sedierung beatmeter Patient:innen auf 

Intensivstationen stellen. Unter ihnen erweisen sich Patient:innen nach Herzoperationen als 

besondere Kohorte, da sie zwar meist nur in kurzen, auf die Operation folgenden Zeiträumen 

sediert werden müssen, aber häufig ein Risikoprofil tragen, welches die 

Auftretenswahrscheinlichkeit und die Vulnerabilität für Übersedierung und Agitation erhöht. 

Aus der Literatur ist bekannt, dass der Metabolismus von Midazolam durch einige, häufig im 

Rahmen der intensivmedizinischen Therapie auftretende Faktoren behindert werden kann. 

Der Abbau von Lormetazepam hingegen erscheint in diesem Zusammenhang weniger 

störanfällig zu sein. Abgeleitet davon lässt sich die Hypothese formulieren, dass bedingt 

durch pharmakokinetische Unterschiede Lormetazepam in der Sedierungsteuerung 

intensivmedizinischer Patient:innen dem Midazolam überlegen sein und signifikant häufiger 

zum Erreichen eines individuell festgelegten Sedierungszielbereichs führen könnte. Für den 

Vergleich der Sedierungsqualität durch die Prüfmedikamente soll diese möglichst genau 

anhand etablierter (u.a. Sedierungsindex und Agitationsindex, medianes Sedierungslevel) 

und neuer Kenngrößen (Abweichungsindizes) charakterisiert werden. Da gezeigt wurde, 

dass sich die Sedierungssteuerung auch auf den weiteren Behandlungsverlauf von 

Patient:innen auswirkt, werden Daten zu Beatmung, Beatmungsentwöhnung, Verweildauer 

im Krankenhaus und auf Intensivstation sowie zum Auftreten von Koma und Delir auf 

eventuelle Unterschiede zwischen den Prüfgruppen untersucht.  
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2. Patient:innen, Material und Methoden 

2.1 Studiendesign 

Die dieser Sekundäranalyse zugrunde liegende prospektive, multizentrische, doppelt 

verblindete, randomisiert, kontrollierte, zweiarmigen klinischen Prüfung im Paralleldesign 

nach dem Arzneimittelgesetz (AMG) mit dem Titel „Lormetazepam versus Midazolam als 

Basissedativum für intensivpflichtige Patienten“ (Kurzbezeichnung: „LoveMi“) wurde lanciert 

um die mutmaßliche Überlegenheit von Lormetazepam im Vergleich zu Midazolam 

hinsichtlich der Qualität der durch sie erreichten Steuerbarkeit der Sedierung unter 

beatmeten, intensivpflichtigen Erwachsenen zu untersuchen [93]. Die Studie erhielt ihre 

Genehmigung durch das Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) am 

12.04.2013 (Nummer: 4038915) und wurde im European Union Drug Regulating Authorities 

Clinical Trials-Register (Eudra-CT Nr.: 2012-000188-25) und unter ClinicalTrials.gov 

(NCT02022592) registriert. Diese klinische Prüfung erfüllte die Anforderungen der Leitlinie 

zur Einhaltung guter wissenschaftlicher Praxis und wurde am 23.10.2013 durch die 

Ethikkommission der medizinischen Fakultät der Rheinisch-Westfälische Technische 

Hochschule Aachen (Nummer: EK 196/13) genehmigt. Die Zuteilung der 

Studienpatient:innen auf eine der Behandlungsgruppen erfolgte mittels 

Blockrandomisierung. Patient:innen der Kontrollgruppe wurden mit Midazolam behandelt 

und mit der Interventionsgruppe, die Lormetazepam erhielt, verglichen. Die Zugehörigkeit 

zur jeweiligen Behandlungsgruppe blieb bis zur Studienauswertung für die Patient:innen und 

das Studienpersonal unbekannt (doppelt verblindet). 

 

2.2 Beschreibung der Studienpopulation 

Für die LoveMi-Studie wurden ab Juli 2014 erwachsene (≥ 18 Jahre), intensivpflichtige 

Patient:innen, die einer invasiven Beatmung und der Applikation von Sedativa zur 

Einhaltung einer Ziel-RASS zwischen -3 und 0 bedurften, in drei Prüfzentren (Klinik für 

Anästhesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin der Charité – 

Universitätsmedizin zu Berlin, Klinik für Operative Intensivmedizin und Intermediate Care 

des Universitätsklinikum Aachen, Intensivmedizin und Schmerztherapie des 

Universitätsklinikums Frankfurt) gesichtet und auf das Vorliegen von Ausschlusskriterien zur 

Teilnahme überprüft (vgl. Tabelle 1 und 2). 
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Tabelle 1: Einschlusskriterien 

Dargestellt sind zunächst die Einschlusskriterien für die Primäranalyse, die im Prüfplan vorgegeben wurden 

[93]. Darüber hinaus mussten die Patient:innen für den Einschluss in die vorliegende Sekundäranalyse eine 

Herzoperation mit postoperativer Nachbeatmung als Anlass zur direkt postoperativen Analgosedierung 

vorweisen. 

Das Kollektiv der im Rahmen dieser Sekundäranalyse ausgewerteten Patient:innen 

umfasste dabei nur diejenigen, die eine Analgosedierung mit einem der Prüfpräparate im 

Anschluss an eine Herzoperation erhalten hatten. Potenzielle Studienteilnehmende durften 

gemäß Prüfplan keine Benzodiazepinbolusapplikationen innerhalb von 72 Stunden vor 

Einschluss in die klinische Prüfung, mit Ausnahme einer Prämedikation, oder 

kontinuierlichen Benzodiazepingaben während der letzten 7 Tage vor Beginn der 

Studienmedikation erhalten haben. Individuen mit bekannter Unverträglichkeit gegenüber 

einem der beiden Wirkstoffe oder sonstiger Bestandteile der Prüfmedikamente, 

diagnostizierter Propofolunverträglichkeit beziehungsweise anamnestisch vorliegendem 

Propofolinfusionssyndrom, akuten Vergiftungen (mit Alkohol, Schlaf- oder Schmerzmitteln 

oder Psychopharmaka [Neuroleptika, Antidepressiva, Lithiumsalze]), vorbestehenden 

Suchterkrankungen, bekannter Depression und/oder Suizidalität, nachweislich erhöhtem 

intrakraniellen Druck, stattgehabtem intrakraniellem Eingriff im Verlauf der aktuellen 

Behandlung, Tetraplegie, Myasthenia gravis, zerebellärer oder spinaler Ataxie, bekannter 

Sichelzellanämie, bekannter Thalassämie, bekanntem schweren Uridindiphosphat (UDP)-

Glucuronyltransferasemangel (z.B. Morbus Crigler-Najjar) und chronischer Leberinsuffizienz 

Stadium C nach Child-Pugh mit einem „Model of End Stage Liver Disease“ (MELD)-Score  

E
in

s
ch

lu
ss

k
ri

te
ri

e
n

 

Primäranalyse Invasiv beatmete, intensivpflichtige Patient:innen, bei denen die Applikation 
von Sedativa zur Ziel-RASS-Einhaltung notwendig ist  

Alter ≥ 18 Jahre  

Nichteinwilligungsfähige Patient:innen: Schriftliche Einwilligungserklärung 
durch eine bevollmächtigte Person beziehungsweise Betreuungsperson oder 
eine unabhängige konsiliarärztliche Fachperson und nachträgliche 
Einwilligung durch die Patientin beziehungsweise den Patienten bei 
Wiedererlangen der Einwilligungsfähigkeit 

Einwilligungsfähige Patient:innen (bei geplanter postoperativer 
Nachbeatmung im Rahmen von operativen Eingriffen): Schriftliche 
Einwilligung durch die Patientin beziehungsweise den Patienten präoperativ  

Sekundäranalyse Patient:innen mit geplanter Nachbeatmung nach einer Herzoperation als 
Anlass zur Analgosedierung unter den Teilnehmenden der Primäranalyse 
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Tabelle 2: Ausschlusskriterien 
A

u
ss

ch
lu

s
s

k
ri

te
ri

e
n

 
Jede Bolusapplikation von Benzodiazepinen bis 72 h vor Einschluss der Patient:innen 
(ausgenommen Prämedikation)  

Kontinuierliche Gabe von Benzodiazepinen in den letzten 7 Tage vor Gabe des Prüfpräparates 

Bekannte Unverträglichkeit gegenüber einem der beiden Wirkstoffe oder den weiteren 
Inhaltsstoffen der Prüfmedikamente  

Diagnostizierte Unverträglichkeit gegen Propofol/Propofolinfusionssyndrom in der Anamnese 

Bekannte Suchterkrankungen 

Akute Vergiftungen mit Alkohol, Schlaf- oder Schmerzmitteln, Psychopharmaka (Neuroleptika, 
Antidepressiva, Lithiumsalze) 

Bekannte Depression/Suizidalität 

Patient:innen mit cerebraler Pathologie, die die Steuerbarkeit einer Sedierung bzw. die 
Bewusstseinslage verändert (z.B. Patienten mit bekannter geistiger Retardierung im Rahmen 
syndromaler Erkrankungen (z.B. Katzenschrei-Syndrom oder frühkindlichem Hirnschaden)  

Patient:innen mit V.a. / bekanntem hypoxischen Hirnschaden 

Patient:innen mit nachweislich erhöhtem intrakraniellem Druck 

Patient:innen nach intrakraniellem Eingriff im Rahmen der aktuellen Behandlung  

Tetraplegische Patient:innen 

Myasthenia gravis  

Zerebelläre oder spinale Ataxie  

Bekannte Sichelzellenanämie  

Bekannte Thalassämien  

Bekannter, schwerer UDP-Glucuronyltransferasemangel, z.B. (z.B. M. Crigler-Najjar)  

Chronische Leberinsuffizienz Child C mit MELD-Score >17 vor Aufnahme auf die Intensivstation 

Moribunde Patient:innen (Lebenserwartung < 24 h) 

Bekannte Schwangerschaft oder positiver Schwangerschaftstest (Nachweis von ß-HCG im Urin 
oder Bestimmung von ß-HCG im Serum bei anurischen Patientinnen)  

Stillzeit 

Frauen im gebärfähigen Alter, die während der Dauer der klinischen Prüfung bis 3 Monate nach 
Beginn der Behandlung mit dem Prüfmedikament keine hocheffektiven Maßnahmen zur 
Empfängnisverhütung mit einem Pearl-Index <1 

durchführen und durchführen werden  

Unterbringung in einer Anstalt auf gerichtliche oder behördliche Anordnung (laut AMG §40 (1) 4)  

Fehlende Bereitschaft zur Speicherung und Weitergabe pseudonymisierter Krankheitsdaten im 
Rahmen der klinischen Prüfung  

Bestehende Teilnahme an einer anderen klinischen Prüfung nach dem Arzneimittelgesetz zum 
Zeitpunkt des möglichen Einschlusses oder weniger als 30 Tage zurückliegende Teilnahme an 
einer klinischen Prüfung nach dem Arzneimittelgesetz  

Mitarbeitende am jeweiligen Prüfzentrum 

In der Titrationsphase ist die Festlegung einer Ziel-RASS zwischen -3 und 0 durch das ärztliche 
Stationspersonal nicht möglich 

Die Ausschlusskriterien entsprachen den Vorgaben durch den Prüfplan für die Primäranalyse [93]. 
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von > 17 Punkten vor Aufnahme auf die Intensivstation sowie moribunde Patient:innen mit 

einer Lebenserwartung von weniger als 24 Stunden wurden von der Studienteilnahme 

ausgeschlossen. Im Falle des Vorliegens einer „zerebralen Pathologie, die die Steuerbarkeit 

einer Sedierung bzw. die Bewusstseinslage verändert[e] (z.B. Patienten mit bekannter 

geistiger Retardierung im Rahmen von syndromalen Erkrankungen (z.B. Katzenschrei-

Syndrom oder frühkindlichem Hirnschaden)“ [93] beziehungsweise eines mutmaßlichen oder 

bekannten hypoxischen Hirnschadens disqualifizierten sich eben diese Patient:innen vom 

Einschluss in die klinische Prüfung. Besonders schützenswerte Personengruppen wie Frauen 

in Schwangerschaft (bekannte Schwangerschaft oder Nachweis von humanem 

Choriongonadotropin [ß-HCG im Urin oder Serum] oder Stillzeit sowie Personen, die sich auf 

gerichtliche oder behördliche Anordnung (laut Arzneimittelgesetz § 40 (1) 4) in der 

Unterbringung in einer Anstalt aufhielten, waren vom Studieneinschluss ausgenommen. 

Fehlte die Bereitschaft potentieller Studienpatient:innen im gebärfähigen Alter, „während der 

Dauer der klinischen Prüfung bis 3 Monate nach Beginn der Behandlung mit dem 

Prüfmedikament“ [93] ein hocheffektives Empfängnisverhütungsmittel mit einem Pearl-Index 

< 1 zu nutzen, wurde die Studienteilnahme untersagt. Ebenso konnte mangels „Bereitschaft 

zur Speicherung und Weitergabe pseudonymisierter Krankheitsdaten im Rahmen der 

klinischen Prüfung“ [93] kein Studieneinschluss vorgenommen werden. Ein Ausschluss 

infrage kommender Testpersonen erfolgte weiterhin, wenn diese „zum Zeitpunkt des 

möglichen Einschlusses bereits an einer anderen klinischen Prüfung nach dem 

Arzneimittelgesetz teil[nahmen] oder (…) bereits an einer klinischen Prüfung nach dem 

Arzneimittelgesetz teilgenommen [hatten], wobei die Teilnahme weniger als 30 Tage 

zurückliegt“ [93] beziehungsweise sie „Mitarbeiter am jeweiligen Prüfzentrum“ [93] waren. Für 

alle einwilligungsfähigen Individuen musste die schriftliche Einwilligungserklärung eingeholt 

werden, nachdem eine ausführliche Aufklärung über den Ablauf, das potenzielle Risiko und 

den sich ergebenden Nutzen sowie die Rechte von Studienteilnehmenden erfolgt war. Bei 

nichteinwilligungsfähigen Patient:innen wurde eine bevollmächtigte Person beziehungsweise 

Betreuungsperson und gegebenenfalls zusätzlich eine unabhängige konsiliarärztliche 

Fachperson für das Einwilligungsprozedere hinzugezogen. Sofern die betroffene Person ihre 

Einwilligungsfähigkeit wiedererlangte, machte dies eine nachträgliche Aufklärung und 
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Abbildung 4: CONSORT-Flussdiagramm  

(Eigene Darstellung) 
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Zustimmung zur Studienteilnahme durch diese erforderlich [93]. War es der „persönliche 

Wunsch des Patienten oder des Betreuers/Bevollmächtigten“ [93], konnte die 

Studienteilnahme jederzeit ohne Angabe von Gründen abgebrochen werden [93]. 

Entsprechend der Prüfplanvorgaben galten weiterhin „jede andere Situation, in der nach 

Ansicht des Prüfarztes, eine weitere Teilnahme des Patienten an der klinischen Prüfung 

nicht im besten Interesse des Patienten ist“ [93] oder das Auftreten „schwerwiegende[r] 

unerwünschte[r] Nebenwirkungen wie paradoxe Reaktion, Herzstillstand oder 

anaphylaktischer Schock, deren Ursache nicht im Zusammenhang mit einer chirurgischen, 

anästhesiologischen, intensivmedizinischen oder sonstigen diagnostischen Intervention 

steht“ [93], „schwerwiegende[r], unerwünschte[r] Ereignisse (SAEs) oder andere[r] 

medizinische[r] Notfälle, wenn vom Vertreter des Sponsors so entschieden und die weitere 

Teilnahme des Patienten nicht im besten Interesse des Patienten ist“ [93], „signifikante[r] 

Protokollverletzungen“ [93] beziehungsweise das „nachträgliche (…) Auftreten eines 

Ausschlusskriteriums“ [93] als Kriterium für den Abbruch der klinischen Prüfung für die 

entsprechende Testperson. War „eine Gabe des Prüfmedikamentes innerhalb der ersten 48 

Stunden nach Randomisierung des Patienten (…)“ oder „eine weitere/erneute Gabe des 

Prüfmedikamentes innerhalb der ersten Titrationsphase (2h) nach der ersten Bolusgabe des 

Prüfmedikamentes (…) nicht notwendig“ [93], führte dies ebenfalls zum Ausscheiden aus 

der klinischen Prüfung [93]. 

Unter den genannten Vorgaben wurden zwischen 17. Juli 2014 und 11. Dezember 2019 an 

den 3 Studienzentren Aachen, Berlin und Frankfurt 84 Patient:innen in die LoveMi-Studie 

eingeschlossen und randomisiert einem Behandlungsarm zugeordnet (Lormetazepam: N = 

43; Midazolam: N = 41). Während in 5 Fällen zum geplanten Beginn der Prüfpräparategabe 

keine Sedierungsindikation mehr (Lormetazepam: N = 2; Midazolam: N = 3) bestand, 

verstarb eine Person plötzlich noch vor Beginn der Studienintervention (Midazolamgruppe), 

sodass letztlich 78 Patient:innen Prüfpräparat erhalten konnten. In beiden Prüfgruppen 

entschied sich jeweils eine Person ihre Einwilligung nachträglich zurückzuziehen. Auf diese 

Weise resultierten 76 nach dem Intention-to-treat-Prinzip für die Primäranalyse auswertbare 

Patient:innen. Bei etwa zwei Drittel der Fälle (N = 48 [65,8%]) gab eine vorangegangene 

Operation mit erforderlicher Nachbeatmung den Anlass zur Analgosedierung (38 [79,2%] 

Kardiochirurgie; 3 [6,3%] Allgemein- und Viszeralchirurgie; 3 [6,3%] 

Traumatologie/Unfallchirurgie; 2 [4,2%] Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde; 1 [2,1%] 

Gynäkologie; 1 [2,1%] Gefäßchirurgie). Aus dem primären Datenset hatten demnach 38 
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(50%) Patient:innen eines der Prüfpräparat zur Analgosedierung im Rahmen der 

Nachbeatmung nach einer unmittelbar zuvor stattgefundenen Herzoperation 

(Lormetazepam: N = 19 [50%]; Midazolam N = 19 [50%]) erhalten und konnten für die 

Auswertungen für diese Subgruppenanalyse herangezogen werden. Abbildung 4 zeigt das 

Flussdiagramm entsprechend der „Consolidated Standards of Reporting Trials“ 

(CONSORT)-Richtlinien für die im Studienverlauf ein- und ausgeschlossenen Testpersonen 

[94]. 

 

2.3 Prüfmedikamente 

Als Prüfmedikamente dienten Lormetazepam und Midazolam. Beide Benzodiazepine 

wurden dem Studienpersonal als farblose, gebrauchsfertige Lösungen gemäß Prüfplan 

verblindet und in äquipotenter Konzentration von 0,2 mg/ml Lormetazepam 

beziehungsweise 2 mg/ml Midazolam bereitgestellt [93]. Die Applikation der 

Studienmedikation erfolgte intravenös über automatische Spritzenpumpen, deren 

kontinuierliche Infusionslaufraten und Bolusvolumina zu programmieren waren.  

 

2.4 Studienablauf 

In der Einschlussvisite prüften die Studienärzte und -Ärztinnen sorgfältig Ein- und 

Ausschlusskriterien, dokumentierten alle wichtigen Aspekte aus der Anamnese und den 

intensivmedizinischen Ausgangszustand (z.B.: körperliche Untersuchung, Delir, Angst, 

Schmerz, intensivmedizinische Prognosescores) der Patient:innen. Mit Randomisierung und 

Bereitstellung des gebrauchsfertigen Prüfmedikaments traten die Patient:innen in die 

Interventionsphase ein und die Gabe des Prüfmedikaments begann. Alle Patient:innen 

dieser Sekundäranalyse erhielten eines der Prüfpräparate im Anschluss an eine 

Herzoperation, die eine postoperative Nachbeatmung erforderte. Zunächst wurde während 

einer zweistündigen individuellen Dosisfindungsphase 10-minütlich die Ist-RASS erhoben 

und bei positiver Abweichung von der Ziel-RASS (Ist-RASS – Ziel-RASS > 0) ein vorab 

definiertes Volumen des Prüfpräparates schnell und diskontinuierlich (Bolus von 1,2 ml) 

appliziert. Der Bedarf an Studienmedikament innerhalb der ersten 2 Stunden lag der 

Berechnung seiner kontinuierlichen Laufrate für die darauffolgende Erhaltungsphase 

zugrunde: 
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Im Verlauf der Erhaltungsphase erfolgte tagsüber eine stündliche RASS-Erhebung (07:00 

bis 21:59 Uhr). Im Falle der Abweichung der Ist-RASS von der Ziel-RASS (Ist-RASS – Ziel-

RASS ≠ 0), adaptierte das Studienteam entsprechend die kontinuierliche Abgabe der 

Prüfpräparate um ± 50% des Vorwertes (z.B.: Ist-RASS -4; Ziel-RASS -3; Dosisreduktion 

der kontinuierlichen Laufrate um 50%). Zugunsten des Nachtschlafes im Sinne von 

Stressminimierung und Delirprophylaxe pausierte man die stündlichen RASS-Messungen 

zwischen 22:00 und 06:59, sofern zuvor die Ist-RASS der Ziel-RASS entsprach. Änderte 

das ärztliche Stationspersonal die Ziel-RASS der Patient:innen signifikant (Änderungen um 

mehr als einen Punkt auf der RASS), begann eine neue Dosisfindungsphase nach oben 

genanntem Schema. Bei kurzer Ziel-RASS-Vertiefung z.B. für medizinische oder 

pflegerische Interventionen war eine einmalige Gabe eines festgelegten Bolus des 

Prüfmedikaments möglich. Sollte intermittierend eine RASS kleiner als -3 erzielt werden 

(z.B. tiefe Sedierung [RASS -4/-5] zur Lagerungstherapie oder Allgemeinanästhesie für 

operative Eingriffe), erfolgte für diesen Zeitraum entsprechend der gültigen S3-Leitlinien die 

Gabe kurzwirksamer Hypnotika (Propofol, volatile Anästhetika) um anschließend zur 

Sedierungssteuerung mittels Prüfmedikament zurückzukehren [17]. Die Vorgaben des 

Prüfplans erlaubten eine Komedikation mit α2-Rezeptor-Agonisten (Clonidin, 

Dexmedetomidin) zur Dämpfung psychovegetativer Stressreaktionen. Unterschritt die 

theoretisch erforderliche kontinuierliche Dosis des Prüfmedikaments im Verlauf 0,6 ml/h, galt 

die Erfordernis einer Prüfpräparategabe als beendet. Seine maximale Applikationsdauer 

betrug für die nach Herzoperation behandelten Patient:innen vorgegeben durch den 

Prüfplan 48 Stunden. Entstand nach Beendigung des Prüfpräparates erneut ein 

Sedierungsbedarf im Zeitfenster von 48 Stunden nach der ersten Prüfpräparategabe, konnte 

erneut mit einer Ziel-RASS-gesteuerten individuellen Dosisfindungsphase begonnen 

werden. Mit dem definitiven Stopp des Prüfpräparates endete die Interventionsphase (max. 

48 Stunden). Im Anschluss darauf folgte eine fünftägige Beobachtungsphase, in der die 

Patient:innen mindestens dreimal täglich zur Erhebung sekundärer Endpunktparameter 

sowie zur Bewertung sicherheitsrelevanter Aspekte visitiert werden sollten. Nach Vorgabe 

des Prüfplans fand zum Abschluss der Krankenhausbehandlung (Entlassung/Verlegung) 

am jeweiligen Prüfzentrum spätestens aber am 28. Tag nach Studieneinschluss die 
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Abschlussuntersuchung und 90 Tage nach Studieneinschluss eine Folgeuntersuchung 

(telefonisch und postalisch via Fragebogen) statt, in deren Rahmen die Patient:innen unter 

anderem sowohl zu weiteren Krankenhaus- und intensivstationären Aufenthalten als auch 

der Notwendigkeit einer Beatmungstherapie im Verlauf der Studienteilnahme befragt 

wurden. Waren die Studienteilnehmenden mehrfach nicht erreichbar oder verstorben 

wurden zur Recherche der genannten Parameter die zentrumseigenen elektronischen 

Patient:innen-Datenmanagementsysteme (PDMS), die jeweiligen Hausärzt:innen und in 

Einzelfällen die entsprechenden Melderegister herangezogen. 

Alle erhobenen Daten wurden zunächst in standardisierten, papiergebundenen 

Erhebungsbögen (= Case report form [CRF]) dokumentiert und nach Abschluss der 

Studienteilnahme sowohl durch die Prüfärzt:innen als auch durch ein unabhängiges 

klinisches Monitoring kontrolliert. Anschließend erfolgte die Dateneingabe in die Datenbank, 

woraufhin sie abermals durch das Studienteam validiert und plausibilisiert wurden, bevor die 

statistische Auswertung beginnen konnte.  

 

2.5 Erhobene Messwerte 

2.5.1 Basischarakteristika 

Geschlecht, Alter in Jahren, Körpergröße in cm und Körpergewicht in kg zur Berechnung 

des „Body Mass Index“ (BMI [kg/m²] = Körpergewicht [kg] / (Körpergröße [m])2) sowie 

ethnische Abstammung wurden im Rahmen der Einschlussvisite aufgenommen. Hierzu 

erfolgte bei den einwilligungsfähigen Studienteilnehmenden vor Herzoperation präoperativ 

eine Befragung. Operationsbezogene Daten (Art der Operation Operationsdauer und Dauer 

an Herz-Lungen-Maschine [HLM] in Stunden) wurden anhand der PDMS, der 

papiergebundenen klassischen Krankenakten sowie, wenn notwendig, durch Hinzuziehen 

des zuständigen ärztlichen Personals erhoben. 

 

2.5.2 Charlson-Komorbiditätsindex (CCI) 

Der „Charlson-Komorbiditätsindex“ (“Charlson Comorbidity Index” = CCI) wurde entwickelt 

um in prospektiven Studien die Komorbiditätslast (Anzahl und Schweregrad von 

Nebenerkrankungen) von Patient:innen zu klassifizieren und ihr durch sie bedingtes 

Mortalitätsrisiko abschätzen zu können [95]. Zur Berechnung des CCI erfolgte eine 
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ausgiebige Recherche aller zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses verfügbaren 

Dokumente der Patient:innen (Einweisungsbriefe, Krankenakte, PDMS) zur Identifikation 

aller bekannten Nebenerkrankungen und ihrer etwaigen Graduierungen nach Charlson 

(jeweils 1 Punkt: Herzinfarkt, systolische Herzinsuffizienz, periphere arterielle 

Verschlusskrankheit, zerebrovaskuläre Erkrankung, Demenz, chronische 

Lungenerkrankung, Kollagenose, gastroduodenale Ulkuskrankheit, leichte 

Lebererkrankung, Diabetes mellitus; jeweils 2 Punkte: Hemiplegie, moderate bis schwerer 

Nierenerkrankung, Diabetes mellitus mit Endorganschaden, solide Tumorerkrankungen, 

Leukämie, Lymphom; jeweils 3 Punkte: moderate bis schwere Lebererkrankung; jeweils 6 

Punkte: metastasierender solider Tumor, Akquiriertes Immun-Defizienz-Syndrom). 

Summiert man die Punkte der jeweils zutreffenden Kategorien pro Patient:in, errechnet sich 

ein Punktwert zur Prognose der 1-Jahres-Mortalitätsrate (0 Punkte: 12 %; 1 – 2 Punkte: 

26%; 3 – 4 Punkte: 52%; > 5 Punkte: 85%) [95]. 

 

2.5.3 Weitere intensivmedizinische Morbiditätsscores  

Die beiden intensivmedizinischen Scoringsysteme „Simplified Acute Pysiology Score II“ 

(SAPS II) und „Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II“ (APACHE II) sind 

komplexe Bewertungssysteme um die Erkrankungsschwere von Patient:innen zu Beginn 

ihrer intensivmedizinischen Therapie zu beschreiben und daraus resultierend ihre 

Krankenhausmortalität beziehungsweise intensivstationäre Mortalität zu prognostizieren. 

Ihre Berechnung erfolgte einmalig zu Studienbeginn und bedurfte verschiedenster klinischer 

und paraklinischer Parameter aus den ersten 24 Stunden nach intensivstationärer 

Aufnahme, deren Bestimmung in der Stationsroutine enthalten waren. Diese wurden durch 

ein in das PDMS implementierte Werkzeug vorausgewählt, durch die zuständigen 

Prüfärzt:innen plausibilisiert, validiert und anschließend der papiergebundenen Berechnung 

im CRF zugeführt.  

Das simplere „Sequential Organ Failure Assessment“ (SOFA) basiert auf der Bewertung von 

Funktionseinschränkungen in 6 Organen/Organsystemen, deren Parameter ebenfalls 

regelhaft während der intensivstationären Therapie gemessen wurden. Seine Berechnung 

fand sowohl für die ersten 24 Stunden nach intensivstationärer Aufnahme als auch für jeden 

weiteren Tag auf der Intensivstation (00:00 bis 23:59 Uhr) bis zum Ende der 

Beobachtungsphase statt (siehe dazu auch Kapitel auch 2.5.9.4).  
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2.5.4 Primärer Endpunkt: Steuerbarkeit der Sedierung 

Gemäß Prüfplan bestand der primäre Endpunkt der klinischen Prüfung in der Steuerbarkeit 

der Sedierung. Sie ist definiert als der prozentuale Anteil von Messpunkten an allen 

erhobenen Messungen, in denen eine Testperson unter Gabe des Prüfpräparates ein zuvor 

definiertes Sedierungsziel erreichte. Für diese Subgruppenanalyse soll die Steuerbarkeit der 

Sedierung für das Teilkollektiv der Patient:innen, die eines der Prüfmedikamente im 

Anschluss an eine Herzoperation erhalten hatten ebenfalls als primärer Endpunkt 

ausgewertet werden. Die Grundlage hierfür stellte die Messung der Sedierungstiefe anhand 

der RASS dar. In ihrer Erstbeschreibung durch die Autor:innen um C. N. Sessler 2002 wurde 

sie als zehnstufige Skala zur strukturierten Evaluation des Bewusstseinszustandes von 

intensivstationären Patient:innen zwischen tiefer Sedierung und stärkster Agitation (vgl. 

Abbildung 5) eingeführt um davon abgeleitet ihren Bedarf an Sedativa abzuschätzen und zu 

steuern [49]. Seither gilt sie als Goldstandard für diesen Verwendungszweck [3,17,34]. Für 

die Testpersonen wurde die Ziel-RASS durch das behandelnde, ärztliche Stationspersonal  

 

 

 

Abbildung 5: Richmond Agitation and Sedation Scale (RASS) 

Die Abbildung zeigt die 10 Stufen der RASS und ihre Unterscheidungsmerkmale zueinander, die im 

Untersuchungsgang zu beachten sind. (Abbildung adaptiert nach Sessler et al., 2002) [49] 
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(mindestens einmal in 24 Stunden, optimalerweise einmal in 8 Stunden) festgelegt und in 

vorab definierten Zeitintervallen die Ist-RASS ermittelt (vgl. 2.4 Studienablauf). Zur 

Berechnung des primären Endpunkts waren ausschließlich die Messungen von der ersten 

Gabe des Prüfmedikaments bis zwei Stunden nach dessen Beendigung relevant. Für die 

entsprechenden Messpunkte wurde die RASS-Differenz (Ist-RASS – Ziel-RASS) gebildet. 

Der erforderliche Ziel-RASS-Bereich galt als getroffen, sofern die RASS-Differenz 0 oder 1 

ergab (RASS-Differenz im Ziel). Auf diese Weise konnte der folgende Quotient gebildet 

werden: 

 

 

𝑆𝑡𝑒𝑢𝑒𝑟𝑏𝑎𝑟𝑘𝑒𝑖𝑡 𝑑𝑒𝑟 𝑆𝑒𝑑𝑖𝑒𝑟𝑢𝑛𝑔 =  
𝑛 (ோ஺ௌௌି஽௜௙௙௘௥௘௡௭௘  ௜௠ ௓௜௘௟)

𝑛  (௔௟௟௘ ௘௥௛௢௕௘௡௘  ோ஺ௌௌି஽௜௙௙௘௥௘௡௭ )
 

 

2.5.5 Applikationsdauer und Menge der Prüfpräparate 

Im Rahmen von Arzneimittelgesetzstudien sind alle Prüfärzt:innen zur sorgfältigen 

Dokumentation der Abgabe von Prüfpräparaten verpflichtet. Im CRF wurden neben Beginn 

und Ende der Prüfpräparatapplikation (zur Angabe der Dauer des Prüfpräparates in 

Stunden), die Zeitpunkte und Volumina aller Bolusgaben und sämtliche kontinuierlichen 

Infusionslaufraten (inklusive Beginn, Änderungszeitpunkt und Ende) sowie ihre 

zugrundeliegende RASS beziehungsweise der vorherrschende klinische Kontext notiert. 

Jeder Verwurf von Prüfpräparat musste ebenfalls dokumentiert werden. Die Summe aller 

verabreichten Volumina des Prüfpräparates ergab die Menge des Prüfpräparates in ml, 

welche die Patient:innen erhalten hatten. 

 

2.5.6 Sedierungsindex und Sedierungsdauer 

Shehabi und Kolleg:innen führten 2018 den Sedierungsindex (SI) ein, der die Intensität einer 

Sedierung als Quotient aus der Summe der Beträge aller RASS-Werte < 0 und der 

Gesamtzahl aller erhobenen RASS-Messungen einer Testperson beschreibt. Er betrachtet 

somit nicht nur die Höhe der negativen Abweichung der gemessenen RASS-Werte von 0 

sondern auch deren Auftreten im zeitlichen Kontext [64]. Mit diesem Instrument konnten die 

Autor:innen die Sedierungsintensität als unabhängigen Risikofaktor für Tod, Delir und 

verzögerte Extubation herausstellen [64]. Die Bestimmung des Sedierungsindex erfolgte im 
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vorliegenden Studienkollektiv analog zu dem beschriebenen Vorgehen. Da die Dauer der 

Prüfpräparategabe zwischen den Patient:innen theoretisch stark variieren konnte, 

beschreibt die Sedierungsdauer den prozentualen Anteil der Anzahl aller Ist-RASS-Werte < 

0 an sämtlichen erhobenen Ist-RASS-Werten. 

 

2.5.7 Agitationsindex und Agitationsdauer 

Als Gegenstück zum SI beschrieben Shehabi und Kolleg:innen zudem den Agitationsindex 

(AI) als Maß der Intensität von Agitationsphasen eines Individuums in einem beobachteten 

Zeitraum (Quotient aus der Summe der Beträge aller RASS-Werte > 0 und der Gesamtzahl 

aller erhobenen RASS-Messungen). Der AI konnte von den Autor:innen ebenfalls als 

signifikanter Prädiktor für das Auftreten eines Delirs herausgestellt werden [64]. Für die 

Studienpatient:innen wurde der AI in entsprechender Weise kalkuliert. Die Agitationsdauer 

umfasst den prozentualen Anteil der Ist-RASS-Messungen über 0 an allen erhobenen Ist-

RASS-Werten einer Testperson. 

 

2.5.8 Abweichungsindizes 

Die zuvor genannten Indizes gehen vom leitliniengerechten Idealzustand einer Sedierung 

mit der Ziel-RASS von 0 aus. Um die Güte einer zielgerichteten Sedierung mit einer Ziel-

RASS unter 0 besser zu beschreiben, entwickelte ich in Anlehnung an SI und AI für diese 

Sekundäranalyse zwei, neue Abweichungsindizes, deren Berechnung im Folgenden 

erläutert wird. 

 

2.5.8.1 Übersedierungsindex und Dauer in Übersedierung 

Der Übersedierungsindex (ÜI) soll als Maß der negativen Abweichung der Ist-RASS von der 

Ziel-RASS fungieren. Hierfür wurde der Quotient der Summe der Beträge aller negativen 

RASS-Differenzen und der Gesamtzahl aller RASS-Messpunkte im Untersuchungszeitraum 

für eine Testperson gebildet. Die Dauer in Übersedierung gibt den prozentualen Anteil der 

Messpunkte mit einer RASS-Differenz von unter 0 an allen erhobenen Messpunkten 

einer:eines Patient:in an.  

 



26 

 

2.5.8.2 Positiver Abweichungsindex und Dauer in positiver 

Abweichung 

Definitionsgemäß gilt in der vorliegenden Arbeit der Ziel-RASS-Bereich als eingehalten, 

wenn die Differenz der Ist-RASS von der Ziel-RASS gleich 0 oder 1 war. Daher wurde für 

die Berechnung des positiven Abweichungsindexes (pAI) einer:eines Patient:in der Quotient 

der Summe der Beträge aller RASS-Differenzen über 1 und der Gesamtzahl aller erhobenen 

RASS-Messungen im beobachteten Zeitintervall gebildet, um ein Maß für die positive 

Abweichung vom Ziel-RASS-Bereich zu erhalten. Dementsprechend berechnet sich die 

Dauer in positiver Abweichung aus dem prozentualen Anteil aller RASS-Differenz über 0 an 

allen erhobenen RASS-Messpunkten einer:eines Patient:in. 

 

2.5.9 Sekundäre Endpunkte 

2.5.9.1 Begleitmedikation 

Als Begleitmedikation galten alle Sedativa (α2-Agonisten, Propofol, Benzodiazepine, 

Ketamine, schlafanstoßende Substanzen), Opioide und Antipsychotika (Haloperidol, 

Melperon, Pipamperon, Quetiapin), die den Patient:innen im Studienverlauf maximal bis zum 

fünften Tag nach Beendigung des Prüfpräparates, jedoch nicht länger als für die Dauer der 

intensivstationären Therapie, verabreicht wurden. Ihre jeweiligen Mengen pro Tag (von 

00:00 bis 23:59 Uhr) wurden aus dem verwendeten PDMS extrahiert und im CRF 

dokumentiert. Aus der entsprechenden Summe der Tagesmengen eines Wirkstoffes 

errechnete sich die kumulative Gesamtmenge. In der vorliegenden Arbeit beschränkt sich 

die Analyse der Begleitmedikation hauptsächlich auf den Anteil der Patient:innen, die einen 

der oben genannten Wirkstoffe erhalten hatten im Vergleich zwischen den beiden 

Prüfgruppen. Dabei wurden die Interventions- und die Beobachtungsphase einzeln und 

zusammengefasst als Gesamtdauer betrachtet. Die erhobenen Tagesmengen der 

verwendeten Opioide wurden in Morphinäquivalentmengen umgerechnet und diese einzeln 

innerhalb der beiden Studienphasen (Intervention und Beobachtung) und über ihre 

zusammengefasste Dauer ausgewertet. 
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2.5.9.2 Behandlungsdauer auf Intensivstation und im 

Krankenhaus 

Anhand einer Recherche der Krankenakten und im Rahmen des Interviews der 

Patient:innen zur Nachbefragung 90 Tage nach Studieneinschluss wurden die 

Behandlungsdauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus in Tagen erhoben. In die 

Berechnung flossen alle Behandlungstage von Einschluss in die klinische Prüfung bis zum 

Tag der Nachbefragung ein, welche die Patient:innen im Krankenhaus beziehungsweise auf 

der Intensivstation verbracht hatten. 

 

2.5.9.3 Beatmungsassoziierte Parameter 

Die Erfassung der Beatmungsdauer in Stunden erfolgte gemäß Vorgabe des Prüfplans im 

Rahmen der täglichen Visiten vom Einschluss in die klinische Prüfung bis maximal zum 

fünften Tag der Beobachtungsphase beziehungsweise dem Ende der intensivstationären 

Therapie. Als Beatmung galt jede „invasive Beatmung (über Tubus/Trachealkanüle) oder 

nicht-invasive Beatmung (mit positiven Beatmungsdrücken für eine Dauer über 6 

Stunden/Tag und HighFlow über 30 Liter)“ [93]. Konnte nach durchgeführtem 

Spontanatmungsversuch keine Extubation erfolgen traten die Patient:innen in den Prozess 

der Beatmungsentwöhnung ein. Ihr Beginn entsprach nach Vorgabe des Prüfplans dem Tag, 

an dem die erste Stufe der Beatmungsentwöhnung startete. Dieser Zeitpunkt musste durch 

den „behandelnden Arzt in der Krankenakte dokumentiert sein“ [93]. Die Dauer der 

Beatmungsentwöhnung maß sich in Tagen. Kam es nach erfolgter Extubation zur 

„Notwendigkeit einer Reintubation oder bei liegender Trachealkanüle (…) [zum] 

Wiederbeginn der Beatmung nach zunächst erfolgreichem Abschluss der 

Beatmungsentwöhnung“ [93], lag ein Versagen der Entwöhnung von der Beatmung vor. 

Dieses wurde zusammen mit der kumulativen Beatmungsdauer in Stunden 

(Beatmungsdauer vom Studieneinschluss bis zum 90. Tag danach) am Tag der 

Nachbefragung dokumentiert. 

 

2.5.9.4 Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) 

Nach einem Konsensustreffen der „European Society of Intensive Care Medicine“ (ESICM) 

1994 wurde das „Sequential Organ Failure Assessment“ (SOFA, damals noch „Sepsis-  
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Abbildung 6: Prognose der Mortalität intensivstationärer Patient:innen anhand des SOFA 

Mithilfe des SOFA kann die Mortalität intensivpflichtiger Patient:innen abgeschätzt werden. Der initiale SOFA 

umfasst das Ausmaß von Funktionseinschränkungen aus 6 Organsystemen, welche in den erste 24 Stunden 

nach intensivstationärer Aufnahme bestanden. Verlaufsmessungen des SOFA ermöglichen die Beurteilung 

des Erfolgs der intensivmedizinischen Therapie. Retrospektive Auswertungen im Rahmen von Studien 

bedienen sich z.B. des maximal im Verlauf erreichten SOFA beziehungsweise des Mittelwertes aller im Verlauf 

erhobenen Messpunkte. Die Abbildung demonstriert die prognostizierte Mortalität anhand des initialen und 

maximal erreichten SOFA [100]. (Abbildung adaptiert nach Ferreira, 2001 [100]) 

related Organ Failure Assessment“) als Werkzeug zur objektiven Quantifizierung von 

Organdysfunktionen unter Patient:innen mit Sepsis auf der Intensivstation durch die 

Autor:innen um J.-L. Vincent erstbeschrieben [96]. Im Verlauf konnte sein Gebrauch nicht 

nur als Maß für Morbidität, sondern ebenfalls für die Prognose der Mortalität für 

verschiedenen intensivmedizinischen Szenarien und Patient:innen validiert werden [97–

100]. Für die Kalkulation des SOFA wird ein Individuum auf Funktionseinschränkungen in 6 

Organen/Organsysteme, graduiert in 5 Schweregrade (0 = keine Einschränkung; 4 = 

schwerste Funktionseinschränkung; Lunge/Atemwege: Oxygenierungsindex in mmHg mit 

oder ohne Atemunterstützung/Beatmung; Blutgerinnung: Thrombozytenzahl im Blut in 

n*10³/µl; Leberfunktion: Bilirubin-Gehalts im Blut in mg/dl; Herz-Kreislaufsystem: 

Vorhandensein einer Hypotension mit oder ohne katecholaminerge Kreislaufunterstützung; 

Zentralnervensystem: Glascow-Coma-Scale [GCS; für sedierte Patient:innen galt der letzte 

GCS vor Beginn der Sedierung]; Nierenfunktion: Kreatinin-Gehalts im Blut in mg/dl und 
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Ausmaß der Einschränkung der täglichen Urinmenge in ml/d) hin untersucht. Maßgebend 

dabei ist der schlechteste erreichte Wert innerhalb von 24 Stunden. Addiert man die 

Einzelwerte der Organe/Organsysteme erhält man ein Ergebnis zwischen Null und 20 

Punkten, von dem man die Mortalität von Intensivpatient:innen sowohl bereits 24 Stunden 

nach Beginn der intensivstationären Therapie als auch in ihrem Verlauf ableiten kann. 

Ebenfalls ermöglicht die Erhebung des SOFA das Ausmaß von Organinsuffizienzen und 

deren Therapieerfolg abzuschätzen [96,97]. Abbildung 6 zeigt exemplarisch die 

prognostizierten Mortalitätsraten für die initiale Erhebung als auch den maximal erreichten 

SOFA-Score im Verlauf des intensivstationären Aufenthalts. Die Erhebung des initialen 

SOFA-Scores beruhte im Rahmen der vorliegenden Studie auf den Messwerten der ersten 

24 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation. In der Folge wurde er täglich für den 

Zeitraum von 00:00 Uhr bis 23:59 Uhr maximal bis zum fünften Tag nach Ende der 

Prüfpräparatapplikation beziehungsweise bis zum Ende der intensivstationären Behandlung 

berechnet. Erforderliche Messwerte entstammten der intensivstationären Regelversorgung, 

wurden dem stationseigenen PDMS entnommen, auf Plausibilität geprüft und im CRF zur 

Auswertung dokumentiert. Anhand der Einzelwerte einer:eines Patient:in errechnete sich 

der mittlere SOFA als ihr arithmetischer Mittelwert. Darüber hinaus wurde der maximal 

erreichte SOFA aus allen SOFA-Messpunkten der Patient:innen identifiziert. 

 

2.5.9.5 Delir und Koma 

Sedierungs- und Delirmanagement unter intensivstationären Patient:innen beeinflussen sich 

wechselseitig. Dementsprechend sollte im Rahmen der zugrundeliegenden klinischen 

Prüfung beginnend mit der Einschlussvisite und im Verlauf während der Interventions- und 

Beobachtungsphase dreimal täglich (mindestens alle 8 Stunden) sowie zuletzt zur 

Abschlussuntersuchung das Delirmonitoring mit validierten Messinstrumenten 

entsprechend der S3-Leitlinie für Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der 

Intensivmedizin durchgeführt werden [93]. Intensivstationäre Patient:innen wurden hierfür 

mittels der der „Confusion Assessment Method für die Intensivstation“ (CAM-ICU) und der 

„Intensive Care Delirium Screening Checklist“ (ICDSC) untersucht [101,102]. Sofern die 

Patient:innen sich auf der Normalstation befanden, erfolgte bis zum fünften Tag nach 

Beendigung des Prüfmedikamentes dreimal täglich und am Tag der Abschlussuntersuchung 

ein Delirmonitoring anhand der „Nursing Delirium Screening Scale“ (Nu-DESC) [103]. Lag 
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zu allen Zeitpunkten der Delirerhebung eines Studientages eine RASS < -3 vor, galten CAM-

ICU und ICDSC in ihrer Durchführung als nicht möglich und die Kriterien für das 

Vorhandensein eines Komas waren erfüllt. Für alle Testpersonen wurde der Zeitanteil von 

koma- und delirfreien Studientagen (Interventionsphase, Beobachtungsphase, 

Abschlussvisite) an der Gesamtzahl aller stattgehabten Studientage bestimmt. Hierfür 

durften die Patient:innen zu keinem der Messpunkte des entsprechenden Studientages ein 

Delir anhand der zulässigen Messinstrumente beziehungsweise ein Koma aufgewiesen 

haben. 

Als Tage im Delir zählten sämtliche Studientage von Interventionsphase bis Abschlussvisite, 

an denen eine Testperson zu mindestens einem Erhebungszeitpunkt des Tages in einem 

der Delirmessinstrumente positiv auf das Vorhandensein eines Delirs untersucht worden 

war. Ihr Anteil an den stattgehabten Studientagen (Interventionsphase, 

Beobachtungsphase, Abschlussvisite) der:des Patient:in beschreibt den Zeitanteil des 

Individuums im Delir. 

 

2.5.10 Statistische Analysen 

Das hier vorgestellte statistische Verfahren stellt eine Sekundäranalyse der für die LoveMi-

Studie erhobenen Daten dar und orientiert sich an ihrer primären Auswertung, welche in 

Zusammenarbeit mit Frau M. Sc. Simrit Rattan und Herr M. Sc. Erin Dirk Sprünken in 

Supervision durch Herr M. Sc. Robert Röhle des Instituts für Biometrie und klinische 

Epidemiologie der Charité – Universitätsmedizin Berlin erstellt wurde. Frau M. Sc. Simrit 

Rattan begleitete die statistische Auswertung dieser Subgruppenanalyse weiter. Als 

primären Endpunkt wurde die Steuerbarkeit der Sedierung durch Lormetazepam 

beziehungsweise Midazolam im Teilkollektiv der Patient:innen, die im Anschluss an eine 

Herzoperation die Studienintervention erhielten, vergleichen. Alle beschriebenen Variablen 

wurden explorativ untersucht und deskriptiv ausgewertet. Deskriptive Ergebnisse wurden 

als Median mit Angabe der 25. und 75. Perzentile (Median [Interquartilsrange]) für ordinal 

beziehungsweise metrisch skalierte Daten und als erreichte Häufigkeiten mit 

Prozentangaben (N [%]) für nominal skalierte Variablen dargestellt. Der primäre Endpunkt 

in Form der Steuerbarkeit der Sedierung sowie weitere sekundäre Endpunkte mit 

metrischem Skalenniveau wurden mittels nicht-parametrischem Mann-Whitney-U-Test, 

nominal skalierte Endpunkte mittels Chi-Quadrat-Test zur Ermittlung von 
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Gruppenunterschieden zwischen den Prüfgruppen ausgewertet. Nach Empfehlung durch 

die oben genannten Kolleg:innen des Instituts für Biometrie und klinische Epidemiologie der 

Charité – Universitätsmedizin Berlin wurde stets die asymptotische Signifikanz zweiseitiger 

Testverfahren benutzt. Das Signifikanzniveau lag bei 0,05. Alle dargestellten Analysen sind 

als rein explorativ und nicht-konfirmatorisch zu interpretieren und lassen sich nicht ohne 

Weiteres auf die Allgemeinheit übertragen. Zur besseren Veranschaulichung der Verteilung 

metrisch skalierter Variablen zwischen den Gruppen soll hier die Lagedifferenz der Mediane 

(LDM) nach Hodges-Lehman mit der Angabe ihres 95%-Konfidenzintervalls (95%-KI) 

dienen. Mit dem gleichen Ziel fand für Variablen mit nominalem Skalenniveau die 

Berechnung des relativen Risikos und seines 95%-KI statt. Die statistische Auswertung 

erfolgte mithilfe von IBM© SPSS© Statistics Version 28.0.0.0 und Microsoft® Excel® für 

Microsoft 365 MSO (Version 2212 Build 16.0.15928.20196) 64 Bit. Sämtliche Graphiken und 

Diagramme wurden in Microsoft® Excel® für Microsoft 365 MSO (Version 2212 Build 

16.0.15928.20196) 64 Bit und Microsoft® PowerPoint® für Microsoft 365 MSO (Version 

2212 Build 16.0.15928.20196) 64 Bit erstellt.  

 

3. Ergebnisse 

3.1 Basischarakteristika 

Unter den 38 auszuwertenden postkardiochirurgischen Fällen lag ein balanciertes Verhältnis 

der Teilnehmenden beider Prüfgruppen vor (N = 19 pro Gruppe [50 %]). Im untersuchten 

Kollektiv überwog der Anteil von Männern (N = 31 [81,6 %]) deutlich. Das Ungleichgewicht 

des Geschlechterverhältnisses stellte sich in der Midazolam-Gruppe (17 Männer [89,5 %]) 

ausgeprägter als in der Lormetazepam-Gruppe (14 Männer [73,7 %]) dar. Bei einem 

gesamten Altersmedian von 65,5 Jahren (60,8 – 71,0 Jahre) war die Altersverteilung 

innerhalb der beiden Prüfgruppen vergleichbar (Lormetazepam: 67,0 Jahre [60,0 – 71,0]; 

Midazolam: 66,0 Jahre [61,0 – 75,0]). Der mediane BMI der Patient:innen lag bei 27,0 (24,5 

– 31,5) kg/m² und unterschied sich in den Behandlungsarmen nicht (Lormetazepam: 27,1 

[25,2 – 33,6] kg/m²; Midazolam: 25,8 [24,3 – 31,4] kg/m²). Alle Testpersonen waren 

kaukasischer Abstammung. Zur Abschätzung der Krankheitsschwere, des Mortalitätsrisikos 

im Krankenhaus beziehungsweise des 10-Jahres-Überlebens wurden etablierte Scores zu 

Beginn der intensivstationären Behandlung berechnet. Der CCI betrug unter den 

untersuchten Patient:innen im Median 1,5 (1,0 – 3,0) Punkte, was eine prognostizierten 10- 
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Tabelle 3: Basischarakteristika 

 Gesamtkollektiv 

(N = 38) 

Lormetazepam 

(N = 19) 

Midazolam 

(N = 19) 

Geschlecht 

- Männlich 

- Weiblich 

 

31 (81,6 %) 

7 (18,4 %) 

 

14 (73,7 %) 

5 (26,3 %) 

 

17 (89,5 %) 

2 (10,5 %) 

Alter in Jahren  66,5 

(60,8 – 71,0) 

67,0 

(60,0 – 71,0) 

66,0 

(61,0 – 75,0) 

BMI in kg/m² 

 

27,0 

(24,5 – 31,8) 

27,1 

(25,2 – 33,6) 

25,8 

(24,3 – 31,4) 

CCI 1,5 (1,0 – 3,0) 1,0 (1,0 – 3,0) 2,0 (0,0 – 3,0) 

SOFA  6 (5 – 7) 6 (5 – 7) 6 (5 – 7) 

SAPS II  28,0 (23,8 – 33,3) 29,0 (24,0 – 33,0) 27,0 (23,0 – 35,0) 

APACHE II  12,0 (10,0 – 15,0) 14,0 (11,0 – 15,0) 11,0 (8,0 – 15,0) 

Art der Operation 

- Koronararterieller Bypass 15 (39,5 %) 8 (42,1 %) 7 (36,8 %) 

- Aortenklappenchirurgie 

o AKE 

o AKE mit CABG 

o MIC-AKE 

13 (34,2 %) 

7 (18,4 %) 

4 (10,5 %) 

2 (5,3 %) 

7 (36,8 %) 

3 (15,8 %) 

2 (10,5 %) 

2 (10,5 %) 

6 (31,6 %) 

4 (21,1 %) 

2 (10,5 %) 

0 (0,0 %) 

- Mitralklappenchirurgie 

o MIC-MKR 

o MKR + CABG 

o MKE + TKE 

5 (13,2 %) 

3 (7,9 %) 

1 (2,6 %) 

1 (2,6 %) 

2 (10,5 %) 

1 (5,3 %) 

0 (0,0 %) 

1 (5,3 %) 

3 (15,8 %) 

2 (10,5 %) 

1 (5,3 %) 

0 (0,0 %) 

- Chirurgie d. Aorta ascencens 

o AAE 

o AAE + AKE 

4 (10,5 %) 

2 (5,3 %) 

2 (5,3 %) 

2 (10,5 %) 

1 (5,3 %) 

1 (5,3 %) 

2 (10,5 %) 

1 (5,3 %) 

1 (5,3 %) 

- Sonstige 1 (2,6 %) 0 (0,0 %) 1 (2,6 %) 

OP-Dauer in h 3,54 (2,94 – 3,98) 3,40 (2,58 – 4,00) 3,58 (3,25 – 3,97) 

HLM-Dauer in h  1,48 (1,20 – 2,07) 1,42 (1,17 – 2,15) 1,6 (1,33 – 2,05) 

(Abkürzungen: AAE = Ersatz der Aorta ascendens; AKE = Aortenklappenersatz; APACHE = Acute Physiology 

and Chronic Health Evaluation; BMI = Body Mass Index; CCI = Charlson Comorbidity Index; HLM = Herz-

Lungen-Maschine; MIC = Minimal-Invasiv Chirurgie; MKE = Mitralklappenersatz; MKR= 

Mitralklappenrekonstruktion; OP = Operation; SAPS = Simplified Acute Physiology Score; SOFA = Sequential 

Organ Failure Assessment) 
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Jahres- Überlebensrate von ca. 90 % (96 – 77 %) bedeutet. Entsprechend der Ergebnisse 

von SOFA-Score (6 [5 – 7] Punkte), APACHE-II-Score (12,0 [10,0 – 15,0] Punkte) und 

SAPS-II-Score (28,0 [23,8 – 33,3] Punkte) lag die abgeschätzte Krankenhaus-Mortalität 

zwischen 5,2 und 21,5 %. Es existierten keine relevanten Gruppenunterschiede bezogen 

auf die oben genannten Scores innerhalb der beiden Behandlungsgruppen. Unter den 

Herzoperationen, welche die intensivstationäre Aufnahme veranlassten, stellte die 

koronararterielle Bypass-Operation („Coronary Artery Bypass Grafting“ = CABG) mit 15 

Fällen (39,5 %) den größten Anteil, gefolgt von 13 Patient:innen (34,2 %) nach 

Aortenklappenchirurgie (7 [18,4 %] nach konventionellem Aortenklappenersatz [AKE]; 4 

[10,5%] nach kombiniertem AKE mit CABG;  2 [5,3%] nach minimal-invasivem AKE [MIC-

AKE]), 5 Patient:innen (13,2 %) nach Mitralklappenchirurgie (3 [7,9 %] nach minimal-

invasiver Mitralklappenrekonstruktion [MIC-MKR]; 1 [5,3 %] nach kombinierter MKR mit 

CABG; 1 [5,3 %] mit kombiniertem Ersatz von Mitral- und Trikuspidalklappe (MKE und TKE]) 

und 4 Patient:innen nach elektiver Chirurgie der Aorta ascendens (2 [5,3 %] nach Ersatz der 

Aorta ascendens [AAE]; 2 [5,3 %] nach kombiniertem Ersatz von Aortenklappe und Aorta 

ascendens). Unter die Gruppe „Sonstige“ fiel einzig ein Patient der Midazolam- Gruppe, dem 

minimalinvasiv ein Vorhofmyxom entfernt wurde. Die Verteilung der oben genannten 

operativen Eingriffe zwischen den Behandlungsgruppen war ausgewogen.  

Ebenso unterschieden sich die Behandlungsgruppen weder für die Operationsdauer 

(Gesamt: 3,54 h [2,94 – 3,98 h]; Lormetazepam: 3,40 h [2,58 – 4,00 h]; Midazolam: 3,58 h 

[3,25 – 3,97 h]) noch für die Dauer an Herz-Lungen-Maschine (Gesamt: 1,48 h [1,20 – 2,07 

h]; Lormetazepam: 1,42 h [1,17 – 2,15 h]; Midazolam: 1,6 h [1,33 – 2,05 h]). Tabelle 3 

präsentiert detailliert die Basischarakteristika sowohl für das Gesamtkollektiv als auch 

gegenübergestellt für die Lormetazepam- und Midazolam-Behandlungsgruppe. 

 

3.2 Primärer Endpunkt: Steuerbarkeit der Sedierung 

Die Steuerbarkeit der Sedierung ist definiert als prozentualer Anteil der Messpunkte, in dem 

die gemessene Ist-RASS der definierten Ziel-RASS-Bereich entsprach. Als Fraktion 

angegeben lag sie zwischen minimal 0,13 und maximal 0,93 und erzielte im Median 0,50 

(0,35 – 0,63), was bedeutet, dass in der Hälfte der Messzeitpunkte der gemessene 

Sedierungsgrad dem gewünschten Sedierungszielbereich entsprach (vgl. Abbildung 7).  

Studienpatient:innen der Lormetazepamgruppe erreichten mit einem Median von 0,53 (0,41 
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– 0,63) eine etwas höhere Steuerbarkeit der Sedierung als die Behandlungsgruppe unter 

Midazolamtherapie, in der sich der Median bei 0,44 (0,31 – 0,61) befand. Ausgedrückt als 

LDM nach Hodges-Lehman übertraf die Steuerbarkeit der Sedierung unter 

Lormetazepambehandlung diejenige unter Midazolambehandlung im Median um 11,0 %  

(-3,0 – 23,0 %) ohne statistische Signifikanz zu erreichen (p = 0,077). 

 

 

 
Abbildung 7: Steuerbarkeit der Sedierung 

Die Kastendiagramme demonstrieren die Steuerbarkeit der Sedierung ausgedrückt als Ratio sowohl für das 

Gesamtkollektiv als auch gegenübergestellt für die beiden Behandlungsarme. (Eigene Abbildung) 

 

3.3 Weitere Charakteristika der Sedierung 

Im Wesentlichen waren die Dauer der Prüfpräparategabe (Gesamt: 4,17 [4,00 – 5,07] h; 

Lormetazepam: 4,17 [4,00 – 4,50] h; Midazolam: 4,23 [4,08 – 5,87] h; LDM: -0,17 [-1,00 – 

0,00] h; p = 0,169) und die verabreichten Mengen der Prüfpräparate (Gesamt: 20,23  [11,54 

– 42,81] ml; Lormetazepam: 23,10 [14,00 – 44,24] ml; Midazolam: 19,55 [8,55 –  42,33] ml; 

LDM: 2,50 [-9,70 – 14,55] ml; p = 0,599) innerhalb beider Behandlungsarme vergleichbar.  
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Tabelle 4: Prüfpräparategabe und weitere Sedierungscharakteristika 

 
Gesamt 
(N = 38) 

Lormetazepam 
(N = 19) 

Midazolam 
(N = 19) 

LDM (95%-KI) 
p-

Wert 

Dauer der 

Prüfpräparat-

gabe in h 

4,17 

(4,00 – 5,07) 

4,17 

(4,00 – 4,50) 

4,23 

(4,08 – 5,87) 

-0,17 

(-1,00 – 0,00) 
0,169 

Menge des 

Prüfpräparates  

in ml 

20,23 

(11,54 – 

42,81) 

23,10 

(14,00 – 44,24) 

19,55 

(8,55 – 42,33) 

2,50 

(-9,70 – 14,55) 
0,599 

Ziel-RASS 
-3,0 

(-3,0 – (-3,0)) 

-3,0 

(-3,0 – (-3,0)) 

-3,0 

(-3,0 – (-3,0) 

0,0 

(0,0 – 0,0) 
0,163 

Ist-RASS 
-3,0 

(-3,5 – (-2,5)) 

-3,0 

(-3,0 – (-2,5)) 

-3,0 

(-4,0 – (-2,5)) 

0,0 

(0,0 – 0,5) 
0,359 

RASS-Differenz 
0,0 

(-1,0 – 0,0) 

0,0 

(0,0 – 0,0) 

0,0 

(-1,0 – 0,0) 

0,5 

(0,0 – 1,0) 
0,051 

Mittels Mann-Whitney-U-Test wurden Menge und Dauer der Prüfpräparategabe, mediane Ziel-RASS, Ist-

RASS und RASS-Differenz der beiden Behandlungsgruppen verglichen. (Abkürzungen: 95%-KI = 95%-

Konfidenzintervall; RASS = Richmond Agitation and Sedation Scale; LDM = Lagedifferenz der Mediane) 

Ebenso stellte sich die Verteilung der für die Studienteilnehmenden definierten Ziel-RASS 

ausgewogen dar. Sie belief sich für das Gesamtkollektiv und beide Prüfgruppen auf -3,0  

(- 3,0 – [-3,0]) ohne Nachweis charakteristischer Differenzen (LDM: 0,0 [0,0 – 0,0]; p = 

0,163). Bei gleichem vorgegebenen Ziel-RASS differierte der Median der Ist-RASS zwischen 

den Behandlungsgruppen nicht signifikant (Lormetazepam: -3,0 [-3,0 – (-2,5)]; Midazolam: -

3,0 [-4,0 – (-2,5)]; LDM: 0,0 [0,0 – 0,5]; p = 0,359), wobei jedoch der Interquartilsbereich in 

der Midazolamgruppe weiter in den negativen Bereich reichte. Betrachtet man die 

Abweichung der Ist-RASS von der Ziel- RASS, ausgedrückt als mediane RASS-Differenz, 

wies die Midazolamgruppe eine stärkere Abweichung in den negativen Bereich auf als die 

Lormetazepamgruppe. Dieser Unterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz 

(LDM: 0,5 [0,0 – 1,0]; p = 0,051). Tabelle 4 fasst die beschriebenen Charakteristika der 

Sedierung zusammen. 

 

3.4 Sedierungs-, Agitations- und Abweichungsindizes 

Gemessen an der Sedierungsintensität in Form des SI nach Shehabi et al. lag in der 

untersuchten Grundgesamtheit in der überwiegenden Zahl der Fälle eine moderate  
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Tabelle 5: Indizes von Sedierung, Agitation, Übersedierung und positiver Abweichung von der Ziel-

RASS und die Dauer ihres Auftretens 

 
Gesamt 

(N = 38) 

Lormetazepam 

(N = 19) 

Midazolam 

(N = 19) 

LDM 

(95%-KI) 

p-

Wert 

Sedierungs-

index 

2,94 

(2,46 – 3,25) 

2,65 

(2,31 – 3,06) 

3,06 

(2,63 – 3,36) 

-0,28 

(-0,60 – 0,10) 
0,125 

Sedierungs-

dauer (%) 

100,0 

(91,9 – 100,0) 

100,0 

(88,9 – 100,0) 

94,1 

(92,9 – 100,0) 

0,0 

(0,0 – 6,2) 
0,558 

Agitations-index 
0,0 

(0,0 – 0,0) 

0,0 

(0,0 – 0,0) 

0,0 

(0,0 – 0,0) 

0,0 

(0,0 – 0,0) 
0,337 

Agitations- 

dauer (%) 

0,0 

(0,0 – 0,0) 

0,0 

(0,0 – 0,0) 

0,0 

(0,0 – 0,0) 

0,0 

(0,0 – 0,0) 
0,324 

Übersedierungs-

Index 

0,56 

(0,34 – 0,72) 

0,38 

(0,31 – 0,65) 

0,71 

(0,47 – 0,94) 

-0,25 

(-0,44 –  

(-0,06)) 

0,014 

Übersedierungs-

dauer (%) 

40,1 

(25,0 – 53,4) 

35,3 

(18,8 – 43,8) 

47,1 

(35,3 – 62,5) 

-14,7 

(-27,6 – (-2,6)) 
0,019 

Positiver 

Abweichungs-

index 

0,21 

(0,0 – 0,38) 

0,29 

(0,13 – 0,5) 

0,13 

(0,0 – 0,35) 

0,13 

(0,0 – 0,29) 
0,034 

Dauer in 

positiver 

Abweichung (%) 

6,9 

(0,0 – 12,5) 

11,8 

(6,3 – 18,8) 

6,3 

(0,0 – 11,8) 

6,2 

(0,0 – 11,8) 
0,049 

Mittels Mann-Whitney-U-Test wurden die jeweiligen Indizes und die Zeitanteile von Sedierung, Agitation, 

Übersedierung und positiver Abweichung von der Ziel-RASS in den Behandlungsgruppen verglichen. 

(Abkürzungen: 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall; LDM = Lagedifferenz der Mediane) 

Sedierung vor (SI: 2,94 [2,46 – 3,25]). Mithilfe des SI ließ sich für die Midazolam-Gruppe 

numerisch eine höhere Sedierungstiefe verglichen mit der Lormetazepam-Gruppe (SI: 

Lormetazepam: 2,65 [2,31 – 3,06]; Midazolam: 3,06 [2,63 – 3,36]; LDM: -0,28 [-0,60 – 0,10]) 

darstellen. Das Niveau für statistische Signifikanz wurde dabei nicht unterschritten (p = 

0,125). Die Sedierungsdauer erreichte unter allen Studienpatient:innen Bereiche von 

47,1 bis 100,0 % (Gesamt: 100,0 [91,9 – 100,0] %; Lormetazepam: 100,0 [88,9 – 100,0] 

%;Midazolam: 94,1 [92,9 – 100,0] %). Relevante Unterschiede zwischen den 

Behandlungsgruppen ergaben sich nicht (LDM: 0,0 [0,0 – 6,2] %; p = 0,558).  

Da die überwiegende Mehrheit der Patient:innen (37 [97,4 %]) Ziel-RASS-Werte unter 0 

erfüllen sollten, traten Phasen relevanter Agitation nur selten unter ihnen auf (Gesamt: 4 
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[10,5 %]; Lormetazepam: 1 [5,3 %]; Midazolam: 3 [15,8 %]; p = 0,290). Sie waren dann von 

kurzer Dauer (5,9 – 6,3 % [Min – Max]) und geringer Intensität (AI: 0,12 – 0,19 [Min – Max]). 

Im Vergleich von AI und Agitationsdauer zwischen den Behandlungsgruppen ergaben sich 

dabei keine entscheidenden Diskrepanzen (Agitationsindex: Gesamt: 0,0 [0,0 – 0,0]; 

Lormetazepam: 0,0 [0,0 – 0,0]; Midazolam: 0,0 [0,0 – 0,0]; LDM 0,0 [0,0 – 0,0]; p = 0,337; 

Agitationsdauer: Gesamt: 0,0 [0,0 – 0,0] %; Lormetazepam: 0,0 [0,0 – 0,0] %; Midazolam: 

0,0 [0,0 – 0,0] %; LDM 0,0 [0,0 – 0,0] %; p = 0,324). 

Anhand des ÜI zeigte sich, dass es im Vergleich der Prüfmedikamente in der 

Midazolamgruppe sowohl zu einer stärkeren Übersedierung (ÜI: Gesamt: 0,56 [0,34 – 0,72]; 

Lormetazepam: 0,38 [0,31 – 0,65]; Midazolam: 0,71 [0,47 – 0,94]; LDM -0,25 (-0,44 – [-

0,06]); p = 0,014) als auch zur längeren Übersedierungsdauer (Gesamt: 40,0 [25,0 – 72,1] 

%; Lormetazepam: 35,3 [18,8 – 43,8] %; Midazolam: 47,1 [35,3 – 62,5] %; LDM -14,7 [-27,6 

– (-2,6)] %; p = 0,047) kam. Beide Zusammenhänge ließen sich als statistisch signifikant 

demonstrieren. Unter den Studienpatient:innen waren Intensität und Zeitanteil in positiver 

Abweichung vom Ziel-RASS geringer als die Intensität und der Zeitanteil in Übersedierung. 

Innerhalb der Lormetazepamgruppe war die positive Abweichung stärker und länger als im 

Midazolam-Arm (pAI: Lormetazepam 0,29 [0,13 – 0,5]; Midazolam 0,13 [0,0 – 0,35]; LDM: 

0,13 [0,0 – 0,29]; p = 0,034; Dauer in positiver Abweichung: Lormetazepam 11,8 % [6,3 – 

18,8]; Midazolam 6,3 % [0,0 – 11,8]; LDM 6,2 % [0,0 – 11,8]; p = 0,049).  

Während also die Ist-RASS die angestrebte Ziel-RASS unter Midazolamsedierung eher zu 

unterschreiten tendierte, bewegt sie sich unter Lormetazepamgabe mit Abweichungen in 

beide Richtungen in engeren Bereichen um die Ziel-RASS. Tabelle 5 stellt die erläuterten 

Zusammenhänge detailliert dar. 

 

3.4.1 Begleitmedikation 

Im Studienverlauf kamen in unterschiedlichem Umfang verschiedene Wirkstoffe aus der 

Gruppe der Sedativa (α2-Agonisten, Propofol, Benzodiazepine, Ketamine, 

schlafanstoßende Substanzen), Opioide und Antipsychotika (Haloperidol, Melperon, 

Pipamperon, Quetiapin) unter den Studienteilnehmenden zur Verwendung. Im Folgenden 

wird der Gebrauch der einzelnen Medikamente beziehungsweise Medikamentengruppen  
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 Tabelle 6: Begleitmedikation 

 
Studien- 

abschnitt 

Lormetazepam 

(N = 19) 

Midazolam 

(N = 19) 
p-Wert 

α2-Agonisten 

- ∑ α2-Agonisten 

Intervention 14 (73,7 %) 16 (84,2 %) 0,426 

Beobachtung 13 (68,4 %) 14 (73,7 %) 0,721 

Gesamt 16 (84,2 %) 16 (84,2 %) 1,000 

- Clonidin 

Intervention 14 (73,7 %) 16 (84,2 %) 0,426 

Beobachtung 12 (63,2 %) 14 (73,7 %) 0,485 

Gesamt 15 (78,9 %) 16 (84,2 %) 0,676 

- Dexmedetomidin 

Intervention 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) n.z. 

Beobachtung 4 (21,1 %) 2 (10,5 %) 0,374 

Gesamt 4 (21,1 %) 2 (10,5 %) 0,374 

Benzodiazepine 

- ∑ Benzodiazepine 

Intervention 0 (0,0 %) 1 (5,3 %) 0,311 

Beobachtung 4 (21,1 %) 4 (21,1 %) 1,000 

Gesamt 4 (21,1 %) 5 (26,3 %) 0,703 

- Diazepam 

Intervention 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) n.z. 

Beobachtung 2 (10,5 %) 0 (0,0 %) 0,146 

Gesamt 2 (10,5 %) 0 (0,0 %) 0,146 

- Lormetazepam 

Intervention 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) n.z. 

Beobachtung 2 (10,5 %) 1 (5,3 %) 0,547 

Gesamt 2 (10,5 %) 1 (5,3 %) 0,547 

- Lorazepam 

Intervention 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) n.z. 

Beobachtung 2 (10,5 %) 2 (10,5 %) 1,000 

Gesamt 2 (10,5 %) 2 (10,5 %) 1,000 

- Midazolam 

Intervention 0 (0,0 %) 1 (5,3 %) 0,311 

Beobachtung 0 (0,0 %) 1 (5,3 %) 0,311 

Gesamt 0 (0,0 %) 2 (10,5 %) 0,146 

Propofol 

- Propofol 

Intervention 18 (94,7 %) 19 (100,0 %) 0,311 

Beobachtung 4 (21,1 %) 1 (5,3 %) 0,150 

Gesamt 18 (94,7 %) 19 (100,0 %) 0,311 

Antipsychotika 

- ∑ Antipsychotika 

Intervention 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) n.z. 

Beobachtung 11 (57,9 %) 6 (31,6 %) 0,103 

Gesamt 11 (57,9 %) 6 (31,6 %) 0,103 
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Tabelle 6: Begleitmedikation (Fortsetzung) 

 
Studien- 

abschnitt 

Lormetazepam 

(N = 19) 

Midazolam 

(N = 19) 
p-Wert 

- Haloperidol 

Intervention 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) n.z. 

Beobachtung 8 (42,1 %) 3 (15,8 %) 0,074 

Gesamt 8 (42,1 %) 3 (15,8 %) 0,074 

- Melperon 

Intervention 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) n.z. 

Beobachtung 7 (36,8 %) 4 (21,1 %) 0,283 

Gesamt 7 (36,8 %) 4 (21,1 %) 0,283 

- Pipamperon 

Intervention 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) n.z. 

Beobachtung 2 (10,5 %) 1 (5,3 %) 0,547 

Gesamt 2 (10,5 %) 1 (5,3 %) 0,547 

- Quetiapin 

Intervention 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) n.z. 

Beobachtung 0 (0,0 %) 1 (5,3 %) 0,311 

Gesamt 0 (0,0 %) 1 (5,3 %) 0,311 

Opioide 

- Morphinäquivalenz-

Menge in mg 

(Interquartilsbereich) 

Intervention 
225,3 

(200,3 – 282,5) 

185,0 

(162,2 – 267,1) 
0,052 

Beobachtung 
53,7 

(25,3 – 80,0) 

53,3 

(36,7 – 85,3) 
0,748 

Gesamt 
310,7 

(245,3 – 358,5) 

283,7 

(199,3 – 352,5) 
0,249 

Schlafanstoßende Wirkstoffe 

- ∑ Schlafanstoßende 

Medikation 

Intervention 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) n.z. 

Beobachtung 8 (42,1 %) 9 (47,4 %) 0,744 

Gesamt 8 (42,1 %) 9 (47,4 %) 0,744 

- Melatonin 

Intervention 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) n.z. 

Beobachtung 8 (42,1 %) 7 (36,8 %) 0,740 

Gesamt 8 (42,1 %) 7 (36,8 %) 0,740 

- Zolpidem 

Intervention 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) n.z. 

Beobachtung 0 (0,0 %) 3 (7,9 %) 0,071 

Gesamt 0 (0,0 %) 3 (7,9 %) 0,071 

- Promethazin 

Intervention 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) n.z. 

Beobachtung 0 (0,0 %) 1 (5,3 %) 0,311 

Gesamt 0 (0,0 %) 1 (5,3 %) 0,311 

Mittels Chi-Quadrat-Test wurde untersucht, ob Wirkstoffgruppen oder Einzelsubstanzen unterschiedlich häufig 

unter den Teilnehmenden der Prüfgruppen angewendet wurden. Alle Testpersonen erhielten Opiate, sodass 

hierfür die Morphinäquivalenzmengen mit dem Mann-Whitney-U-Test verglichen wurden.  
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während der Studienabschnitte (Interventionsphase, Beobachtungsphase, Gesamt 

[Interventions- und Beobachtungsphase]) im Vergleich zwischen den Behandlungsarmen 

näher betrachtet. Die detaillierten Ergebnisse fasst Tabelle 6 zusammen. Die α2-Rezeptor-

Agonisten Dexmedetomidin und Clonidin dämpfen Stressreaktionen und werden in der 

Intensivmedizin häufig als (Ko-)Sedativa verwendet. Weder für die als Gruppe 

zusammengefassten α2-Rezeptor-Agonisten (Gesamt: Lormetazepam: 16 [84,2 %]; 

Midazolam: 16 [84,2 %]; p = 1,000) noch für die Einzelsubstanzen ergaben sich in den 

Analysen signifikante Differenzen hinsichtlich der Häufigkeit ihrer Anwendung in den 

untersuchten Gruppen und Zeiträumen. Auffallend stellt sich dar, dass Dexmedetomidin 

insgesamt seltener (< 25 % der Studienteilnehmenden) und dann ausschließlich in der 

Beobachtungsphase zur Sedierung bei Delirien mit hochgradiger hyperaktiver Komponente 

zur Verwendung kam (Lormetazepam: 4 [21,1 %]; Midazolam: 2 [10,5 %]; p= 0,374), 

wohingegen Clonidin bei über 70 % der Patient:innen zur Dämpfung psychovegetativer 

Stressreaktionen in allen Studienphasen und beiden Prüfgruppen vergleichbar angewendet 

wurde (Gesamt: Lormetazepam: 15 [78,9 %]; Midazolam 16 [84,4 %]; p = 0,676). Nach 

prüfplangemäßer Beendigung der Studienmedikation lag die Anwendung von 

Benzodiazepinen im Ermessen der behandelnden Intensivmediziner:innen. Insgesamt 

wurde circa ein Viertel der Patient:innen (9 [23,7 %]) im Studienverlauf mit einem oder 

mehreren Benzodiazepinen zusätzlich zu den Prüfpräparaten therapiert. Statistisch 

signifikante Unterschiede der Verteilungen der Personen mit Benzodiazpin-Komedikation 

zwischen den Prüfarmen existiert in keinem der betrachteten Studienabschnitte 

(Intervention: Lormetazepam: 0 [0,0 %]; Midazolam: 1 [5,3 %]; p = 0,426; Beobachtung: 

Lormetazepam: 4 [21,1 %]; Midazolam: 4 [21,1 %]; p = 1,000; Gesamt: Lormetazepam: 0 

[0,0 %]; Midazolam: 1 [5,3 %]; p = 1,000; Gesamt: Lormetazepam: 4 [21,1 %]; Midazolam: 

5 [26,3 %]; p = 0,703).Abgesehen von einer Person der Midazolam-Prüfgruppe, welche 

Midazolam zur Prämedikation vor operativem Eingriff verabreicht bekam, wurden keine 

weiteren Benzodiazepine in der Interventionsphase eingesetzt. Insgesamt erhielten 2 (10,5 

%) Patient:innen der Midazolamgruppe und niemand (0,0 %) der Lormetazepam-Gruppe 

zusätzliches Midazolam (p = 0,146).  

Die zwei Studienteilnehmenden mit Diazepam als Begleitmedikation in der 

Beobachtungsphase entstammten der Lormetazepam-Gruppe (Lormetazepam: 2 (10,5 %); 

Midazolam: 0 [0,0 %]; p = 0,146). Beide wiesen schwere Delirien, die mit Eigen- und 

Fremdgefährdung (RASS > 2) einhergingen und den Einsatz mehrerer Kosedativa 
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erforderlich machten (Fall 1: Lorazepam, Lormetazepam, Diazepam, Dexmedetomidin, 

Haloperidol und Pipamperon; Fall 2: Diazepam, Dexmedetomidin, Haloperidol, Melperon) 

auf.  

Lormetazepam und Lorazepam wurden neben dem oben Geschildertem in jeweils drei 

weiteren Fällen zur Anxiolyse beziehungsweise zum Schlafanstoß während der 

Beobachtungsphase eingesetzt. Dabei war ihre Anwendung innerhalb der 

Behandlungsarme vergleichbar (Lormetazepam: Lormetazepam-Gruppe: 2 [10,5 %], 

Midazolam-Gruppe: 1 [5,3 %]; p = 0,547; Lorazepam: Lormetazepam-Gruppe:  2 [10,5 %]; 

Midazolam-Gruppe: 2 [10,5 %]; p = 1,000). 

Vor dem perioperativen Hintergrund wiesen 37 Patient:innen (97,4 %; Lormetazepam: 18 

[94,7 %]; Midazolam: 19 [100,0 %]; p = 0,311) eine Komedikation mit Propofol während der 

Interventionsphase auf, was auf die Sedierung beziehungsweise Narkose vor Beginn der 

Prüfpräparategabe zurückzuführen ist. Unter Prüfpräparatapplikation ereignete sich hierbei 

kein zusätzlicher Einsatz von Propofol (z.B. als Rescue bei schwerer Agitation oder 

Selbstgefährdung). In der Beobachtungsphase reduzierte sich die Anzahl der mit Propofol 

behandelten Personen auf 4 (21,1 %) im Lormetazepam-Arm und 1 (5,3 %) im Midazolam-

Arm. Dieser Verteilungsunterschiede zwischen den Behandlungsgruppen blieb ohne 

statistische Signifikanz (p = 0,150). 

Zu den eingesetzten antipsychotischen Wirkstoffen gehörten Haloperidol, Melperon, 

Pipamperon, Quetiapin, Risperidon. Im Folgenden werden sie zusammen als Gruppe und 

einzeln betrachtet. Alle 17 Patient:innen (44,7 %), die mit Antipsychotika behandelt wurden, 

bekamen diese ausschließlich in der Beobachtungsphase der klinischen Prüfung. Von ihnen 

stammten mit 11 (57,9 %) annährend doppelt so viele aus der Lormetazepam-Gruppe 

verglichen mit 6 (31,6 %) aus der Midazolam-Gruppe (p = 0,103).  

Haloperidol, ein klassisches Neuroleptikum mit stark antipsychotischer Wirkung und nur 

geringem sedierendem Effekt, wird zur Behandlung akuter psychomotorischer 

Erregungszustände beziehungsweise akuter psychotischer Symptome zum Beispiel im 

Rahmen eines Delirs eingesetzt [69]. In der Beobachtungsphase fand es bei 8 (42,1 %) 

Fällen nach Lormetazepam-Behandlung und nur bei 3 (15,8 %) nach Midazolam-

Behandlung Verwendung. Trotz des vorliegenden absoluten Unterschieds in der 

Anwendungshäufigkeit verfehlte dieser Zusammenhand das Niveau für statistische 

Signifikanz (p = 0,074).  



42 

 

Melperon und Pipamperon, zwei klassische Neuroleptika mit schwach antipsychotischer 

Wirkung, sind bei Schlafstörungen, psychomotorischer/n Unruhe/Erregungszuständen und 

Verwirrtheit indiziert [69]. Unter den untersuchten Studienpatient:innen kam Melperon (11 

[28,9 %]) insgesamt häufiger zum Einsatz als Pipamperon (3 [7,9 %]). In etwa doppelt so 

viele Personen der Lormetazepam-Gruppe erhielten Melperon (7 [36,8 %]) oder Pipamperon 

(2 [10,5 %]) im Vergleich zur Midazolam-Gruppe (Melperon: 4 [21,1 %]; p = 0,283; 

Pipamperon: 1 [5,3 %]; p = 0,547). Auch hier präsentierte sich kein statistisch signifikanter 

Unterschied.  

Das atypischen Neuroleptika Quetiapin zeichnet sich durch seine antipsychotische Wirkung 

bei fehlenden anticholinergen Effekten aus und eignet sich somit unter anderem zur 

Therapie psychotischer Symptome zum Beispiel im Rahmen eines Delirs beim älteren 

Menschen [69]. Es wurde lediglich bei einem Individuum (5,3 %) des Midazolam-Arms 

benutzt.  

Alle 38 (100,0%) hier analysierten Studienpatient:innen wurden während der Interventions- 

und Beobachtungsphase mit Opioiden behandelt. Die Wahl des verwendeten Opioids als 

Basis einer Analgosedierung beziehungsweise Komponente der Analgesie lag im Rahmen 

klinikinterner Standards in der Hand der behandelnden Mediziner:innen. Zu den 

verwendeten Wirkstoffen zählten Fentanyl, Sufentanil und Remifentanil sowie Morphin, 

Piritramid, Tilidin, Oxycodon und Hydromorphon. Tabelle 6 stellt die verabreichten 

Morphinäquivalenzmengen dar. In der Interventionsphase überstieg der mediane Verbrauch 

an Morphinäquivalenten in der Lormetazepam-Gruppe denjenigen der Midazolam-Gruppe 

um 38,1 mg (LDM [95%-KI: -3,0 – 84,9 mg]; Lormetazepam: 225,3 mg [200,3 – 282,5 mg]; 

Midazolam: 185,0 mg [162,2 – 267,1 mg]). Bei p = 0,052 war dieser Zusammenhang nicht 

statistisch signifikant. Für die Beobachtungsphase und den Gesamtstudienverlauf nivellierte 

sich der Opioidverbrauch zwischen den beiden Studienarmen (Beobachtungsphase: 

Lormetazepam: 53,7 mg [25,3 – 80,0 mg]; Midazolam: 53,3 mg [36,7 – 85,3 mg]; p = 0,748; 

Gesamt: Lormetazepam: 310,7 mg [245,3 – 358,5 mg]; Midazolam: 283,7 mg [199,3 – 352,5 

mg]; p = 0,249). 

Schlafstörungen sind ein häufiges Phänomen unter intensivpflichtigen Patient:innen, für 

welches neben einer Reihe nicht-medikamentöser Strategien die Möglichkeit 

vorübergehend schlafinduzierende Pharmaka zu verwenden besteht [2,3,69,104,105]. Von 

letzteren kamen neben Benzodiazepinen die schlafanstoßenden Wirkstoffe Melatonin 

(Epiphysenhormon, das den Tag-Nacht-Rhythmus reguliert), Promethazin (ein klassisches 
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Neuroleptikum ohne antipsychotische Wirkung) und Zolpidem (ein Non-Benzodiazepin) zum 

Einsatz. Alle Patient:innen bedurften ihrer ausschließlich während der Beobachtungsphase 

und in vergleichbarem Umfang innerhalb der beiden Behandlungsarme (Lormetazepam: 8 

[42,1 %]; Midazolam: 9 [47,4 %]; p = 0,744). Welcher der oben genannten Wirkstoffe 

verschrieben wurde, lag in der Hand der behandelnden Mediziner:innen. Unter ihnen 

konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich ihrer Anwendungshäufigkeit 

unter den Angehörigen der beiden Behandlungsgruppen nachgewiesen werden (Melatonin: 

Lormetazepam: 8 [42,1 %]; Midazolam: 7 [36,8 %]; p = 0,740; Zolpidem: Lormetazepam: 0 

[0,0 %]; Midazolam: 3 [7,9 %]; p = 0,071; Promethazin: Lormetazepam 0 [0,0 %]; Midazolam 

1 [5,3 %]; p = 0,311). 

Nicht in der Tabelle 6 dargestellt ist ein Patient der Lormetazepamgruppe, welcher zur 

Anlage einer Thoraxdrainage am 2. Beobachtungstag 30 mg Ketamin erhalten hatte. 

 

3.4.2 Weitere Behandlungsergebnisse 

In Tabelle 7 werden verschiedene weitere Behandlungsergebnisse der 

Studienteilnehmenden zusammengefasst. Im Median verbrachten sie 7,0 (5,0 – 10,3) Tage 

auf der Intensivstation und 13,0 (10,0 – 20,0) Tage im Krankenhaus.  Abgesehen von der 

linksschiefen Verteilung und höheren Spannweiten in der Lormetazepam-Gruppe 

unterschied sich weder die Behandlungsdauer auf der Intensivstation (Lormetazepam: 7,0 

[5,0 – 12,0] d; Midazolam: 7,0 [5,0 – 9,0] d; LDM: 1,0 [-2,0 – 4,0] d; p = 0,454) noch die 

Behandlungsdauer im Krankenhaus (Lormetazepam: 13,0 [10,0 – 20,0] d; Midazolam: 13,0 

[10,0 – 16,0] d; LDM: 2,0 [-2,0 – 8,0] d; p = 0,364) statistisch signifikant. 

Die mediane Beatmungsdauer belief sich während der Interventions- und 

Beobachtungsphase auf 20,6 (14,3 – 34,4) Stunden und kumulativ innerhalb von 90 Tagen 

nach Studieneinschluss auf 21,0 (16,2 – 34,7) Stunden. Patient:innen der Lormetazepam-

Gruppe wurden dabei im Median 3,4 (-4,8 – 13,6) Stunden beziehungsweise 2,1 (-5,3 – 

11,4) Stunden länger beatmet als diejenigen der Vergleichsgruppe (Beatmungsdauer 

[Interventions- und Beobachtungsphase]: Lormetazepam 21,2 [16,3 – 111,8] h; Midazolam 

18,1 [14,1 – 34,3] h; p = 0,328;  kumulative Beatmungsdauer [bis 90 Tage nach 

Studieneinschluss]: Lormetazepam 21,2 [16,3 – 111,8] h; Midazolam 20,5 [15,1 – 34,3] h; p 

= 0,511). Lediglich 3 der Patient:innen (7,9%) durchliefen eine Beatmungsentwöhnung, 

welche im Median 1 Tag (Min – Max: 1 – 4) dauerte. Alle von ihnen hatten zuvor Midazolam  
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Tabelle 7: Weitere Ergebnisparameter des Behandlungsverlaufs 

 
Gesamtkollektiv 

(N = 38) 

Lormetazepam 

(N = 19) 

Midazolam 

(N = 19) 

LDM bzw. RR 

(95%-KI) 

p-

Wert 

Behandlungsdauer auf der Intensivstation in d 7,0 (5,0 – 10,3) 7,0 (5,0 – 12,0) 7,0 (5,0 – 9,0) 1,0 (-2,0 – 4,0) 0,454 

Behandlungsdauer im Krankenhaus in d 
13,0  

(10,0 – 20,0) 

13,0  

(10,0 – 24,0) 

13,0  

(10,0 – 16,0) 

2,0  

(-2,0 – 8,0) 
0,364 

Beatmung 

- Beatmungsdauer in h 

(Interventions- und Beobachtungsphase) 

20,6 

(14,3 – 34,4) 

21,2 

(16,2 – 93,8) 

18,1 

(14,1 – 34,3) 

3,4 

(-4,8 – 13,6) 
0,328 

- Kumulative Beatmungsdauer in h 

(bis 90 d nach Studieneinschluss) 

21,0 

(16,2 – 34,7) 

21,2 

(16,3 – 111,8) 

20,5 

(15,1 – 34,3) 

2,1 

(-5,3 – 11,4) 
0,511 

- Notwendigkeit der Beatmungsentwöhnung 3 (7,9%) 0 (0,0%) 3 (15,8%) 2,2 (1,5 – 3,1) 0,071 

- Dauer der Beatmungsentwöhnung in d (Median 

[Min - Max]) 
1 (1 – 4) n.z. 1 (1 – 4) n.z. n.z. 

- Versagen der Beatmungsentwöhnung 

(n Versagen/ n Pat. mit Weaning [%]) 
0/3 (0,0%) n.z. 0/3 (0,0%) n.z. n.z. 

SOFA im Studienverlauf 

- Mittlerer SOFA  4,8 (3,3 – 5,5) 4,3 (3,3 – 7,3) 4,8 (4,0 – 5,3) 0,1 (-1,2 – 1,8) 0,781 

- Maximaler SOFA 7,0 (6,0 – 9,0) 8,0 (6,0 – 10,0) 7,0 (6,0 – 8,0) 1,0 (-1,0 – 2,0) 0,441 

Zeitanteil frei von Koma und Delir in % 71,4 (53,6 – 85,7) 66,7 (33,3 – 85,7) 71,4 (60,0 – 85,7) -4,8 (-28,6 – 5,7) 0,293 

Zeitanteil im Delir in %  16,7 (14,3 – 46,4) 33,3 (14,3 – 60,0) 16,7 (14,3 – 28,6) 14,3 (-2,4 – 33,3) 0,227 

Die Ergebnisparameter des Behandlungsverlaufs wurden entsprechend ihres Skalenniveaus (kategorial: Chi-Quadrat-Test; metrisch: Mann-Whitney-U-Test) auf 

Gruppenunterschiede untersucht. (Abkürzungen: LDM = Lagedifferenz der Mediane; KI = Konfidenzintervall; Min = Minimum; Max = Maximum; n.z. = nicht zutreffend; 

RR = relatives Risiko; SOFA = Sequential Organ Failure Assessment)
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als Prüfmedikation erhalten. Das Risko für ein erschwertes Weaning verdoppelte sich 

demnach, wenn zuvor Midazolam zur Sedierungssteuerung verabreicht wurde (Relatives 

Risiko: 2,2 [1,5 – 3,1]; p = 0,071). Keiner der Studienteilnehmenden erlitt ein Versagen der 

Beatmungsentwöhnung. Während sich der mittlere SOFA-Score vergleichbar innerhalb der 

beiden Behandlungsarme präsentierte (Gesamt: 4,8 [3,3 – 5,5] Punkte; Lormetazepam: 4,3 

[3,3 – 7,3] Punkte; Midazolam: 4,8 [4,0 – 5,3] Punkte; LDM: 0,1 [-1,2 – 1,8] Punkte; p =0,781), 

lag der maximal erreichte SOFA innerhalb des Lormetazepam-Arms im Median 1 Punkt über 

den Werten der Angehörigen des Midazolam-Arms  (Gesamt: 7,0 [6,0 – 9,0] Punkte; 

Lormetazepam: 8,0 [6,0 – 10,0] Punkte; Midazolam: 7,0 [6,0 – 8,0] Punkte; LDM: 1,0 [-1,0 – 

2,0] Punkte; p = 0,441). Dieser Zusammenhang war nicht statistisch signifikant.  

Der Median der Studienzeit (Interventions- und Beobachtungsphase) frei von Koma und 

Delir betrug für das Gesamtkollektiv 71,4 (53,6 – 85,7) %. Er umfasste mit 66,7 (33,3 – 85,7) 

% im Lormetazepam-Arm statistisch insignifikant niedrigere Werte als im Midazolam-Arm 

(71,4 [60,0 – 85,7] %; LDM: -4,8 [-28,6 – 5,7] %; p = 0,293). Betrachtet man 

korrespondierend dazu den Zeitanteil der Studienteilnehmenden im Delir, ist dieser im 

Median in der Lormetazepam-Gruppe doppelt so hoch wie in der Midazolam-Gruppe 

(Gesamt: 16,7% [14,3 – 46,4]; Lormetazepam: 33,3% [14,3 – 60,0]; Midazolam: 16,7% [14,3 

– 28,6]; LDM: 14,3% [-2,4 – 33,3]; p = 0,227). Dieser Unterschied ist klinisch relevant, 

erreichte aber keine statistische Signifikanz.   

 

4. Diskussion 

In der hier dargestellten Subgruppenanalyse einer randomisiert, kontrollierten 

Arzneimittelstudie, die 38 intensivpflichtige Patient:innen nach Herzoperationen betrachtete, 

konnte mithilfe des primären Endpunktparameters in Form der Steuerbarkeit der Sedierung 

keine Überlegenheit eines der beiden Prüfmedikamente, Lormetazepam oder Midazolam, 

herausgestellt werden. Zur weiterführenden Beschreibung der Sedierung wurden abgeleitet 

vom in der Fachliteratur beschriebenen Sedierungs- und Agitationsindex neue Indizes 

(Übersedierungsindex und positiver Abweichungsindex) für die Darstellung der Abweichung 

der Ist-RASS von der Ziel-RASS entwickelt, für die sich signifikante Unterschiede zwischen 

den Behandlungsgruppen ergaben. Unter Sedierung mit Midazolam trat eine stärkere und 

länger andauernde Übersedierung verglichen mit Lormetazepam auf, unter dessen Gabe 

sich die Ist-RASS in engeren Bereichen mit Abweichungen in beide Richtungen um die Ziel-
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RASS bewegte. Obwohl sich die Behandlungsgruppen statistisch nicht signifikant in den 

vorgestellten sekundären Endpunkten unterschieden, lassen zum Beispiel eine 

Verdopplung des Risikos für die Notwendigkeit einer Beatmungsentwöhnung in der 

Midazolamgruppe, aber ein größerer Opioidverbrauch in der Interventionsphase und ein 

höherer Anteil der Studienzeit im Delir mit vermehrtem Einsatz von Haloperidol während der 

Beobachtungsphase in der Lormetazepamgruppe weitere klinisch wichtige 

Unterscheidungsmerkmale erahnen. Benzodiazepine und speziell Midazolam gehören seit 

Langem der Gruppe der meistgenutzten Substanzen mit sedierendem Wirkprofil an, da sie 

sich zusätzliche durch ihre potente Anxiolyse, hohe therapeutische Breiten und geringe 

unerwünschte Wirkungen auf das Herz-Kreislaufsystem auszeichnen [4,23,21,67]. Aktuelle 

Sedierungsleitlinien empfehlen jedoch den Gebrauch alternativer Substanzen für die 

Sedierung von beatmeten Personen auf der Intensivstation [3,17]. Die Evidenz für diese 

Empfehlung legten Publikationen, die die Anwendung von Benzodiazepinen (v.a. Midazolam 

und Lorazepam) mit negativen Auswirkungen auf die Behandlungsergebnisse von 

Patient:innen in Verbindung brachten. Große systematische Reviews belegten wiederholt, 

dass eine Sedierung mit Propofol beziehungsweise Dexmedetomidin in der Lage war 

Beatmungszeiten und intensivstationäre Verweildauern im Gegensatz zur Therapie mit 

Benzodiazepinen zu verkürzen [4,13,106]. Die Gabe von Benzodiazepinen erwies sich 

weiterhin sowohl bei kurzfristiger Sedierung nach Herzoperationen [52,62] als bei länger 

andauernder Analgosedierung [53,55,61] intensivmedizinischer Patient:innen im Vergleich 

zu Propofol, häufiger mit dem Auftreten von Übersedierung verbunden zu sein. Zudem 

berichteten im Jahr 2006 P. P. Pandharipande und Kolleg:innen ausgehend von Daten einer 

prospektiven Kohortenstudie, dass der Gebrauch von Lorazepam ein unabhängiger 

Risikofaktor für die Entstehung von Delirien unter mechanisch beatmeten, 

intensivstationären Patient:innen war [36]. Für Lorazepam und Midazolam konnte im 

Vergleich zu Dexmedetomidin ein gehäuftes Auftreten von Delirien im Rahmen von RCTs 

belegt werden [37,107]. Darüber hinaus stellten N. W. Lonardo et al. durch ihre 2014 

publizierte Analyse einer großen, multizentrischen, retrospektiven Kohortenstudie, die die 

Applikation von Propofol und Midazolam beziehungsweise Lorazepam gegenüberstellte, 

einen Zusammenhang zwischen der Therapie mit Benzodiazepinen und einer gesteigerten 

Mortalität her [108]. In systematische Reviews bestätigte sich dieser Sachverhalt bislang 

nicht [4,13,106,109]. Bei näherer Betrachtung präsentiert sich das von der Fachliteratur 

gezeichnete Bild durchaus heterogener. Bestimmte Behandlungseffekte traten zum Beispiel 
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in Abhängigkeit vom betrachteten intensivstationären Kollektiv, der verwendeten 

Einzelsubstanz aber auch dem Entstehungszeitraum der entsprechenden Arbeit auf. 

Weiterhin spielte das angestrebte und tatsächlich erreichte Sedierungsniveau eine 

beträchtliche Rolle. So konnten Studien demonstrieren, dass die Beatmungsdauer 

[31,64,110,111], die Länge des intensivstationären Aufenthalts [32,33,41,110], die Inzidenz 

des Delirs [30,31] und die Höhe der Mortalität [32,33,64,68,111] mit der Tiefe der Sedierung 

zunehmen. Möglicherweise hat demnach die Überwachung und Reduktion der 

Sedierungstiefe größere Relevanz für die Beeinflussung dieser Behandlungsergebnisse als 

die Auswahl eines speziellen Sedativums an sich [26,27,112,113].  

Darüber hinaus weisen auch die vorgeschlagenen Alternativsubstanzen zu 

Benzodiazepinen neben einer Reihe von Vorteilen wichtige Limitationen und unerwünschte 

Wirkungen auf. Dexmedetomidin als selektiver Agonist an zentralen α2-Rezeptoren ruft 

verglichen mit GABA-ergen Substanzen eine Sedierung hervor, die sich sowohl durch 

leichte Erweckbarkeit, bessere Kommunikationsfähigkeit, geringe Atemdepression und 

zügigere Extubation als auch durch potenziell opioidsparende Effekte und geringe Delirraten 

auszeichnet [31,114]. Die erreichbare Sedierungstiefe ist jedoch limitiert und wird in 

bestimmten Szenarien als insuffizient mit dem vermehrten Bedarf zusätzlicher Sedativa 

beschrieben [31,60,114]. Unerwünschte Wirkungen von Dexmedetomidin bestehen zum 

Beispiel im Auftreten von kardiovaskulären Nebenwirkungen (z.B. Bradykardie bis 

Sinusarrest, Hypotonie) und der Verminderung des oropharyngealen Muskeltonus 

[50,60,106,114]. In einer Bayes’schen Analyse der SPICE-III (Sedation Practice in Intensive 

Care Evaluation) Studie wurde kürzlich ein altersabhängiger Effekt von Dexmedetomidin auf 

die 90-Tages-Mortalität von kritisch erkrankten Patient:innen entdeckt. Die Behandlung mit 

Dexmedetomidin erbrachte auf der einen Seite für Menschen ab 66 Jahren einen 

Sterblichkeitsvorteil, erhöhte jedoch umgekehrt die Wahrscheinlichkeit für eine gesteigerte 

Mortalität unter jüngeren Patient:innen [115].  

Die sedierend-hypnotischen Effekte von Propofol, einem weiteren GABAA-Rezeptor-

Agonisten, treten rasch ein und dauern kurz an [23,50]. Atemdepression, Hypotension, 

Hypertriglyzeridämie und positive Assoziationen zur Delirentstehung gehören zu seinem 

Profil unerwünschter Wirkungen [23,36,50,109,112]. In Deutschland ist Propofol zur 

Sedierung während der intensivmedizinischen Therapie von Erwachsenen für die Dauer von 

7 Tagen mit Dosisbegrenzung zugelassen [116]. Vor allem in hohen Dosierungen, bei 
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längerer Applikationsdauer und besonders bei schwerstkranken Personen verursacht es 

das seltene, aber lebensbedrohliche Propofolinfusionssyndrom [50,106,116].  

Weiterhin sind unter den Benzodiazepinvertretern erhebliche Variationen hinsichtlich ihrer 

pharmakokinetischen Profile möglich. Die Elimination und Exkretion von Midazolam wird 

zum Beispiel durch Beeinträchtigung der Leberdurchblutung, Inhibition von CYP3A-

Enzymen und Niereninsuffizienz gehemmt. Midazolam selbst und pharmakologisch aktive 

Stoffwechselprodukte können akkumulieren und zu einer unvorhersehbare 

Wirkungsverlängerung und Wirkungsverstärkung (Übersedierung) führen [61,79–81]. Für 

Lormetazepam sind diese Alterationen der Stoffwechselwege und der Ausscheidung nicht 

beschrieben, was zu einer besseren Steuerbarkeit der Sedierung und weiteren 

Behandlungsvorteilen im Vergleich zu Midazolam führen könnte [87]. So erscheint es 

denkbar, dass Lormetazepam als Sedativum für eine Gruppe von Personen Relevanz 

gewinnt, in der sich Dexmedetomidin und Propofol als ungünstig oder sogar nachteilig 

erweisen (z.B. Patient:innen ≤ 65 Jahren mit Sedierungsbedarf > 7 Tage). 

Mit dem Ziel den Effekt der unterschiedlichen Pharmakokinetik von Lormetazepam und 

Midazolam auf ihre klinische Anwendung zur Sedierungsteuerung unter beatmeten 

Patient:innen auf der Intensivstation zu untersuchen, wurde die vorliegende RCT 

durchgeführt. RCTs gelten als Goldstandard zur Evaluation neuer Therapieoption 

gegenüber Standardtherapien und erreichen unter den verschiedenen Studientypen hohe 

Evidenzgrade [117–121]. Zur Vermeidung von Bias erfolgte die Zuordnung der 

Studienpatient:innen mittels Blockrandomisierung zufällig auf einen der beiden 

Behandlungsgruppen. Diese Zuteilung blieb bis zur Auswertung der Studienergebnisse 

sowohl für die Testpersonen als auch das Studienpersonal unbekannt (doppelte 

Verblindung). Studiendurchführung und -Dokumentation unterlagen einem engmaschigen 

klinischen Monitoring. Auf diese Weise sollten die Einhaltung aktueller wissenschaftlicher 

Standards und eine hohe Datenqualität sichergestellt werden. 

In der fünfjährigen Einschlussphase konnten 76 Studienpatient:innen für die Auswertung 

des Primärkollektivs akquiriert werden. Zur langsamen Rekrutierung trug vor allem ein 

aufwendiges Studienprotokoll mit hohen personellen Anforderungen bei. Andererseits 

spiegelt sich über die Länge der Rekrutierung der sich vollziehenden Wandel der 

Sedierungspraxis wider [5,16,20,21,23]. Während zu Studienbeginn Patient:innen häufig 

längerfristig mit einer Ziel-RASS unter -3 sediert sein sollten und damit von der 

Studienteilnahme ausgeschlossen werden mussten, weil sie zu tief sediert waren, erfolgte 
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die Indikationsstellung zur Sedierung im späteren Studienverlauf strenger und limitierte so 

die Anzahl möglicher Teilnehmer:innen über den gänzlich fehlenden Sedierungsbedarf. Das 

Studienprotokoll durchlief einen Reifungsprozess und nachträgliche Änderungen 

erleichterten die Studiendurchführung. Der im Prüfplan genannte, geschätzte 

Stichprobenumfang von 72 Patient:innen für die Primäranalyse dieser internen Pilotstudie 

wurde knapp erreicht. Die Limitierung auf die kardiochirurgische Kohorte in dieser post-hoc 

Subgruppenanalyse halbiert den Stichprobenumfang zusätzlich und reduziert daher die 

statistische Trennschärfe der angewendeten Testverfahren. Zudem erfolgte keine 

statistische Adjustierung für multiples Testen zur Korrektur einer möglichen α-Fehler-

Akkumulation. Folglich sind die dargestellten Ergebnisse als rein explorativ zu betrachten 

[122].  

Die Ergebnisse sind aber besonders relevant für Patient:innen nach Herzoperationen, da 

trotz der Kürze der Sedierungsnotwendigkeit im Vergleich zu anderen intensivstationären 

Kollektiven eine optimale Steuerung von Sedativa ebenfalls Beatmungs-, Intensiv- und 

Krankenhausverweildauern verbessern kann [3]. In herzchirurgischen 

Intensivstationskohorten besteht außerdem ein spezifisches komorbiditäts- und 

eingriffsbezogenes Risikoprofil, was diese Patient:innen insbesondere für Übersedierung 

und ihre Folgen vulnerabel macht [13–16]. Die Übertragbarkeit der vorliegenden Ergebnisse 

auf andere oder gemischte intensivstationäre Kollektive ist nicht gegeben. Ein weiterer 

Vorteil des Fokus auf rein kardiochirurgische Fälle besteht darin, dass nach präoperativer 

Einwilligung in die Studienteilnahme und dem Erhalt einer hochstandardisierten Vollnarkose 

zur Herzoperation bereits kurz nach Eintreffen auf der Intensivstation mit der 

Studienintervention begonnen werden konnte. Lange Zeitintervalle bis zum Beginn der 

Prüfmedikation und Interferenzen mit anderen intensivstationären Sedierungsregimen, wie 

an vorangegangenen Sedierungsstudien bemängelt, wurden dadurch minimiert [21,30,64]. 

In beiden Prüfgruppen wurde die Studienmedikation in analoger Weise anhand eines 

strengen Dosierungsschemas gemäß der Vorgaben des Prüfplans durch das 

Studienpersonal appliziert. Für alle Testpersonen fungierte ein individuelles Sedierungsziel 

als Grundlage der Sedierungssteuerung, welches durch die behandelnden 

Intensivmediziner:innen mindestens einmal täglich und bei Bedarf häufiger festgelegt wurde. 

Als etabliertes Messinstrument der Sedierungstiefe diente die RASS [49]. Vor Beginn der 

Prüfmedikation musste die Ist-RASS die geforderte Ziel-RASS überschreiten und eine 

adäquate Analgesie gewährleistet sein. Speziell geschulte Studienmitarbeiter:innen 
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bestimmten während der Prüfpräparategabe den Sedierungsgrad (Ist-RASS) engmaschig 

in definierten, klinisch relevanten Intervallen. So gelang es die Sedierungstiefe im zeitlichen 

Verlauf als Grundlage für die Steuerbarkeit der Sedierung und weitere Endpunkte valide und 

uniform in den Behandlungsgruppen zu ermitteln. Shehabi et al. kritisierten 2013 in einem 

Review über die intensivstationäre Sedierung im Wandel der Zeit die uneinheitliche und teils 

unzuverlässige Erhebung der Sedierungstiefe anhand verschiedenster Messinstrumente in 

klinischen Studien [21]. In dieser Arbeit wurde die RASS aufgrund ihrer herausragenden 

psychometrischen Eigenschaften in Übereinstimmung mit nationalen und internationalen 

Leitlinien zur validen Überwachung der Sedierungstiefe gewählt [3,17].  

Die übergeordneten Ziele einer jeden Gabe von Sedativa bei kritisch Kranken bestehen 

darin sowohl Stress, Angst und Agitation als auch deren negative Folgen abzumildern, 

notwendige invasive Diagnostik und Therapien zu ermöglichen und dabei das größtmögliche 

Maß an Sicherheit und Komfort der Personen zu gewährleisten [5]. Seit den 1990er Jahren 

erwuchs das Bewusstsein, dass die Sedierungspraxis dabei den Behandlungserfolg 

intensiv- und beatmungspflichtiger Personen auf vielen Ebenen beeinflusst. Man wandte 

sich zunehmend von der tiefen, kontinuierlich-intravenösen Sedierung ab und es entstand 

das moderne Konzept der symptomorientierten, bedarfsgerechten Sedierung, die auf 

möglichst wache und kooperative Patient:innen abzielt. Vor diesem Hintergrund lässt sich 

das Sedierungsziel des hier vorgestellten Kollektivs mit einer medianen Ziel-RASS von -3 in 

Frage stellen. Es existieren jedoch aktuell keine klaren Vorgaben für einen Richtwert der 

erforderlichen Sedierungstiefe und -Dauer für Personen direkt nach Herzoperationen, 

weswegen dies sicher auch diesem besonderen Umstand geschuldet ist [17]. Die 

Sedierungsindikation in dieser Gruppe von Patient:innen begründet sich meist multifaktoriell 

(z.B. durch den Gebrauch von Vasoaktiva und hohen Volumenumsätzen [Schockzustände], 

die teilweise deutlich eingeschränkter pulmonaler Funktion, notwendiger Stressabschirmung 

zur Reduktion des Sauerstoffverbrauchs) und beschränkt sich auf die kurze Phase bis zur 

Stabilisierung der kardiopulmonalen Funktion. Eine Indikation für die häufig sehr tiefe 

Sedierung mit Induktion einer Allgemeinanästhesie (RASS -5/-4) besteht jedoch nicht. So 

stellt die Wahl einer RASS -3 als Sedierungsziel einen Kompromiss dar, der den 

Anforderungen nach herzchirurgischen Eingriffen und dem Ziel der möglichst flachen 

Sedierung gerecht wird.   

Ebenfalls häufig in der Fachliteratur diskutiert wird das Intervall, in welchem der 

vorherrschende Sedierungsgrad überprüft werden sollte. Die gültige deutsche S3-Leitlinie 
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empfiehlt, dass „Sedierungsziel und Sedierungsgrad […] mindestens einmal pro Schicht (in 

der Regel 8-stündlich) dokumentiert werden“ [17] sollten. Obwohl z.B. mit der RASS einfach 

und schnell ermittelt, entspricht eine stündliche oder engmaschigere Erhebung der 

Sedierungstiefe wie im Rahmen dieser Studie keiner alltäglichen Routine, die ohne weiteres 

auf Intensivstationen außerhalb von Forschungsprojekten zu realisieren wäre. Aber nur 

dadurch bietet sich eine Möglichkeit die teilweise schnellen Wechsel zwischen Sedierung 

und Agitation gerade zu Beginn einer sedierenden Therapie oder bei geringen 

Sedierungslevels abzubilden und auf diese zu reagieren, was Inhalt dieser Pilotstudie sein 

sollte [64]. Dafür folgten die im Prüfplan für beide Behandlungsgruppen gleichförmig 

festgelegten Messintervalle den klinischen Erfahrungswerten im Umgang mit den 

Prüfsubstanzen. Dieses artifizielle Szenario mit engmaschiger Messung und Einstellung der 

Sedierungstiefe durch Studienpersonal kann die Übertragbarkeit der Ergebnisse auf den 

klinischen Alltag oder den Vergleich mit anderen Studien beziehungsweise Kontrollgruppen, 

in denen zum Beispiel mit der Standardtherapie verglichen wird, weiter erschweren [21,123]. 

Um die Güte einer Sedierungssteuerung durch unterschiedliche Wirkstoffe zu beschreiben, 

wurden in der Vergangenheit verschiedenste Variablen genutzt (z.B. Surrogatparameter wie 

die Adaption ans Beatmungsgerät, das Auftreten von Agitationen, Anzahl von Bolusgaben 

beziehungsweise Laufratenänderungen, die subjektive Zufriedenheit des Personals der 

Intensivstation mit der erreichten Sedierung [52–54]; das mediane Sedierungslevel [54–59] 

oder der Zeitanteil im gewünschten Sedierungslevel [30,37,55,57,107,124–131]). Den zuvor 

genannten Parametern in der Bewertung der Sedierungssteuerung überlegen ist die 

Steuerbarkeit der Sedierung, welche als prozentualer Anteil der Messpunkte im 

Sedierungszielbereich bereits in der Literatur beschrieben ist [60–63]. Sie setzt voraus, dass 

die Sedierungstiefe regelmäßig und vor allem bei relevanten Änderungen erhoben wird. 

Unter diesen Voraussetzungen ist sie in der Lage die Dynamik des Sedierungsverlaufs 

robust abzubilden. Im Gegensatz zu den Zeitanteilen im gewünschten Sedierungsbereich 

benötigt man für die Steuerbarkeit der Sedierung keine Mutmaßungen für Zeitintervalle 

zwischen verschiedenen Messungen (z.B. lineare Interpolation) [107]. Die Steuerbarkeit der 

Sedierung erzielte für das Gesamtkollektiv im Median 50 % und 53 % beziehungsweise 44 

% für die Lormetazepam- und die Midazolamgruppe. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, 

dass Lormetazepam tendenziell die hohen Anforderungen an die Sedierungssteuerung in 

dem geschilderten Kontext besser erfüllt als Midazolam. Dass dieser Unterschied in der 

Hypothesenprüfung statistisch nicht signifikant ausfiel, könnte zum einen in der geringen  
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Tabelle 8: Exemplarische Angaben der Sedierungsqualität aus der Fachliteratur 

Medikament 
Anteil der Zeit im Ziel-RASS Anteil der Messpunkte im Ziel-

ITS KCH ITS KCH 

Midazolam 44 – 93 % * 28 – 81 % § 78 % [61] 53 % [62] 

Lorazepam 52 – 67 % + n.z. n.z. n.z. 

Propofol 60 – 91 % ° 45 – 91 % § 84 % [61] 59 % [62] 

Dexmedetomidin 60 – 80 % ¥ n.z. 57 % [60] 75 % [63] 

Standardtherapie 63 % [130] n.z. 52% [60] n.z. 

Tabelle 8 stellt Angaben zur Sedierungsqualität aus der Fachliteratur nach untersuchter Gruppe von 

Testpersonen (ITS: gemischt intensivstationäre Kollektive; KCH: postoperative kardiochirurgische Kollektive) 

und für die gängigsten Sedativa exemplarisch dar. Hinter „Standardtherapie“ verbergen sich Testpersonen, 

die als Kontrollgruppe im Gegensatz zur Interventionsgruppe die sonst übliche Sedierung (meist Propofol oder 

Midazolam, aber auch weitere Medikamentenmischungen) erhalten hatten. Quellenangaben, sofern nicht 

direkt in der Tabelle erscheinend: * [107,114,125,126,129]; + [37,131]; ° [57,114,125,126,129]; ¥ 

[37,57,107,114,130,131]; § [124,127,128,132]; (Abkürzungen: n.z. = nicht zutreffend) 

Stichprobengröße (N = 38) begründet liegen. Zum anderen muss in Betracht gezogen 

werden, dass sich wesentliche pharmakokinetische Unterschiede der Prüfsubstanzen erst 

mit längerer Applikationsdauer distinkter ausgeprägt hätten. So hatten die Testpersonen 

beider Prüfgruppen im Median nur 4,2 Stunden eines der Prüfpräparate erhalten. In jüngeren 

Untersuchungen zur Sedierung nach Herzoperationen stellt die Applikation von Sedativa für 

Zeiträume unter 6 Stunden jedoch keine Seltenheit dar und entspricht damit den modernen 

Konzepten eines beschleunigten intensivmedizinischen Behandlungsablaufs nach 

Kardiochirurgie im Sinne des ERAS-Prinzips [16,58,79,132–134]. Verglichen mit Angaben 

aus der Fachliteratur zur Sedierungsqualität von Midazolam und weiteren gängigen Sedativa 

liegen die Ergebnisse der Steuerbarkeit der Sedierung dieser Analyse eher in niedrigen 

Bereichen (vgl. Tabelle 8). Einen Grund hierfür birgt wahrscheinlich die vorgegebene 

Definition des angestrebten Sedierungszielbereichs. In der vorliegenden Untersuchung 

wurde für den Zielbereich bewusst eine enge Spanne gewählt (Ist-RASS erreicht die Ziel-

RASS oder überschreitet diese maximal um einen Punkt). Auf diese Weise sollten das 

Sedierungsprofil der Prüfsubstanzen und insbesondere die potenziell gefährlichere 

Übersedierung in darauf aufbauenden Berechnungen exakt abgebildet werden. Der Versuch 

die verschiedenen, in der Literatur gewählten Zielvorgaben, zu vergleichen, macht eine 

Übertragung von Angaben anderer Sedierungs- und Agitationsskalen (Ramsay-Skala/ 
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vereinfachte Ramsay-Skala, MAAS, Riker-Skala) auf die feingliedrigere RASS notwendig. 

Dies ist nur mit Einschränkungen möglich und sollte mit Vorbehalt betrachtet werden. 

Dennoch offenbart sich, dass keine der Tabelle 8 zugrundeliegenden Arbeiten einen ähnlich 

engen Sedierungszielbereich nutzte. So resultierten hohe Ergebnisse für die 

Sedierungsqualität vor allem aus älteren Studien mit besonders weitem Zielbereich 

[127,128] und tiefer Sedierung [125,126]. Grounds et al. berichteten beispielsweise 1987 

unter kardiochirurgischen Patient:innen prozentuale Zeitanteile im akzeptablen 

Sedierungsniveau (Ramsay-Skala 2 bis 5 [entspricht etwa RASS 0 bis -3/-4]) für Propofol 

bei 91 % und für Midazolam 81 %. Beschränkten sich die Autor:innen in ihren Berechnungen 

auf das eigentlich angestrebte Sedierungslevel (Ramsay-Skala 3 [entspricht etwa RASS -1/ 

-2]), reduzierten sich ihre Ergebnisse für Propofol auf 45 % und für Midazolam auf 28 % 

[128]. In zwei Veröffentlichungen einer spanischen Arbeitsgruppe um die Autor:innen 

Sanchez-Izquierdo-Riera und Sandiumenge Camps erhielten beatmete, intensivpflichtige 

Testpersonen nach Traumaereignis Midazolam oder Propofol zur Sedierung, um Grad 3 bis 

4 auf einer vereinfachten Ramsay-Skala beziehungsweise Grad 5 bis 6 auf der originären 

Ramsay-Skala zu erzielen (etwa entsprechend einer RASS -2/-3 bis -5). Dadurch ergaben 

sich prozentuale Anteile im gewünschten Sedierungsbereichs an der Sedierungszeit von 87 

beziehungsweise 91 % für Propofol und 85 beziehungsweise 93 % für Midazolam [125,126]. 

Die Erfassung tiefster Sedierungsniveaus entzieht sich jedoch der alleinigen Messung 

mittels klinisch erhobener Skalen. Unterschreitet das Sedierungslevel eine bestimmte 

Grenze, kann der Effekt einer zusätzlichen Dosiserhöhung oder das Ausmaß einer im 

Verlauf der Therapie auftretenden Übersedierung (z.B. durch Wirkstoffakkumulation) erst 

unter Zuhilfenahme apparativer Messverfahren (z.B. Burst Suppression im 

Elektroenzephalogramm) ermittelt werden. Weiterhin lässt sich anhand von Tabelle 8 

feststellen, dass, sofern Propofol oder Midazolam zur Verwendung kamen, in 

herzchirurgischen Kollektiven eher niedrigere Werte für die Sedierungsqualität erzielt 

wurden als unter gemischt intensivstationären Personengruppen. Für Dexmedetomidin 

demonstrierten Shehabi und Kolleg:innen interessanterweise einen entgegengesetzten 

Zusammenhang. 2009 stellten sie in einer Arbeit zur Sedierung von 299 Personen nach 

Herzoperationen für Dexmedetomidin einen Anteil des Sedierungslevels im Zielbereich von 

75% dar, wohingegen die Ergebnisse ihrer großen, multizentrischen SPICE-III Studie an 

nahezu 4000 intensivpflichtigen Individuen verschiedenster Behandlungsanlässe bei 

vergleichbaren Zielvorgaben Werte von 57% für Dexmedetomidin und 52% für die 
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Standardtherapie (vorwiegend Midazolam und/oder Propofol) ergaben [60,63]. Abgesehen 

von einer unterschiedlichen Methodik wichen die untersuchten Kollektive hierbei nicht nur 

aufgrund ihres intensivmedizinischen Aufnahmeanlasses voneinander ab. In ersterer 

Untersuchung waren die Studienteilnehmenden im Durchschnitt 10 Jahre älter als im 

SPICE-III Projekt (Altersmedian: ~ 71 Jahre versus ~ 61 Jahre). Gerade wenn die Indikation 

zur tiefen Sedierung oder ein erhöhter Sedierungsbedarf vorliegt (z.B. unter jüngeren 

Menschen), kann die Therapie mit Benzodiazepinen oder Propofol von Vorteil gegenüber 

Dexmedetomidin (Limitierung der Sedierungstiefe, Erfordernis zusätzlicher Sedativa) sein 

[60,106,130,135]. 2010 analysierten Pandharipande et al. den Sedierungseffekt von 

Dexmedetomidin und Lorazepam im Vergleich unter Personen mit und ohne Sepsis. Beide 

Sedativa erschienen in Abwesenheit einer Sepsis und gemessen am prozentualen Anteil 

der Tage im Sedierungsziel ebenbürtig (Dexmedetomidin 67 % und Lorazepam 60 %). Bei 

Vorhandensein einer Sepsis unterlag jedoch das Benzodiazepin (52 %) dem Kompetitor (67 

%) statistisch signifikant [131]. Analog zum Delir legen diese Zusammenhänge nahe, dass 

patienteneigene Faktoren und erkrankungsbezogene Einflüsse die Suszeptibilität für 

Sedativa und damit die Sedierungssteuerung modifizieren. Die Beispiele verdeutlichen, 

dass Angaben zur Qualität einer Sedierungssteuerung schwerlich vergleichbar sind und 

immer mit Rücksicht auf den vorherrschenden klinischen Kontext, personenspezifische 

Charakteristika, die betrachtete Altersgruppe und den zugrunde gelegten Anforderungen an 

den gewünschten Sedierungseffekt betrachtet und bewertet werden müssen [21]. 

Erst kürzlich beschrieben Shehabi und Kolleg:innen den Sedierungs- und Agitationsindex 

(SI und AI) als weitere Maßzahlen zur Charakterisierung der Sedierungsqualität. Durch sie 

gelingt es, die Intensität von Sedierung und Agitation im zeitlichen Verlauf zu quantifizieren 

und damit ihr Ausmaß in Beziehung zu anderen Behandlungsergebnissen zu setzen [64,65]. 

Mithilfe des SI konnten die Autor:innen darstellen, dass das Risiko einer Person verzögert 

extubiert zu werden, ein Delir zu entwickeln oder innerhalb von 180 Tagen zu versterben 

umso höher ausfiel, je tiefer die Sedierung während der ersten 48 Stunden nach ihrer 

Initiierung war. Ein höherer AI war mit einem gesteigerten Delirrisiko vergesellschaftet [64]. 

Bei vergleichbarer Sedierungsdauer bewegte sich die Sedierungstiefe entsprechend der 

Definition nach Shehabi et al. im betrachteten postkardiochirurgischen Kollektiv in Bereichen 

einer moderaten bis tiefen Sedierung [64]. Personen der Midazolamgruppe zeigten einen 

nicht signifikanten Trend zu höheren Sedierungsintensitäten als diejenigen der 

Lormetazepamgruppe. Relevante Agitationen gemessen am AI traten weder unter 
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Lormetazepam- noch unter Midazolambehandlung auf. Natürlich muss berücksichtigt 

werden, dass die Grundvoraussetzung der Berechnung von SI und AI, nämlich eine Ziel-

RASS von 0 oder -1, innerhalb der hier untersuchten Personengruppe häufig nicht gegeben 

war.  

Um der abweichenden Zielvorgabe Rechnung zu tragen, erfolgte in Anlehnung an 

Sedierungs- und Agitationsindex die Kalkulation zweier Abweichungsindizes, 

Übersedierungsindex (ÜI) und positiver Abweichungsindex (pAI), um mit ihrer Hilfe die 

Abweichung der Ist-RASS von der Ziel-RASS besser beschreiben zu können. Tatsächlich 

befanden sich die Personen der Midazolamgruppe in stärkerer und längerer Übersedierung 

und wiesen geringere und kürzere positive Abweichungen von der Ziel-RASS als in der 

Lormetazepamgruppe auf. Diese Unterschiede erreichten statistische Signifikanz. Mit der 

Verwendung des ÜI beziehungsweise des pAI kann also der Vergleich verschiedener 

Sedativa hinsichtlich ihres Potentials eine solche zielgerichtete Sedierung zu erreichen 

gelingen, auch wenn die Indikation zur tieferen Sedierung (RASS < -1) besteht. 

Ein weiterer Kritikpunkt aus Übersichtsarbeiten zum Thema Sedierungssteuerung betraf den 

häufigen Gebrauch zusätzlicher, unverblindeter Sedativa innerhalb von Studien. Neben 

einer verringerten Separation zwischen den Prüfgruppen, können durch sie ebenso die 

Effekte auf die zu untersuchenden Prüfgrößen beeinflusst sein [5,21,57,60,107,114,130]. 

Unumstritten wäre es wünschenswert, dass einzig die Prüfsubstanzen zur 

Sedierungssteuerung benutzt werden würden. Dennoch kann es einen wichtigen 

Kompromiss zugunsten der Durchführbarkeit von Studien bedeuten, auch weitere 

Medikamente zum Beispiel als Notfallmedikation zuzulassen, zumal eine Kombination von 

Wirkstoffen mit sedierender Wirkung eher der klinischen Routine entspricht als eine 

Monotherapie [21,136]. In der LoveMi-Studie waren diverse Kosedativa (α2-Agonisten, 

Propofol, Benzodiazepine, Antipsychotika, Opioide, schlafanstoßende Medikamente) 

zugelassen. Zwischen den Prüfgruppen bestanden in keinem der untersuchten 

Studienabschnitte statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Verwendung 

sedativer Begleitmedikation.  

Die am häufigsten in der Interventionsphase genutzte Wirkstoffe waren Opioide, Propofol 

und Clonidin. Propofol wurde ausschließlich vor Beginn der Prüfmedikation, intraoperativ 

und zum Transfer auf die Intensivstation, benutzt. Die kurze Wirkdauer von Propofol macht 

seinen Einfluss auf die Sedierungssteuerung unwahrscheinlich. Hätte doch ein Effekt 

bestanden, wäre er in beiden Prüfgruppen vergleichbar ausgefallen, da nahezu alle 
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Testpersonen Propofol erhielten. Der Prüfplan erlaubte die Gabe von Clonidin jederzeit. 

Obwohl ein sedierender Effekt denkbar ist, stand entsprechend der Leitlinienempfehlungen 

die Therapie vegetativer Stresssymptome (z.B. Hypertonie, Tachykardie) und nicht die 

sedierende Komponente für den Einsatz von Clonidin im Vordergrund. Alle Testpersonen 

wurden postoperativ mit Opioiden behandelt. Jede Opioidgabe (intraoperativ und auf 

Intensivstation) an Tagen mit Studienintervention floss in die Auswertung mit ein. Der 

Opioidverbrauch der Lormetazepamgruppe in der Interventionsphase fiel, gemessen an der 

Summe der verabreichten Morphinäquivalente, höher aus als in der Midazolamgruppe, ohne 

dass statistische Signifikanz erreicht wurde. Es ist prinzipiell denkbar, dass sich die 

Prüfpräparate unterschiedlich auf Faktoren der Schmerzwahrnehmung oder Analgesie 

auswirken, was möglicherweise durch eine unterschiedliche Affinität der Prüfsubstanzen zu 

den verschiedenen α-Untereinheiten des GABAA-Rezeptors, die sowohl proalgische als 

auch koanalgetische Wirkungen vermitteln können, begründet ist [81]. Die Betrachtung der 

im Rahmen der Studie durchgeführten Evaluation von Schmerzen mit verschiedenen 

validierten Messinstrumenten hätte den Rahmen dieser Promotionsarbeit jedoch 

überschritten. Abgesehen von den Prüfmedikamenten hatte nur eine Testperson der 

Midazolamgruppe ein zusätzliches Benzodiazepin in der Interventionsphase (Midazolam zur 

Prämedikation vor Operation) erhalten. Seine Auswirkung auf die postoperative 

Sedierungssteuerung ist mit hoher Wahrscheinlichkeit zu vernachlässigen. Ansonsten 

kamen keine weiteren Substanzen mit sedierendem Wirkprofil an Tagen mit Prüfmedikation 

zur Verwendung.  

In der sich anschließenden fünftägigen Beobachtungsphase zeigten sich ebenfalls keine 

statistisch signifikanten Unterschiede in der Anwendung der betrachteten 

Medikamentengruppen oder Einzelwirkstoffen. Fünf Studienpatient:innen wurden nach 

Beendigung der Studienmedikation mit Propofol behandelt. Alle Propofolgaben erfolgten 

aus Indikationen im Rahmen des erwartbaren Verlaufs nach Herzoperation 

beziehungsweise seiner Komplikationen (Lormetazepam: eine Person mit fortgesetztem 

Sedierungsbedarf bei generalisierten Krampfanfällen in der Aufwachphase, zwei Personen 

mit Vollnarkosen zur Rethorakotomien, eine Person mit Kurzzeitsedierung zur Anlage eines 

zentralvenösen Katheters; Midazolam: eine Person mit Vollnarkose zur Rethorakotomie). 

Obwohl Propofol in der Beobachtungsphase unterschiedlich häufig verwendet wurde, 

erscheint ein Zusammenhang mit der Studienintervention unwahrscheinlich. Der Einsatz 

von Opioiden und schlafanstoßenden Medikamenten in der Beobachtungsphase stellte sich 
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ebenso vergleichbar dar. Unterschiede in der Wahl der im Einzelfall angewendeten 

Wirkstoffe gehen auf stationseigene Standards beziehungsweise auf Erfahrungen und 

Präferenzen in der Verordnungspraxis zurück. Für die Verwendung von α2-Rezeptor-

Agonisten, Antipsychotika, Benzodiazepinen und schlafanstoßenden Medikamenten 

besteht eine enge Verknüpfung mit dem Auftreten von Delirien. Alle Vertreter der genannten 

Wirkstoffklassen zählen zu den pharmakologischen Therapieoptionen, die benutzt werden, 

um Symptome des Delirs (z.B. Agitation, psychotische Symptome, Angst, Schlafstörungen) 

zu lindern. Rund zwei Drittel der Studienteilnehmenden waren vom Delir betroffen. α2-

Rezeptor-Agonisten kamen unter rund 70 % der Testpersonen während der 

Beobachtungsphase, vergleichbar in beiden Studienarmen, zur Verwendung. Clonidin ist in 

der Lage vegetative Stresssymptome (z.B. Hypertonie, Tachykardie) zu bekämpfen, vermag 

aber auch leichte Agitationen und Unruhezustände zu lindern und diente deshalb unter 

anderem der Therapie milder oder subsyndromaler Delirien. Es wurde in etwa gleich häufig 

in den Behandlungsgruppen verabreicht. Auffällig ist, dass verglichen mit der 

Midazolamgruppe doppelt so viele Patient:innen der Lormetazepamgruppe 

Dexmedetomidin benötigten. Es kam immer dann zum Einsatz, wenn schwere Delirien mit 

prominenter hyperaktiver Komponente auftraten. Diese Patient:innen erhielten dann zwei 

bis fünf zusätzlichen Pharmaka aus oben genannten Wirkstoffklassen gegen die im Verlauf 

ihrer ausgeprägten Delirien auftretende Symptome (Lormetazepamgruppe: 3 – 6 

verschiedene Wirkstoffe; Midazolamgruppe: 3 – 4 verschieden Wirkstoffe). In der 

Lormetazepamgruppe konzentrierten sich zum Beispiel die Benzodiazepingaben in der 

Beobachtungsphase im Wesentlichen auf die Studienteilnehmenden die zuvor auch 

Dexmedetomidin erhalten hatten. In diesen drei Fällen wurde zusätzlich mindestens ein 

Benzodiazepin, ein oder mehrere Antipsychotika und Melatonin verwendet, was einen 

Indikator für die Schwere der Symptomatik darstellen könnte. Die einzigen zwei Fälle mit 

Diazepam-Therapieversuch entstammten ebenfalls diesem Personenkreis, wobei sich der 

begründende Verdacht auf einen riskanten oder missbräuchlichen Alkoholkonsum weder 

anamnestisch noch paraklinisch erhärten ließ. In der Midazolamgruppe wurden zwar 

ebenfalls vier (21,1 %) der Testpersonen mit Benzodiazepinen behandelt, aber keine von 

ihnen wies eine Komedikation mit Dexmedetomidin oder anderen Benzodiazepinen auf. Der 

Gebrauch von Antipsychotika in der Lormetazepamgruppe übertraf ebenfalls denjenigen in 

der Midazolamgruppe. Personen nach Lormetazepambehandlung bedurften doppelt so 

häufig Haloperidol, Melperon oder Pipamperon im Vergleich zur Midazolamgruppe. 
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Während Haloperidol zur Therapie akuter psychomotorischer Erregungszustände oder 

akuter psychotischer Syndrome im Rahmen stärkerer Delirien verwendet wurde, kamen 

Melperon oder Pipamperon eher bei milderen Formen oder Vorläufern des Delirs (z.B. 

Dysregulation des Schlaf-Wach-Rhythmus mit Schlafstörungen, psychomotorischer Unruhe, 

Verwirrtheit) zum Einsatz. Nur eine Person, die der Midazolamgruppe angehörte, wurde mit 

Quietiapin im Rahmen eines Delirs therapiert. Insgesamt deuten die Analysen der 

Komedikation darauf hin, dass in der Lormetazepamgruppe mehr therapiebedürftige Fälle 

mit teils schwereren Verläufen eines Delirs vorlagen. C. H. Brown berichtete in einem 

Review zum Delir auf kardiochirurgischen Intensivstationen, dass ebendort Delirraten 

zwischen 3 % und 70 % beobachtet wurden und bei strikter methodischer 

Herangehensweise Inzidenzen zwischen 26 % und 52 % erwartet werden müssen [137]. 

Das große Risiko intensivpflichtiger, kardiochirurgischer Patient:innen für die Entstehung 

eines Delirs begründet sich in der hohen Wahrscheinlichkeit der Akkumulation diverser 

prädisponierender (u.a. fortgeschrittenes Alter mit Folgeerscheinungen, zerebrovaskuläre 

Erkrankung, vorbestehende kognitive oder funktionelle Einschränkungen und 

Gebrechlichkeit, Komorbiditätausmaß, Erkrankungsschwere) und präzipitierender 

Risikofaktoren (u.a. Multipharmazie; Beeinträchtigungen der Homöostase von Elektrolyten 

und Säure-Basen-Haushalt, Störungen im Glucose- und Proteinstoffwechsel, 

Nierenfunktionsstörungen, Vorhandensein von Zu- und Ableitungen oder mechanischer 

Fixierungen, Einsatz eines kardiopulmonalen Bypasses [Herz-Lungen-Maschine]; 

Komplexität des chirurgischen Eingriffs; Größe des operativen Traumas; Hypotonie; 

Hypoxie; transfusionspflichtige Anämie; Notwendigkeit einer postoperativen Sedierung mit 

eventueller Übersedierung) aus dem operativen und intensivstationären Verlauf [39,44,137–

140]. Die genannten Einflussfaktoren können über Störungen der Blut-Hirn-Schranke, 

systemische Entzündungsreaktionen, zerebrale Hypoperfusion und Dysregulationen von 

Neurotransmittern insbesondere mit cholinergem Defizit zur Entstehung eines 

postoperativen Delirs beitragen, wobei seine genaue Ätiopathogenese bislang noch nicht 

vollends aufgeklärt wurde [44,137]. Das Delir muss aber immer als Hirnschädigung mit 

konsekutiver Funktionseinschränkung verstanden werden, wobei sich die Vulnerabilität des 

Gehirns mit eventuell bereits eingeschränkter kognitiver Reserve und das notwendige 

Ausmaß auslösender Insulte scheinbar antiproportional verhalten [44,137]. So verkraften 

jüngere Menschen mit geringem Risikopotential möglicherweise mehr oder stärkere 

schädigende Einflüsse. Eine beginnende delirante Symptomatik muss bei ihnen aber immer 
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als Warnhinweis für eine besonders bedrohliche Situation wahrgenommen werden. Ältere 

Personen hingegen bedürfen unter Umständen nur milder exogener Einflüsse, um ein Delir 

zu entwickeln [137]. Dies veranschaulicht die Bedeutung der Optimierung potenziell 

modifizierbarer Einflussfaktoren des Delirs besonders in gefährdeten Populationen, zu 

denen demnach auch postoperativ sedierte Personen nach Herzoperation zählen. 

Die Delirinzidenz für die gesamte kardiochirurgische Kohorte dieser Studie fiel mit 78,9% 

(30 von 38 Personen) für die gesamte Studiendauer und 63,2% (24 von 38 Personen) in der 

Beobachtungsphase hoch aus und lag über den gängigen Angaben in der Literatur. In 

beiden Behandlungsgruppen betraf das Delir dabei exakt gleich viele Personen. Delirien 

nach Lormetazepambehandlung hielten verglichen mit der Midazolamgruppe in etwa einen 

Tag länger an, ohne dass darin ein statistisch signifikanter Unterschied bestand. Der Anteil 

der delir- und komafreien Zeit war dabei in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar. Im 

Verlauf der Studie fanden für alle Testpersonen Delirerhebungen, wann immer möglich, 

dreimal täglich anhand validierter Messinstrumente (Intensivstation: CAM-ICU und ICDSC; 

Normalstation: Nu-DESC) bis zum fünften Tag nach Beendigung der Studienmedikation und 

zuletzt zur Abschlussvisite durch speziell geschultes Studienpersonal statt. Unter 

Umständen gelang es durch die häufigen Messungen den fluktuierenden Charakter des 

Delirs abzubilden und Fälle zu diagnostizieren, die ansonsten unentdeckt geblieben wären. 

Der häufigere hypoaktive Subtyp kann zum Beispiel durch das Fehlen offensichtlicher 

Merkmale übersehen oder missinterpretiert werden [137,140,141]. Die Verwendung zweier 

Benzodiazepine zur Sedierungssteuerung trug möglicherweise ebenfalls dazu bei, dass 

vergleichsweise viele Fälle mit Delir in der vorliegenden Studie detektiert wurden. 

Benzodiazepinen wird langläufig eine positive Assoziation zum Delir zugeschrieben. 

Tatsächlich existieren Publikationen, die diesen Zusammenhang direkt und zum Teil mit 

Dosis-Wirkungs-Beziehung beschreiben [36,40,112,142–146]. Meist fehlen innerhalb dieser 

Arbeiten jedoch klare Angabe zur Bemessung der Sedierungstiefe. So erscheint es 

plausibel, dass hohe Benzodiazepindosierungen über eine zu tiefe beziehungsweise 

exzessive Sedierung Delirien begünstigen wie an anderer Stelle dargelegt [31,64]. Weiterhin 

belegen teilweise dieselben Arbeiten den gleichen Zusammenhang für eine Reihe weiterer 

gebräuchlicher Analgosedativa (Propofol, Fentanyl, Morphin etc.). Das Sedierungslevel 

beeinflusst außerdem zusätzlich die Diagnosestellung des Delirs mithilfe der CAM-ICU oder 

der ICDSC. So konnte gezeigt werden, dass die Wahrscheinlichkeit eines positiven Delir-

Testergebnisses allein beim Vorliegen einer RASS von -2 signifikant höher ausfiel als bei 
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RASS 0 oder -1 [3,147]. Andere Studien beziehen sich zudem eher auf 

Benzodiazepingaben, die nicht im Rahmen einer Sedierung von beatmeten, 

intensivpflichtigen Personen, sondern in Form einer Dauermedikation oder präklinischen 

Akuttherapie, von stationären Patient:innen vor Aufnahme auf die Intensivstation oder unter 

nicht beatmeten Individuen auf chirurgischen Intensivstationen vorgenommen wurden. An 

dieser Stelle könnte man infrage stellen, ob die Therapie mit Benzodiazepinen nicht bereits 

aufgrund einer beginnenden deliranten Symptomatik (z.B. bei Angst und Agitation) oder 

vorbestehenden Prädisposition geschah [38,140,148].  Es existieren auf der anderen Seite 

ebenso RCTs und Metaanalysen, die eine negative oder neutrale Assoziation zwischen 

Benzodiazepinen und der Manifestation eines Delirs bezeugen [13,35,80,147,149–153]. In 

ihrem Artikel zu prädisponierenden Faktoren für Koma und Delir beschrieben Y. Skrobik et 

al. zum Beispiel, dass das Vorliegen eines Komas in Relation zur Exposition mit Fentanyl 

und Midazolam stand. Das Auftreten eines Delirs zeigte in dieser Untersuchung jedoch keine 

Assoziation zur Midazolamapplikation, dafür aber zum Entzündungsstatus gemessen am 

Interleukin 6 im Blut [80]. 

Hinsichtlich beatmungsassoziierter Unterschiede in der Verwendung der Prüfsubstanzen 

fällt auf, dass rund 16 % der Testpersonen der Midazolamgruppe eine Entwöhnung von der 

mechanischen Beatmung benötigten, wohingegen kein Mitglied der Lormetazepamgruppe 

in die Notwendigkeit kam. Dieser Befund verfehlte knapp die statistische Signifikanz. Zu 

einem Versagen von der Beatmungsentwöhnung kam es unterdessen nicht. Weder die 

Beatmungsdauer (invasive und nicht-invasive Beatmung) innerhalb der Interventions- und 

Beobachtungsphase noch bis zum 90. Tag nach Studieneinschluss zeigten signifikante 

Unterschiede in Abhängigkeit vom verwendeten Prüfpräparat. Ebenso wenig prägte sich ein 

relevanter Vorteil für eines der Benzodiazepine bezogen auf die Behandlungsdauer im 

Krankenhaus oder auf der Intensivstation aus. Sowohl die Beatmungs- als auch die 

Behandlungsdauern unterliegen multiplen Einflussfaktoren, sodass aufgrund der Kürze der 

Applikation der Studienmedikation ein wesentlicher Effekt durch sie zweifelhaft erscheint. 

Beide Prüfgruppen entsprachen sich in etwa im Ausmaß vorliegender Organdysfunktionen 

beziehungsweise ihrer Morbidität gemessen am mittleren und maximalen SOFA-Wert, was 

einen unterschiedlichen Einfluss bestimmter Organfunktionseinschränkungen 

unwahrscheinlich macht. Im betrachteten Kollektiv betrug die Mortalität bis zum Zeitpunkt 

der Folgeuntersuchung 0 %. 



61 

 

Stärken der vorliegenden Untersuchung liegen in ihrem prospektiven Charakter und dem 

Studiendesign. Innerhalb der Patient:innen nach Herzoperationen herrscht ein relativ 

uniformes Vorerkrankungs- und Risikoprofil und die perioperativen Abläufe sind hoch 

standardisiert gestaltet. Die Homogenität der Kohorte könnte möglicherweise dazu 

beigetragen haben, die Anzahl möglicher Störfaktoren mit denkbarer Auswirkung auf die 

Sedierungssteuerung zu reduzieren. Durch den frühen postoperativen Beginn der 

Studienintervention wurden weitere Einflüsse anderer intensivstationärer Sedierungsregime 

ausgeschlossen. Die Evaluation der Sedierungstiefe und des Auftretens von Delirien 

erfolgten eingebettet in ein strenges Studienprotokoll anhand anerkannter Messinstrumente 

(RASS, CAM-ICU, ICDSC, Nu-DESC) und in Kongruenz zu nationalen und internationalen 

Leitlinien. Ein einzigartiger Therapiealgorithmus, der darauf abzielte, ein individuell 

festgelegtes Sedierungsziel zu erreichen, bestimmte die Dosierung der Studienmedikation 

durch die Studienärztinnen und Studienärzte. Das speziell geschulte Studienpersonal 

ermittelte für jede Testperson während der Studienintervention die vorliegende Ist-RASS 

engmaschig in klinisch relevanten Intervallen, um ihre Abweichung von der geforderten Ziel-

RASS zu bestimmen und anhand dessen die Gabe der Prüfmedikamente zu adaptieren. 

Durch Nutzung etablierter (Steuerbarkeit der Sedierung, Sedierungsindex und 

Agitationsindex) und neu entwickelte Parameter (Übersedierungsindex und positiver 

Abweichungsindex) gelang es die Sedierungssteuerung in den beiden 

Untersuchungsgruppen genau zu beschreiben, miteinander zu vergleichen und wichtige 

Unterschiede für ihren klinischen Einsatz herauszustellen. Zudem konnte gezeigt werden, 

dass während der Prüfpräparategabe, abgesehen von Clonidin und Opioiden, keine 

weiteren Substanzen mit sedierendem Wirkungsprofil die Sedierungssteuerung durch die 

Prüfmedikamente beeinflusst haben.  

Eine wesentliche Limitation dieser Subgruppenanalyse liegt in ihrer kleinen Stichprobe (N = 

38) aus Personen einer relativ spezifischen Kohorte. Daraus resultieren eine reduzierte 

Trennschärfe der angewendeten statistischen Tests und eine eingeschränkte 

Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf andere intensivstationäre Kollektive. Die 

dargestellten Analysen sind also als rein explorativ und nicht-konfirmatorisch zu betrachten, 

könnten aber als Grundlage zur Erstellung von Arbeitshypothesen für anschließende 

Forschungsprojekte mit größerem Stichprobenumfang dienen. In Abwesenheit offizieller 

Vorgaben und definiert durch die behandelnden Intensivmediziner:innen lag die zu 

erreichende Ziel-RASS im Median bei -3 (moderate bis tiefe Sedierung). Da für das Gros 
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beatmeter intensivmedizinischer Patient:innen die Überlegenheit einer leichten Sedierung 

(RASS > -3) gezeigt wurde, lässt sich das hier angestrebte Sedierungsniveau kritisieren. 

Eine weitere Reduktion der Sedierungstiefe könnte Behandlungsergebnisse wie die 

Delirinzidenz und die Beatmungsdauer noch verbessern. Bei geringer Applikationsdauer der 

Prüfmedikamente muss erwogen werden, dass sich bestimmte Auswirkungen 

charakteristischer Unterschiede der Prüfsubstanzen aufgrund der Kürze der Einwirkzeit 

nicht in den Analysen der Sedierungssteuerung oder weiterer Behandlungsergebnisse 

gezeigt haben. Um die Studienergebnisse in Relation zur tatsächlichen Standardtherapie 

setzen zu können, ermangelt es dieser Untersuchung einer Vergleichsgruppe mit zum 

Beispiel Propofol, welches regelhaft zur Sedierung von Patient:innen nach Herzoperationen 

dient. Letztlich sollte man sich immer gewahr sein, dass streng reglementierte RCTs nach 

Arzneimittelgesetz mit hohem Aufwand von Zeit und Personal immer ein artifizielles Bild 

einer klinischen Situation zeichnen, welches gerade im intensivmedizinischen Kontext 

teilweise erheblich von alltäglichen Abläufen abweicht. Es ist also denkbar, dass außerhalb 

von Studien bestimmte Effekte anders ausfallen würden als hier dargestellt. 

Dennoch lassen sich Rückschlüsse für den klinischen Alltag und insbesondere zukünftige 

wissenschaftliche Arbeiten mit dem Schwerpunkt Sedierungssteuerung ableiten.  

Die Recherche in der Fachliteratur zeigt, dass weder das ideale Sedativum noch ein 

allgemeingültiges Sedierungskonzept existieren. Multiple personen- (u.a. Alter, Geschlecht, 

Vorerkrankungen) und kontextbezogene Faktoren (u.a. Aufnahmeanlass, 

Sedierungsindikation, antizipierte Dauer der Sedierung, angestrebte Sedierungstiefe, 

potenzielle Organdysfunktionen) sowie substanzspezifische Eigenschaften spielen für die 

Auswahl geeigneter Wirkstoffe eine Rolle. Für den klinischen Gebrauch deutet sich an, dass 

Lormetazepam weniger stark und seltener zu Übersedierungen führt, wenn es verglichen 

mit Midazolam für die kurzzeitige, moderate bis tiefe Sedierung von Patient:innen nach 

Herzoperation verwendet wird. So könnte es für einen Personenkreis Relevanz erlangen, in 

dem sich die Verwendung von Propofol oder Dexmedetomidin verbietet.  

Es bedarf weiterer, ausreichend großer, kontrollierter Forschungsprojekte, um näher zu 

beleuchten, welches Sedativum mit welchem Sedierungsziel in welchem Personenkollektiv 

die besten Behandlungsergebnisse erzielt. Bestenfalls sollten die Maßnahmen der 

leitliniengerechten optimalen Praxis des Managements von Delir, Analgesie und Sedierung 

in allen Untersuchungsgruppen inkorporiert sein. Dabei wäre es ideal, dass unterschiedliche 

Sedativa im Vergleich mit realistischen Kontrollgruppen und validierter Messgrößen 
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untersucht werden würden. Die im Rahmen dieser Arbeit vorgestellten Variablen 

(Steuerbarkeit der Sedierung, Sedierungs- und Agitationsindex, aber auch Übersedierungs- 

und positive Abweichungsindex) stellen dabei potente Hilfsmittel für den Vergleich der 

Sedierungsqualität unterschiedlicher Sedativa oder Sedierungskonzepte dar. Weiterhin 

wäre es denkbar im Rahmen von Forschungsprojekten zu untersuchen, ob eine 

Implementierung dieser Maßzahlen in ein PDMS helfen könnte, das Auftreten von 

inadäquater und zu tiefer Sedierung zu verhindern. 

Diese Subgruppenanalyse von 38 intensivpflichtigen, beatmeten Patient:innen nach 

Herzoperation untersuchte die Effekte zweier Benzodiazepine, Lormetazepam und 

Midazolam, auf die Sedierungssteuerung und weitere Behandlungsergebnisse. Während 

sich sowohl die Steuerbarkeit der Sedierung als auch der Sedierungs- und Agitationsindex 

statistisch nicht signifikant in den Prüfgruppen unterschieden, konnte anhand neu 

entwickelter Abweichungsindizes gezeigt werden, dass in der Midazolamgruppe signifikant 

stärkere und längere Phasen von Übersedierung auftraten. Ob sich weitere klinische 

Unterschiede der Prüfmedikamente zum Beispiel in der Notwendigkeit einer 

Beatmungsentwöhnung, der Delirdauer und -Intensität bestätigen, müsste in 

umfangreicheren, kontrollierten klinischen Studien validiert werden. 
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