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Abstract 

Einleitung: Ist eine Sedierung im Rahmen der intensivmedizinischen Behandlung erforderlich, 

kommen häufig Benzodiazepine zum Einsatz. Midazolam, das in Europa hierfür am häufigsten 

eingesetzte Benzodiazepin, zeigt in Intensivpatient*innen aufgrund von langer Applikationsdauer, 

Arzneimittelinteraktionen, verändertem Metabolismus und Akkumulation aktiver Metabolite eine 

unvorhersehbare Wirkdauer. Lormetazepam bietet aufgrund seines pharmakologischen Profils 

auch bei Intensivpatient*innen einen stabilen Metabolismus. Die vorliegende Arbeit untersucht, 

ob eine leichte Sedierung mit Lormetazepam möglicherweise besser zu erreichen ist als mit 

Midazolam. 

Methodik: In dieser retrospektiven Kohortenanalyse erfolgte die Auswertung der Routinedaten 

aller Patient*innen, die in den Jahren 2006-2018 auf einer Intensivstation der Charité Berlin 

behandelt und mit Midazolam oder Lormetazepam sediert wurden, sowie einer Kontrollgruppe 

von 2.000 zufällig ausgewählten Patient*innen, die andere Sedativa erhielten. Erhoben wurden 

unter anderem Mortalität, Beatmungsdauer, Intensiv- und Krankenhausverweildauer, 

Applikationsform der untersuchten Medikamente und die Sedierungsintensität anhand der 

Richmond Agitation-Sedation Scale und des Sedierungsindex innerhalb der ersten 48 Stunden 

nach Beginn der Sedierung. Neben deskriptiver Darstellung erfolgte eine Cox-Regression für die 

Mortalität, sowie logistische bzw. lineare Regressionen für die weiteren Endpunkte, um für 

mögliche Confounder zu adjustieren.  

Ergebnisse: In der Studienkohorte wurden die Daten von 3.314 Patient*innen ausgewertet, 

hiervon erhielten 1.208 Lormetazepam und 2.106 Midazolam. Es zeigte sich eine gering höhere 

Erkrankungsschwere in der Midazolam-Gruppe (mittlerer APACHE II 23,6 [9,8 SD] vs. 19,8 [9,6 

SD], p<0,001). Die Midazolam-Gruppe zeigte eine höhere Sedierungsintensität innerhalb der 

ersten 48 Stunden der Sedierung als die Lormetazepam-Gruppe (medianer SI48 4,33 [3,91-4,80 

IQA] vs. 1,0 [0,44-3,0 IQA], p<0,001). Mit Midazolam behandelte Patient*innen hatten in der 

multivariablen Cox-Regression ein signifikant höheres Risiko zu versterben (HR 2,18 [1,76-2,70 

95% KI], p<0,001). Diese Differenz verschwand, wenn die Sedierungsintensität im 

Regressionsmodell berücksichtigt wurde. In der Kontrollgruppe wurden die Daten von 2.000 

Patient*innen ausgewertet, die vorrangig mit Propofol und Clonidin behandelt wurden. Bei 

ähnlicher initialer Erkrankungsschwere zeigten sie einen kürzeren Intensivaufenthalt sowie eine 

geringere Mortalität im Vergleich zur Studienkohorte. 
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Diskussion: Lormetazepam ist im Vergleich zu Midazolam mit einer geringeren Sedierungstiefe 

und einer von der Sedierungsintensität abhängigen geringeren Mortalität während der 

Intensivtherapie assoziiert. Dies könnte durch seine pharmakologischen Eigenschaften bedingt 

sein. Limitationen dieser Arbeit sind ihr retrospektives Design, der lange Untersuchungszeitraum 

und fehlende Daten zum jeweiligen Sedierungsziel und zur Begleitmedikation. 
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English Abstract 

Introduction: Benzodiazepines are frequently used for sedation of critically ill patients. 

Midazolam, the most commonly used benzodiazepine in Europe for sedation, shows an 

unpredictable duration of action in ICU patients due to prolonged administration, drug 

interactions, altered metabolism, and accumulation of active metabolites. Lormetazepam displays 

a stable metabolism in ICU patients due to its pharmacologic profile. This work explores if 

sedation using lormetazepam may be more suitable to reach light sedation compared to 

midazolam. 

Methods: In this retrospective cohort study we analyzed the routine data of all patients who were 

treated in an ICU of Charité Berlin between 2006 and 2018 and were sedated using midazolam or 

lormetazepam. Additionally, a control group of 2,000 randomly selected patients, who received 

other sedatives, were analyzed. Among others, we assessed mortality, duration of mechanical 

ventilation, ICU- and hospital length of stay, mode of application of the studied substances, and 

sedation intensity using the Richmond Agitation-Sedation Scale and the sedation index during the 

first 48 hours after beginning of sedation. Apart from descriptive statistics, we conducted a Cox 

regression for analysis of mortality, as well as logistic and linear regression for other outcomes, to 

adjust for possible confounders. 

Results: In the study cohort, we analyzed data of 3,314 patients, of which 1,208 received 

lormetazepam and 2,106 received midazolam. We found a slightly higher severity of illness in the 

midazolam group (mean APACHE II 23.6 [9.8 SD] vs. 19.8 [9.6 SD], p<0.001). Patients in the 

midazolam group had a higher sedation intensity than those in the lormetazepam group (median 

SI48 4.33 [3.91-4.80 IQR] vs. 1.0 [0.44-3.0 IQR], p<0.001). In the multivariable Cox regression, 

patients treated with midazolam had a significantly higher risk of dying (HR 2.18 [1.76-2.70 95% 

CI], p<0.001). This difference was no longer observable after adding sedation intensity to the 

regression model. In the control group, data of 2,000 patients was analyzed. These patients mostly 

received propofol and clonidine. With a similar severity of illness at the start of intensive care 

therapy, they showed a shorter duration of stay in the ICU and a lower mortality compared to the 

study cohort. 

Discussion: In this retrospective study, use of lormetazepam was associated with a lighter sedation 

depth and a sedation intensity-dependent reduced ICU mortality compared to midazolam. This 

may be explained by its distinct pharmacologic features. Limitations of this study include its 

retrospective design, long study period, and missing data on sedation targets and concurrent 

medication.   
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1. Einleitung 

1.1 Bewusstsein und Sedierung in der Intensivmedizin 

Die adäquate Therapie von Schmerzen, Angst, Delir und Agitation ist grundlegender Bestandteil 

jeder intensivmedizinischen Behandlung (1–3). Das Verständnis jedoch, welche Therapie als 

adäquat angesehen wird, hat sich in den letzten zwei Jahrzehnten grundlegend gewandelt  (4). 

Noch in den neunziger Jahren ging man davon aus, dass eine intensivmedizinische Behandlung, 

insbesondere wenn sie mit einer invasiven Beatmung einhergeht, nur in tiefer Narkose oder 

Sedierung zu ertragen sei. Eine tiefe Sedierung mit kontinuierlicher Applikation von Opioiden und 

Benzodiazepinen war dementsprechend üblich (5). Kurz vor der Jahrtausendwende wurden erste 

Studien veröffentlicht, die einen Zusammenhang zwischen tiefer Sedierung und einer längeren 

Dauer der maschinellen Beatmung, längeren Intensiv- und Krankenhausaufenthalten und dem 

Auftreten von Pneumonien während der Behandlung nahelegten (6,7). Es folgten 

Interventionsstudien zur Reduktion der Sedierung, entweder mittels täglicher Aufwachversuche 

(8,9) oder mittels protokollbasierter, bedarfsadaptierter Sedierung (10,11). Reduktionen der 

Sedierungsintensität verbesserten wichtige Behandlungsergebnisse einer intensivmedizinischen 

Therapie, wie die Dauer der invasiven Beatmung oder die Länge der Intensiv- und 

Krankenhausbehandlung (8–11). Girard und Kolleg*innen fanden in ihrer Untersuchung aus dem 

Jahr 2008 zudem eine reduzierte Ein-Jahres-Mortalität in Zusammenhang mit täglichen 

kombinierten Aufwach- und Spontanatemversuchen (9). In Beobachtungsstudien konnte 

wiederholt ein Zusammenhang zwischen tieferer Sedierung und Mortalität gezeigt werden (12–

15). Bedenken, dass eine leichtere Sedierung mit einer erhöhten Rate an Komplikationen wie 

Selbst-Extubationen, Re-Intubationen oder akzidentellen Katheterentfernungen, sowie 

psychologischen Langzeitfolgen wie Depression oder posttraumatischer Belastungsstörung 

assoziiert sein könnte (16), konnten weitgehend entkräftet werden. So kam es durch die reduzierte 

Sedierung zwar teilweise zu mehr akzidentellen Extubationen, dies hatte jedoch keine erhöhte Rate 

an Re-Intubationen zur Folge (8,9,11). Psychologische Langzeitfolgen wurden in verschiedenen 

Follow-Up-Untersuchungen evaluiert. Auch hier zeigte sich kein erhöhtes Risiko im 

Zusammenhang mit einer leichteren Sedierung (17–19). 

Auf Grundlage dieser Ergebnisse sind mittlerweile internationale, evidenzbasierte Leitlinien zum 

Sedierungsmanagement entstanden. In den USA erschien die erste Version einer Leitlinie bereits 

1995 (20), eine deutsche Version folgte 2005 (21). Durch die ständig zunehmende Evidenzlage 

wurden diese Leitlinien regelmäßig überarbeitet. Mittlerweile ist in Deutschland eine S3-Leitlinie 

zur Sedierung, Analgesie und Delirmanagement in der Intensivmedizin verfügbar, die im Jahr 
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2015 publiziert wurde (2,3). Empfohlen wird die Vermeidung einer Sedierung in 

intensivpflichtigen Patient*innen soweit möglich, und, sollte eine Sedierung notwendig sein, eine 

möglichst flache Sedierung anzustreben (1,2). In der Präambel der deutschen Leitlinie wird es wie 

folgt zusammengefasst: „Der intensivmedizinisch behandelte Patient soll wach, aufmerksam, 

schmerz-, angst- und delirfrei sein, um an seiner Behandlung und Genesung aktiv teilnehmen zu 

können.“ (2). Im Folgenden soll ein kurzer Überblick über die aktuelle Herangehensweise im 

Sedierungsmanagement gegeben werden. 

 

1.2 Aktuelle Ansätze im Sedierungsmanagement 

Sowohl die amerikanische als auch die deutsche Leitlinie empfehlen, bei intensivmedizinisch 

behandelten Patient*innen eine flache Sedierung anzustreben (1,2). Eine tiefe Sedierung ist nur in 

medizinischen Ausnahmefällen, wie beispielsweise bei erhöhtem intrakraniellen Druck mit 

drohender Einklemmung oder einem anhaltendem Status epilepticus, indiziert (1,2). Die 

grundlegende Herangehensweise bezüglich des Einsatzes von Sedativa besteht darin, diese nur zu 

verabreichen, wenn alle anderweitig behandelbaren Ursachen für eine Agitation beseitigt oder 

ausgeschlossen wurden. Dies beinhaltet insbesondere das konsequente Screening hinsichtlich des 

Vorhandenseins von Schmerzen, eines Delirs, Angst oder Schlafstörungen. (1,2). Zur Erfassung 

von Schmerzen, Angst und Delir stehen standardisierte, validierte Scores zur Verfügung, die im 

Rahmen der Routineversorgung von intensivmedizinisch behandelten Patient*innen mehrfach 

täglich erhoben werden sollten.  

Goldstandard bei der Erfassung von Schmerzen ist die direkte Auskunft der Patient*innen. 

Etabliert hat sich hier insbesondere die „Numerische Rating Skala“ (NRS), entweder als rein orale 

Skala (NRS-O) oder unterstützt durch eine visuelle Darstellung (NRS-V) (22). Diese Methode der 

Schmerzerfassung ist jedoch nur bei wachen und nicht deliranten Patient*innen möglich. Für 

sedierte oder delirante Patient*innen kommen die „Behavioral Pain Scale“ (BPS) bzw. die 

„Behavioral Pain Scale – Non-intubated“ (BPS-NI) oder das „Critical Care Pain Observation 

Tool“ (CPOT) zum Einsatz (23–26). Dabei werden die Schmerzen durch das medizinische 

Personal anhand verschiedener Parameter wie dem Gesichtsausdruck, Bewegungen und der 

Toleranz der Beatmung beurteilt. Das systematische Erfassen und Behandeln von Schmerzen kann 

das Auftreten von akuten Agitationen reduzieren und ist mit besseren Behandlungsergebnissen 

wie einer kürzeren Dauer der invasiven Beatmung assoziiert (27,28). Trotzdem erleben bereits in 

Ruhe über die Hälfte der intensivmedizinisch behandelten Patient*innen Schmerzen (29), hinzu 

kommen Schmerzen durch Interventionen und Prozeduren wie endotracheales Absaugen, 
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Lagerung oder Verbandswechsel (30). In Befragungen von Patient*innen nach einer 

intensivmedizinischen Behandlung geben diese Schmerzen häufig als eine der belastendsten 

Erinnerungen an die Intensivtherapie an (31,32). Zentraler Aspekt der Schmerztherapie auf der 

Intensivstation ist die adäquate Behandlung mit Opioiden. Sie sollte jedoch stets multimodal 

ergänzt werden durch die Gabe von Nicht-Opioid-Analgetika sowie den Einsatz nicht-

pharmakologischer Maßnahmen wie Entspannungstechniken, Massagen oder Musiktherapie (1,2). 

Bei einem Delir handelt es sich um ein Syndrom, das durch eine akute und fluktuierende Störung 

des Bewusstseins und der Kognition als Ausdruck einer akuten Dysfunktion des Gehirns auf dem 

Boden unterschiedlicher Krankheitsbilder gekennzeichnet ist (33). Ein Delir bedeutet Stress für 

Patient*innen und ist mit schlechteren kurz- und langfristigen Behandlungsergebnissen, wie einem 

längeren Krankenhausaufenthalt, höheren Kosten, einer langfristig eingeschränkten kognitiven 

Funktion sowie einer erhöhten Mortalität sechs Monate nach der Therapie assoziiert (34–37). Für 

die Erfassung eines möglichen Delirs haben sich insbesondere die „Confusion Assessment Method 

for the Intensive Care Unit“ (CAM-ICU) und die „Intensive Care Delirium Screening Checklist“ 

(ICDSC) etabliert (1,2). Der CAM-ICU wurde von Wesley Ely und Sharon Inouye auf Grundlage 

der „Confusion Assessment Method“ (CAM), eines Delir-Screening-Tools für Nicht-Neurologen, 

entwickelt (38). Orientiert an den Diagnosekriterien des „Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders IV“ (DSM IV) (39) werden der Verlauf des neurologischen Status der 

Patient*innen, die Aufmerksamkeit, das organisierte Denken und der Bewusstseinszustand 

beurteilt. Bei der ICDSC handelt es sich um eine Checkliste, bei der durch Beobachtung der 

Patient*innen die Diagnosekriterien des DSM IV überprüft werden (40). Sie zeigen eine 

vergleichbare Sensitivität und Spezifität und wurden für den Einsatz im deutschsprachigen Raum 

übersetzt und validiert (41–43).  

Im Mittelpunkt der Prävention und Therapie des Delirs stehen verschiedenen nicht-

pharmakologische Interventionen, die, insbesondere wenn sie in Form eines mehrere 

Komponenten umfassenden Behandlungspakets („Bundle“) eingesetzt werden, die 

Behandlungsergebnisse von intensivpflichtigen Patient*innen verbessern können (1,2). Sie 

bestehen in der Regel aus verschiedenen Maßnahmen zur Re-Orientierung (z.B. durch Uhren oder 

Kalender), kognitiver Stimulation und dem konsequenten Einsatz von Sehhilfen oder Hörgeräten, 

Verbesserung der Schlafqualität durch Minimierung von Licht und Lärm sowie früher 

Mobilisation und Physiotherapie (44–46). Eine medikamentöse Therapie des Delirs sollte nur 

erfolgen, wenn die Patient*innen durch Symptome ihres Delirs wie Agitation, Angst oder 

Halluzinationen stark gestresst sind oder sich durch starke Unruhe selbst gefährden (1,2). Dabei 
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kommen häufig Haloperidol oder atypische Antipsychotika wie Quetiapin zum Einsatz. Die 

Behandlung mit diesen Substanzen ist jedoch stets nur symptomatisch. Abgesehen von einer 

kleinen Untersuchung an 36 Patient*innen aus dem Jahr 2010, bei der es mit Quetiapin verglichen 

mit Placebo zu einer schnelleren Auflösung des Delirs sowie mehr Delir-freien Tagen kam, konnte 

für keine der Substanzen eine Verkürzung der Dauer des Delirs gezeigt werden (47–49). Alternativ 

zu Antipsychotika kann in weniger akuten Situationen Dexmedetomidin zur Sedierung von 

Patient*innen im hyperaktiven Delir eingesetzt werden (1). Für diese Substanz konnte in einer 

Untersuchung aus dem Jahr 2016 für Patient*innen, die aufgrund einer starken Agitation nicht 

extubiert werden konnten, eine kürzere Zeit bis zur Extubation sowie eine kürzere Zeit bis zum 

Ende des Delirs gezeigt werden (50). 

Eine weitere wichtige Ursache für Stress während einer Intensivtherapie ist Angst. Knapp 60% 

aller Intensivpatient*innen berichteten von Angst während ihrer Behandlung auf der 

Intensivstation (51). In einer Befragung drei Monate nach Abschluss der intensivmedizinischen 

Behandlung berichteten noch 35% der Patient*innen von Angst als eine der belastendsten 

Erinnerungen an ihre Therapie (52). Klassisches Instrument zur Erhebung von Angst ist das 

„State-Trait Anxiety Inventory“ (STAI) (53). Zudem stehen verschiedene verkürzte Fragebögen 

zur Verfügung, die die Erhebung in Intensivpatient*innen vereinfachen sollen (54). Da auch die 

vereinfachten Fragebögen in Intensivpatient*innen oft schwer zu erheben sind, wurden einfachere 

Methoden zur Erfassung in Form von Ein-Komponenten-Skalen wie beispielsweise visuelle 

Analog-Skalen oder die „Faces Anxiety Scale“ entwickelt (55,56). Zur Reduktion von Angst 

konnte für die Musiktherapie ein positiver Effekt belegt werden (57,58), aber auch andere nicht-

pharmakologische Maßnahmen, die primär zur Prophylaxe und Therapie des Delirs eingesetzt 

werden, wie die Einbindung von Angehörigen, frühe Mobilisation und Re-

Orientierungsmaßnahmen, können helfen, Angstzustände zu verringern (44–46). Eine 

pharmakologische Therapie sollte restriktiv und streng bedarfsadaptiert erfolgen. Aufgrund ihrer 

guten anxiolytischen Wirkung ist hier die vorsichtige Titration von Benzodiazepinen möglich (2). 

Ein gestörter Schlaf wird von Patient*innen ebenfalls als ein häufiges und sehr belastendes 

Symptom während einer intensivmedizinischen Behandlung geschildert (31). Dabei scheint die 

tägliche Gesamt-Schlafzeit nur wenig reduziert zu sein, es kommt jedoch zu einer deutlich 

gestörten zirkadianen Rhythmik und einer Fragmentierung des Schlafs (59,60). Die Patient*innen 

zeigen mehr leichte Schlafphasen als gewöhnlich und dementsprechend weniger Tief- und REM-

Schlafphasen (59,60). Gestörter Schlaf wurde mit einer höheren Rate an Delir, einem höheren 

Risiko für die Notwendigkeit einer Intubation in Patient*innen mit respiratorischer Insuffizienz 
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sowie einer inadäquaten Immunantwort in Verbindung gebracht (61–63). Ein Monitoring des 

Schlafs von Intensivpatient*innen ist schwierig. Eine subjektive Auskunft der Patient*innen ist 

oft nicht möglich, und Einschätzungen des Pflegepersonals überschätzen oft die Schlafdauer und 

-qualität (64). Im Vordergrund steht daher die routinemäßige Schlafförderung durch nicht-

pharmakologische Maßnahmen wie Ohrstöpsel, Schlafbrillen und allgemeine Licht- und 

Lärmreduktion auf der Station (1,2). Melatonin und Dexmedetomidin können versuchsweise 

unterstützend eingesetzt werden, andere Sedativa sollten vermieden werden (1). 

Sedativa sollten nur dann eingesetzt werden, wenn trotz der beschriebenen Maßnahmen und 

insbesondere nach Optimierung der Schmerz- und Delir-Therapie eine Agitation auftritt. Außer in 

Ausnahmesituationen, wie beispielsweise ein erhöhter Hirndruck oder ein Status epilepticus, sollte 

eine möglichst flache Sedierung angestrebt werden (1,2). Das gewünschte Sedierungsniveau sollte 

dabei anhand einer validierten klinischen Skala festgelegt und die aktuelle Sedierungstiefe 

engmaschig überwacht werden. Hier hat sich insbesondere die „Richmond Agitation-Sedation 

Scale“ (RASS) etabliert (65). Sie ist gut untersucht und für den Einsatz im intensivmedizinischen 

Setting validiert, zeigt eine hohe inter-rater-Reliabilität sowie eine gute Diskriminierung zwischen 

verschiedenen Sedierungstiefen (66). Auch eine validierte deutsche Übersetzung ist verfügbar 

(67). Es existieren zahlreiche alternative Scoringsysteme, wie beispielsweise die „Sedation-

Agitation Scale“ (SAS) oder die „Ramsay Sedation Scale“ (RSS). Eine Untersuchung von zehn 

unterschiedlichen Scores für die 2013 erschienene Version der amerikanischen Leitlinie sprach 

dem RASS und der SAS die besten psychometrischen Eigenschaften zu (66).  

Die Auswahl des richtigen Sedativums ist schwierig. Bei Intensivpatient*innen ist die 

Pharmakokinetik und -dynamik der Substanzen aufgrund von Medikamenteninteraktionen, 

Organdysfunktionen oder veränderter Proteinbindung oft unvorhersehbar verändert (68). In der 

aktuellen internationalen Leitlinie wird anstelle von Benzodiazepinen der Einsatz von Propofol 

oder Dexmedetomidin empfohlen, da es mit diesen Substanzen zu einer etwas schnelleren 

Extubation sowie etwas seltener zu einem Delir kommt (1). Der Anteil an Benzodiazepinen zur 

Sedierung auf der Intensivstation ist in den letzten Jahren entsprechend zurückgegangen, 

insbesondere zur Langzeitsedierung werden sie jedoch weiterhin häufig eingesetzt (69).  

Eine detaillierte Diskussion der derzeit eingesetzten Sedativa würde den Rahmen dieser Arbeit 

übersteigen. Daher soll lediglich ein Überblick über die Pharmakologie der am GABA-A-Rezeptor 

wirkenden Benzodiazepine, mit Fokus auf Midazolam und Lormetazepam, gegeben werden. 
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1.3 Pharmakologie der Benzodiazepine 

1.3.1 Der GABA-A-Rezeptor 

Beim GABA-A-Rezeptor handelt es sich um einen Liganden-gesteuerten Ionen-Kanal. 

Wichtigster endogener Ligand ist die γ-Aminobuttersäure (GABA) (70). Bei Binden des Liganden 

kommt es durch eine Konformationsänderung des Kanals zu einem Einstrom von Chlorid-Ionen 

in die Zelle, was zu einer leichten Hyperpolarisation oder Stabilisierung des 

Ruhemembranpotenzials des Neurons führt (70). Aufgebaut sind natürlich vorkommende GABA-

A-Rezeptoren üblicherweise als Pentamer, bestehen dementsprechend aus fünf Untereinheiten 

(71). Es wurden bereits mehrere Dutzend verschiedener GABA-A-Rezeptoren beschrieben, 

aufgebaut aus 19 unterschiedlichen Untereinheiten, die aufgrund von Strukturverwandtschaften in 

acht Familien eingeteilt werden (α1–6, β1–3, γ1–3, δ, ɛ, θ, π, ρ1–3) (72). Am häufigsten ist eine 

Kombination aus zwei α-Untereinheiten, zwei β-Untereinheiten und einer γ-Untereinheit 

(vergleiche Abbildung 1). GABA bindet an der Grenze der Untereinheiten α und β seines 

Rezeptors (72). Verschiedene andere Substanzen binden als allosterische Modulatoren am GABA-

A-Rezeptor und können so die Öffnungswahrscheinlichkeit des Ionenkanals verändern, darunter 

Benzodiazepine, Nicht-Benzodiazepine („Z-Substanzen“), Barbiturate, Propofol oder Alkohol 

(73,74).  

Abbildung 1: Struktur des GABA-A-Rezeptors 

 

Schematische Darstellung der Struktur des GABA-A-Rezeptors mit möglichen Konfigurationen 

der Subtypen der Untereinheiten. BZs: Bindungsstelle der Benzodiazepine. Quelle: Abbildung 1b, 

Jacob et al, 2008 (75). Mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature. 
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Aufgrund seines ubiquitären Vorkommens im zentralen Nervensystem (ZNS) vermittelt der 

GABA-A-Rezeptor zahlreiche Effekte. Seine Aktivierung hat anxiolytische, sedierend-

hypnotische, amnestische, antikonvulsive und zentral-muskelrelaxierende Wirkungen (73). Es 

konnten jedoch unterschiedliche regionale Verteilungen der Rezeptor-Subtypen gezeigt werden 

(76). Insbesondere die Verteilung der Subtypen der α-Untereinheit scheint in Bezug auf die 

Wirkung einer Rezeptor-Aktivierung relevant zu sein. GABA-A-Rezeptoren, die die α1-

Untereinheit enthalten, finden sich im gesamten ZNS. Sie scheinen insbesondere die sedierenden, 

amnestischen und antikonvulsiven Effekte von Benzodiazepinen zu vermitteln (77). Die 

anxiolytischen Effekte hingegen werden vor allem durch GABA-A-Rezeptoren mit einer α2-

Untereinheit vermittelt, die sich verstärkt im limbischen System, im Kortex und im Striatum finden 

(76). In einer Untersuchung aus dem Jahr 2000 konnten Löw und Kolleg*innen zeigen, dass in 

Mäusen, deren α2-Untereinheit Benzodiazepin-resistent gemacht wurde, die anxiolytische 

Wirkung von Diazepam nahezu vollständig verschwindet (78). Auch für andere α-Untereinheiten, 

wie beispielsweise α3 oder α5, konnten spezifische Verteilungsmuster gezeigt werden, jedoch ist 

die klinische oder pharmakologische Relevanz dieser Muster noch unklar (76). Auf Grundlage 

dieser Beobachtungen scheint es möglich zu sein, in der Zukunft Substanzen zu entwickeln, die 

ohne sedierende, amnestische oder muskelrelaxierende Eigenschaften gezielt anxiolytisch wirken 

(78). 

 

1.3.2 Benzodiazepine 

Insbesondere zur Langzeit-Sedierung (>72 Stunden) sind Benzodiazepine sehr häufig eingesetzte 

Substanzen. In einer Umfrage aus dem Jahr 2006 gaben über 90% der befragten Mitarbeiter*innen 

verschiedener Intensivstationen an, Midazolam für diese Indikation einzusetzen (69). Die am 

häufigsten zur Sedierung eingesetzten Benzodiazepine sind Midazolam und Lorazepam, wobei in 

Europa in der Regel Midazolam eingesetzt wird, während in den USA eher Lorazepam bevorzugt 

wird (79,80). 

Benzodiazepine wirken anxiolytisch, zentral-muskelrelaxierend, antikonvulsiv und in höheren 

Dosen sedierend-hypnotisch (72). Sie binden an der Grenze der α- und γ-Untereinheit des GABA-

A-Rezeptors und erhöhen durch allosterische Modulation die Sensibilität des Rezeptors für GABA 

(72). Im Gegensatz zu Propofol kommt es nicht zu einer direkten Aktivierung des Ionenkanals 

(72). 
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Aktuell verfügbare Benzodiazepine werden nach ihrer Eliminationshalbwertszeit eingeteilt in 

langwirksame Benzodiazepine (t1/2 > 24h) wie beispielsweise Diazepam, mittelang wirkende 

Benzodiazepine (t1/2 5-24h) wie zum Beispiel Lormetazepam, oder kurzwirksame 

Benzodiazepine (t1/2 < 5h), zu welchen Midazolam zählt (81). Seit dem Jahr 2020 ist in Japan und 

den USA zusätzlich Remimazolam verfügbar, ein neues, ultrakurzwirksames Benzodiazepin mit 

einer Eliminationshalbwertszeit von 30-60 Minuten (82). Diese Einteilung nach 

Eliminationshalbwertszeit ist jedoch vor allem theoretisch-pharmakologischer Natur, es besteht 

keine enge Korrelation zwischen klinischer Wirkdauer und Eliminationshalbwertszeit (81). Im 

Folgenden soll ein kurzer Überblick über die beiden in dieser Arbeit berücksichtigten 

Benzodiazepine, Midazolam und Lormetazepam, gegeben werden. 

 

Abbildung 2: Strukturformeln von Diazepam, Midazolam, Lormetazepam  

 

Strukturformeln von Diazepam, Midazolam und Lormetazepam im Vergleich. Quelle: Wikipedia 

(83–85) 

 

1.3.2.1 Midazolam 

Midazolam ist zugelassen für die Sedierung während operativer oder diagnostischer Eingriffe, zur 

Prämedikation vor operativen Eingriffen, zur Einleitung und Aufrechterhaltung einer 

Allgemeinanästhesie sowie zur Sedierung auf der Intensivstation (86). Es ist ein Derivat von 

Imidazobenzodiazepin, besitzt also im Gegensatz zu anderen gebräuchlichen Benzodiazepinen 

einen geschlossenen Imidazol-Ring (vergleiche Abbildung 2) (87). Bei saurem pH-Wert sind 

Midazolam-Salze stabil und gut wasserlöslich. So lassen sich gut verträgliche, wässrige 

Injektionslösungen herstellen, in der Regel wird hierfür Midazolamhydrochlorid verwendet 
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(86,87). Bei physiologischem pH dissoziieren Midazolam-Salze rasch, das verbleibende 

Midazolam ist dann stark lipophil (87). Durch die so mögliche rasche Passage der Blut-Hirn-

Schranke erklärt sich der schnelle Wirkeintritt von etwa 2-3 Minuten nach intravenöser 

Applikation (88). Auch nach intramuskulärer oder gastrointestinaler Applikation wird Midazolam 

gut resorbiert, das Wirkmaximum wird hier nach 30 Minuten beziehungsweise einer Stunde 

erreicht. Die Effekte von Midazolam entsprechen weitgehend dem klassischen Wirkprofil von 

Benzodiazepinen: es wirkt sedierend, anxiolytisch, antikonvulsiv und zentral-muskelrelaxierend 

(87,88). In Untersuchungen an Nagetieren scheinen jedoch die anxiolytischen Effekte von 

Midazolam schwächer als die von Diazepam, während die sedierend-hypnotische Komponente 

stärker ausgeprägt zu sein scheint (89).  

Bei Bolusgaben von Midazolam ist die Beendigung der Wirkung vor allem bedingt durch eine 

Umverteilung aus dem zentralen Kompartiment (88). Nach intravenöser Injektion lassen sich nach 

einer Stunde nur noch ca. 10% des ursprünglichen Plasmaspiegels nachweisen. Bei der 

Elimination von Midazolam kommt es zunächst zu einer Hydroxylierung der Methylgruppe an 

Position 1 des Imidazolrings, wodurch 1-Hydroxymidazolam oder α-Hydroxymidazolam entsteht 

(87). Dies erfolgt durch die Zytochrom P450-abhängige Oxidase in der Leber, vor allem durch die 

Isoenzyme CYP3A4 und CYP3A5. In geringerem Ausmaß kann es auch zu einer Hydroxylierung 

an Position 4 zu 4-Hydroxymidazolam oder 1,4-Dihydroxymidazolam kommen. Sowohl 1- als 

auch 4-Hydroxymidazolam sind pharmakologisch aktiv (90). Sie werden rasch glucuronidiert und 

anschließend über den Urin ausgeschieden (88).  

Bei der klinischen Anwendung von Midazolam, insbesondere zur Sedierung von 

intensivmedizinisch behandelten Patient*innen, ergeben sich jedoch einige Schwierigkeiten. 

Durch die Hydroxylierung durch Cytochrom P450-abhängige Oxidasen kommt es zu zahlreichen 

Interaktionen mit anderen, in der Intensivmedizin häufig eingesetzten Medikamenten, wie 

beispielsweise Antibiotika, Virostatika, Antimykotika und Antiarrhythmika, die die Wirkdauer 

von Midazolam unvorhersehbar verändern können (91,92). Doch auch ohne 

Medikamenteninteraktionen kann es zu starken interindividuellen Schwankungen der Wirkdauer 

von Midazolam kommen. So fand sich bei einer Untersuchung an über 200 gesunden 

Proband*innen bei ca. 6% eine verlängerte Eliminationshalbwertszeit (93). Bei intensivpflichtigen 

Patient*innen wird der Metabolismus noch uneinheitlicher. Zum einen erhalten diese 

Patient*innen häufig eine kontinuierliche Infusion von Midazolam. Durch das erhöhte 

Verteilungsvolumen in kritisch kranken Patient*innen kommt es so zu einer um das zwei- bis 

dreifach verlängerten Eliminationshalbwertszeit (94). Zum anderen leiden diese Patient*innen 
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häufig an Nieren- oder Leberinsuffizienzen, wodurch es über eine Akkumulation aktiver 

Metabolite zu einer deutlich verlängerten Sedierungsdauer durch Midazolam kommen kann 

(90,95). In Patient*innen mit kombiniertem Leber- und Nierenversagen wurden Aufwachzeiten 

von über fünf Tagen nach Ende der Midazolam-Infusion beschrieben (96). 

 

1.3.2.2 Lormetazepam 

Lormetazepam gehört zur Gruppe der mittellang wirkenden Benzodiazepine (97). Es ist strukturell 

eng mit dem besser bekannten Benzodiazepin Lorazepam verwandt, besitzt jedoch im Gegensatz 

zu diesem am Stickstoff-Atom an Position 1 eine Methyl-Gruppe (siehe Abbildung 2) (97). Wie 

Midazolam ist auch Lormetazepam stark lipophil und kann so die Blut-Hirn-Schranke rasch 

passieren. Im Gegensatz zu ersterem lassen sich jedoch nicht so einfach wasserlösliche Salze zur 

intravenösen Injektion herstellen. In seiner ursprünglichen Formulierung, zugelassen im Jahr 

1980, enthielt eine 10ml-Ampulle Lormetazepam 5ml des Lösungsmittels Propylenglykol und war 

damit hyperosmolar (98). Dies führte zum einen zu einer ausgeprägt schmerzhaften Venenreizung 

und häufig zu Thrombosen und Thrombophlebitiden, zum anderen, insbesondere nach der 

Applikation größerer Mengen, zu einer systemischen Hämolyse (99,100). Aus diesen Gründen 

wurde diese Formulierung nicht weiter zur Verfügung gestellt. Im Jahr 2011 wurde jedoch eine 

neue intravenöse Formulierung auf den Markt gebracht, bei der Macrogol als Lösungsmittel 

verwendet wird und die oben genannten Nebenwirkungen somit nicht mehr auftreten (101). In 

dieser Form ist Lormetazepam zugelassen für die symptomatische Behandlung akuter      

Erregungs-, Spannungs- und Angstzustände, entweder im Rahmen von operativen oder 

diagnostischen Eingriffen oder in der Intensivmedizin (102).  

Nach intravenöser Applikation liegt der Wirkeintritt von Lormetazepam bei etwa 2 Minuten. Nach 

oraler Applikation wird die Substanz gut und rasch resorbiert, die orale Bioverfügbarkeit liegt bei 

etwa 80%, der Wirkeintritt bei 30-60 Minuten, maximale Plasmaspiegel werden nach etwa 5-6 

Stunden erreicht (97). Die initiale Beendigung der Wirkung erfolgt auch bei Lormetazepam durch 

Umverteilung aus dem zentralen Kompartiment mit einer Halbwertszeit nach Bolusapplikation 

von ca. 2,5 Stunden. Die endgültige Inaktivierung erfolgt Cytochrom P450-unabhängig durch 

Glucuronidierung an der Hydroxyl-Gruppe am Ringatom 3 in der Leber (97,103). Die 

entstehenden Konjugate sind pharmakologisch inaktiv, gut wasserlöslich und werden renal 

ausgeschieden. Nur ein kleiner, klinisch unbedeutender Anteil von Lormetazepam wird zu 

Lorazepam demethyliert (97,103). Die Eliminationshalbwertszeit nach intravenöser Applikation 

liegt bei 12,5 +/- 1,9 Stunden (97). Die Glucuronidierung ist praktisch nicht sättigbar, sodass es 
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bei kontinuierlicher oder wiederholter Applikation zu keiner relevanten Akkumulation von 

Lormetazepam kommt (104). Auch durch ein höheres Lebensalter oder Leberfunktionsstörungen 

bis hin zur Zirrhose scheint die Wirkdauer von Lormetazepam nicht beeinflusst zu werden 

(105,106). Bei terminaler Niereninsuffizienz kommt es zwar zu einer deutlichen Verlängerung der 

Eliminationshalbwertszeit des Metaboliten Lormetazepam-3-hydroxy-glucuronid, eine 

Verlängerung der Wirkdauer wurde hierdurch jedoch nicht beobachtet (107). Auch Überhang- 

oder „Hangover“-Effekte am Morgen nach der Einnahme von Lormetazepam sind selten (108). 

Wie alle Benzodiazepine wirkt Lormetazepam über die Benzodiazepin-Bindungsstelle am GABA-

A-Rezeptor (103). Es gibt vereinzelte Hinweise darauf, dass bei Lormetazepam die hypnotisch-

sedierende Komponente der Benzodiazepin-Wirkung schwächer ausgeprägt ist, während die 

anxiolytische Komponente etwas mehr hervortritt. So berichteten in Untersuchungen zur 

Prämedikation vor operativen Eingriffen Anästhesisten von einer weniger deutlichen Sedierung 

durch Lormetazepam als beispielsweise durch Lorazepam (109,110). In einer Untersuchung zur 

subjektiven Wahrnehmung der Patient*innen zeigte sich eine stärkere anxiolytische Wirkung von 

Lormetazepam verglichen mit Diazepam (111). Aufgrund seines Wirkprofils und Metabolismus 

erscheint Lormetazepam als gut geeignetes Sedativum für Patient*innen auf der Intensivstation 

und wurde zu diesem Zweck auch bereits erfolgreich eingesetzt (112,113).  

 

1.4 Fragestellung 

Auf Grundlage von Beobachtungen, dass eine Sedierung mit anderen Substanzen wie Propofol 

oder Alpha-2-Agonisten in Intensivpatient*innen besser steuerbar sein könnte, werden 

Benzodiazepine nicht mehr als First-Line-Sedativa für intensivpflichtige Patient*innen 

empfohlen. Anhand experimenteller Daten gibt es jedoch Hinweise, dass sich die Charakteristika 

von Lormetazepam und Midazolam unterscheiden und unerwünschte Wirkungen unter 

Lormetazepam weniger ausgeprägt sind. Allerdings gibt es zu diesem Thema bislang kaum 

Evidenz. In der vorliegenden Arbeit sollen daher die klinischen Charakteristika und 

Behandlungsergebnisse von Patient*innen, die mit Midazolam oder Lormetazepam behandelt 

wurden, herausgearbeitet werden. Hierzu sollen zunächst die allgemeinen Endpunkte der 

Intensivtherapie, wie die Mortalität, die Dauer der invasiven Beatmung sowie die Länge des 

Intensiv- und des Krankenhausaufenthalts, verglichen werden. Anschließend sollen Unterschiede 

hinsichtlich der Sedierungsprofile der beiden Medikamente untersucht werden. Des Weiteren soll 

das Auftreten verschiedener Komplikationen während der Intensivtherapie, inklusive eines 

möglichen Delirs, betrachtet werden. Zuletzt soll zur besseren Einordbarkeit der Ergebnisse ein 
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Vergleich mit einer Kontrollgruppe erfolgen, die im selben Zeitraum auf denselben 

Intensivstationen behandelt wurde, jedoch andere Sedativa als Lormetazepam oder Midazolam 

erhielt.  
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2. Methodik 

2.1 Studiendesign, Ein- und Ausschlusskriterien 

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive Kohortenanalyse. Als 

Datengrundlage dienten die während der intensivmedizinischen Behandlung erhobenen 

Routinedaten. Berücksichtigt wurden alle erwachsenen, invasiv-beatmeten Patient*innen, die auf 

einer Intensivstation der Charité – Universitätsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum oder 

Campus Charité Mitte, behandelt wurden und entweder Midazolam oder Lormetazepam zur 

Sedierung erhielten. Ausgeschlossen wurden Patient*innen, die auf der interdisziplinären Neuro-

Intensivstation behandelt wurden. Es wurden nur Patient*innen berücksichtigt, die im Jahr 2006 

und später behandelt wurden, da im Jahr 2005 die erste deutsche Leitlinie zum 

Sedierungsmanagement auf der Intensivstation erschien und in der Folge eine zunehmende 

Standardisierung der Sedierungspraktiken zu erwarten war (21). Insgesamt wurden die Daten von 

zehn Intensiveinheiten einbezogen. Ausgeschlossen wurden alle Patient*innen, die für weniger als 

48 Stunden auf der Intensivstation versorgt wurden, sowie alle Patient*innen, die entweder nur 

einen einzigen Bolus eines der beiden Medikamente oder beide Medikamente erhielten.  

Um strukturelle Besonderheiten der oben genannten Kohorte an Patient*innen, die ein 

Benzodiazepin zur Sedierung erhielten, herausarbeiten zu können, wurde zusätzlich eine 

Kontrollgruppe von 2.000 Patient*innen erhoben. Diese Patient*innen wurden als einfache 

Zufallsstichprobe aus allen Patient*innen selektiert, die im selben Zeitraum auf einer der 

berücksichtigten Intensivstationen behandelt wurden, ebenfalls eine invasive Beatmung 

benötigten, jedoch mit anderen Substanzen als Lormetazepam oder Midazolam sediert wurden.  

Die Ein- und Ausschlusskriterien der Studienkohorte und der Kontrollgruppe sind in Tabelle 1 

zusammengefasst. Es erfolgte eine Registrierung beim Studienregister ClinicalTrials.gov 

(NCT04408911). 
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Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien 

Studiengruppe 

Einschlusskriterien • Behandlung auf einer nicht-neurochirurgischen 

Intensivstation in den Jahren 2006-2018 

• Alter ≥ 18 Jahre 

• Invasive Beatmung 

• Behandlung mit Midazolam oder Lormetazepam 

Ausschlusskriterien • Dauer der Intensivtherapie < 48 Stunden 

• Behandlung mit beiden Medikamenten während des 

Intensivaufenthalts 

• Behandlung mit einer einzelnen Bolusgabe 

Kontrollgruppe 

Einschlusskriterien • Behandlung auf einer nicht-neurochirurgischen 

Intensivstation in den Jahren 2006-2018 

• Alter ≥ 18 Jahre 

• Invasive Beatmung 

• Behandlung mit einem Sedativum außer Midazolam 

oder Lormetazepam 

Ausschlusskriterien • Dauer der Intensivtherapie < 48 Stunden 

 

 

2.2 Datenakquise 

Die Routinedaten während der Behandlung wurden mit Hilfe der Anwendungen SAP CSP IS-H 

(SAP SE, Walldorf, Deutschland) und COPRA 5 (COPRA System GmbH, Sasbachwalden, 

Deutschland) erhoben. Die Datenbankabfrage erfolgte mittels eines Algorithmus in der 

Programmiersprache „R“ (R Foundation for Statistical Computing, Wien, Österreich). Die 

einzelnen Schritte des Algorithmus sind in Tabelle 2 dargestellt. Durchgeführt wurde die 

Datenbankabfrage im Januar 2019, sodass alle Patient*innen, die zwischen dem 01.01.2006 und 

dem 31.12.2018 behandelt worden waren, berücksichtigt wurden. Die so erhaltenen Daten wurden 

in Form einer Microsoft Excel-Tabelle gespeichert (Microsoft Corporation, Redmond, USA).  
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Tabelle 2: Einzelschritte des Algorithmus zur Kohortenselektion 

1. Identifikation aller Patient*innen, die auf einer nicht-neurochirurgischen Intensivstation 

behandelt wurden 

2. Entfernung aller Patient*innen mit fehlerhafter Fallnummer 

3. Berechnung der kumulativen Dauer des Intensivaufenthalts 

4. Entfernung aller Fälle mit einem Aufnahmedatum vor dem 01.01.2006 

5. Entfernung aller Fälle, deren kumulative Dauer des Intensivaufenthalts unter 48 Stunden 

lag 

6. Berechnung der kumulativen Beatmungsdauer 

7. Entfernung aller Fälle mit einer Beatmungsdauer = 0 

8. Berechnung des Alters bei Aufnahme und Entfernung aller Fälle mit minderjährigen 

Patient*innen oder ohne Angabe des Geburtsdatums 

9. Erhebung aller Gaben von Lormetazepam und Midazolam, sowie ob die Gabe 

kontinuierlich oder als Bolus erfolgte 

10. Entfernung aller Fälle, in denen keines der beiden Medikamente gegeben wurde 

a. Einschluss von 2.000 zufällig ausgewählten Patient*innen in die Kontrollgruppe, 

die ein anderes Sedativum erhielten 

11. Entfernung aller Fälle, in denen beide Medikamente gegeben wurden 

12. Entfernung aller Fälle, in denen es nur zu einer einmaligen Bolusgabe kam 

 

 

2.3 Erhobene Endpunkte 

Erhoben wurden zunächst demographische Daten, Angaben zu Vorerkrankungen, zur Schwere der 

aktuellen Erkrankung sowie zum Aufnahmegrund, um die grundlegenden Charakteristika der 

Kohorten zu beschreiben. Des Weiteren wurden Daten zu allgemeinen Endpunkten der 

Intensivtherapie erhoben, wie beispielsweise die Mortalität während des Intensivaufenthalts oder 

die Dauer des ITS- und Krankenhausaufenthalts. Zusätzlich wurden Informationen zur 

Applikationsform der Medikamente, zur Sedierungsintensität, sowie zum Auftreten eines Delirs 

oder anderer Komplikationen während der Intensivtherapie dokumentiert.  

Die Sedierungsintensität wurde dabei zum einen mittels des medianen RASS-Werts während der 

Behandlung beschrieben, zum anderen mittels des Sedierungsindex innerhalb der ersten 48 

Stunden nach Beginn der Sedierung mit einer der beiden Substanzen (SI48). Der RASS ist ein 
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etablierter Score zur standardisierten Erhebung der Sedierungstiefe in intensivmedizinisch 

behandelten Patient*innen (65). Er wird routinemäßig vom Pflegepersonal mindestens einmal pro 

Schicht erhoben und dokumentiert. Der Sedierungsindex innerhalb der ersten 48 Stunden nach 

Beginn der Sedierung mit einer der untersuchten Substanzen ist ein von Yahya Shehabi und 

Kolleg*innen ursprünglich für die ersten 48 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation 

entwickelter Score, der sich aus den RASS-Werten errechnet (13). Hierzu werden die absoluten 

Werte aller negativen RASS-Werte während der ersten 48 Stunden nach Aufnahme addiert und 

anschließend durch die Anzahl der Messungen geteilt. Die Kolleg*innen konnten zeigen, dass 

dieser Sedierungsindex mit der 180-Tage Mortalität und dem Delir-Risiko korreliert. Zum 

Vergleich der beiden untersuchten Substanzen errechneten wir den Score jeweils ab Beginn der 

Gabe von Midazolam oder Lormetazepam. Ab einem SI48 von 1,5 oder höher gingen wir von 

einer tiefen Sedierung aus. 

Die Dokumentation eines Delirs erfolgt auf den untersuchten Intensivstationen routinemäßig 

durch den CAM-ICU (38). Dieser Score wird wie der RASS mindestens einmal pro Schicht vom 

Pflegepersonal erhoben und dokumentiert. Wir entnahmen der Datenbankanalyse, ob für die 

jeweiligen Patient*innen während der Intensivtherapie mindestens ein positiver CAM-ICU 

dokumentiert wurde, sowie ob bereits vor Beginn der Gabe eines der beiden Sedativa ein Delir 

dokumentiert wurde und ob nach Beginn der Gabe ein neues Delir dokumentiert wurde.  

Die vollständige Liste der erhobenen Endpunkte findet sich in Tabelle 3. 

Da die Daten der Kontrollgruppe (Patient*innen, die mit anderen Sedativa als Midazolam oder 

Lormetazepam behandelt wurden) zur Verbesserung der Übertragbarkeit der Ergebnisse der 

Studiengruppe erhoben wurden, wurden für sie nicht alle Endpunkte erfasst. Hier dokumentierten 

wir die demographischen Daten, die Schwere der aktuellen Erkrankung, den Aufnahmegrund, 

Mortalität während der intensivmedizinischen Behandlung, Dauer des Intensiv- und 

Krankenhausaufenthalts, sowie Angaben zur Sedierungsintensität und Delirinzidenz. 
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Tabelle 3: Erhobene Endpunkte  

Demographische Daten • Alter [Jahre] 

• Geschlecht [männlich/weiblich] 

Schwere der Erkrankung • APACHE II [Punkte] 

Vorerkrankungen • Charlson’s Komorbiditäts-Index [Punkte] 

• Vorbestehende KHK, Adipositas, CNI, Diabetes 

mellitus, Herzinsuffizienz, zerebrovaskulärer 

Insuffizienz, Hypertonus, COPD, OSAS, 

Hyperlipoproteinämie, Demenz, Arrhythmien [jeweils 

ja/nein] 

Aufnahmegrund • elektiver Eingriff, Notfalleingriff, internistisch, keine 

Angabe 

Allgemeine Endpunkte der 

Intensivtherapie 

• Mortalität während des ITS-Aufenthalts [ja/nein] 

• Dauer der invasiven Beatmung [Stunden] 

• Dauer der ITS-Behandlung [Stunden] 

• Dauer der Krankenhaus-Behandlung [Tage] 

Applikationsform • Gabe von Boli [ja/nein] 

• Gabe einer kontinuierlichen Infusion [ja/nein] 

Sedierung • Sedierungs-Index nach 48h [Punkte] 

• Tiefe Sedierung (Sedierungs-Index 48h ≥ 1,5) [ja/nein] 

• medianer RASS [Punkte] 

Komplikationen • Auftreten einer Komplikation [ja/nein] 

• Delir während des ITS-Aufenthalts [ja/nein] 

• Delir vor Beginn der Medikamentengabe [ja/nein] 

• Neues Delir während der Medikamentengabe [ja/nein] 

• Auftreten anderer Komplikationen: Akutes 

Nierenversagen, Herz-Rhythmus-Störungen, 

Harnwegsinfekt, Hypotension, Ileus, 

Lungenarterienembolie, Peritonitis, Pneumonie, 

Reanimation, respiratorische Insuffizienz, Sepsis 

[jeweils ja/nein] 
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Übersicht über die erhobenen Endpunkte, in Kategorien gruppiert. In eckigen Klammern ist die 

Einheit des jeweiligen Endpunkts angegeben. APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health 

Evaluation II. KHK: Koronare Herzkrankheit. CNI: Chronische Niereninsuffizienz. COPD: 

Chronic Obstructive Pulmonary Disease. OSAS: Obstruktives Schlaf-Apnoe-Syndrom. ITS: 

Intensivstation.  

 

2.4 Auswertung der Daten 

Die Planung und Durchführung der Auswertung erfolgte gemeinsam mit dem Institut für 

Biometrie und Klinische Epidemiologie der Charité – Universitätsmedizin Berlin (Prof. Dr. Jochen 

Kruppa und Dr. Sophie Piper). Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit den 

Statistikpaketen SPSS Statistics 27 (IBM Corporation, Armonk, USA) und R (R Foundation for 

Statistical Computing, Wien, Österreich).  

Die Basischarakteristika wurden zunächst mittels deskriptiver Statistiken dargestellt, bestehend 

aus dem Mittelwert und Standardabweichung für hinreichend normalverteilte Variablen, Median 

und Grenzen des Interquartilbereichs für ordinal skalierte oder nicht-normalverteilte metrische 

Variablen, oder absoluter Anzahl und Anteil in Prozent für kategoriale Variablen. Vergleiche der 

Basischarakteristika zwischen den beiden Gruppen erfolgten mittels t-Tests für unabhängige 

Stichproben bei hinreichend normalverteilten metrischen Variablen oder als Chi2-Test nach 

Pearson bei kategorialen Variablen. Hier und bei allen weiteren statistischen Tests wurde das 

zweiseitige Signifikanzniveau auf 5% festgelegt, wobei sämtliche p-Werte nur explorativen 

Charakter haben und keine konfirmatorischen Verallgemeinerungen erlauben. Es erfolgte keine 

Adjustierung für multiples Testen. 

Für die Mortalitätsanalysen während des Intensivaufenthalts wurden zunächst die absolute Anzahl 

der verstorbenen Patient*innen sowie die Anteile in Prozent dargestellt. Ein Vergleich zwischen 

den Gruppen erfolgte mittels Chi2-Test.  

Die weiteren Analysen der Mortalität erfolgten nur für Patient*innen mit einer Dauer des 

Intensivaufenthalts von maximal 30 Tagen, da wir bei sehr langen Intensivaufenthalten aus 

klinischer Sicht keinen Zusammenhang zwischen der kurzzeitigen Gabe eines Sedativums und der 

Mortalität erwarteten. Zudem vermuteten wir, dass bei Berücksichtigung dieser Patient*innen die 

Annahme der Proportional-Hazards der Cox-Regression verletzt werden würde. 

Wir führten eine Survival-Analyse nach Kaplan-Meier mit Log-Rank-Test durch. Aufgrund des 

erwarteten starken Einflusses der Sedierungstiefe führten wir diese sowohl für das gesamte 
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Patientenkollektiv als auch stratifiziert für tief- bzw. leicht-sedierte Patient*innen durch. Wir 

gingen von einer tiefen Sedierung aus, wenn der SI48 der Patient*innen bei 1,5 oder höher lag. 

Nach Überprüfung der Annahme proportionaler Hazards führten wir als letzten Schritt der Analyse 

der Mortalität eine multivariable Cox-Regression durch. Hier adjustierten wir zunächst für den 

Einfluss von Alter, Geschlecht, Schwere der Erkrankung, Aufnahmegrund und Kalenderjahr der 

Behandlung, und untersuchten anschließend den Effekt des SI48 und das Vorliegen einer tiefen 

Sedierung auf das Risiko zu versterben. 

Die Dauer der invasiven Beatmung sowie die Dauer der Intensiv- und Krankenhausbehandlung 

wurden als Median und Interquartilabstand angegeben. Aufgrund einer Verzerrung der Daten 

durch während der Intensivtherapie verstorbene Patient*innen erfolgte die Angabe nur für nicht 

verstorbene Patient*innen. Vergleiche zwischen den beiden Gruppen erfolgten mittels Wilcoxon-

Rangsummentest. Wir führten lineare Regressionen durch, um für den Einfluss von Alter, 

Geschlecht, Aufnahmegrund, Schwere der Erkrankung und Behandlungsjahr zu adjustieren. 

Für die Analyse der Sedierungstiefe wurden der Sedierungsindex innerhalb der ersten 48 Stunden 

nach Beginn der Sedierung mit einer der beiden untersuchten Substanzen (SI48) und der mediane 

RASS-Wert während der Behandlung mittels Median und entsprechenden Interquartilabstands, 

sowie der Anteil an tief-sedierten Patient*innen als absolute Anzahl und Anteil in Prozent 

angegeben. Wie zuvor gingen wir bei einem SI48 von 1,5 oder höher von einer tiefen Sedierung 

aus. Vergleiche zwischen den beiden Gruppen erfolgten für den SI48 und den medianen RASS 

mittels Wilcoxon-Rangsummentest. Der Vergleich der Anteile tief-sedierter Patient*innen 

zwischen beiden Gruppen erfolgte mittels Chi2-Test. Aufgrund eines erwarteten hohen Einflusses 

der Applikationsform erfolgte der Vergleich des SI48 zusätzlich getrennt für Patient*innen, die 

eine kontinuierliche Applikation der Sedativa erhalten hatten, und jene ohne kontinuierliche Gabe. 

Zur Quantifizierung des Einflusses einzelner Faktoren auf den SI48 führten wir eine lineare 

Regression durch. Als unabhängige Variablen wurden neben der Applikationsform das Alter, das 

Geschlecht, der APACHE II, der Aufnahmegrund, das Kalenderjahr der Behandlung und das 

verwendete Medikament berücksichtigt. Des Weiteren schätzten wir die Assoziation 

verschiedener Risikofaktoren für eine tiefe Sedierung mittels logistischer Regression. Hierbei 

wurde ebenfalls für die Applikationsform, das Alter, das Geschlecht, den APACHE II, den 

Aufnahmegrund und das Kalenderjahr der Behandlung als potenzielle Confounder adjustiert.  

Zur Überprüfung, ob die Sedierungspraxis während des untersuchten Zeitraums von 2006 bis 

2018, konstant blieb oder sich relevant veränderte, erfolgte zudem eine Darstellung des SI48 

aufgeteilt nach dem Jahr der Behandlung und dem eingesetzten Medikament.  
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Das Auftreten von Komplikationen wurde als absolute Anzahl und Prozent angegeben. Vergleiche 

zwischen den Gruppen erfolgten mittels Chi2-Test. Für das Auftreten eines Delirs erfolgten 

zusätzlich Vergleiche für ein vorbestehendes Delir vor Beginn der Medikamentengabe sowie ein 

neues Delir während der Medikamentengabe. Zudem erfolgten Vergleiche der Delir-Raten für 

leicht sedierte Patient*innen unter Verwendung des Trennwerts von SI48 < 1,5. Bei der Erhebung 

der Delir- und Koma-freien Patient*innen gingen wir davon aus, dass die Patient*innen dann 

Delir- und Koma-frei waren, wenn ihr SI48 unter 3 lag und während der Medikamentengabe kein 

neues Delir dokumentiert wurde. Vergleiche zwischen den Gruppen erfolgten hier ebenfalls 

mittels Chi2-Test. 

Für die Basischarakteristika, die Mortalität, Länge der invasiven Beatmung, Dauer von Intensiv- 

und Krankenhausaufenthalt, Sedierungsintensität und Delir-Raten erfolgten Vergleiche mit einer 

Kontrollgruppe von Patient*innen, die mit anderen Sedativa als Lormetazepam oder Midazolam 

behandelt wurden. Es wurden dieselben deskriptiven Statistiken wie für die Studiengruppe 

angegeben. Hier erfolgten keine statistischen Tests, Regressions- oder Survival-Analysen, da der 

Fokus lediglich auf der Darstellung der strukturellen Besonderheiten der Studienkohorte lag. 
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3. Ergebnisse 

3.1 Kohortenselektion 

Die Datenbanksuche identifizierte 75.534 Patient*innen, die in den Jahren 2006 bis 2018 auf einer 

nicht-neurochirurgischen Intensivstation behandelt wurden. Von diesen Patient*innen erfüllten 

64.901 nicht alle in Tabelle 1 genannten Einschlusskriterien oder mindestens ein 

Ausschlusskriterium und wurden daher für die Datenanalyse nicht berücksichtigt. Weitere 116 

Patient*innen mussten aufgrund fehlender Daten ausgeschlossen werden. Es verblieben 3.314 

Patient*innen, die in einer der beiden Studiengruppen ausgewertet wurden. Davon wurden 1.208 

Patient*innen mit Lormetazepam und 2.106 Patient*innen mit Midazolam behandelt.  

Insgesamt 7.319 Patient*innen wurden mit Sedativa außer Lormetazepam oder Midazolam 

behandelt. Von diesen Patient*innen wurden 2.000 zufällig ausgewählt und als Kontrollgruppe 

ausgewertet. Der Prozess der Kohortenselektion ist in Abbildung 3 zusammengefasst. 

Abbildung 3: Auswahl der Patient*innen 
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3.2 Basischarakteristika 

Die Basischarakteristika der untersuchten Patient*innen sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Es 

zeigten sich keine relevanten Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen hinsichtlich 

Alter,  eschlechterverteilung und Charlson’s Komorbiditäts-Index. Es bestand jedoch ein 

statistisch signifikant niedrigerer APACHE II-Score in der Lormetazepam-Gruppe (19,8 vs. 23,6, 

p < 0,001, t-Test). Auch einige Vorerkrankungen waren in der Lormetazepam-Gruppe seltener als 

in der Midazolam-Gruppe. So war für mit Lormetazepam behandelte Patient*innen signifikant 

seltener eine KHK, ein Diabetes mellitus, eine Hyperlipoproteinämie, Arrhythmien, eine 

Herzinsuffizienz oder eine chronische Niereninsuffizienz vorbeschrieben. Gleichzeitig litten mit 

Lormetazepam behandelte Patient*innen etwas häufiger an einem vorbestehenden arteriellen 

Hypertonus. 

Beim Aufnahmegrund bestanden ebenfalls statistisch signifikante Unterschiede zwischen den 

beiden Gruppen. In der Lormetazepam-Gruppe wurde ein höherer Anteil der Patient*innen für 

einen elektiven Eingriff aufgenommen (28% vs. 17%), in der Midazolam-Gruppe hatten etwas 

mehr Patient*innen eine internistische Aufnahmediagnose (38% vs. 44%, p < 0,001, Chi2-Test). 

 

Tabelle 4: Basischarakteristika 

Charakteristikum Lormetazepam Midazolam p-Wert 

Anzahl      n (%) 1.208 (37%) 2.106 (64%)  

Alter         Mittelwert (SD) 61 (16,1) 61 (15,9) 0,4851 

Geschlecht    

n (%) 

männlich      802 (66%) 1.406 (67%) 0,8282 

weiblich 406 (34%) 700 (33%)  

APACHE II       Mittelwert (SD) 19,8 (9,6) 23,6 (9,8) <0,0011 

Charlsons’s Komorbiditäts-Index 

Mittelwert (SD) 

5,6 (3,4)  5,8 (3,1)  0,2961
 

Vorerkrankungen:  n (%)    

    KHK 376 (31%) 864 (41%) <0,0012 

    Diabetes mellitus 628 (52%) 1.367 (65%) <0,0012 

    Adipositas 130 (11%) 263 (13%) 0,1392 

    Hyperlipoproteinämie 628 (52%) 1.367 (65%) <0,0012 

    Demenz 29 (2%) 31 (2%) 0,0542 

    Arterieller Hypertonus 590 (49%) 953 (45%) 0,0462 
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Übersicht über die demographischen Daten der Studienkohorte, Schwere der aktuellen 

Erkrankung, bestehende Vorerkrankungen und Aufnahmegrund auf die Intensivstation. 

Gruppenvergleiche mittels folgender statistischer Tests: 1: t-Test für unabhängige Stichproben. 2: 

Chi2-Test. SD: Standardabweichung (Standard deviation). APACHE II: Acute Physiology and 

Chronic Health Evaluation II. KHK: Koronare Herzkrankheit. COPD: Chronic Obstructive 

Pulmonary Disease. OSAS: Obstruktives Schlaf-Apnoe-Syndrom.  

 

3.3 Endpunkte der Intensivtherapie 

3.3.1 Mortalität 

Für vier Patient*innen (jeweils zwei Patient*innen aus der Midazolam- und der Lormetazepam-

Gruppe) lagen unvollständige Daten zur Mortalität vor, diese wurden in der weiteren Analyse der 

Mortalität nicht berücksichtigt. Unter den verbleibenden 3.310 Patient*innen zeigte sich in der 

univariaten Analyse der Mortalität während des Intensivaufenthalts ein statistisch signifikant 

höherer Anteil an verstorbenen Patient*innen in der Midazolam-Gruppe (42% vs. 23%, OR 2,44 

[2,08-2,86 95% KI], p < 0,001, Chi2-Test, siehe Tabelle 5).  

Tabelle 5: Mortalität 
 

Lormetazepam Midazolam OR (95% KI) p-Wert 

Mortalität [n (%)] 276/1.206 (23%) 883/2.104 (42%) 2,44 (2,08-2,86) <0,001 

Vergleich der Mortalität während der intensivmedizinischen Behandlung zwischen den beiden 

Gruppen. Vergleiche mittels Chi2-Test. OR: Odds Ratio. KI: Konfizdenzintervall  

    Arrhythmie 527 (44%) 1.089 (52%) <0,0012 

    Herzinsuffizienz 452 (37%) 1.028 (49%) <0,0012 

    zerebrovaskuläre Insuffizienz 4 (0,3%) 4 (0,2%) 0,4252 

    COPD 266 (22%) 444 (21%) 0,5272 

    OSAS 40 (3%) 63 (3%) 0,6102 

    chron. Niereninsuffizienz 301 (25%) 594 (28%) 0,0402 

Aufnahmegrund:  n (%)       

    elektiver Eingriff  335 (28%)  365 (17%)  <0,0012  

    Notfalleingriff 294 (24%)  479 (23%)    

    internistisch  465 (38%)  933 (44%)    

    keine Angabe 114 (9%)  329 (16%)    
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Es hatten 2.270 Patient*innen einen Intensivaufenthalt von weniger als 30 Tagen und wurden in 

den weiteren Survival-Analysen berücksichtigt, davon erhielten 869 Lormetazepam und 1.401 

Midazolam. Im Gesamtvergleich war nach Kaplan-Meier die geschätzte mediane Überlebenszeit 

der Patient*innen, die mit Midazolam behandelt worden waren, signifikant kürzer als die der 

Patient*innen, die Lormetazepam erhalten hatten (21,7d vs. 27,7d, p < 0,001, Log-Rank-Test). 

Die entsprechenden Überlebenskurven sind in Abbildung 4 dargestellt. Nach Stratifizierung der 

Kaplan-Meier-Überlebensanalyse für tief- bzw. leicht-sedierte Patient*innen mit dem zuvor 

verwendeten Trennwert von SI48 ≥ 1,  für tiefe Sedierung, zeigte sich bei leicht-sedierten 

Patient*innen weiterhin eine längere mediane Überlebenszeit bei mit Lormetazepam behandelten 

Patient*innen (28,1d vs. 29,5d, p = 0,002, Log-Rank-Test). Bei tief-sedierten Patient*innen zeigte 

sich keine statistisch signifikante Differenz zwischen den beiden Medikamentengruppen. Die 

stratifizierten Überlebenskurven finden sich in Abbildung 5. Die geschätzten medianen 

Überlebenszeiten sind in Tabelle 6 zusammengefasst. 

Abbildung 4: Kaplan-Meier Überlebenskurve nach Medikament 

 
Kaplan-Meier-Kurven der Patient*innen, die Midazolam (schwarz-gestrichelt) oder 

Lormetazepam (grau) erhielten. Gruppenvergleich mittels Log-Rank-Test. ITS: Intensivstation. d: 

Tage.  
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Abbildung 5: Kaplan-Meier Überlebenskurve stratifiziert nach Sedierungstiefe 

 
Kaplan-Meier-Kurven der Patient*innen, die Midazolam (schwarz-gestrichelt) oder 

Lormetazepam (grau) erhielten, aufgeteilt in leicht sedierte (Sedierungsindex 48h < 1,5, oben) und 

tief sedierte Patient*innen (Sedierungsindex 48h ≥ 1,5, unten). Gruppenvergleiche mittels Log-

Rank-Test. ITS: Intensivstation. d: Tage. 
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Tabelle 6: Überlebensanalyse nach Kaplan-Meier 

Mediane Überlebenszeiten nach Kaplan-Meier, oben als Gesamtvergleich zwischen den beiden 

Gruppen (vgl. Abbildung 4), darunter stratifiziert in leicht bzw. tief sedierte Patient*innen (vgl. 

Abbildung 5).  Gruppenvergleiche mittels Log-Rank-Test d: Tage. KI: Konfidenzintervall. SI48: 

Sedierungsindex innerhalb der ersten 48 Stunden nach Beginn der Behandlung mit einer der 

untersuchten Substanzen 

 

 

Wie die Kaplan-Meier-Analyse erfolgte die Cox-Regression ebenfalls nur für Patient*innen mit 

einem Intensivaufenthalt von weniger als 30 Tagen. Hier zeigte sich nach Adjustierung für Alter, 

Geschlecht, Schwere der Erkrankung, Aufnahmegrund und Kalenderjahr der Behandlung eine 

höhere Hazard-Rate zu versterben für Patient*innen, die Midazolam erhalten hatten im Vergleich 

zu jenen, die Lormetazepam erhalten hatten  (HR 2,18 [1,76-2,70 95% KI], p < 0,001). Unter 

Einbeziehung des stratifizierten Sedierungsindex in das Regressionsmodell zeigte sich weiterhin 

ein erhöhtes Risiko für die Midazolam-Gruppe (HR 1,43 [1,09-1,88 95% KI], p = 0,009). Zudem 

fand sich eine erhöhte Hazard-Rate für tief-sedierte Patient*innen im Vergleich zu leicht-sedierten 

Patient*innen (HR 3,12 [2,22-4,39 95% KI], p < 0,001). Bezogen wir statt des stratifizierten 

Sedierungsindex den stetigen Sedierungsindex 48h in das Modell mit ein, war kein 

Zusammenhang zwischen dem eingesetzten Medikament und dem Risiko zu versterben mehr 

nachweisbar. Es zeigte sich ein mit der Tiefe der Sedierung zunehmendes Risiko zu versterben 

(HR 1,57 [1,44-1,72 95% KI], p < 0,001). Die Ergebnisse der Cox-Regression sind in Tabelle 7 

zusammengefasst. 

 

 Mediane Überlebenszeit [d] (95% KI) p-Wert 

Gesamtvergleich: 

     Midazolam 21,7 (20,6 – 22,9) < 0,001 

     Lormetazepam 27,7 (25,6 – 29,8)  

leicht sediert (SI48 < 1,5): 

     Midazolam 28,1 (17,8 – 38,4) 0,002 

     Lormetazepam 29,5 (28,9 – 30,1) 

tief sediert (SI48 ≥ 1,5): 

     Midazolam 21,7 (20,1 – 23,3) 0,724 

     Lormetazepam 22,0 (19,5 – 24,5) 
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Tabelle 7: Cox-Regressions-Modelle 

Verschiedene Cox-Regressionsmodelle der Gefahr zu versterben. Angegeben ist die adjustierte 

Hazard Ratio für Patient*innen, die mit Midazolam behandelt wurden im Vergleich zu mit 

Lormetazepam behandelten Patient*innen, in den beiden letzteren Modellen zudem die Hazard-

Ratio adjustiert für die Sedierungstiefe. KI: Konfidenzintervall. APACHE II: Acute Physiology 

and Chronic Health Evaluation II 

 

3.3.2 Dauer der invasiven Beatmung, Länge der Intensiv- und Krankenhausbehandlung 

Insgesamt überlebten 2.151 Patient*innen die intensivmedizinischen Behandlung, darunter 1.221 

in der Midazolam- und 930 in der Lormetazepam-Gruppe. Unter den überlebenden Patient*innen 

zeigte sich für jene, die mit Midazolam sediert wurden, sowohl eine längere Dauer der invasiven 

Beatmung als auch eine längere Intensiv- und Krankenhausbehandlung (siehe Tabelle 8). In der 

multivariablen linearen Regression zeigte sich für die Dauer der invasiven Beatmung und des 

Intensivaufenthalts nach Adjustierung für das Alter, Geschlecht, Aufnahmegrund, Schwere der 

Erkrankung und Kalenderjahr der Behandlung weiterhin ein signifikanter Unterschied zwischen 

den beiden Gruppen. Für die Dauer des Krankenhausaufenthalts war in der linearen Regression 

keine Differenz zwischen den Gruppen mehr nachweisbar. Die Ergebnisse der Regression sind in 

Tabelle 9 zusammengefasst. 

 

 

 

 Hazard Ratio (95% KI) p-Wert 

Modell 1: Adjustiert für Alter, Geschlecht, APACHE II, Aufnahmegrund, Kalenderjahr 

     Verwendung von Midazolam 2,18 (1,76-2,70) < 0,001 

Modell 2: Kovariablen aus Modell 1, zusätzlich stratifizierter Sedierungsindex 48h 

     Verwendung von Midazolam 1,43 (1,09-1,88) 0,009  

     Sedierungsindex 48h ≥ 1,  3,12 (2,22-4,39) < 0,001 

Modell 3: Kovariablen aus Modell 1, zusätzlich numerischer Sedierungsindex 48h 

     Verwendung von Midazolam 0,89 (0,67-1,20) 0,449 

     Sedierungsindex 48h 1,57 (1,44-1,72) < 0,001 
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Tabelle 8: Dauer der invasiven Beatmung, Intensiv- und Krankenhausbehandlung  

Endpunkt Lormetazepam (n = 930) Midazolam (n = 1.221) p-Wert 

Dauer der invasiven 

Beatmung [h (IQA)] 

265 (76-679) 437 (201-821) <0,001 

Dauer des ITS-

Aufenthalts [h (IQA)] 

391,6 (232,6-762,8) 571,3 (316,6-973,4) <0,001 

Dauer des Krankenhaus-

Aufenthalts [d (IQA)] 

29,1 (16,9-51,2) 37,0 (22,9-61,7) <0,001 

Mediane Dauer der invasiven Beatmung, der Intensiv- und Krankenhausbehandlung der nicht 

verstorbenen Patient*innen im Gruppenvergleich. Gruppenvergleiche mittels Wilcoxon-

Rangsummentest. h: Stunden. d: Tage. IQA: Interquartilabstand 

 

Tabelle 9: Adjustierte Dauer der Beatmung, Intensiv- und Krankenhausbehandlung 

Endpunkt Mittlere Differenz Midazolam - Lormetazepam  

(95% KI) 

p-Wert 

Dauer der invasiven 

Beatmung [h] 

120,7 (37,0-204,4) 0,005 

Dauer des ITS-Aufenthalts 

[h] 

86,4 (9,2-163,6) 0,028 

Dauer des Krankenhaus-

Aufenthalts [d] 

1,4 (-3,6-6,3) 0,583 

Unterschiede bezüglich der Dauer der invasiven Beatmung, des Intensiv- und des 

Krankenhausaufenthalts zwischen den beiden Gruppen, adjustiert für Alter, Geschlecht, 

Aufnahmegrund, APACHE II, Kalenderjahr der Behandlung mittels linearer Regression. Positive 

Werte geben eine längere Dauer in der Midazolam-Gruppe im Vergleich zur Lormetazepam-

Gruppe an, negative Werte eine kürzere Dauer. KI: Konfidenzintervall. h: Stunden. d: Tage. ITS: 

Intensivstation 
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3.4 Sedierungsprofile 

3.4.1 Applikationsform 

Hinsichtlich der üblicherweise gewählten Applikationsform zeigten sich deutliche Unterschiede 

zwischen den beiden Medikamenten. Lormetazepam wurde überwiegend in Form von Boli 

verabreicht, nur 36% der Patient*innen erhielten eine kontinuierliche Infusion. Bei Midazolam 

zeigte sich ein etwa umgekehrtes Verhältnis: 89% der Patient*innen erhielten eine kontinuierliche 

Infusion, Bolusgaben erfolgten nur bei 25% der Patient*innen. In beiden Gruppen erhielten viele 

Patient*innen sowohl Boli als auch eine kontinuierliche Infusion. Die Daten zu den 

Applikationsformen sind in Tabelle 10 dargestellt. 

 

Tabelle 10: Applikationsform nach Medikament 

Absolute Anzahl und Anteil in Prozent der Patient*innen, die mit Bolusgaben und/oder einer 

kontinuierlichen Infusion des jeweiligen Medikaments behandelt wurden. Viele Patient*innen 

erhielten Boli und eine kontinuierliche Infusion. Gruppenvergleiche mittels Chi2-Test. 

 

3.4.2 Analyse der Sedierungstiefe 

Bei 866 Patient*innen (330 aus der Lormetazepam- und 536 aus der Midazolam-Gruppe) lagen 

unvollständige Daten zur Sedierungsintensität vor, weshalb keine Auswertung der Sedierungstiefe 

möglich war. 

Unter den verbleibenden 2.448 Patient*innen war der mediane Sedierungs-Index innerhalb der 

ersten 48 Stunden nach Beginn der Behandlung mit einer der untersuchten Substanzen (SI48) bei 

Patient*innen, die Midazolam erhalten hatten, signifikant höher als bei Patient*innen, die 

Lormetazepam erhalten hatten (4,33 [3,91-4,8 IQA] vs. 1,00 [0,44-3,00 IQA], p < 0,001, 

Wilcoxon-Rangsummentest. Siehe Abbildung 6). Der Anteil an tief sedierten Patient*innen, 

definiert als ein Sedierungs-Index von 1,5 oder mehr, war in der Midazolam-Gruppe ebenfalls 

höher als in der Lormetazepam-Gruppe (81% vs. 19%, OR 34,67 [26,28-46,43 95% KI], p < 0,001, 

Chi2-Test). Der Median des individuellen medianen RASS-Werts während der Behandlung lag in 

 Lormetazepam 

(n = 1.208) 

Midazolam 

(n = 2.106) 

p-Wert 

Bolusgaben [n (%)] 1.010 (84%) 518 (25%) <0,001 

Kontinuierliche Infusion [n (%)] 433 (36%) 1.873 (89%) <0,001 
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der Lormetazepam-Gruppe bei 0 (-1 – 0,5 IQA), in der Midazolam-Gruppe bei -4 (-5 – -3 IQA) (p 

< 0,001, Wilcoxon-Rangsummentest). Die erhobenen Parameter zur Sedierung sind in Tabelle 11 

zusammengefasst.  

 

Tabelle 11: Tiefe der Sedierung 

Parameter Lormetazepam 

(n = 878) 

Midazolam 

(n = 1.570) 

OR (95% KI) p-Wert 

Sedierungs-Index 48h 

[Median (IQA)] 

1,0 (0,44-3,0) 4,33 (3,91-4,8) 
 

<0.0011 

Sedierungs-Index 48h ≥ 1,5 

[n (%)] 

355 (19%) 1.506 (81%) 34,7 

(26,3-46,4) 

<0.0012 

Medianer RASS 

[Median (IQA)] 

0 (-1 – 0,5) -4 (-5 – -3) 
 

<0,0011 

Vergleich verschiedener Parameter der Sedierungstiefe zwischen den beiden Gruppen. Angegeben 

ist zudem die Odds Ratio für eine tiefe Sedierung für mit Midazolam behandelte Patient*innen. 

Gruppenvergleiche mittels folgender statistischer Tests: 1: Wilcoxon-Rangsummentest, 2: Chi2-

Test. OR: Odds Ratio. KI: Konfidenzintervall. IQA: Interquartilabstand 
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Abbildung 6: Boxplot des SI48 nach Medikament 

 
Boxplots des Sedierungsindex 48h, links für die Midazolam-, rechts für die Lormetazepam-

Gruppe. Gruppenvergleich mittels Wilcoxon-Rangsummentest. SI48: Sedierungsindex innerhalb 

der ersten 48 Stunden nach Beginn der Behandlung mit einer der untersuchten Substanzen 

 

Es zeigte sich ein deutlicher Unterschied hinsichtlich der Sedierungsintensität je nach 

Applikationsform. Patient*innen, die eine kontinuierliche Applikation der Sedativa erhalten 

hatten, waren tiefer sediert als jene, bei denen die Gabe intermittierend erfolgte (medianer SI48: 

4,2 [3,47-4,79 IQA] vs. 0,67 [0,33-1,82 IQA], p < 0,001, Wilcoxon-Rangsummentest). 

Unabhängig von der gewählten Applikationsform blieb jedoch eine statistisch signifikante 

Differenz zwischen den beiden untersuchten Medikamenten bestehen. Patient*innen, die 

Midazolam erhielten, waren sowohl bei intermittierender als auch bei kontinuierlicher Applikation 

tiefer sediert als die entsprechenden Patient*innen, die Lormetazepam erhalten hatten (medianer 

SI48 bei intermittierender Gabe: 3,4 [0,9-4,33 IQA] vs. 0,56 [0,31-1,0 IQA]; medianer SI48 bei 

kontinuierlicher Gabe: 4,39 [4,0-4,89 IQA] vs. 2,69 [1,07-3,91 IQA]). Die Ergebnisse der 

Auswertung aufgeteilt nach Applikationsform sind in Abbildung 7 dargestellt. 
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Abbildung 7: Boxplot des SI48 nach Medikament und Applikationsform 

 
Boxplots des Sedierungsindex 48h, aufgeteilt in Patient*innen, die eine kontinuierliche Infusion 

erhielten und jene, bei denen dies nicht der Fall war. Links die Midazolam-Gruppe, in dunkelgrau 

die Patient*innen, die keine kontinuierliche Infusion erhielten, in hellgrau jene, bei denen eine 

kontinuierliche Gabe erfolgte. Rechts analog die Lormetazepam-Gruppe. Gruppenvergleiche 

mittels Wilcoxon-Rangsummentest. SI48: Sedierungsindex innerhalb der ersten 48 Stunden nach 

Beginn der Behandlung mit einer der untersuchten Substanzen 

 

In der linearen Regression unter Berücksichtigung von Alter, Geschlecht, Aufnahmegrund, 

Schwere der Erkrankung und Kalenderjahr der Behandlung blieben diese Zusammenhänge 

bestehen. Die Gabe von Midazolam zeigte sich als der stärkste Prädiktor für einen höheren SI48 

(Standardisierter Regressionskoeffizient β =  ,537), gefolgt von einer kontinuierlichen Gabe des 

Sedativums (Standardisierter Regressionskoeffizient β =  ,3 6). Patient*innen, die Midazolam 

erhielten, hatten im Schnitt einen 1,9-fach höheren Sedierungsindex 48h als jene, die 

Lormetazepam erhielten. Patient*innen, bei denen das Sedativum kontinuierlich verabreicht 

wurde, hatten im Schnitt einen 1,5-fach höheren SI48 als die Patient*innen, die das Sedativum 

intermittierend erhielten. Auch die Schwere der Erkrankung sowie das Kalenderjahr der 

Behandlung zeigten einen kleinen, aber statistisch signifikanten Einfluss auf die 

Sedierungsintensität, mit einer durchschnittlichen Zunahme des SI48 um 0,013 pro Punkt im 
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APACHE II bzw. um 0,04 pro Jahr. Die Ergebnisse der linearen Regression sind in Tabelle 12 

zusammengefasst.  

 

Tabelle 12: Prädiktoren des SI48 

Prädiktor Regressionskoeffizient 

(95% KI) 

Standardisierter 

Regressionskoeffizient 

p-Wert 

Midazolam-Gabe 1,88 (1,74-2,03) 0,537 <0,001 

Kontinuierliche 

Applikation 

1,49 (1,36-1,62) 0,376 <0,001 

APACHE II 0,014 (0,009-0,019) 0,083 <0,001 

Behandlungsjahr 0,04 (0,02-0,06) 0,074 <0,001 

Aufnahmegrund: Not-OP 0,012 (-0,045-0,069) 0,006 0,678 

Weibliches Geschlecht 0,008 (-0,093-0,019) 0,002 0,878 

Alter <0,001 (-0,003-0,003) <0,001 1,000 

Einflussfaktoren auf den Sedierungsindex 48h. Modellgüte (R2) = 0,609. SI48: Sedierungsindex 

innerhalb der ersten 48 Stunden nach Beginn der Behandlung mit einer der untersuchten 

Substanzen. KI: Konfidenzintervall. APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health 

Evaluation II 

 

Die logistische Regression zur Identifikation von Risikofaktoren für eine tiefe Sedierung ergab 

ähnliche Ergebnisse. Unter Berücksichtigung von Alter, Geschlecht, Aufnahmegrund, 

Erkrankungsschwere, Kalenderjahr der Behandlung und Applikationsform war die Gabe von 

Midazolam mit knapp 14-fach höheren Odds für eine tiefe Sedierung assoziiert, verglichen mit 

Patient*innen, die mit Lormetazepam behandelt wurden (OR 13,59 [8,43-21,93 95% KI], p < 

0,001). Die kontinuierliche Gabe des Sedativums war mit 12-fach höheren Odds für eine tiefe 

Sedierung assoziiert als eine intermittierende Gabe (OR 11,86 [8,54-16,47 95% KI], p < 0,001). 

Zusätzlich waren ein höherer APACHE II sowie eine Notfall-Operation als Aufnahmegrund mit 

erhöhten Odds für ein tiefe Sedierung assoziiert (OR 1,03 [1,02-1,05 95% KI], p < 0,001 bzw. OR 

1,47 [1,01-2,15 95% KI], p = 0,047, entsprechend). Die Ergebnisse der logistischen Regression 

sind in Tabelle 13 zusammengefasst. 
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Tabelle 13: Risikofaktoren für tiefe Sedierung 

Risikofaktor Odds Ratio (95% KI) p-Wert 

Midazolam-Gabe 13,59 (8,43-21,93) <0,001 

Kontinuierliche Applikation 11,86 (8,54-16,47) <0,001 

APACHE II 1,03 (1,02-1,05) <0,001 

Aufnahmegrund: Not-OP 1,47 (1,01-2,15) 0,047 

Behandlungsjahr 0,521 (0,129-2,107) 0,360 

Weibliches Geschlecht 1,077 (0,775-1,497) 0,659 

Alter 0,999 (0,989-1,008) 0,783 

Logistische Regression zur Evaluation von Risikofaktoren für eine tiefe Sedierung. Modellgüte 

(Pseudo-R2) = 0,640. KI: Konfidenzintervall. APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health 

Evaluation II 

 

3.4.3 Sedierungsintensität nach Behandlungsjahr 

Da Lormetazepam erst 2009 wieder in intravenöser Formulierung in Deutschland zugelassen 

wurde, wurden 2006 und 2007 keine Patient*innen mit dieser Substanz sediert und in den Jahren 

2008-2010 nur sehr wenige. Anschließend nahm der Einsatz von Lormetazepam deutlich zu und 

überstieg den Einsatz von Midazolam seit 2015 um mehr als das Doppelte. Die Anzahl der 

Patient*innen, die Midazolam erhielten, erreichte 2010 seinen Höhepunkt und nahm seitdem 

deutlich ab. Der mittlere SI48 der Patient*innen, die Midazolam erhielten, blieb dabei über die 

Jahre in etwa konstant bei Werten um 4. Der mittlere SI48 der Patient*innen, die mit 

Lormetazepam sediert wurden, lag von 2008-2012 bei Werten um 0,5-0,8 und pendelte sich seither 

bei Werten zwischen 1,45-1,9 ein. Die Daten zur Sedierungsintensität nach Behandlungsjahr sind 

in Tabelle 14 zusammengefasst. 
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Tabelle 14: SI48 nach Medikament und Behandlungsjahr 

 SI48 nach Medikament 

Midazolam Lormetazepam 

Jahr n Mittelwert n Mittelwert 

2006 114 3,412 0 - 

2007 119 3,654 0 - 

2008 173 3,799 3 0,889 

2009 227 4,027 10 0,542 

2010 290 4,221 6 0,125 

2011 285 4,190 19 0,591 

2012 265 4,279 44 0,668 

2013 158 4,292 60 1,458 

2014 145 4,077 103 1,878 

2015 92 3,884 190 1,624 

2016 66 4,374 278 1,491 

2017 61 4,443 264 1,863 

2018 111 4,067 231 1,848 

Anzahl der Patient*innen, die im jeweiligen Jahr mit Midazolam oder Lormetazepam behandelt 

wurden, und der entsprechende mittlere Sedierungsindex 48h. SI48: Sedierungsindex innerhalb 

der ersten 48 Stunden nach Beginn der Behandlung mit einer der untersuchten Substanzen 

 

3.5 Delir 

In der Lormetazepam-Gruppe wurde bei einem deutlich größeren Anteil der Patient*innen 

während der Intensivbehandlung ein Delir dokumentiert (69% vs. 32%, p < 0,001, Chi2-Test). 

Sowohl der Anteil der Patient*innen, für die bereits vor Beginn der Sedierung ein Delir 

dokumentiert war, als auch der Anteil, für die während der Medikamentengabe ein neues Delir 

dokumentiert wurde, war in der Lormetazepam-Gruppe signifikant höher als in der Midazolam-

Gruppe (75% vs. 36%, bzw. 10% vs. 2%, jeweils p < 0,001, Chi2-Test).  

Betrachtete man nur leicht-sedierte Patient*innen mit einem SI48 von 1,5 oder niedriger zeigte 

sich weiterhin eine höhere Delir-Inzidenz in der Lormetazepam-Gruppe (79% vs. 50%, p < 0,001, 

Chi2-Test). Diese Differenz erklärte sich jedoch vollständig durch den deutlich höheren Anteil an 
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Patient*innen, für die bereits vor Beginn der Medikamentengabe ein Delir dokumentiert wurde 

(88% vs. 53%). Der Anteil der Patient*innen, die während der Medikamentengabe ein neues Delir 

entwickelten, war in beiden Gruppen unter den leicht-sedierten Patient*innen identisch (jeweils 

14%, p = 0,952, Chi2-Test). Der Anteil an Patient*innen, die weder komatös waren (d.h. ein SI48 

< 3) noch während der Medikamentengabe ein Delir entwickelten, lag in der Lormetazepam-

Gruppe deutlich über der Midazolam-Gruppe (49% vs. 9%, p < 0,001, Chi2-Test. siehe Tabelle 

17). Die Delir-Raten im Gesamtkollektiv sind in Tabelle 15 zusammengefasst, die Delir-Raten bei 

leicht-sedierten Patient*innen in Tabelle 16. 

 

Tabelle 15: Delir-Raten 

 Lormetazepam 

(n = 1.208) 

Midazolam 

(n = 2.106) 

p-Wert 

Delir gesamt 837 (69%) 677 (32%) <0,001 

Delir vor Beginn der 

Medikamentengabe 

903 (75%) 765 (36%) <0,001 

Auftreten eines Delirs unter 

Medikamentengabe 

126 (10%) 49 (2%) <0,001 

Absolute Anzahl und Prozentteil der Patient*innen mit einem Delir in im Gruppenvergleich. 

Vergleiche mittels Chi2-Test. 

 

Tabelle 16: Delir-Raten bei leicht sedierten Patient*innen 
 

Lormetazepam 

(n = 523) 

Midazolam 

(n = 64) 

p-Wert 

Delir gesamt 412 (79%) 32 (50%) <0,001 

Delir vor Beginn der 

Medikamentengabe 

460 (88%) 34 (53%) <0,001 

Auftreten eines Delirs unter 

Medikamentengabe 

75 (14%) 9 (14%) 0,952 

Absolute Anzahl und Prozentteil der Patient*innen mit einem Delir unter den leicht sedierten 

Patient*innen, d.h. mit einem Sedierungsindex 48h < 1,5 im Gruppenvergleich. Vergleiche mittels 

Chi2-Test. 
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Tabelle 17: Anteil der Delir- und Koma-freien Patient*innen unter Sedierung mit einer der 

untersuchten Substanzen 
 

Lormetazepam 

(n = 1.208) 

Midazolam 

(n = 2.106) 

p-Wert 

Delir- und Koma-frei 596 (49%) 180 (9%) <0,001 

Absolute Anzahl und Prozentteil der Delir- und Koma-freien Patient*innen in der Gesamtkohorte 

im Gruppenvergleich. Vergleiche mittels Chi2-Test. 

 

3.6 Komplikationen während der Intensivtherapie 

Bei nahezu allen Patient*innen kam es während der Intensivtherapie zu mindestens einer 

Komplikation. Der Anteil lag in der Lormetazepam-Gruppe bei 99%, in der Midazolam-Gruppe 

bei 100%. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war damit zwar gering, jedoch 

statistisch signifikant (p = 0,001, Chi2-Test). 

Bei verschiedenen Komplikationen zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen den 

beiden Gruppen. So kam es bei Patient*innen, die mit Midazolam behandelt wurden, häufiger zu 

kardiopulmonalen Reanimationen, respiratorischer Insuffizienz, Pneumonien, Sepsis, akutem 

Nierenversagen oder Harnwegsinfektionen. Unter Therapie mit Lormetazepam kam es hingegen 

häufiger zu einer Hypotension. Die genauen Häufigkeiten der verschiedenen Komplikationen sind 

in Tabelle 18 zusammengefasst. 

 

Tabelle 18: Komplikationen während der Intensivtherapie 

Komplikation Lormetazepam 

(n = 1.208) 

Midazolam 

(n = 2.106) 

p-Wert 

Gesamt 1.193 (99%) 2.101 (100%) 0,001 

Kardiopulmonale 

Reanimation 

198 (16%) 622 (30%) <0,001 

Respiratorische Insuffizienz 921 (76%) 1.715 (81%) <0,001 

Pneumonie 610 (50%) 1.215 (58%) <0,001 

Lungenarterienembolie 90 (7%) 128 (6%) 0,126 

Herz-Rhythmus-Störungen 288 (24%) 563 (27%) 0,067 

Akutes Koronarsyndrom 155 (13%) 473 (22%) <0,001 
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Hypotension 88 (7%) 59 (3%) <0,001 

Sepsis 624 (52%) 1.221 (58%) <0,001 

Akutes Nierenversagen 549 (45%) 1.063 (50%) 0,005 

Harnwegsinfektion 185 (15%) 437 (21%) <0,001 

Ileus 67 (6%) 96 (5%) 0,206 

Peritonitis 152 (13%) 252 (12%) 0,601 

Absolute Anzahl, Prozentteil und Odds Ratio für mit Midazolam behandelte Patient*innen des 

Auftretens verschiedener Komplikationen während der intensivmedizinischen Behandlung. 

Vergleiche mittels Chi2-Test.  

 

3.7 Kontrollgruppe 

3.7.1 Basis-Charakteristika 

Bei der Kontrollgruppe handelt es sich um 2.000 zufällig ausgewählte Patient*innen, die im selben 

Zeitraum und auf denselben Intensivstationen wie die beiden Studiengruppen behandelt wurden, 

jedoch andere Sedativa erhielten. Am häufigsten erhielten diese Patient*innen Propofol (76%), 

gefolgt von Clonidin (64%) und Lorazepam (33%), wobei viele Patient*innen mit mehr als einem 

Sedativum behandelt wurden (im Median 2 unterschiedliche Sedativa [IQR 1-2]). Die 

Häufigkeiten aller eingesetzten Sedativa sind in Tabelle 19 dargestellt. 

 

Tabelle 19: Eingesetzte Sedativa in der Kontrollgruppe 

Sedativum Anzahl (%) 

Propofol 1.528 (76%) 

Clonidin 1.285 (64%) 

Lorazepam 662 (33%) 

Dexmedetomidin 101 (5%) 

Diazepam 84 (4%) 

Ketamin/Esketamin 25 (1%) 

Anzahl und Prozentteil der Patient*innen der Kontrollgruppe (n = 2.000), die ein bestimmtes 

Sedativum erhielten. Häufig wurde mehr als ein Sedativum verwendet. 
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Die Kontrollgruppe zeigte eine ähnliche Alters- und Geschlechterverteilung wie die 

Studiengruppen sowie eine vergleichbare Erkrankungsschwere bei Aufnahme auf die 

Intensivstation (siehe Tabelle 20). Hinsichtlich des Aufnahmegrunds auf die Intensivstation 

zeigten sich in der Kontrollgruppe mehr elektive Eingriffe (62%) und weniger Notfalleingriffe 

oder internistische Gründe (15% bzw. 14%) als in den beiden Studiengruppen. 

 

Tabelle 20: Basischarakteristika der Kontrollgruppe 

Übersicht über die demographischen Daten, Schwere der aktuellen Erkrankung und 

Aufnahmegrund auf die Intensivstation der Kontrollgruppe im Vergleich mit den beiden 

Studiengruppen. SD: Standardabweichung (Standard deviation). APACHE II: Acute Physiology 

and Chronic Health Evaluation II 

 

3.7.2 Endpunkte der Intensivtherapie 

Die Patient*innen der Kontrollgruppe zeigten eine geringere Mortalität während der 

intensivmedizinischen Behandlung als die beiden Studiengruppen (13% Kontrollgruppe vs. 23% 

Lormetazepam-Gruppe und 42% Midazolam-Gruppe, vergleiche Tabelle 21). Des Weiteren fand 

sich unter den überlebenden Patient*innen in der Kontrollgruppe (n = 1.738) eine kürzere Dauer 

der invasiven Beatmung, sowie eine kürzere Dauer des ITS- und Krankenhausaufenthalts (siehe 

Tabelle 22) 

 

Charakteristikum Kontrollgruppe Lormetazepam Midazolam 

Anzahl      n 2.000 1.208  2.106 

Alter         Mittelwert (SD) 66 (14,2) 61 (16,1) 61 (15,9) 

Geschlecht    

n (%) 

männlich      1.243 (62%) 802 (66%) 1.406 (67%) 

weiblich 757 (38%) 406 (34%) 700 (33%) 

APACHE II       Mittelwert (SD) 20,4 (7,9) 19,8 (9,6) 23,6 (9,8) 

Aufnahmegrund:  n (%)      

    elektiver Eingriff  1.246 (62%) 335 (28%)  365 (17%)  

    Notfalleingriff 291 (15%) 294 (24%)  479 (23%)  

    internistisch  274 (14%) 465 (38%)  933 (44%)  

    keine Angabe 189 (9%) 114 (9%)  329 (16%)  
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Tabelle 21: Mortalität der Kontrollgruppe 
 

Kontrollgruppe Lormetazepam Midazolam 

Mortalität [n (%)] 262/2.000 (13%) 276/1.206 (23%) 883/2.104 (42%) 

Mortalität während der intensivmedizinischen Behandlung in Anzahl und Prozentteil der 

Kontrollgruppe im Vergleich mit den beiden Studiengruppen 

 

Tabelle 22: Dauer von Beatmung, ITS- und Krankenhausaufenthalt der Kontrollgruppe 

Endpunkt Kontrollgruppe  

(n = 1.738) 

Lormetazepam 

(n = 930) 

Midazolam 

(n = 1.221) 

Dauer der invasiven 

Beatmung [h (IQA)] 

19 (7-56) 265 (76-679) 437 (201-821) 

Dauer des ITS-Aufenthalts 

[h (IQA)] 

111 (71,3-180,5) 391,6 (232,6-

762,8) 

571,3 (316,6-

973,4) 

Dauer des Krankenhaus-

Aufenthalts [d (IQA)] 

19,9 (12,1-32,4) 29,1 (16,9-51,2) 37,0 (22,9-61,7) 

Mediane Dauer der invasiven Beatmung, der Intensiv- und Krankenhausbehandlung der nicht 

verstorbenen Patient*innen der Kontrollgruppe im Vergleich mit den beiden Studiengruppen. h: 

Stunden. d: Tage. IQA: Interquartilabstand 

 

3.7.3 Sedierungsintensität 

Für 188 Patient*innen der Kontrollgruppe lagen unvollständige Daten zur Sedierungstiefe vor, 

weshalb sie in den folgenden Auswertungen nicht berücksichtigt werden konnten. Der 

Sedierungsindex innerhalb der ersten 48 Stunden nach Beginn der sedierenden Therapie sowie der 

mediane RASS-Wert während der Intensivbehandlung waren in der Kontrollgruppe vergleichbar 

mit der Lormetazepam-Gruppe (Medianer SI48 1,2 [0,4-2,7 IQR] vs. 1,0 [0,44-3,0] bzw. medianer 

RASS -1 [-3 – 0 IQR] vs. 0 [-1 – 0,5]). Der Anteil der tief sedierten Patient*innen lag mit 44% 

zwischen der Lormetazepam- und der Midazolam-Gruppe (19% bzw. 81%). Die Daten zur 

Sedierungsintensität im Gruppenvergleich sind in Tabelle 23 dargestellt. 
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Tabelle 23: Sedierungstiefe der Kontrollgruppe 

Parameter Kontrollgruppe 

(n = 1.812) 

Lormetazepam 

(n = 878) 

Midazolam 

(n = 1.570) 

Sedierungs-Index 48h 

[Median (IQA)] 

1,2 (0,4-2,7) 1,0 (0,44-3,0) 4,33 (3,91-4,8) 

Sedierungs-Index  8h ≥ 1,  

[n (%)] 

796 (44%) 355 (19%) 1.506 (81%) 

Medianer RASS 

[Median (IQA)] 

-1 (-3 – 0) 0 (-1 – 0,5) -4 (-5 – -3) 

Parameter der Sedierungstiefe der Kontrollgruppe im Vergleich mit den beiden Studiengruppen. 

IQA: Interquartilabstand 

 

3.7.4 Delir 

Die Delir-Rate lag mit 38% in der Kontrollgruppe zwischen der Lormetazepam- und der 

Midazolam-Gruppe (69% bzw. 32%). Dabei war für die Patient*innen der Kontrollgruppe seltener 

ein vorbestehendes Delir dokumentiert (8% vs. 75% bzw. 36%), sie entwickelten jedoch häufiger 

ein neues Delir nach Beginn der Medikamentengabe (12% vs. 10% bzw. 2%). Die Delir-Raten im 

Gruppenvergleich sind in Tabelle 24 zusammengefasst. 

 

Tabelle 24: Delir-Raten in der Kontrollgruppe 

 Kontrollgruppe 

(n = 2.000) 

Lormetazepam 

(n = 1.208) 

Midazolam 

(n = 2.106) 

Delir gesamt 758 (38%) 837 (69%) 677 (32%) 

Delir vor Beginn der 

Medikamentengabe 

150 (8%) 903 (75%) 765 (36%) 

Auftreten eines Delirs unter 

Medikamentengabe 

243 (12%) 126 (10%) 49 (2%) 

Absolute Anzahl und Prozentteil der Patient*innen mit einem Delir in der Kontrollgruppe im 

Vergleich mit den beiden Studiengruppen  
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4. Diskussion 

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 

Eine Sedierung mit Lormetazepam war in dieser retrospektiven Analyse der Routinedaten von 

3.314 invasiv-beatmeten Patient*innen mit einem geringeren Risiko zu versterben assoziiert als 

eine Sedierung mit Midazolam. 

Die mit Midazolam sedierten Patient*innen waren dabei in unserer Untersuchung deutlich tiefer 

sediert als Patient*innen, die mit Lormetazepam behandelt wurden. Der Sedierungsindex 

innerhalb der ersten 48 Stunden nach Beginn der Sedierung mit einer der beiden Substanzen lag 

in der Lormetazepam-Gruppe bei 1,0, in der Midazolam-Gruppe bei 4,33. Der dosisabhängige 

Zusammenhang zwischen einer tieferen Sedierung und einem erhöhten Risiko zu versterben ist 

hinreichend bekannt und wurde in der Einleitung dargelegt. Diese Assoziation fand sich auch in 

der vorliegenden Untersuchung wieder. Zeigte sich in der Cox-Regression unter Berücksichtigung 

von Alter, Geschlecht, Erkrankungsschwere, Aufnahmegrund und Kalenderjahr der Behandlung 

noch eine Hazard-Rate zu versterben von 2,18 (1,76-2,70 95% KI) für mit Midazolam sedierte 

Patient*innen, so fand sich nach Hinzunahme der Sedierungstiefe in das Regressionsmodell kein 

erhöhtes Risiko mehr. Gleichzeitig fand sich ein mit der Intensität der Sedierung zunehmendes 

Risiko zu versterben, unabhängig vom eingesetzten Sedativum.  

Bezüglich einiger sekundärer Endpunkte zeigten sich zum Teil deutliche Unterschiede zwischen 

Patient*innen, die Midazolam oder Lormetazepam erhielten. So hatten mit Midazolam behandelte 

Patient*innen einen im Median etwa 180 Stunden längeren Intensivaufenthalt sowie einen knapp 

8 Tage längeren Krankenhausaufenthalt. 

Für 69% aller mit Lormetazepam behandelten Patient*innen war mindestens einmal während der 

Intensivbehandlung ein Delir dokumentiert, dabei jedoch nur für 32% aller mit Midazolam 

behandelten Patienten. Betrachtete man nur leicht sedierte Patient*innen, zeigte sich zunächst 

weiterhin eine erhöhte Delir-Rate unter Lormetazepam. Dies war jedoch durch eine deutlich 

höhere Rate an vorbestehendem Delir vor Beginn der Sedierung mit einer der untersuchten 

Substanzen zu erklären. Der Anteil der leicht-sedierten Patient*innen, die nach Beginn der 

Behandlung ein Delir entwickelten, war mit jeweils 14% unter Midazolam und Lormetazepam 

gleich hoch. Gleichzeitig war der Anteil der Delir- und Koma-freien Patient*innen nach Beginn 

der Behandlung unter Lormetazepam mit 49% deutlich höher als unter Midazolam, wo der Anteil 

nur 9% betrug.  
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Im Vergleich zu einer zufälligen Stichprobe von 2.000 Patient*innen, die ein anderes Sedativum 

erhielten, zeigten sich einige strukturelle Besonderheiten der Studienkohorte. Die Patient*innen 

der Kontrollgruppe wurden vorrangig mit Propofol und mit  α -Adrenorezeptor-Agonisten 

behandelt, nur etwa ein Drittel erhielt ein Benzodiazepin. Mit über 60% bot die Kontrollgruppe 

einen deutlich höheren Anteil an Patient*innen, die aufgrund eines elektiven Eingriffs auf die 

Intensivstation aufgenommen wurden. Entsprechend zeigten sie eine geringere Mortalität und 

kürzere Intensiv- und Krankenhausaufenthalte. Die durchschnittliche Sedierungsintensität war 

dabei mit der Sedierungsintensität unter Lormetazepam vergleichbar. 

 

4.2 Andere Untersuchungen zum Einsatz von Benzodiazepinen in der Erwachsenen-

Intensivmedizin 

Im Vergleich mit anderen Studien zur Sedierungstiefe zeigte unser Patientenkollektiv eine 

ähnliche Verteilung bezüglich Alter und Erkrankungsschwere (12–14). Der Anteil tief-sedierter 

Patient*innen schwankt, vermutlich aufgrund uneinheitlicher Definitionen einer „tiefen“ 

Sedierung, in vergleichbaren Untersuchungen zwischen 20% und 80% (114). Der Anteil tief-

sedierter Patient*innen lag damit in der Lormetazepam-Gruppe mit 19% im unteren Bereich dieser 

Spanne, während der Anteil in der Midazolam-Gruppe mit 81% am oberen Ende lag. Auffällig ist 

zudem die hohe Mortalität in unserem Kollektiv. Während die gepoolte Krankenhaus-Mortalität 

in einer Meta-Analyse von Stephens und Kolleg*innen bei 9,2% für leicht-sedierte und 27,6% für 

tief-sedierte Patient*innen schwankte, lag die Mortalität während der Intensivtherapie in unserer 

Untersuchung zwischen 23% und 42% (114). Bei ähnlicher Altersverteilung und 

Erkrankungsschwere ist dies vermutlich durch die langen Intensivaufenthalte mit prolongierter 

invasiver Beatmung unserer Patient*innen zu erklären. Während die mediane Beatmungsdauer in 

anderen Untersuchungen bei 1-5 Tagen lag, betrug sie in unserem Kollektiv 21-25 Tage. 

Entsprechend betrug die ITS-Verweildauer in dieser Untersuchung im Schnitt 25-32 Tage, 

während sie in anderen Untersuchungen 10-21 Tage betrug (12,14). Dies spiegelt sich auch in den 

Behandlungsergebnissen der Kontrollgruppe wider, die mit einer Mortalität von 13% und einer 

medianen Beatmungsdauer von etwa einem Tag ähnliche Werte zeigte wie andere 

Untersuchungen. 

Es ist somit anzunehmen, dass die von uns untersuchten Patient*innen zwar initial nicht schwerer 

krank oder älter als in anderen Studien waren, jedoch eher schwere Verläufe im Rahmen der 

Intensivtherapie erlitten. Dies findet sich auch in der hohen Rate an Komplikationen von 

annähernd 100% wieder. Eine Gesamt-Rate an Komplikationen wird in anderen Untersuchungen 
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selten angegeben. Eine skandinavische Untersuchung aus dem Jahr 2006 zu infektiologischen 

Komplikationen berichtete eine Ventilator-assoziierte Pneumonie in 34% der Patient*innen und 

Harnwegsinfektionen in 1,3% der Patient*innen (115), in unserer Arbeit trat dies bei 50-58% bzw. 

15-21% der Patient*innen auf.  

Bei den Patient*innen der Studiengruppen handelt es sich um ein stark selektioniertes 

Patientenkollektiv einer universitären Einrichtung. Dies spiegelt sich insbesondere in der langen 

ITS- und Krankenhausverweildauer wider. Zudem wurden gemäß Leitlinien-Empfehlung die 

meisten Patient*innen zunächst mit einem Nicht-Benzodiazepin sediert. Nur Patient*innen mit 

komplexen Verläufen benötigten im Rahmen der weiteren Behandlung eine Sedierung mit einem 

Benzodiazepin und wurden entsprechend in einer der beiden Studiengruppen berücksichtigt.  

Wie bereits in der Einleitung erwähnt, empfiehlt die aktuelle internationale Leitlinie, bevorzugt 

Propofol oder Dexmedetomidin zur Sedierung intensivpflichtiger Patient*innen einzusetzen (1). 

Diese Empfehlung beruht auf mehreren randomisiert-kontrollierten Studien, die die 

Behandlungsergebnisse unter Sedierung mit Midazolam oder Lorazepam mit jenen unter Propofol 

oder Dexmedetomidin verglichen (1).  

Insbesondere bei langen, komplexen intensivmedizinischen Verläufen und bei Patient*innen mit 

einer Alkoholkrankheit haben Benzodiazepine weiterhin einen hohen Stellenwert in der 

Intensivmedizin (3). Welche Substanz dabei die besten Eigenschaften zeigt, ist nicht abschließend 

geklärt.  Randomisiert-kontrollierte Studien zum Vergleich von Benzodiazepinen untereinander 

liegen bislang nur für Lorazepam und Midazolam vor (116–120). Sie lieferten inkonsistente 

Ergebnisse. So zeigte sich in zwei Untersuchungen ein schnelleres Erwachen beziehungsweise 

weniger unerwünschte Übersedierung unter Midazolam (118,120), in zwei weiteren 

Untersuchungen fand sich hingegen ein schnelleres Erwachen und eine bessere Steuerbarkeit der 

Sedierung mit Lorazepam (116,119). Eine andere Studie fand wiederum keine Unterschiede 

hinsichtlich der Steuerbarkeit der Sedierung zwischen den beiden Medikamenten (117).  

Erste Untersuchungen zum Vergleich von Propofol mit Midazolam erschienen bereits in den 

späten 80er und frühen 90er Jahren des vorigen Jahrhunderts und zeigten eine verkürzte 

Aufwachzeit und eine kürzere Zeit bis zur Extubation bei kardiochirurgischen Patient*innen unter 

Propofol (121,122). Es folgten mehrere Studien in gemischten ITS-Populationen (123–132). Hier 

zeigte sich ebenfalls wiederholt eine kürzere Zeit bis zum Erwachen oder bis zum Erreichen einer 

flachen Sedierung (123–125,127,128,130,131) sowie eine kürzere Zeit bis zu Extubation unter 

Propofol  (123,126,129–132). Laut einer gepoolten Analyse für die internationale Leitlinie wurde 

unter Propofol-Sedierung im Schnitt 7,2 Stunden schneller eine flache Sedierung erreicht und 11,6 
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Stunden früher extubiert (1). In keiner dieser Untersuchungen wurde dabei der Einfluss der 

Substanzen auf das Auftreten eines Delirs untersucht. Mesnil und Kolleg*innen berichteten 

lediglich die Häufigkeit des Auftretens von Halluzinationen, diese war vergleichbar zwischen 

Propofol und Midazolam (130). In mehreren Beobachtungsstudien wurden Benzodiazepine als 

Risikofaktoren für ein Delir identifiziert (133,134). Für Propofol ist ebenfalls vereinzelt ein 

Zusammenhang beschrieben worden, jedoch weniger eindeutig als für Benzodiazepine (133,134). 

In den letzten Jahren wurden auch verschiedene Untersuchungen zum Vergleich von Midazolam 

oder Lorazepam mit Dexmedetomidin durchgeführt (132,135–138). Hier zeigte sich teilweise eine 

bessere Steuerbarkeit der Sedierung unter Dexmedetomidin (135) sowie wiederholt eine kürzere 

Beatmungsdauer (132,136,137). Auch der Anteil an Delir-freien beziehungsweise Delir- und 

Koma-freien Patient*innen war in mehreren Untersuchungen unter Dexmedetomidin höher als 

unter Midazolam oder Lorazepam (135,136,138). Wie für Propofol erfolgte auch für 

Dexmedetomidin eine gepoolte Analyse im Rahmen der internationalen Leitlinie, es zeigte sich 

hier für alle drei erwähnten Endpunkte keine statistisch signifikante Differenz (1).  

Zu Lormetazepam als Sedativum für intensivpflichtige Patienten liegen bislang keinerlei 

Untersuchungen vor, weder im Vergleich zu anderen Benzodiazepinen noch zu anderen Sedativa. 

Eine randomisiert-kontrollierte Studie, die die Steuerbarkeit der Sedierung unter Lormetazepam 

mit Midazolam vergleicht, ist bereits abgeschlossen und wird derzeit ausgewertet 

(ClinicalTrials.gov: NCT02022592). 

In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich eine geringere Sedierungsintensität und ein höherer 

Anteil an leicht sedierten Patienten unter Lormetazepam. Es darf somit bezweifelt werden, ob die 

für Midazolam und Lorazepam beschriebene schlechtere Steuerbarkeit der Sedierung im 

Vergleich zu Dexmedetomidin oder Propofol auch mit Lormetazepam besteht. 

 

4.3 Stärken und Limitationen der Arbeit 

Mit dieser Untersuchung liefern wir die ersten Daten zum Einsatz von Lormetazepam als 

Basissedativum in der Erwachsenenintensivmedizin. Mit 3.314 Patient*innen handelt es sich um 

eine große Beobachtungsstudie. Es gibt jedoch einige Limitationen der Arbeit. 

Es handelt sich hier um eine retrospektive und explorative Analyse. Eine solche Untersuchung 

kann ihrer Natur nach keine Kausalität nachweisen, sondern nur Assoziationen aufzeigen (139). 

Zu viele, zum Teil unbekannte Faktoren beeinflussen die Behandlungsergebnisse, sodass mit einer 

Beobachtungsstudie nur sehr bedingt Rückschlüsse auf einen kausalen Zusammenhang zu 
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schließen sind. Untersuchungen dieser Art dienen daher vor allem der Hypothesen-Generierung, 

welche dann in randomisiert-kontrollierten Studien überprüft werden können.   

Darüber hinaus bestehen einige inhaltliche Einschränkungen. Der Unterschied hinsichtlich der 

Sedierungstiefe zwischen den beiden Substanzen in unserer Untersuchung ist so ausgeprägt, dass 

sich die Frage stellt, ob er ausschließlich auf die Steuerbarkeit der Sedierung zurückzuführen ist. 

Internationale Leitlinien empfehlen, bei intensivmedizinisch behandelten Patient*innen eine 

möglichst leichte Sedierung anzustreben. Unter Lormetazepam scheint dieses Ziel mit einem 

medianen RASS von 0 erreicht worden zu sein, während es unter Midazolam mit einem medianen 

RASS von -4 weit verfehlt wurde. Aufgrund des retrospektiven Designs unserer Untersuchung ist 

unklar, welche Sedierungstiefe im Einzelfall von den behandelnden Ärzt*innen angestrebt wurde. 

So ist es beispielsweise möglich, dass Patient*innen, bei denen eine tiefere Sedierung erwünscht 

war, vermehrt mit Midazolam sediert wurden, zum Beispiel aufgrund eines erhöhten 

intrakraniellen Drucks, einer therapeutischen Bauchlagerung oder einer erheblichen 

hämodynamischen Instabilität. Aufgrund der Schwere der Erkrankung dieser Patientengruppen 

wäre so auch der Unterschied hinsichtlich der Mortalität erklärt. Wir versuchten diesem Bias 

insoweit entgegenzuwirken, dass wir Patient*innen, die auf einer interdisziplinär-neurologischen 

Intensivstation behandelt wurden, ausschlossen. Es erfolgte jedoch keine weitere Selektion oder 

Matching nach Diagnosegruppen oder ähnlichem. Tatsächlich zeigte sich in der Midazolam-

Gruppe eine etwas höhere Erkrankungsschwere. Es ist jedoch fraglich, ob die beobachtete 

Differenz von im Mittel 3,8 Punkten eine klinische Relevanz hat. Zudem war in der multivariablen 

Analyse eine Behandlung mit Midazolam unabhängig von der Erkrankungsschwere mit einem 

deutlich erhöhten Risiko für eine tiefere Sedierung assoziiert.  

Zudem ist es möglich, dass sich innerhalb des Untersuchungszeitraums die Sedierungspraktiken 

hin zu einer insgesamt geringeren Sedierungstiefe entwickelt haben. Da seit 2015 deutlich mehr 

Lormetazepam als Midazolam eingesetzt wurde (siehe Tabelle 14), könnte es nur so scheinen, als 

ob die niedrigere Sedierungsintensität mit der Substanz zusammenhängt. Tatsächlich könnte die 

niedrigere Sedierungsintensität unter Lormetazepam durch eine insgesamt geringere 

Sedierungsintensität in den Jahren 2015-2018 erklärt werden. Um diesen Effekt zu 

berücksichtigen erfolgte eine Adjustierung für das Kalenderjahr der Behandlung in den 

multivariablen Regressionen. Zudem spricht die Tatsache, dass sich die durchschnittliche 

Sedierungsintensität unter Midazolam seit 2006 nicht relevant verändert hat, gegen diesen 

Einwand. Der durchschnittliche Sedierungsindex innerhalb der ersten 48 Stunden nach Beginn der 

Behandlung mit Midazolam lag jedes Jahr bei Werten um 4.  
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Es ist denkbar, dass der lange Untersuchungszeitraum von 12 Jahren einen Einfluss auf die 

beobachteten Zusammenhänge hatte. Wir wählten das Jahr 2006 als Beginn unserer Untersuchung, 

da 2005 die erste deutsche Leitlinie zum Sedierungsmanagement auf der Intensivstation erschien 

und wir ab diesem Zeitpunkt eine gewisse Homogenität in der Sedierungspraxis erwarteten (21). 

Lormetazepam kam jedoch erst 2009 in einer intravenösen Formulierung erneut auf den 

Arzneimittelmarkt. In den folgenden Jahren gewann es zunehmend an Popularität und wurde seit 

2015 häufiger eingesetzt als Midazolam. Es ist daher denkbar, dass die geringere Mortalität bei 

Patient*innen, die Lormetazepam erhielten, durch eine Verbesserung der intensivmedizinischen 

Therapie im Allgemeinen erklärbar ist. Bei einem so ausgeprägten Unterschied hinsichtlich der 

Mortalität ist es jedoch unwahrscheinlich, dass die allgemeinen Verbesserungen der Behandlung 

für die gesamte Differenz verantwortlich sind. Aktuelle Untersuchungen zur Entwicklung der 

Mortalität über die vergangenen Jahre zeigen zwar eine statistisch signifikante, insgesamt aber 

sehr geringe Reduktion der Mortalität von Jahr zu Jahr (140,141).  

Eine weitere Einschränkung dieser Arbeit ist die Tatsache, dass keinerlei Informationen zum 

Zeitpunkt der Behandlung mit den beiden untersuchten Substanzen und den eingesetzten 

Begleitmedikationen vorliegen.  

Die Studienkohorte dieser Arbeit ist ein selektioniertes Kollektiv an Patient*innen, die während 

der Intensivbehandlung eine Sedierung mit Lormetazepam oder Midazolam benötigten. Im 

Vergleich zur Kontrollgruppe, in der die Patient*innen vorrangig mit Propofol und α -

Adrenorezeptor-Agonisten behandelt wurden, war ein deutlich größerer Anteil aufgrund eines 

Notfall-Eingriffs oder einer internistischen Diagnose auf die Intensivstation aufgenommen 

worden. Da die Kontrollgruppe vor allem zur Darstellung der strukturellen Besonderheiten des 

Studienkollektivs erhoben wurde, erfolgte kein Matching oder multivariable Analysen der 

Kontrollgruppe. Rückschlüsse auf die Überlegenheit einer Sedierung mit Benzodiazepinen oder 

Nicht-Benzodiazepinen sind somit auf Grundlage dieser Arbeit nicht möglich. Es lässt sich bislang 

nicht mit Bestimmtheit sagen, welche Patient*innen von welchem Sedierungsregime profitieren. 

Sedierungspraktiken, die für eine Gruppe Patient*innen sinnvoll sind, können für eine andere 

Subgruppe möglicherweise schädlich sein (142). Hier sind weitere Analysen erforderlich.  

 

4.4 Interpretation der Ergebnisse und Implikationen für die Zukunft 

Eine bessere Steuerbarkeit der Sedierung mit Lormetazepam im Vergleich mit Midazolam stellt 

eine mögliche Erklärung für unsere Beobachtungen dar. Wie in der Einleitung erläutert, scheint 



 57 

Lormetazepam ein vermehrt anxiolytisches und weniger sedierend-hypnotisches Wirkprofil zu 

haben.  

Da Lormetazepam Cytochrom-P450-unabhängig verstoffwechselt wird und keine aktiven 

Metabolite entstehen, kommt es zudem auch bei längerer Applikation im Gegensatz zu Midazolam 

nicht zu einer relevanten Verlängerung der Wirkdauer. Aus demselben Grund kommt es auch zu 

deutlich weniger Medikamenteninteraktionen durch Enzym-Inhibition oder -Induktion. Auch bei 

Leber- oder Niereninsuffizienz kommt es zu keiner relevanten Wirkverlängerung von 

Lormetazepam. Während für Midazolam in einigen Fällen Aufwachzeiten von bis zu 5 Tagen nach 

Ende der Infusion beschrieben wurden, scheint die Elimination von Lormetazepam nicht 

verlängert zu sein. In Zusammenschau dieser Ergebnisse erscheint es daher plausibel, dass mit 

Lormetazepam eine flachere Sedierung besser umsetzbar sein könnte als mit Midazolam, und sich 

der Unterschied hinsichtlich der Sedierungstiefe und damit auch der Mortalität hierdurch erklären 

ließe. 

Die Intensität der Sedierung könnte für die Behandlungsergebnisse entscheidender sein als die 

Wahl des Sedativums. Insbesondere bei prolongierter kontinuierlicher Infusion von Midazolam 

kommt es zu einer relevanten Akkumulation von Metaboliten. Umso überraschender ist die 

Beobachtung, dass vor allem Midazolam in unserem Kollektiv vorrangig als kontinuierliche 

Infusion verabreicht wurde. Während fast 90% der Patient*innen, die mit Midazolam behandelt 

wurden, eine kontinuierliche Infusion erhielten, war dies unter Lormetazepam in nur 36% der 

Patienten der Fall. Bereits in den 1990er-Jahren konnte gezeigt werden, dass die kontinuierliche 

Applikation eines Sedativums mit einem erhöhten Risiko für verschiedene Komplikationen, wie 

beispielsweise einer Pneumonie, vergesellschaftet ist (6,7).  In unserer Untersuchung zeigte sich 

unabhängig vom verabreichten Medikament eine tiefere Sedierung für Patient*innen, die eine 

kontinuierliche Infusion erhielten. Es sollte in jedem Fall kritisch hinterfragt werden, ob eine 

kontinuierliche Applikation eines Sedativums notwendig ist. Weshalb fast 90% der Patient*innen 

unter Midazolam eine kontinuierliche Applikation erhielten, lässt sich auf Grundlage unserer 

Daten nicht beantworten. Eine streng bedarfsadaptierte, bolusweise Applikation könnte helfen, 

auch mit Midazolam eine leichtere Sedierung zu erreichen. Es ist jedoch anzumerken, dass sich in 

der vorliegenden Untersuchung auch unabhängig von der Applikationsform eine tiefere Sedierung 

unter Midazolam als unter Lormetazepam zeigte. Sowohl bei intermittierender Gabe als auch bei 

kontinuierlicher Infusion fand sich eine tiefere Sedierung für Patient*innen, die Midazolam 

erhielten. In der multivariablen Analyse hatten mit Midazolam sedierte Patient*innen nach 
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Adjustierung für Alter, Geschlecht, Erkrankungsschwere, Aufnahmegrund, Applikationsform und 

Behandlungsjahr weiterhin ein mehr als 13-fach höheres Risiko, tief-sediert zu sein. 

Auch in Fallberichten wurde Lormetazepam bereits erfolgreich zur Sedierung komplex erkrankter 

Patient*innen eingesetzt, bei denen mit anderen Substanzen keine adäquate Sedierung möglich 

war. So berichten Luetz und Kolleg*innen in einem Fallbericht aus dem Jahr 2014 von einer 

Patientin, die unter Sedierung mit unterschiedlichen Substanzen (Propofol, Midazolam, Isofluran) 

zwischen tiefer Sedierung und schwerer Agitation schwankte und so die Entwöhnung von der 

Beatmung behindert wurde (112). Erst unter einem Sedierungsregime mit Lormetazepam, 

Dexmedetomidin und Haloperidol war das Erreichen des Sedierungsziels einer ruhigen und 

wachen Patientin möglich, und die Entwöhnung von der Beatmung konnte begonnen werden.  

Die Zusammenschau dieser Berichte mit den präklinischen Daten und den nun vorliegenden ersten 

klinischen Beobachtungen rechtfertigen weitere Untersuchungen zum Einsatz von Lormetazepam 

als Sedativum in der Intensivmedizin, sowohl im Vergleich mit anderen Benzodiazepinen als auch 

mit Nicht-Benzodiazepinen wie Propofol oder Dexmedetomidin. So kann Lormetazepam 

eventuell eine sinnvolle Ergänzung zu bereits verfügbaren Sedativa darstellen. 

 

4.5 Schlussfolgerung 

In dieser retrospektiven, explorativen Studie zeigte sich ein Überlebensvorteil für Patient*innen, 

die mit Lormetazepam sediert wurden, verglichen mit Patient*innen, die mit Midazolam sediert 

wurden. Wurde die Sedierungstiefe im Modell berücksichtigt, so verschwand der 

Mortalitätsunterschied. Möglicherweise ist eine geringere Sedierungsintensität mit Lormetazepam 

aufgrund seiner pharmakologischen Eigenschaften leichter zu erreichen. 
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