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Abstract 

Der Einfluss zirkadian effektiver Bestrahlungsstärken auf die Cortisolspiegel von 

Intensivpatienten: Ein Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Delir 

Laura Hancke 

Hintergrund: Die zirkadian regulierte Cortisolsekretion spielt eine zentrale Rolle in der 

Aufrechterhaltung physiologischer Prozesse. Bei kritisch kranken Patienten, insbesondere solchen 

mit Delir, kann es zu pathologisch veränderten Spiegeln kommen. 

Zielsetzung: Ziel dieser Studie war es, den Einfluss unterschiedlicher Behandlungsumgebungen 

(Standardzimmer vs. modifiziertes Zimmer) und Lichtbedingungen in Abhängigkeit des 

Vorliegens eines Delirs auf die zirkadianen Serumcortisolwerte zu untersuchen. 

Methodik: In einer klinisch-prospektiven Observationsstudie wurden 73 Patienten, die auf der 

Intensivstation der Charité (Campus Virchow) behandelt wurden, untersucht. Die Patienten 

wurden entweder in Standardzimmern oder in modifizierten Zimmern mit spezieller Lichtdecke 

behandelt. Die Serumcortisolwerte wurden in drei Messperioden (SCMP-A, -B und -C) alle 4 

Stunden über 24 Stunden hinweg gemessen (7 wiederholte Messungen). Es wurden sowohl 

zweifaktorielle als auch dreifaktorielle Varianz- und Kovarianzanalysen durchgeführt, um die 

Interaktionen zwischen den Behandlungsbedingungen (Standardzimmer vs. modifiziertes 

Zimmer), den Lichtbedingungen, dem Delirzustand und dem zeitlichen Verlauf der 

Serumcortisolwerte zu evaluieren. Die statistische Signifikanz wurde im Voraus auf p < 0,05 

festgelegt. 

Ergebnisse: Von den 73 untersuchten Patienten entwickelten 76 % der Patienten (n = 28) in den 

Standardzimmern ein Delir, verglichen mit 47 % (n = 17) in den modifizierten Zimmern (p = 

0,017). Die Mediane der Serumcortisolwerte waren bei Patienten in den modifizierten Zimmern 

in der ersten Messperiode tendenziell niedriger, insbesondere während maximaler Ec. Die 

zweifaktorielle Kovarianzanalyse zeigte, dass die zirkadian effektive Bestrahlungsstärke (Ec) in 

sowohl SCMP A (p = 0,0055) als auch in SCMP-B (p = 0,0009) signifikante Unterschiede in den 

Serumcortisolwerten zwischen den Behandlungsgruppen erzeugte. Die Serumcortisolwerte 

zeigten dabei signifikante zeitliche Veränderungen (p < 0,0001) und charakteristische 

Interaktionen zwischen Gruppe und Zeit (p < 0,0001). In SCMP-C wurden diese Unterschiede 

jedoch nicht beobachtet (p = 0,4626). In der dreifaktoriellen Kovarianzanalyse wurden signifikante 

Unterschiede in den Serumcortisolwerten zwischen den Behandlungsgruppen (p = 0,0028) sowie 

zwischen Patienten mit und ohne Delir (p = 0,0346) festgestellt. Es bestanden signifikante 
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Interaktionen zwischen Behandlungsgruppe und Delir-Zustand (p = 0,0067) sowie zwischen den 

Behandlungsgruppen und der Zeit (p < 0,0001). Die zirkadian effektive Bestrahlungsstärke (Ec) 

hatte prinzipiell einen signifikanten Einfluss auf die Serumcortisolwerte (p < 0,0001) und damit 

einen größeren Einfluss auf die zirkadianen Cortisolwerte als das Delir (p = 0.0346). 

Schlussfolgerung: Die Modifikation des intensivstationären Raumkonzeptes durch ein 

dynamisches Lichtsystem (DLS) kann zirkadiane Serumcortisolwerte sowohl von deliranten als 

auch nicht deliranten Patienten beeinflussen. Die Veränderungen der Cortisolwerte über die Zeit 

in Abhängigkeit des Vorliegens eines Delirs weisen auf die Relevanz von Störungen der 

physiologischen zirkadianen Cortisolsekretion im Kontext der Pathophysiologie des Delirs hin. In 

den ersten beiden Messperioden (SCMP-A und SCMP-B) zeigten die Cortisolwerte von deliranten 

Patienten zum Zeitpunkt der Applikation maximaler Ec eine stärker fallende Tendenz im Vergleich 

zu den Cortisolwerten von deliranten Patienten in Standardzimmern, was im Kontext nicht-

pharmakologischer Delirtherapie und pathologischen Cortisolwerten kritisch Kranker von 

Bedeutung sein könnte. Es bestand eine signifikante Interaktion zwischen der Behandlungsgruppe 

und dem Delir-Zustand (p = 0,0067), was darauf hinweist, dass der Einfluss der 

Behandlungsumgebung auf die Cortisolwerte durch das Vorhandensein eines Delirs beeinflusst 

wird. Die abnehmenden Effekte in der dritten Messperiode (SCMP-C) könnten mit einer 

Habituation der Patienten hinsichtlich hoher Bestrahlungsstärken erklärbar sein, was bei der 

Standardisierung von Lichtinterventionen berücksichtigt werden muss. Methodische Limitationen 

wie das Fehlen spezifischer Schwellenwerte und die Komplexität der Interventionen 

unterstreichen jedoch die Notwendigkeit weiterer, methodisch robuster Studien. 

  



Abstract XIII 

The Influence of Circadian Effective Irradiance on Cortisol Levels in ICU Patients: A 

Comparison Between Patients With and Without Delirium 

Laura Hancke 

Background: The circadian-regulated secretion of cortisol, which plays a central role in 

maintaining physiological processes, can reach pathologically altered levels in critically ill 

patients, especially those with delirium. 

Objective: The aim of this study was to assess the impact of different treatment environments 

(standard room vs. modified room) and light conditions on circadian serum cortisol levels, 

particularly in relation to the presence of delirium. 

Methodology: In a clinical prospective observational study, 73 patients treated in the intensive 

care unit of Charité (Campus Virchow) were examined. The patients were either placed in standard 

rooms or modified rooms equipped with a special light ceiling. Serum cortisol levels were 

measured every 4 hours over a 24-hour period across three measurement periods (SCMP-A, -B, 

and -C). Two-way and three-way variance and covariance analyses were conducted to evaluate the 

interactions between treatment conditions (standard room vs. modified room), lighting conditions, 

delirium status, and the temporal course of serum cortisol levels. Statistical significance was 

predetermined at p < 0.05. 

Results: Of the 73 patients, 76% (n = 28) in the standard rooms developed delirium, compared to 

47% (n = 17) in the modified rooms (p = 0.017). Serum cortisol medians in the modified rooms 

tended to be lower during the first measurement period, particularly during times of maximal 

circadian effective irradiance (Ec). The two-way ANCOVA revealed that Ec during SCMP-A (p = 

0.0055) and SCMP-B (p = 0.0009) led to significant differences in serum cortisol levels between 

the groups. Cortisol levels showed significant temporal changes (p < 0.0001) with notable group-

time interactions (p < 0.0001). These differences were not observed during SCMP-C (p = 0.4626). 

Three-way ANCOVA showed significant differences between treatment groups (p = 0.0028) and 

between patients with and without delirium (p = 0.0346). Significant interactions were noted 

between treatment group and delirium status (p = 0.0067), as well as between treatment group and 

time (p < 0.0001). Ec had a significant overall effect on serum cortisol levels (p < 0.0001) and 

exerted a larger influence on circadian cortisol levels than the presence of delirium (p = 0.0346). 

Conclusion: Modifying ICU environments with a dynamic lighting system (DLS) can affect 

circadian serum cortisol levels in both delirious and non-delirious patients. The time-dependent 

changes in cortisol levels, in relation to delirium, emphasize the importance of physiological 
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circadian cortisol regulation in delirium pathophysiology. In the first two measurement periods 

(SCMP-A and SCMP-B), delirious patients experienced a more pronounced decline in cortisol 

levels during peak Ec compared to those in standard rooms. This may have implications for non-

pharmacological delirium management and for addressing pathological cortisol levels in critically 

ill patients. The significant interaction between treatment group and delirium status (p = 0.0067) 

suggests that the treatment environment's effect on cortisol levels is modulated by delirium. The 

diminishing effects in SCMP-C could be due to patient habituation to high irradiance levels, which 

should be considered when designing light-based interventions. Methodological limitations, such 

as the lack of specific thresholds and the complexity of the interventions, highlight the need for 

further robust studies. 

 

 



Einleitung 15 

1 Einleitung 

"The rhythm of life is driven by light, dictating the cycles of sleep, activity, and 

numerous physiological processes that keep us in tune with the world around us." 

 Franz Halberg (1919–2013), Chronobiologe 

Zirkadiane Rhythmik beschreibt alle biologischen Rhythmen, die durch wiederkehrendes 

zyklisches Verhalten charakterisiert sind und eine Periodenlänge von 24-Stunden aufweisen (1). 

Die Steuerung und Synchronisierung dieser Rhythmik und damit aller physiologischen Prozesse 

im menschlichen Organismus erfolgt innerhalb eines komplex organisierten hierarchischen 

Systems durch ein feedbackgesteuertes Wechselspiel zwischen dem zentralen endogenen 

Taktgeber im Nucleus Suprachiasmaticus (SCN) im vorderen Hypothalamus und peripheren 

Organen sowie deren Stoffwechselprozessen, um eine stetige Anpassung an die sich verändernden 

Umweltbedingungen zu ermöglichen (2). Der SCN fungiert dabei als zentraler Schrittmacher, der 

über autonome Stimuli die hypophysäre Melatoninsekretion reguliert und damit nicht nur den Tag-

Nacht-Rhythmus, sondern auch andere, vom Schlaf unabhängige zirkadiane Rhythmen wie die 

Hormonsekretion, die Körperkerntemperatur und die zirkadiane Rhythmizität peripherer Organe 

steuert (3). Alle Organe verfügen dabei über „zelluläre Uhren“ und regulieren über 

Wechselwirkungen mit dem zentralem Schrittmacher ihrerseits die Transkription sogenannter 

Uhrengene (4,5). Etwa 43 Prozent der proteinkodierenden Gene von Säugetieren weisen 

zirkadiane Transkriptionsrhythmen auf, meist in einem organspezifischen Muster (6,7). Der 

endogene zirkadiane Rhythmus beim Menschen wird maßgeblich durch externe Faktoren 

synchronisiert. Tageslicht ist dabei der wichtigste Stimulus zur Regulation des Tag-Nacht-

Rhythmus durch Unterdrückung der Melatoninproduktion. Über die Netzhaut erhält der SCN 

Informationen über das Umgebungslicht und nutzt diese, um die Sekretion des von der 

Zwirbeldrüse produzierten Melatonins anzupassen (8). Durch die tageszeitlich variierenden 

Bestrahlungsstärken wird ein physiologischer Schlaf-Wach-Rhythmus aufrechterhalten. Aber 

auch andere äußere Faktoren, wie die Umgebung samt sozialer Interaktionen oder die 

Nahrungsaufnahme haben einen Einfluss auf den zirkadianen Rhythmus (9–11). Zahlreiche 

Studien zeigen einen signifikanten Zusammenhang zwischen akuten Abweichungen dieser 

Rhythmen und verschiedenen Krankheitsentitäten wie Schlafstörungen, Malignomen, erhöhter 

Anfälligkeit für Infektionen, metabolischem Syndrom, Alzheimer-Krankheit und 

Alterungsprozessen (12–19). Bei gesunden Individuen weisen zirkadiane Variablen wie 

Körpertemperatur, Hormonspiegel (z. B. Cortisol und Melatonin) und Blutdruck eine bestimmte 

Schwankungsbreite (Amplitude) und einen definierten Höhepunkt (Akrophase) im Einklang mit 
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dem Tag-Nacht-Rhythmus auf. Im Gegensatz dazu sind die zirkadianen Rhythmen bei 

Intensivpatienten oftmals signifikant gestört, was sich in abnormalen Amplituden und 

Phasenverläufen dieser physiologischen Parameter zeigt (20–22). Diese Abweichungen, wenn 

auch noch unzureichend untersucht, könnten mit negativem Outcome in Verbindung stehen 

(23,24). Bei Intensivpatienten sind akute Abweichungen vom physiologischen zirkadianen 

Rhythmus mit kognitiven Störungen, Immundysbalancen sowie mit autonomen und endokrinen 

Dysfunktionen assoziiert (25,26). Die Erkrankungsschwere an sich sorgt ab dem Zeitpunkt der 

Aufnahme auf die Intensivstation für ein zusätzlich erhöhtes Maß an Vulnerabilität, was das Risiko 

für Desynchronisierung zentraler und peripher koordinierter Rhythmen im Organismus von 

Intensivpatienten erhöht. Neben der Erkrankungsschwere sind Einflüsse aus der unmittelbaren 

Behandlungsumgebung kritisch kranker, wie inadäquate Lichtverhältnisse, Lärm, häufige 

medizinische Interventionen und das Erleben von Schmerz prädisponierend für Störungen des 

zirkadianen Rhythmus (27,28). Mehrere Studien zu Untersuchungen auf der Intensivstation 

konnten belegen, dass eine dauerhafte Exposition gegenüber unangemessenen Lichtverhältnissen 

und hohen Geräuschpegeln zu den Hauptstressoren von Patienten zählen und eine wesentliche 

Ursache für die Chronodisruption von kritisch kranken darstellt (29). Häufig sind eine Aufhebung 

des Tag-Nacht-Rhythmus, eine gestörte Schlafarchitektur und infolgedessen kognitive 

Beeinträchtigungen zu beobachten (30). Zahlreiche Studien zeigen dabei einen Zusammenhang 

zwischen zirkadianer Dysrhythmie und der Entwicklung eines Delirs, der häufigsten akuten 

Hirnfunktionsstörung bei Intensivpatienten (31). Auch wenn die kausalen Zusammenhänge von 

zirkadianer Dysrhythmie, intensivstationärer Behandlungsumgebung und ICU-assoziierten 

Krankheitsbildern aufgrund ihrer Komplexität noch nicht vollends verstanden sind, konnten 

diverse Surrogatparameter für zirkadiane Dysrhythmie identifiziert werden. Zahlreiche endokrine 

Hormone zeigen deutliche Variationen im Tagesverlauf. Das Epiphysenhormon Melatonin ist 

dabei einer der zuverlässigsten und meistgenutzten Marker für die Phasenlage des zirkadianen 

Systems (32). Aber auch das Steroidhormon Cortisol zeigt abhängig vom Gesundheitszustand eine 

mehr oder weniger stark ausgeprägte zirkadiane Rhythmik (33,34). Im Kontext kritischer 

Erkrankungen kann es zu Abweichungen dieser zirkadianen Sekretionsmuster kommen (22,24). 

Nachdem pharmakologische Resynchronisationsversuche allein, wie beispielsweise die gezielte 

Applikation von Melatonin, bisher nach aktueller Studienlage kein geeignetes Instrument zur 

Prävention und Wiederherstellung des zirkadianen Rhythmus bei Intensivpatienten zu sein scheint, 

bedarf es im Hinblick auf die Relevanz zirkadianer Desynchronisationen möglicherweise 

multimodaler, nicht-pharmakologischer Ansätze zur Prävention und Therapie zirkadianer 

Rhythmusstörungen. Dass das Sekretionsmuster zirkadianer Hormone (Melatonin, Cortisol) durch 
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gezielte chronotherapeutische Interventionen bei nicht kritisch Kranken beeinflusst werden kann, 

konnten diverse Untersuchungen zeigen (35,36). In Bezug auf Melatonin konnte in einer kürzlich 

veröffentlichten Studie auch bei Intensivpatienten gezeigt werden, dass eine 

Multikomponentenintervention, die eine neu entwickelte Lichtdecke beinhaltete, Einfluss nehmen 

und so zu einer Reduktion von Delirinzidenz und -schwere beitragen könnte (37). Die vorliegende 

Arbeit untersucht in einer Sekundäranalyse die Effekte nicht-pharmakologischer 

Resynchronisationsmethoden, wie einer neuartigen, hochspezialisierten Lichttherapie in 

Verbindung mit architektonischen Raummodifikationen auf der Intensivstation auf die zirkadiane 

Cortisolsekretion. Dabei liegt der Fokus auf dem Einfluss einer gezielten Lichtapplikation auf die 

Serumcortisolwerte in Abhängigkeit vom Vorliegen eines Delirs, ein Aspekt, der unseres Wissens 

bislang noch nicht untersucht ist. 

1.1 Zirkadiane Dysrhythmie bei Intensivpatienten 

Intensivstationäre Bedingungen und die Schwere der Erkrankung stellen eine erhebliche Gefahr 

für die Stabilität zirkadianer Rhythmen dar. Durch inadäquate Lichtverhältnisse, fragmentierten 

Schlaf, asynchrone Nahrungszufuhr und reduziertes Aktivitätsniveau kommt es bei kritisch 

Kranken häufig zu einer Störung des Synchronisationsprozesses zwischen dem internen 

Schrittmachersystem, peripheren Organen und externen Umweltsignalen. Dies führt zu einer 

fortschreitenden zirkadianen Deregulierung, die mit schwereren Erkrankungen und erhöhter 

Mortalität einhergehen kann. Besonders problematisch ist die Entkopplung vom Tag-Nacht-

Rhythmus, die schwere Schlafstörungen verursacht. Die Schlafarchitektur, die Schlafdauer und 

die Schlafqualität sind bei Intensivpatienten stark beeinträchtigt, was eine der häufigsten 

Beschwerden unter Überlebenden nach einem intensivstationären Aufenthalt ist (38). Diese 

Schlafstörungen bestehen bei 61 Prozent der Patienten auch nach der Entlassung fort (39). 

Während ein normaler Schlafzyklus verschiedene Schlafphasen durchläuft, erleben kritisch kranke 

Patienten oft einen fragmentierten Schlaf mit vermehrtem Erwachen, einem höheren Anteil an 

leichtem Schlaf (N1 und N2, wobei N1 die Übergangsphase zwischen Wachsein und Schlaf und 

N2 die Phase des leichten Schlafs darstellt) und einer Reduzierung der Dauer des Tiefschlafs (N3) 

sowie des REM-Schlafs (40,41). Dies beeinträchtigt nicht nur die Immunfunktion und den 

Zellmetabolismus, sondern begünstigt auch die Entstehung kognitiver Störungen und führt zu 

einer verschlechterten respiratorischen Funktion mit verlängerter Beatmungsdauer (30,42,43). 

Zahlreiche Studien haben umfassend analysiert, welche Faktoren Schlafstörungen bei kritisch 

kranken Patienten verursachen. Neben der unmittelbaren Schwere der Erkrankung wirken sich 
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auch pflegerische und medizinische Interventionen, der Einsatz von Sedativa, Analgetika sowie 

mechanische Beatmung nachteilig auf die Schlafqualität aus (28,44–46). Lärm stellt hierbei einen 

bedeutenden Faktor dar, der sowohl unmittelbare als auch mittelbare negative Auswirkungen auf 

die Gesundheit der Patienten hat. Es wurde festgestellt, dass nur etwa 30 Prozent der 

Schlafunterbrechungen auf Lärm und Pflegetätigkeiten zurückzuführen sind, was die Bedeutung 

anderer umweltbedingter und patientenspezifischer Faktoren unterstreicht (27,47–49). Licht ist ein 

weiterer wichtiger Störfaktor auf Intensivstationen. Photometrische Messungen zeigen, dass die 

Beleuchtung auf Intensivstationen häufig nicht ausreichend ist, um eine effektive zirkadiane 

Synchronisation zu gewährleisten. Tagsüber sind die Bestrahlungsstärken oft zu niedrig, während 

sie nachts zu hoch sind, was die Schlafqualität der Patienten erheblich beeinträchtigt. Obwohl 

Licht nach Lärm als zweithäufigster Störfaktor genannt wird, hat es dennoch eine signifikante 

Wirkung auf den Schlaf. Etwa ein Drittel der Patienten gibt an, dass nächtliches Licht ihren Schlaf 

stört (50–53). Zudem scheinen die Patienten, je nach Schwere ihrer Erkrankung, unterschiedlich 

empfindlich auf Licht zu reagieren, wie Studien an septischen Patienten gezeigt haben (51). 

Insbesondere morgens sind die Bestrahlungsstärken oft besonders niedrig und die höchste 

Lichtintensität tritt meist erst am späten Nachmittag auf, so dass eine Synchronisierung mit dem 

physiologischen Tag-Nacht-Rhythmus scheitert (54). Neben dem Licht sind auch 

Nahrungsaufnahme- und Fastenzyklen relevante zeitliche Hinweise für zirkadiane Uhren in 

peripheren Geweben. Die Anpassung dieser Zyklen an die von den zirkadianen Uhren regulierten 

Stoffwechselveränderungen optimiert den Metabolismus (55). Studien an Tieren zeigen, dass 

Fütterung zu unpassenden Zeiten die Organisation des zirkadianen Systems stört und dadurch zu 

negativen metabolischen Auswirkungen sowie der Entwicklung chronischer Krankheiten beiträgt. 

Die in Phasen kritischer Erkrankung üblicherweise durchgeführte kontinuierliche Ernährung über 

24 Stunden mittels Spritzenpumpe stellt eine Abweichung vom physiologischen Rhythmus dar, 

was zahlreiche Auswirkungen auf Metabolismus und das Herz-Kreislaufystem haben kann (56). 

Atypische Fütterungszeiten führten in einer Studie von Cisse et al. zu einer schlechteren 

Zytokinexpression bei Mäusen, die einem bakteriellem Endotoxin ausgesetzt waren, was darauf 

hindeutet, dass eine asynchrone Fütterung über eine gestörte Expression von Uhrengenen das 

Immunsystem stört. Auch hier kam es durch zentrale Desynchronisation zu erhöhten 

proinflammatorischen Zytokinspiegeln, was die Mortalität der Mäuse erhöhte (57). Des Weiteren 

zeigten sich Symptome wie verstärkte Insulinresistenz und eine gestörte 

Glucosestoffwechselregulation durch den SCN (58). Während Leitlinien empfehlen, bei kritisch 

Kranken innerhalb von 24 bis 48 Stunden mit der enteralen Ernährung zu beginnen, gibt es keine 

eindeutigen Richtlinien bezüglich der Überlegenheit eines bestimmten zeitlichen Ablaufs der 
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Nahrungsverabreichung, wie beispielsweise tagsüber intermittierend oder eine kontinuierliche 24-

Stunden-Zufuhr. Auf der Intensivstation ist es bis heute übliche Praxis, die Ernährung, soweit 

verträglich, über einen 24-Stunden-Zeitraum kontinuierlich zu applizieren. Es könnte sinnvoll 

sein, die Ernährung auf den Tag zu beschränken, um zirkadiane Rhythmen zu unterstützen. Studien 

sowohl an Tieren und an gesunder Population konnten zeigen, dass intermittierende Ernährung zu 

einer verbesserten Insulinsensitivität, gesteigerter Proteinsynthese in den Muskeln und 

Aktivierung der durch Fasten induzierten Autophagie und Ketogenese führt sowie die zirkadianen 

Rhythmen im Gegensatz zur kontinuierlichen Ernährung besser aufrechterhält (59–62). 

1.1.1 Zirkadiane Dysrhythmie und Delir 

Das Delir ist die häufigste Hirnfunktionsstörung bei kritisch kranken Patienten und ein 

unabhängiger Prädiktor für eine 3-fach erhöhte 6-Monatsmortalität, höhere Morbidität, längere 

Krankenhaus- und Intensivstationsverweildauer und kognititive Schäden, die auch noch nach der 

intensivstationären Behandlung andauern (63,64). Es geht mit einer akut einsetzenden 

Aufmerksamkeits- und Bewusstseinsstörung einher und ist mit Beeinträchtigungen der Kognition 

assoziiert. Der Goldstandard für die Diagnose eines Delirs ist im Diagnostischen und Statistischen 

Manual psychischer Störungen, 5. Revision (DSM-V) definiert. Die Pathophysiologie der Genese 

eines Delirs ist noch nicht hinreichend geklärt. Es gibt zahlreiche Hypothesen zu 

Neurotransmittern, Dysfunktionen und/oder Traumata, die das Delirium verursachen, aber keinen 

einheitlichen Mechanismus. Auch die im Rahmen kritischer Erkrankung erhöhten freien 

Serumcortisolwerte könnten entzündungsbedingte neuronale Schäden verstärken über komplexe 

pathophysiologische Prozesse langfristige Veränderungen in der Plastizität und der strukturellen 

Integrität des Hippocampus und des präfrontalen Kortex verursachen und so auch mit der 

Entstehung und Aufrechterhaltung eines Delirs einhergehen (65). Zudem könnten 

Glukokortikoide entzündungsbedingte neuronale Schäden verstärken. Inzwischen ist evident, dass 

neben einer Vielzahl von Faktoren auch Faktoren aus der unmittelbaren Behandlungsumgebung 

die Entstehung eines Delirs begünstigen. Die beschriebenen Faktoren wie Lärm und inadäquate 

Lichtverhältnisse und dadurch gestörter Schlaf führen zu einer signifikanten Beeinträchtigung der 

zirkadianen Rhythmen bei kritisch kranken Patienten. Die Assoziation zwischen gestörtem Schlaf 

und der Pathogenese des Delirs ist noch nicht vollends verstanden. Allerdings konnten Figuera 

et al. bereits einen klaren Zusammenhang aufzeigen. Es ist dabei unklar, ob das Delir 

Schlafstörungen induziert oder eine asynchroner Schlaf-Wach-Zyklus die Entstehung eines Delirs 

fördert. Es wird vielmehr ein reziproker Mechanismus vermutet, bei dem 

Neutrotransmitterimbalancen und eine veränderte Melatoninproduktion zur Pathogenese beider 



Einleitung 20 

Phänomene beitragen. Aber auch umgekehrt erleben Patienten im Delir häufig schwere Störungen 

mit Fragmentierung oder Umkehrung des Schlaf-Wach-Zyklus. Durch das regelhafte Anwenden 

von Sedativa auf Intensivstationen werden die Melatoninsekretion und damit der Schlaf-Wach-

Rhythmus zusätzlich gestört (66). Eine Studie, bei der 19 Delirpatienten nach 

abdominalchirurgischem Eingriff hinsichtlich ihrer Melatoninspiegel im Blut untersucht wurden, 

konnte abhängig vom Auftreten von Sekundärkomplikationen bei allen Delirpatienten ein 

entweder zu niedriger oder zu hoher Melatoninspiegel nachweisen, was die Vermutung nahelegt, 

dass veränderte Melatoninkonzentrationen Schlaf-Störungen und die Entstehung eines Delirs 

unterhalten könnten (67). Aber nicht nur Melatonin, sondern auch Cortisol wurde in mehreren 

Studien pathophysiologisch mit der Entstehung und Unterhaltung des Delirs in Verbindung 

gebracht. MacLullich et al. (68) betonen, dass das Delir mit einer veränderten Stressreaktion 

verbunden sein könnte, was durch erhöhte Cortisolspiegel bei Patienten mit vorherrschendem 

Delir unterstützt wird (69–71). Kazmierski et al. (72) verweisen auf die Bedeutung der 

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse) und verknüpfen leichte 

kognitive Beeinträchtigungen mit entzündlichen Veränderungen und Cortisolalterationen als 

unabhängige Risikofaktoren für ein postoperatives Delir. Bei Patienten mit Alkoholentzugsdelir 

wurden signifikant erhöhte Serumcortisolspiegel gemessen im Vergleich zu Patienten, deren 

Delirium durch andere Auslöser bedingt war. Dies stützt die Hypothese, dass eine veränderte 

Rhythmizität der Cortisolspiegel mit dem Auftreten und der Schwere eines Delirs in 

Zusammenhang steht (73). Mu et al. zeigten, dass hohe Serumcortisolspiegel mit einem Delirrisiko 

nach koronarer Bypassoperation assoziiert sind (74). Ting Sun et al. erweiterten die Diskussion 

durch Untersuchungen der Zusammenhänge zwischen Schlaf, zirkadianen Rhythmen und des 

Delirs auf der Intensivstation (75). Nach ihren Ergebnissen weisen Patienten mit Delir höhere 

Cortisolspiegel auf. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass das Delir häufig mit erhöhten 

Cortisolspiegeln und veränderter Rhythmizität assoziiert wird (22). 

1.1.2 Zirkadiane Dysrhythmie und Sepsis 

Nicht nur der veränderte Schlaf-Wach-Zyklus von Intensivpatienten und das damit verbundene 

erhöhte Delirrisiko, sondern auch das häufige Krankheitsbild der Sepsis wird mit einem 

abnormalen zirkadianen Rhythmus und damit verbundener veränderter Melatoninausschüttung 

assoziiert (24). Trotz wegweisender Fortschritte in der Diagnostik und intensivmedizinischen 

Therapie sind Morbidität und Mortalität bei septischen Patienten nach wie vor hoch (76). Nicht 

nur eine generalisierte, überschießende Entzündungsreaktion, sondern eine zirkadiane 

Desynchronisierung tragen zur Schwere des Krankheitsbildes bei. Im Hinblick auf die vermutete 
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regulatorische Rolle von Melatonin während der natürlichen Immunreaktion könnten Störungen 

der normalen zirkadianen Melatonin- und Cortisolsekretionsmuster im septischen Zustand 

prognostisch besonders ungünstig sein (77). Eine Studie über 11 septische und 11 nicht-septische 

Patienten auf der Intensivstation konnte eine Assoziation zwischen veränderter 

Melatoninsekretion und proinflammatorischer Zytokine aufzeigen. Verglichen mit der nicht-

septischen Patientengruppe war vor allem in den Frühstadien der Sepsis die Expression 

hochrelevanter Uhrengene, Cry-1 und Per-2, reduziert, während die Zytokine TNF-alpha und IL-

6 signifikant erhöht waren (78). Eine weitere prospektive kontrollierte Untersuchung von Patienten 

mit schwerer Sepsis konnte deutliche Abweichung des Melatonin-Hauptmetaboliten 6-

Sulfatoxymelatonin im Urin nachweisen (24). Auch das Sekretionsmuster des Steroidhormons 

Cortisol ist im Rahmen kritischer Erkrankung gestört. Bereits evident ist, dass die Plasma-

Clearance von Cortisol während einer kritischen Erkrankung deutlich reduziert ist, was auf eine 

unterdrückte Expression und Aktivität der primären Cortisol-metabolisierenden Enzyme in Leber 

und Niere zurückzuführen ist. Durch eine Störung der HPA-Achse kommt es nicht nur zu hohen, 

sondern auch zu pathologisch niedrigen Spiegeln, in jedem Fall aber zu Abweichungen im 

zirkadianen Sekretionsmuster (79,80). Nicht nur die Funktion des Immunsystems, sondern auch 

stoffwechselrelevante enzymatische Vorgänge werden durch die von intensivstationärer 

Behandlung induzierten zirkadianen Dysregulation bei Intensivpatienten kompromittiert. Diese 

zirkadianen Aberrationen lassen sich nicht nur klinisch in Form sekundärer Organkomplikationen 

nachweisen. Auch Untersuchungen auf molekulargenetischer Ebene konnten darlegen, dass sich 

diese Genexpressionssrhytmen in Phasen kritischer Erkrankung rapide verändern (81). Sertaridou 

et al. konnte aufzeigen, dass die Krankheitsentität des septischen Schocks Veränderungen der 

zirkadianen Rhythmusprofile von Melatonin und Cortisol führt (77). Eine verringerte Rhythmizität 

korrelierte nicht nur mit der Schwere der Erkrankung, sondern auch mit längerer 

intensivstationärer Behandlungsdauer. Es lässt sich festhalten, dass nicht nur die physiologische 

zirkadiane Rhythmizität der Melatoninspiegel im Blut bei Intensivpatienten zumeist aufgehoben 

ist. Auch das physiologische Sekretionsmuster des Hormons Cortisol, das ebenfalls einen 

pulsatilen, zirkadianen Sekretionsrhythmus aufweist, ist gestört (80). 

1.2 Laborchemische Surrogatparameter zirkadianer Rhythmizität 

Für die Quantifizierung der Schrittmacherfunktion scheinen aufgrund ihrer pulsatilen, zirkadianen 

Sekretionsmuster sowohl Melatonin als auch das Cortisol von entscheidender Relevanz im 

Hinblick auf Abweichungen zirkadianer Rhythmen von Intensivpatienten zu sein. Melatonin (N-
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Acetyl-5-Hydroxytryptamin) ist ein Hormon, das ausgehend von Serotonin hauptsächlich in den 

Pinealozyten der Hypophyse, aber auch in peripheren Organen wie der Retina und dem 

gastronintestinalen Trakt gebildet wird. Der endogene Sekretionsrhythmus wird durch den SCN 

kontrolliert und ist an den Hell-Dunkel-Zyklus gekoppelt. Dessen Sekretion ausgehend von der 

Hypophyse (Glandula pinealis) wird zur Aufrechterhaltung der Phasenbeziehungen mit dem Hell-

Dunkel-Zyklus synchronisiert und folgt damit ebenfalls einem zirkadianen Rhythmus. Abhängig 

von der Intensität des Lichts und adrenerger Stimulation wird die Glandula pinealis zur Sekretion 

angeregt. Beginnend um ca. 21 Uhr erreicht beim gesunden Menschen die Sekretion nachts 

zwischen 2:00 und 4:00 Uhr ihr Maximum (> 40 pg/ml), um am Morgen wieder abzufallen und 

zwischen 7:00 und 9:00 Uhr ihren Tiefpunkt zu erreichen (< 7 pg/ml) (82). Als endogener 

Regulator des Schlaf-Wach-Zyklus hat Melatonin nicht nur schlafjustierende und 

rhythmusstabilisierende Wirkungen. Darüber hinaus wirkt es antioxidativ, antigonadotrop und 

über eine Hemmung proinflammatorischer Zytokine entzündungshemmdend und 

immunmodulatorisch (83,84). Kritische Erkrankungen wie schwere generalisierte 

inflammatorische Prozesse und die diese erforderlich machenden intensivmedizinischen 

Interventionen, wie z. B. die kontinuierliche Verabreichung von sedierenden Medikamenten, 

unphysiologische Lichtverhältnisse und damit der Verlust externer Zeitgeber können den 

zirkadianen Rhythmus der Melatoninsekretion und damit die für das Überleben relevante 

stressbedingte Immunantwort kompromittieren. Die Wirkung von Melatonin erfolgt über Bindung 

an G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (MT1, MT2). Die Metabolisierung erfolgt hepatisch durch 

das CYP450-System, die Elimination renal, wobei Melatonin einem hohen First-Pass-Effekt 

unterliegt (84). Melatonin hat eine Eliminationshalbwertszeit von 30 bis 45 Minuten, die bei 

zirrhotischen Patienten auf etwa 100 Minuten verlängert sein kann. Bei schwerkranken Patienten 

ist die Elimination wahrscheinlich aufgrund einer veränderten Leber- und Nierenfunktion 

behindert. Die laboranalytische Messung der Melatoninkonzentrationen im Blut erfolgt erfolgt 

mittels ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (Enzymimmunoassay) oder RIA 

(Radioimmunoassay), was abhängig vom klinikspezifischen Laborstandard ist. Alternativ kann 

aber auch der Hauptmetabolit 6-Hydroxymelatoninsulfat (6-MT6s) im Urin bestimmt werden (85). 

Die Messung von Cortisol im Serum wird mittels Elektrochemilmineszenz-Immunoassay 

(ECLIA) durchgeführt. Im Gegensatz zum Cortisol, das zum größten Teil als nichtaktive Form 

gebunden an Cortison-bindende-Globuline im Blut vorliegt und damit die 

Gesamtcortisolkonzentration nicht unbedingt mit der biologisch verfügbaren gleichzusetzen ist, 

kann Melatonin in der Hypophyse nicht gespeichert werden, weshalb die Serumkonzentrationen 

die synthetische und sekretorische Aktivität der Hypophyse gut widerspiegeln kann und damit ein 
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geeigneter Indikator für das Maß an Zirkadianität ist. Eine Vielzahl an Studien haben bereits die 

Melatoninkonzentrationen von Intensivpatienten untersucht. Der zirkadiane Rhythmus der 

Melatoninsekretion von sedierten Patienten zeigte sich dabei häufig gestört (24,86). In einer 

Studie, die die Abweichung des zirkadianen Rhythmus von Intensivpatienten anhand von zwei 

Biomarkern (Cortisol und Melatonin) gleichzeitig gemessen haben, konnte eine signifikante 

Abweichung der zirkadianen Sekretionsmuster beider Hormone nachweisen (77,87). Eine weitere 

Studie, bei der während eines 24-Stunden Zyklus die 6-SMT-Konzentrationen von 14 

Intensivpatienten gemessen wurden, konnte bei allen Patienten ein gestörtes Sekretionsmuster 

aufzeigen. Auch der nächtliche Anstieg blieb bei der Mehrzahl der Patienten aus (88). Inwiefern 

der Einsatz von Sedativa bei Intensivpatienten einen Einfluss auf abweichende 

Melatoninsekretionsmuster hat, ist noch nicht vollends geklärt. Gehlback et al. zeigten bei 

mechanisch ventilierten und sedierten Patienten zwar eine erhaltene, aber deutlich 

phasenverschobene Ausscheidung von aMT6s, was möglicherweise auf eine tiefgreifende Störung 

der Zirkadianität auf zentraler Ebene hindeuten kann (89). Neben einer eindeutigen Assoziation 

zwischen Schlafstörungen und veränderten Melatoninkonzentrationen bei Intensivpatienten lassen 

klinische Studien darüber hinaus einen pathophysiologischen Zusammenhang zwischen einem 

gestörten zirkadianen Rhythmus und der Manifestation postoperativer und intensivmedizinischer 

Delirien vermuten, wobei diese Zusammenhänge sowohl für erniedrigte (90,91) als auch für 

erhöhte Melatoninspiegel beobachtet wurden (67). Auch bei der Sepsis scheinen tiefgreifende 

Veränderungen des zirkadianen Systems auf molekulargenetischer Ebene stattzufinden. Schon bei 

Gesunden hat eine in vivo-Applikation von Endotoxinen eine veränderte Genexpression relevanter 

Uhrengene und damit Abweichung vom physiologischen Rhythmus zur Folge (92). Im 

intensivstationären Setting führen Abweichungen dieser Rhythmen zirkadian sezernierter 

Hormone zu einer erhöhten Inzidenz schwerer Infektionen, einer Immundysfunktion und erhöhter 

Mortalität (24). Ein Zusammenhang zwischen hoher Zytokinlast und steigenden 

Melatoninspiegeln konnte auch in einer aktuelleren klinischen Studie bestätigt werden (93). Die 

während einer Sepsis pathologisch erhöhten Melatoninspiegel stiegen nach überstandener 

Erkrankung sogar weiter an. Die physiologische Rhythmizität der Melatoninspiegel im Blut bei 

septischen Intensivpatienten scheint zumeist vollständig aufgehoben zu sein (67). 

1.3 Cortisol 

Cortisol als ein aus Cholesterin in der Nebennierenrinde gebildetes Steroidhormon hat pleiotrope 

Effekte und damit weitreichende Auswirkungen auf sämtliche physiologische Prozesse im 
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menschlichen Organismus. Es moduliert hochrelevante Stoffwechselvorgänge wie die 

Gluconeogenese, den Fettstoffwechsel, den kardiovaskulären Tonus und darüber hinaus 

inflammatorische Prozesse und die Aktivität des Immunsystems (33). Dass eine Störung in der 

Cortisol Regulation mit der Entstehung verschiedenster Krankheitsentitäten verbunden ist, ist seit 

langem evident. Glucocorticoide steuern reaktive Prozesse peripherer Organe und damit 

Anpassungsreaktionen an externe Umweltreize. Neben den Katecholaminen ist Cortisol ein 

wichtiges Stresshormon, das über Bindung an Glucocorticoid Rezeptoren auf nukleäre 

Transkriptionsfaktoren und damit über veränderte Genexpression in peripheren Organen wirkt (94). 

Die Ausschüttung von Cortisol folgt einem zirkadianen Sekretionsmuster (95). Die HPA-Achse ist 

dabei der entscheidende endokrinologische Regelkreis, der die Sekretion von Cortisol über 

differenzierte Signalwege ausgehend vom Hypothalamus steuert (96). Auch als 

Stressreaktionssystem bezeichnet, veranlasst sie die adäquate Reaktion auf externe Stressoren. 

Trifft ein Umweltreiz auf den paraventrikulären Nucleus, wird zunächst der Hypothalamus zur 

Ausschüttung des Corticotropin-Releasing-Hormons (CRH) angeregt. Dieses stimuliert dann 

seinerseits den Hypophysenvorderlappen, was zur Ausschüttung von adrenocorticotropen Hormons 

(ACTH) in den Blutkreislauf führt. Letzteres aktiviert schließlich die Nebennierenrinde zur 

Produktion und Sekretion von Glucocorticoiden. Die täglichen Oszillationen der Glucocorticoide 

hängen jedoch möglicherweise nicht nur von der Periodizität ihrer vorgelagerten hormonellen 

Regulatoren der HPA-Achse ab. Sie können auch die zirkadiane Uhr selbst beeinflussen und mit 

anderen Uhren peripherer Organe interagieren, was durch tierexperimentelle Studien gezeigt 

werden konnte: Bei Ratten, denen die Hypophyse entfernt worden war, wurde nach anschließenden 

ACTH-Injektionen trotz allem noch ein erhaltenes, typisch zirkadianes Sekretionsmuster der 

Glucocorticoide nachgewiesen (97–99). Diese zirkadianen Glucocortidokidsekretionsmuster 

werden also durch drei Hauptfaktoren gesteuert: (1) Durch die HPA-Achse, (2) durch die vom SCN 

kontrollierte autonome Innervation und (3) durch lokale adrenokortikale zirkadiane Uhren 

(97,100,101). Die gewebeautonome Uhr der Nebenniere selbst scheint Gene zu regulieren, die an 

der Steroidogenese sowie an der zirkadianen ACTH-Empfindlichkeit beteiligt sind. Die Uhr der 

Nebenniere könnte über die Verbindung zwischen SCN und dem autonomen Nervensystem 

steuernde Signale erhalten (100). Es scheint, dass die Mechanismen (2) und (3) eine größere 

Bedeutung für die Steuerung der zirkadianen Rhythmen der Glukokortikoide haben als die 

Veränderungen der HPA-Aktivität an sich. Darüber hinaus vermutet man, dass der zirkadiane 

Rhythmus der Glucocorticoid-Synthese und -sekretion in der Nebenniere nicht nur vom zentralen 

Taktgeber im SCN, sondern auch durch eine in der Nebennierenrinde lokalisierte zirkadiane Uhr 

unabhängig vom SCN gesteuert und dabei vom 24-Stunden Hell-Dunkel-Zyklus unter dem Einfluss 
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von Licht moduliert wird, was auf einen vierten Regulationsweg hindeutet (6,101,102). Im 

menschlichen Organismus ist das zeitliche Muster der Cortisolsekretion durch einen allmählichen 

Anstieg während der späten Schlafphase bis zum Höchststand nach dem morgendlichen Erwachen 

gekennzeichnet, der dann im Laufe des Tages bis zum Tiefpunkt am späten Abend und in der frühen 

Schlafphase abfällt (103,104). Die Cortisol-Aufwachreaktion (CAR) ist dabei der dynamische 

Anstieg der Cortisolkonzentration innerhalb der ersten Stunde nach dem Aufwachen aus dem 

Nachtschlaf und erreicht ihren Höhepunkt etwa 30 bis 40 Minuten nach dem Aufwachen (105,106). 

Insbesondere durch Stress oder generalisierte Entzündungsreaktionen im Rahmen kritischer 

Erkrankung könnte entsprechend der erläuterte Regelkreis die HPA-Aktivität und die veränderte 

autonome Signalweiterleitung die zirkadiane Cortisolausschüttung beeinflussen. Aber auch mit 

Blick auf den wichtigsten externen Zeitgeber, das Licht, und dessen Fehlen auf der Intensivstation 

können Abweichungen in den zirkadianen Sekretionsmustern ausgelöst und eine 

Desynchronisierung physiologischer Prozesse induziert werden. Dies liegt daran, dass die 

Bestrahlungsstärken in Nähe des Patientenbettes nicht ausreichend hoch sind (< 200 Lux), um eine 

suffiziente Melatoninsupression zu erreichen, und die üblicherweise verwendeten künstlichen 

Lichtquellen nicht die notwendigen Parameter für eine zirkadiane Wirksamkeit erfüllen (107,108). 

Bereits bei Nicht-Intensivpatienten ist eine Störung der Glucocorticoid Sekretion mit 

schwerwiegenden pathophysiologischen Problemen verbunden. Patienten mit dem Cushing-

Syndrom, das durch einen manifesten Hypercortisolismus gekennzeichnet ist, weisen häufig 

Symptomkomplexe wie Diabetes mellitus, Osteoporose, Bluthochdruck, Dyslipidämie und 

Schlafstörungen auf (109). Umgekehrt führt eine Unterproduktion von Cortisol zur Addison-

Krankheit, die durch Stressempfindlichkeit, Hypoglykämie, Hypotonie, Stimmungsschwankungen 

und Gewichtsverlust gekennzeichnet ist (110). Darüber hinaus wird das chronische Fatigue-

Syndrom mit Störungen der Glucocorticoid-Regulation in Verbindung gebracht (111). Eine 

kritische Erkrankung ist zunächst unabhängig von der zugrundeliegenden Organdysfunktion ein 

lebensbedrohlicher Zustand, der den menschlichen Organismus mit zellulären und 

immunologischen Stressreaktionen konfrontiert. Diese Reaktionen sind nicht per se schädlich, 

sondern im Wesentlichen auch Teil physiologischer Abwehrprozesse und essenziell für das 

Überleben kritisch kranker Patienten. Eine Untersuchung an adrenalektomierten Mäusen im 

septischen Schock belegte, dass die Sterblichkeit, z. B. bei Sepsis wesentlich höher ist (112). Die 

stressbedingte Aktivierung der HPA-Achse ist also nicht nur pathognomonisch, sondern auch 

überlebenswichtig bei allen kritischen Erkrankungen und kann mit erhöhten 

Plasmacortisolkonzentrationen einhergehen (113). Jüngste klinische Studien, die den 

Cortisolmetabolismus von septischen Intensivpatienten untersuchten, konnten zeigen, dass diese 
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Spiegel aber nur mäßig erhöht sind und hohe interindividuelle Schwankungen aufweisen CIRC 

(79,80). Vor allem aber die Plasma-Clearance von Cortisol ist deutlich reduziert, was unter anderem 

auf eine unterdrückte Expression und Aktivität der wichtigsten Cortisol-metabolisierenden Enzyme 

in Leber und Niere zurückzuführen ist (114). Darüber hinaus ist die Bindungskapazität vom 

Cortisol-bindenen Globulin reduziert, was zu noch stärker schwankenden, freien 

Cortisolkonzentrationen führt (115). Die Cortisolproduktionsrate bei kritisch kranken Patienten 

blieb im Gegensatz zu früheren Annahmen ebenfalls nur mäßig erhöht und lag bei weniger als dem 

Doppelten im Vergleich zu Spiegeln der gesunden Kontrollgruppe. Allerdings blieben die simultan 

gemessenen ACTH-Konzentrationen durchweg niedrig, was vermuten lässt, dass es sich in Phasen 

kritischer Erkrankung nicht nur um einen regelkreisaktivierte Cortisolausschüttung handelt, 

sondern möglicherweise andere Faktoren den Hypercortisolismus unterhalten und die ACTH-

Sekretion durch Rückkopplungsmechanismen unterdrücken können (116). Es scheint dabei mit der 

Dauer der kritischen Erkrankung neben einem veränderten Aktivitätsmuster der HPA-Achse zu 

einer zunehmenden Dissoziation von erhöhten Plasmacortisol- und niedrigen ACTH-Spiegeln zu 

kommen, was die These der nicht ACTH-modulierten Cortisolsekretion aus der Nebennierenrinde 

unterstützt (117). Je höher die Mortalität bei Intensivpatienten, desto höher scheinen die 

Cortisolkonzentrationen im Plasma zu sein, obwohl auch ein unangemessen niedriger 

Cortisolspiegel mit einer erhöhten Sterblichkeit in Verbindung gebracht wurde (118). Letzteres 

wurde mit einer veränderten HPA-Achsenaktivität und unzureichender Cortisolproduktionsrate 

erklärt. Da das Plasmacortisol in diesem Zustand allerdings immer noch höher ist als im gesunden 

Zustand, wurde es als "relative Nebenniereninsuffizienz“ oder neuer als "kritische 

krankheitsbedingte Kortikosteroidinsuffizienz" (CIRCI) bezeichnet (79). Beide Begriffe umfassen 

die Unfähigkeit, die Steroidsekretion in der Nebenniere an die für die Stressreaktion erforderliche 

Cortisolmenge anzupassen. Dabei könnte auch eine erworbene Cortisolresistenz peripherer 

Gewebe eine Rolle spielen (114). 

1.4 Nicht-pharmakologische Maßnahmen der zirkadianen Rhythmisierung 

Die zirkadiane Rhythmik von Intensivpatienten ist wie beschrieben anfällig für Einflüsse aus der 

unmittelbaren intensivstationären Behandlungsumgebung. Diese Störfaktoren können den 

Krankheits- und Heilungsverlauf beeinträchtigen. Neben der erhöhten Lärmexposition gehören 

dazu unphysiologische Lichtverhältnisse, häufige pflegerische Interventionen und 

raumarchitektonische Besonderheiten, die den Arbeitsablauf und Patientenkomfort 

beineinträchtigen können. Studien konnten zeigen, dass bereits einfache Abschirmungsstrategien 
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mittels Augenmasken und Ohrstöpsel die Schlafqualität gesunder Probanden, die einem ähnlichen 

Lärm- und Lichtpegel ausgesetzt waren wie er auf einer Intensivstation herrscht, und von Patienten, 

die auf Intensivstation behandelt wurden, verbessern können (119,120). Es werden darüber hinaus 

günstige Effekte solcher Interventionen auf kognitive Funktionen vermutet (121). Weil Studien eine 

Überlegenheit von Multikomponenten- gegenüber Einzelinterventionen zeigen konnten, werden in 

diesem Kontext zunehmend interdisziplinäre, nicht-pharmakologische Lösungsansätze untersucht, 

die unter Berücksichtigung medizinischer Erfordernisse räumlich-konzeptionelle Veränderungen 

umfassen, um den Einfluss mehrerer potentiell schädlicher Faktoren aus der 

Behandlungsumgebung zu minimieren (122). Die Optimierung der physischen Umgebung auf 

Intensivstationen hat sich als eine vielversprechende Strategie zur Reduzierung von Delirien 

erwiesen, insbesondere durch die Verbesserung der Schlafqualität der Patienten. Dabei konnten vier 

Hauptbereiche identifiziert werden: Lärmreduzierung, Optimierung der Lichtverhältnisse, 

Bündelung von Pflegetätigkeiten und Erhöhung des Patientenkomforts (123,124). Studien zeigen, 

dass die physische Umgebung nicht nur Verhalten und kognitive Funktionen, sondern auch die 

Schlafqualität und die zirkadianen Rhythmen der Patienten maßgeblich beeinflusst (47,125). Eine 

gezielte Verbesserung dieser Umgebungsfaktoren durch Multikomponenteninterventionen kann 

daher positive Effekte auf die Behandlungsergebnisse haben. So ergab eine Geräuschanalyse in 

modifizierten Intensivzimmern ein deutlich ausgeprägteres Tag-Nacht-Muster mit niedrigeren 

Schallpegeln während der Nachtstunden. Der nächtliche Lärm, der als erwiesene Ursache für 

qualitative Schlafstörungen bei kritisch kranken Patienten gilt, konnte in diesen Zimmern 

signifikant reduziert werden (126). Patienten, die in einer ruhigen Umgebung behandelt wurden, 

zeigten zudem eine physiologischere zirkadiane Hormonsekretion als Patienten in einer lauten 

Umgebung (127). Trotz dieser positiven Ergebnisse zeigen bisherige Studien zur Anwendung von 

Multikomponenteninterventionen im klinischen Kontext zur Reduzierung der Delirinzidenz jedoch 

widersprüchliche Resultate. Beispielsweise ergab eine Untersuchung von Zaal et al. (128), dass 

eine umfassende Veränderung des ICU-Raumdesigns zwar zu einer geringfügigen, aber nicht 

signifikanten Verringerung der Delir-Dauer führte. Andererseits zeigte eine andere Studie, dass die 

Modifikationen in den Raumdesigns signifikant niedrigere Werte in der Delirschwere bei Patienten 

in den modifizierten Räumen aufwiesen, was auf nachhaltige Effekte während des 

intensivstationären Aufenthalts hinweist (37,129). Diese Studien unterstreichen, dass die 

Ergebnisse von Multikomponenteninterventionen stark von den spezifischen Designänderungen 

und den methodischen Ansätzen der Studien abhängen können. Dies verdeutlicht die 

Notwendigkeit weiterer, methodisch rigoroser Untersuchungen, um den genauen Einfluss solcher 

Interventionen auf die Delirinzidenz und -schwere besser zu verstehen. Im Rahmen eines vom 
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Bundeswirtschaftsministerium geförderten, interdisziplinären Pilotprojektes wurde an der Charité 

ein neues Raumkonzept für Intensivbehandlungszimmer entwickelt. Dabei wurden zwei Zimmer 

auf der Intensivstation 8i am Campus Virchow-Klinikum umgebaut mit dem Ziel, Bedingungen in 

unmittelbarer Nähe zum Patienten zu schaffen, die durch Stressreduktion die Notwendigkeit der 

Sedierung minimiert und aktiv den Heilverlauf der Patienten unterstützt. Die 

innenarchitektonischen Veränderungen betrafen die Grundrissplanung, die Raumanordnung (also 

die architektonische Beziehung zwischen Patientenbett, Arbeitsflächen und medizinischen 

Geräten), die Raumakustik und die Lichtsteuerung (130). In diesem Zusammenhang wurden bereits 

Daten zur Lärmreduktion durch baulich-architektonische Veränderungen veröffentlicht. Die 

Geräuschanalyse ergab ein deutlich ausgeprägteres Tag-Nacht-Muster in den modifizierten 

Räumen mit niedrigeren Schallpegeln während der Nachtstunden. Nächtlicher Lärm konnte in 

diesen Zimmern also deutlich reduziert werden (131). Darüber hinaus wurde im Rahmen dieses 

Pilotprojektes eine spezifisch für kritisch kranke Patienten neu entwickelte, hochspezialisierte 

Lichtdecke zum Zwecke zirkadianer Rhythmisierung verbaut. Damit sollte ein natürlicher Licht-

Dunkel-Zyklus besser simuliert werden als mit herkömmlichen Lichtmitteln. Kürzlich 

veröffentlichte Ergebnisse zeigen, dass Modifikationen im Design von Intensivstationen 

möglicherweise die Häufigkeit und Schwere von Delirien beeinflussen. Auch wenn die Kausalität 

noch nicht vollends verstanden ist, könnte spezielle Lichttherapie dabei potenziell die 

Auswirkungen von Delirien positiv beeinflussen, indem sie die zirkadianen Melatoninwerte 

moduliert und dadurch die Häufigkeit, Dauer und Schweregrade dieser akuten 

Hirnfunktionsstörung reduziert (37). In der Studie entwickelten 76 Prozent der Patienten in 

Standardzimmern ein Delir, verglichen mit 46 Prozent der Patienten in modifizierten Zimmern (p 

= 0,017). Außerdem hatten Patienten in den modifizierten Zimmern eine 2,3-mal niedrigere 

Delirschwere im Vergleich zu Patienten in Standardzimmern. Der Vergleich der gemessenen 

Melatoninwerte der Patienten in modifizierten Zimmern und Standardzimmern lassen einen 

Zusammenhang zwischen der gezielten Lichttherapie und der Delirinzidenz vermuten. Insgesamt 

können nicht-pharmakologische Maßnahmen zur zirkadianen Rhythmisierung auf der 

Intensivstation vielversprechende Ansätze zur Verbesserung der Schlafqualität und Reduktion 

behandlungsassoziierter Sekundärkomplikationen sein. Weitere Studien sind jedoch erforderlich, 

um die Wirksamkeit dieser Maßnahmen zu bestätigen und ihre Implementierung auf der 

Intensivstation zu erleichtern. 
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1.5 Licht und Delir 

Licht spielt eine zentrale Rolle bei der Steuerung des zirkadianen Rhythmus, welcher den Tag-

Nacht-Zyklus des menschlichen Körpers reguliert. Dieser Rhythmus wird maßgeblich durch Licht 

im sichtbaren Spektrum, insbesondere im Bereich von 446 bis 477 nm (blaues Licht), beeinflusst, 

das über die photosensitiven retinalen Ganglienzellen (ipRGCs) wirkt (132). Diese Zellen sind 

besonders empfindlich für blaues Licht und senden Signale über den SCN, das zentrale 

Steuerzentrum des zirkadianen Rhythmus im Gehirn. Tagsüber, insbesondere bei ausreichend 

hellem Licht, wird die Melatoninproduktion gehemmt, was zu Wachheit und Aktivität beiträgt. 

Auf Intensivstationen sind die natürlichen Lichtverhältnisse oft unzureichend, da Patienten 

entweder in fensterlosen Räumen untergebracht sind oder die Fenster nur wenig natürliches Licht 

durchlassen, was durch die Position des Bettes oder bauliche Gegebenheiten verschärft wird 

(107,130). Die Lichtintensität in unmittelbarer Nähe des Patientenbettes reicht häufig nicht 

ausreicht, um eine biologisch wirksame Bestrahlung zu gewährleisten (107). Diese mangelhafte 

Lichtexposition kann zu einer Desynchronisation des zirkadianen Rhythmus führen, was 

wiederum Schlafstörungen und kognitive Beeinträchtigungen, einschließlich Delir, begünstigen 

kann (26,31,75). Die Implementierung künstlicher, dynamischer Lichtquellen, die die natürlichen 

Tageslichtzyklen nachbilden können, ist daher von großer Bedeutung (133). Diese Systeme 

müssen so konzipiert sein, dass sie sowohl die spektrale Zusammensetzung des Lichts als auch die 

Beleuchtungsstärke über den Tag hinweg variabel anpassen können. Die europäischen 

Beleuchtungsstandards (DIN EN 12464-1) empfehlen dabei Beleuchtungsstärken von mindestens 

300 lx für einfache Untersuchungen und 1.000 lx für Behandlungen am Bett sowie Notfälle auf 

der Intensivstation. Messungen belegen, dass nur Räume, die mit einer großflächigen LED-

Lichtdecke ausgestattet sind, zu jeder Zeit ausreichende Beleuchtungsstärken gewährleisten 

können (108). Ziel ist es, tagsüber eine hohe Beleuchtungsstärke mit einem hohen Blauanteil zu 

gewährleisten, um die Wachheit zu fördern und die Melatoninproduktion zu unterdrücken, 

während abends eine geringere Intensität und ein höherer Rotanteil die Melatoninproduktion 

unterstützt und den Schlaf fördert (134,135). In einer randomisierten, kontrollierten Studie aus 

dem Jahr 2016 wurden 734 Intensivpatienten untersucht, um die Wirkung dynamischer 

Lichtapplikationen auf die Inzidenz und Dauer von Delirien zu evaluieren. Trotz deutlicher 

Unterschiede in der maximal erreichten Bestrahlungsstärke zwischen der Interventionsgruppe (ca. 

850 Lux) und der Kontrollgruppe (ca. 300 Lux) konnten keine signifikanten Auswirkungen auf 

die Delirinzidenz festgestellt werden (136). Ein möglicher Grund hierfür könnte die unzureichende 

Dokumentation des Sedierungsgrades der Patienten sein. Patienten, die stark sediert sind, haben 
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häufig die Augen geschlossen, was den Lichteinfall auf die Retina und damit die Wirksamkeit der 

Lichttherapie erheblich reduziert. Ein systematisches Review von Weiss et al. (137) hat 

festgestellt, dass die geringe Anzahl veröffentlichter Studien mit unterschiedlichen 

Lichtinterventionen und heterogenen Patientenpopulationen eine fundierte Evidenzbewertung 

erschwert. Neben der bereits erwähnten Studie von Simons et al. (136) zeigten mehrere andere 

Studien positive Effekte von Lichtinterventionen. Zwar konnte in einer prospektiven 

Kohortenstudie bei Patienten in mit Fenstern ausgestatten Zimmern mit Tageslicht keine geringere 

Delirinzidenz als bei fensterlosen Zimmern beobachtet werden, aber Symptome wie Agitation und 

Halluzinationen in Räumen mit Tageslicht waren weniger häufig als bei Patienten in fensterlosen 

Räumen (138). Zusätzlich untersuchten Taguchi et al. (2007) die Wirkung von „Bright Light 

Therapy“ auf postoperative Patienten und fanden heraus, dass eine erhöhte Lichtintensität am 

Morgen die zirkadiane Rhythmik der Patienten verbessern und die Dauer von Delirien reduzieren 

kann (129). Diese Studien legen nahe, dass gezielte Lichttherapie ein vielversprechender Ansatz 

zur Delir-Prävention sein könnte, wobei die Evidenzlage aufgrund methodischer Unterschiede und 

begrenzter Studienanzahl noch nicht ausreicht, um endgültige Schlüsse zu ziehen. Technische 

Voraussetzungen für wirksame Lichtinterventionen sind entscheidend für den Erfolg solcher 

Therapien. Die zirkadian effektive Bestrahlungsstärke (Ec) ist dabei einer der wichtigsten 

photometrischen Parameter, die aus der spektralen Bestrahlungsstärke der Lichtquelle berechnet 

wird und über das Aktionsspektrum für Melatoninsuppression nach Brainard und Thapan 

gewichtet wird (139,140). Altersabhängig variieren die erforderlichen Schwellenwerte für eine 

maximale Melatoninsuppression: Während dieser Wert bei jungen, gesunden Erwachsenen etwa 

bei 0,3 W/m² liegt, erhöht er sich bei älteren Personen über 60 Jahre auf etwa 0,6 ± 0,2 W/m². 

Ein interdisziplinäres Projekt an der Charité Berlin hat ein innovatives Raumkonzept für 

Intensivbehandlungsräume entwickelt, das eine speziell entworfene Lichtdecke integriert. Erste 

prospektive Observationsstudien haben gezeigt, dass diese Lichtdecke die Delirinzidenz 

signifikant reduzieren kann, was darauf hindeutet, dass durch gezielte Lichtinterventionen die 

unmittelbare Patientenumgebung und damit auch das Behandlungsergebnis beeinflusst werden 

können. Lichttherapie hat somit das Potenzial, als Teil eines multimodalen Therapieansatzes in 

der Intensivmedizin zur Prävention und Behandlung von Delir eingesetzt zu werden (37). 

1.6 Licht und Cortisol 

Wie bereits beschrieben wird die zirkadiane Cortisolausschüttung nicht nur von endogenen 

Schaltkreisen bestimmt. Aktuelle Studienergebnisse legen nahe, dass Lichtsignale von der Retina 
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zum Hypothalamus im Laufe des Tages über einen retinalen Pfad oder einen von der Lichtwirkung 

auf das neuronale Uhrwerk des SCN unabhängigen zellulären Mechanismus an die zirkadiane Uhr 

der Nebennieren weitergeleitet werden könnten. Dies kann für die zeitliche Abstimmung von 

Physiologie und Metabolismus von wesentlicher Bedeutung sein und rückt daher den Einfluss von 

Licht auf die zirkadiane Cortisolsekretion in den Mittelpunkt des wissenschaftlichen Interesses 

(16). Lichtstimulation verändert die Aktivität autonomer Nerven und führt zu einer erhöhten 

Aktionspotentialfrequenz im Nebennierenast des Splanchnikusnervs, was wiederum die 

Corticosteronsekretion beeinflusst (141). Insbesondere wird dadurch in den Nebennieren die 

Expression zentraler Uhr-Gene induziert, wie Per-1 und Per-2. Diese Genexpression geht mit einem 

Anstieg des Corticonspiegels im Blutplasma einher, der unabhängig von der Aktivierung von 

ACTH ist. Bei den intrazellulären Signalwegen ist die p44/42 MAPK-Signalkaskade an der 

lichtinduzierten Genexpression in der Nebenniere beteiligt. Die Reaktion auf Licht ist abhängig von 

der zirkadianen Phase und wird auch vom SCN gesteuert. Lichtexposition zu verschiedenen 

Tageszeiten (Tag vs. Nacht) führt zu unterschiedlichen Reaktionen der 

Nebenniere/Nebennierenrinde (100). Die Abwesenheit einer ACTH-Reaktion auf Lichtexposition 

deutet darauf hin, dass die Freisetzung von Cortison nicht durch die HPA-Achse, sondern durch 

Nervensignale, insbesondere durch sympathische Nerven, reguliert wird. Die Reaktion auf Licht ist 

zudem dosisabhängig. Mehrere Studien haben gezeigt, dass die Exposition gegenüber Licht 

bestimmter Wellenlänge (Blaulicht) oder gegenüber hellem Licht eine stimulierende Wirkung auf 

die Aktivität der HPA-Achse hat (100,142), die von der Tageszeit und der zirkadianen Phase 

abhängt (36). Bei nächtlich aktiven Nagetieren wurde die maximale Cortisolsekretion bei einer 

Lichtintensität von 40 Lux beobachtet, was darauf hinweist, dass die Lichtintensität mit dem 

induzierten Plasmacortisolspiegel korreliert (100). Zudem führt Lichtexposition zu einem 

signifikanten Anstieg der Cortisolkonzentration in der Cerebrospinalflüssigkeit (CSF) von Mäusen. 

Dieser Anstieg ist vergleichbar mit dem physiologischen zirkadianen Cortisolspitzenwert und 

deutet darauf hin, dass lichtinduziertes Cortisol sowohl hochaffine Mineralocorticoid-Rezeptoren 

(MR) als auch niedrigaffine Glucocorticoid-Rezeptoren (GR) im limbischen Gehirn aktivieren 

könnte, um eine Anpassung an die helle Umgebung zu ermöglichen. Zusammenfassend beeinflusst 

Licht die Cortisonproduktion durch eine komplexe Interaktion zirkadianer Rhythmen, SCN-

gesteuerter Prozesse, Aktivierung des sympathischen Nervensystems und spezifischer 

intrazellulärer Signalwege unabhängig vom SCN. Die Reaktion ist phasenabhängig und variiert mit 

der Lichtintensität, was auf die komplexe Beziehung zwischen Umgebungslicht und hormoneller 

Regulation hinweist. Nach Betrachtung der physiologischen Prozesse, die der Wirkung von Licht 

auf die Cortisolsekretion unterliegen, lassen sich mit Blick auf die Evidenzlage von gezielten 
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Lichtinterventionen auf die Cortisolspiegel noch keine verlässlichen Aussagen treffen. Basierend 

auf einer Vielzahl von Studien konnte sowohl eine Erhöhung als auch eine Verringerung des 

Cortisolspiegels durch Lichtexposition gezeigt werden. Die existierenden Studien decken ein 

breites Spektrum an Studiensettings, Lichtintensitäten und Wellenlängen ab und liefern ein 

differenziertes Bild der komplexen Wechselwirkungen zwischen Lichtexposition und 

Cortisolproduktion. Jung et al. (143) konzentrierten sich auf die Wirkung von hellem Licht mit 

hohen Bestrahlungsstärken (ca. 10.000 Lux) während der Nacht und des Morgens. Hierbei zeigte 

sich, dass helles Licht die Cortisolspiegel während des gesamten zirkadianen Zyklus signifikant 

senkt. Auch am Abend und in der Nacht scheint helles Licht mit hohen Bestrahlungsstärken (2000 

Lux) die Cortisol-Konzentrationen zu senken (144). Touitou et al. (145) untersuchten den Einfluss 

von hellem Licht am frühen Morgen auf den zirkadianen Rhythmus von Cortisol. Die Ergebnisse 

zeigten eine Vorverlagerung des zirkadianen Rhythmus (Phasenverschiebung) von Plasma-Cortisol 

ohne signifikante Veränderungen der mittleren Konzentration und Spitzenkonzentration. Diese 

Studie unterstützt die Hypothese, dass Cortisol von einem starken zirkadianen Oszillator gesteuert 

wird, dessen Phase durch intensive Beleuchtung verändert werden kann. Im Gegensatz dazu 

konnten die Studien von Figueiro und Rea einen signifikanten Anstieg der Cortisolspiegel zeigen 

(146,147). Diese Studien fokussierten sich auf die Wirkung von kurz- und langwelligem Licht auf 

den Cortisolspiegel. Insbesondere zeigte sich, dass die morgendliche Exposition gegenüber 

kurzwelligem blauem Licht die Cortisol-Aufwachreaktion bei Jugendlichen mit Schlafmangel 

verstärkt, also die Cortisolspiegel erhöht. Die Studien von Leproult et al. und Petrowski et al. 

(36,148,149) betonten ebenfalls die Wichtigkeit von Lichtintensität und Wellenlänge. Leproult 

et al. fanden heraus, dass morgendliche Exposition gegenüber hellem Licht den Cortisolspiegel 

erhöht, während Petrowski et al. zeigten, dass helles Licht sowie blaues und grünes Licht im 

Vergleich zu rotem Licht die Cortisol-Aufwachreaktion, also die morgendlichen Cortisolspiegel 

erhöhen. Es ist wichtig zu betonen, dass alle oben genannten Studien nicht an kritisch kranken 

Patienten durchgeführt wurden. 

1.7 Fragestellungen 

Störungen der zirkadianen Rhythmik haben multiple Auswirkungen auf den Heilungsverlauf 

kritisch kranker Patienten. Durch Abweichungen im typischen Sekretionsmuster von Hormonen, 

welche die zirkadiane Rhythmik charakterisieren, wie Melatonin und Cortisol, steigt das Risiko 

für Sekundärkomplikationen bei betroffenen Intensivpatienten. Die Implementierung eines 

multimodalen Therapieansatzes, welcher ein neues Raum- und Gestaltungskonzept sowie die 
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Anwendung einer neuartigen Lichtdecke umfasst, könnte dazu beitragen, die physiologische 

Rhythmizität zirkadianer Hormone zu beeinflussen. Erste Ergebnisse konnten bereits die Vorteile 

einer optimierten Gestaltung von intensivstationären Behandlungszimmern aufzeigen (37). 

Folgende vier Fragestellungen sollen im Folgenden beantwortet werden: 

1. Bestehen Unterschiede in den Serumcortisolwerten von Intensivpatienten, die in 

standardisierten Behandlungszimmern im Vergleich zu modifizierten Behandlungszimmern 

therapiert werden? 

2. Bestehen Unterschiede in den Serumcortisolwerten von Intensivpatienten, die in modifizierten 

Behandlungszimmern unter Anwendung eines dynamischen Lichtsystems im Vergleich zu 

Standardzimmern therapiert werden? 

3. Bestehen Unterschiede in den Serumcortisolwerten von Intensivpatienten, die in 

standardisierten im Vergleich zu modifizierten Behandlungszimmern therapiert werden, in 

Abhängigkeit vom Vorliegen eines Delirs? 

4. Bestehen Unterschiede in den Serumcortisolwerten von Intensivpatienten, die in modifizierten 

Behandlungszimmern unter Anwendung eines dynamischen Lichtsystems therapiert werden, 

in Abhängigkeit vom Vorliegen eines Delirs? 
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2 Methodik 

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien, Patientenkollektiv, Erhebungszeiträume 

Diese Dissertation analysiert Daten einer prospektiven, klinischen Observationsstudie mit dem Titel 

"VITALITY", deren Primärdaten bereits 2024 veröffentlicht wurden ("Modification in ICU Design May 

Affect Delirium and Circadian : A Proof of Concept Pilot Study) (37). Sie wurde am Campus Virchow 

der Charite - Universitätsmedizin durchgeführt und bei ClinicalTrials.gov registriert (NCT02143661). In 

dieser Studie wurden 73 Patienten der Intensivstation 8i am Campus Vichow-Klinikum der Klinik für 

Anästhesiologie mit dem Schwerpunkt operative Intensivmedizin der Charite Universitätsmedizin Berlin 

im Zeitraum vom 2010 bis 2014 eingeschlossen. Als Grundlage dieser Studie diente ein im Rahmen vom 

Bundeswirtschaftsministerium gefördertes Pilotprojekt, was den Umbau zweier Behandlungszimmer 

auf der Intensivstation 8i am Campus Virchow-Klinikum umfasste. Ein neues Raum- und 

Gestaltungskonzept, das u. a. die Etablierung einer neuartigen, hochspezialisierten Lichtdecke zur 

Aufrechterhaltung und Wiederherstellung des Tag-Nacht-Rhythmus beinhaltete, sollte die 

Notwendigkeit von Sedierung minimieren, die Inzidenz und Schwere von Delirien reduzieren sowie 

kognitive Rehabilitation unterstützen. Die Studienteilnehmer waren, männliche und weibliche, am 

Aufnahmetag mechanisch beatmete Patienten im Alter ab 18 Jahren sowie einer voraussichtlichen 

intensivstationären Behandlungsdauer von mindestens 48 Stunden. Das Studienprotokoll wurde von der 

örtlichen Ethikkommission (Nr. EA1/019/14) und dem institutionellen Datenschutzbeauftragten 

genehmigt. 

Ausschlusskriterien waren: 

– Substanzielle vorangegangene ICU-Exposition (150) 

– Wiederaufnahme auf der Intensivstation während des aktuellen Krankenhausaufenthalts 

– Delir bei Aufnahme 

– Analphabetismus 

– Nicht-deutschsprachige Patienten 

– Amaurosis 

– Zustand nach Hirninfarkt mit bekannten kognitiven Residuen 

– Hypoxische Hirnschäden oder Verdacht auf eine Überlebenszeit unter 24 Stunden 

– Psychiatrische oder schlafbezogene Störungen 

– Intrakranielle Blutungen oder erhöhter Hirndruck in den letzten 7 Tagen 

– Teilnahme an anderen klinischen Studien 
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– Zustand nach kardiopulmonaler Reanimation mit therapeutischer Hypothermie 

– Leberzirrhose 

– Anakusis oder schwere Hypakusis 

– Fehlende oder verweigerte Studieneinwilligung 

– Offener Thorax nach Herzoperation 

– Unterbringung in einer Anstalt aufgrund gerichtlicher oder behördlicher Anordnung 

2.2 Erhebung von Basis- und Outcomeparametern 

Am Tag der Aufnahme wurden standardisierte anamnestische und biometrische Daten der 

Patienten erfasst und dokumentiert. Dazu gehörte das Alter, das Geschlecht, die 

Aufnahmeindikation und die Information, ob vor dem Einschluss eine operative Therapie 

durchgeführt worden war. Darüber hinaus wurden die Ergebnisse der Scores zur 

Erkrankungsschwere und die Entlassungsart, dokumentiert. Die Erkrankungsschwere wurde 

standardmäßig mit der international etablierten Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 

II (APACHEII) und dem Simplified Acute Physiology Score II (SAPSII) objektiviert (151,152). 

Organdysfunktionen wurden mittels SOFA-Score erfasst. Darüber hinaus wurden die Dauer des 

Kranken-, und Intensivaufenthalts, die Dauer der mechanischen Beatmung, die Information, ob 

eine Entlassung in die Häuslichkeit erfolgte sowie die Krankenhaussterblichkeit dokumentiert. 

Diese umfangreiche Datensammlung ermöglichte eine differenzierte Analyse der 

Patientenergebnisse. Um eine transparente und systematische Auswertung zu gewährleisten, 

wurden alle Werte als Median mit Interquartilbereich (25. bis 75. Perzentil) in Klammern 

angegeben und sind tabellarisch zu aufgelistet (vgl. Tabelle 1). 

Die Datenerhebung erfolgte pseudonymisiert. Nach Abschluss der Datenerhebung wurden die 

Outcomedaten aus den Medizincontrollingsystemen der Charite exportiert. Alle erhobenen Daten 

wurden pseudonymisiert in LimeSurvey auf den internen Servern der Charité Universitätsmedizin 

Berlin gespeichert. Die Daten wurden im.xls-Format (MS Exel, Microsoft Corporation, Redmond, 

Washington, USA) gesichert und für die statistische Analyse formatiert. Die finale statistische 

Analyse wurde mit Stata 16 (Stata Corp LLC, College Station, Texas, USA) durchgeführt. 

2.3 Raummodifikationen 

Die Modifikationen hatte zum Ziel, die Umgebung für Patienten therapeutisch zu nutzen und die 

Belastungen durch Lärm, inadäquate Beleuchtung am Tage und eingeschränkte Mobilität zu 

verringern. Diese Änderungen zielten darauf ab, Stress, Schmerzen, Unruhe und Angst zu reduzieren 
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und die Genesung zu fördern und so die Notwendigkeit für Sedierung zu minimieren. Zur 

Lärmreduktion wurde auf den Einsatz von schallabsorbierenden Materialien geachtet, um die von 

medizinischen Geräten und Gesprächen durch Personal und Angehörige verursachten 

Geräuschpegel zu minimieren. Die Türen wurden so gestaltet, dass sie automatisch schließen, um 

den Lärm von außen zu reduzieren. Geräte, die Geräusche verursachen, wie etwa Spritzenpumpen 

und Beatmungsgeräte, wurden hinter dem Patientenbett platziert und durch schalldämmende 

Barrieren vom Patientenbereich getrennt, um den Lärmpegel am Patientenbett zu senken. Die 

Zimmer wurden zudem so gestaltet, dass sie genügend freien Platz für die Mobilisierung der 

Patienten bieten. Modulare und bewegliche Möbel ermöglichen eine schnelle Anpassung des Raums 

an die Bedürfnisse der Patienten und Therapeuten. Spezielle Hebevorrichtungen wurden integriert, 

um das Personal bei der Mobilisierung der Patienten zu unterstützen und den Platzbedarf für 

zusätzliche Geräte zu minimieren. Darüber hinaus wurde ein besonderes Augenmerk auf die 

patientenzentrierte Gestaltung gelegt, um eine Umgebung zu schaffen, die nicht nur medizinische 

und technische Anforderungen erfüllt, sondern auch die Wahrnehmung und das Erleben der 

Patienten berücksichtigt (37). Ein Review über evidenzbasiertes Gesundheitsdesign beschäftigte 

sich ebenfalls damit, wie innovative Raumkonzepte, darunter schallabsorbierende Materialien, 

Einzelzimmer und effektive Beleuchtung, entscheidend dazu beitragen, Stress, Angst und 

Schmerzen zu reduzieren, den Genesungsprozess zu fördern und die Arbeitsbedingungen für das 

Personal zu verbessern und verdeutlich die Relevanz der unmittelbaren Behandlungsumgebung als 

Teil eines neuen therapeutischen Ansatzes (153). 

2.4 Lichtdecke 

Im Rahmen der neuen Raumgestaltung wurde eins der zwei Betten in den zwei modifizierten 

Zimmern mit einem dynamischen Lichtsystem (DLS) ausgestattet, das im Rahmen des früheren 

Forschungsprojektes entwickelt wurde. Jede der Lichtdecken erstreckt sich vom Kopf bis zu den 

Füßen des Patienten und umfasst dabei eine Lichtaustrittstsfläche von bis zu 6,1 × 2,4 m. Das 

Beleuchtungssystem besteht aus zwei verschiedenen Schichten von Leuchtdioden (LEDs). Die erste 

Schicht enthält 12 960 rote, grüne und blaue (RGB) LEDs, mittels derer personalisierte visuelle 

Inhalte basierend auf einem computergestützten Designansatz in Echtzeit dargestellt werden können. 

Diese Inhalte sind flexibel veränderbar und abhängig vom klinischen Zustand des Patienten kann 

der Darstellungsinhalt angepasst werden (108). Für den Einsatz der personalisierten Chronotherapie 

besteht die zweite Schicht aus 3.456 Weißlicht-LEDs. Der Begriff DLS bezieht sich dabei auf der 

Steuerung von Lichtintensität, -farbe und -verteilung, um eine adaptive Beleuchtungsumgebung zu 
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schaffen. Dieser Funktionsansatz erlaubt die Steuerung und zeitliche Abstimmung sowohl der 

Beleuchtungsstärke (Ev, Lux [lx]) als auch der korrelierten Farbtemperatur (CCT, Kelvin [K]). Für 

die Lichtintervention wurden die Ev und CCT-Werte dementsprechend so berechnet, dass eine 

maximale Melatoninsupression (Ecm) während des Tages gewährleistet werden und Blendeffekte 

minimiert werden konnten. Im Vergleich zu herkömmlichen Beleuchtungssituationen oder 

Standardausrüstung zur Lichttherapie können die Ec-Werte gesteigert, und insbesondere zwischen 

12 bis14 Uhr ein maximales Ec von 2,5 W/m2 auf Augenhöhe des Patienten erreich werden, was die 

Schwellenwerte der Bestrahlungsstärke für Ecm bei Gesunden überschreitet und auch deutlich über 

den bekannten bzw. bei Intensivpatienten zu erwartenden Schwellenwerten für die Ecm liegt 

(137,154). Trotzdem bleiben diese Daten auf der Messung an gesunden Probanden basierte sind 

diese Werte nicht ohne Weiteres auf Intensivpatienten übertragbar. Für jene wurden bisher keine 

Schwellenwerte definiert, weshalb anzunehmen ist, dass eine Lichtintervention hier nur zirkadian 

wirksam sein kann, wenn sie auch deutlich Ec-Level erreicht (> 0,8 W/m2). Um höhere zirkadian 

effektive Bestrahlungsstärken sicher anwenden zu können, wurde die Lichtstärke (Lv, Candela [cd]), 

ein Maß für die Blendung, in bei der technischen Entwicklung auf Augenhöhe gemessen, bevor die 

Patienten der neuen Lichtdecke exponiert wurden. Die Lichtstärke (Lv) erreichte ihr Maximum um 

12 Uhr mit 385 cd/m2, was unterhalb der Schwelle der relativen Blendung (LvG = 500 cd/m2) liegt 

(DIN, deutsche Industrienorm). Die Standardräume sind statt mit der neu entwickelten Lichtdecke 

mit Weißlicht-Leuchtstoffröhren-Deckenlampen (FT-CL) ausgestattet. Da Ev und CCT für die FT-

CLs hier nicht verändert werden können, erfolgte eine Beleuchtung der Patienten mit einem 

statischen Ec von 0,3263 W/m2 auf Augenhöhe von 8 Uhr morgens bis 22 Uhr abends (108,154). 

 

Abb. 1: Zirkadian effektive Bestrahlungsstärken (Ec) in Standard- und modifizierten Zimmern. Da EV und CCT 

unterschiedliche melanoptische Effekte haben, wurde die zirkadiane effektive Bestrahlungsstärke (Ec, 

gemessen in W/m2), ein Maß für die effektive Bestrahlungsstärke zur Melatoninsuppression, aus den 
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spektralen Bestrahlungsstärkedaten der Beleuchtung auf Augenhöhe des Patienten berechnet. Diese Daten 

wurden durch das Wirkungsspektrum der Melatoninsuppression gewichtet und über den gesamten Bereich 

der effektiven Wellenlängen integriert (135) 

2.5 Ablauf, Konzept, erhobene Daten 

Im Rahmen der klinischen Observationsstudie wurden zwei Patientengruppen hinsichtlich der 

Verläufe ihrer zirkadianen Cortisolwerte unter Berücksichtigung des Vorliegens eines Delirs 

verglichen: einerseits kritisch kranke Patienten, die in einem der modifizierten Intensivzimmer mit 

neu entwickelter Lichtdecke untergebracht waren, und andererseits Patienten, die in einem der 

gewöhnlichen Zimmer mit Standardbeleuchtung behandelt wurden. Die Indikation zur 

intensivstationären Aufnahme von Patienten sowie die Zuweisung der Patienten zu bestimmten 

Zimmern oblag der Entscheidungskompetenz des zuständigen Oberarztes. Die Verlegung eines 

potenziellen Studienpatienten zwischen Standard- und modifizierten Zimmern vor der Aufnahme 

in die Studie wurde als Verstoß gegen das Studienprotokoll gewertet. Die Studienmaßnahmen 

begannen am Morgen nach der Aufnahme auf die Intensivstation und umfasste die Bestimmung 

der Serumcortisolwerte mittels Entnahme von 10 ml Vollblut aus einem liegenden arteriellen 

Zugang und die klinische Routinentersuchungen des Patienten, die Erhebungen zur 

Sedierungstiefe. Delirmonitoring, die Beurteilung der Analgesiequalität, die je nach Vigilanz des 

Patienten mittels der Numerischen Analog Skala (NAS), der Behavioral Pain Scale (BPS) (155) 

oder der Behavioral Pain Scale non-intubated (BPS-NI) (156)) beurteilt wurde. Diese klinische 

Untersuchung ist Teil der klinikinternen SOPs (Standard operating procedures). Diese 

Behandlungsstandards wurden mit Studieneinschluss nicht verändert. Um die Sedierungstiefe und 

den Agitationsstatus nach SOP standardmäßig 1x pro Schicht zu erheben, wurde der RASS-Score 

verwendet (157). Der RASS-Score (Richmond Agitation-Sedation Scale) ist ein validiertes 

Messinstrument zur Bewertung des Bewusstseinszustands und der Sedierungstiefe von 

intensivpflichtigen Patienten. Er umfasst Skalenwerte von -5 bis +4, die einen bestimmten Zustand 

von Sedierung bis zur Erregtheit oder Agitation repräsentieren. Gemäß der aktuellen S3-Leitlinie 

im deutschsprachigen Raum wird sie als der Goldstandard zur Beurteilung der Sedierungstiefe 

angesehen, während sie auch in den Empfehlungen des American College of Critical Care 

Medicine als führend empfohlen wird (158,159). Die RASS wird nach geltenden SOPs durch die 

Pflegekräfte und behandelnden Ärzte der ITS einmal pro Schicht erhoben und in das 

Patientenmanagement-Programm COPRA eingetragen. Das Delir wurde mithilfe der Confusion 

Assessment Method for the ICU (CAM-ICU) bewertet, ein ebenfalls bereits weltweit validiertes, 

reliables Instrument für die Diagnostik eines Delirs (160). Der Delir-Schweregrad wurde täglich 
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mithilfe des Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC) berechnet. Die Delir-

Bewertung konnte bei Patienten mit einem RASS-Score von 3 oder niedriger zum Zeitpunkt der 

Untersuchung nicht durchgeführt werden. Diese Maßnahmen wurden innerhalb definierter 

Untersuchungszeiträume um 6 Uhr morgens vor der ersten potenziellen Blutentnahme (SCP, 

Sedierungscheck-Periode) durchgeführt. 

2.5.1 Bestimmung der zirkadianen Serumcortisolwerte 

Das Studienprotokoll umfasste drei 24-stündige Messperioden zur Bewertung des Serumcortisols, 

bezeichnet als SCMP-A, -B und -C. Alle eingeschlossenen Patienten absolvierten die erste 

Messperiode, SCMP-A, die am Morgen nach der Aufnahme auf der Intensivstation begann. 

Während jeder dieser Messperioden wurden alle 4 Stunden Blutproben aus einer arteriellen Kanüle 

entnommen, beginnend um 08:00 Uhr und endend um 08:00 Uhr des folgenden Tages, wodurch 

insgesamt sieben Proben pro Messperiode gesammelt wurden. SCMP-B und SCMP-C wurden nur 

dann initiiert, wenn der Patient am Morgen um 06:00 Uhr, unmittelbar vor der nächsten 

Cortisolspiegelbestimmung, einen RASS-Wert von -3 oder höher aufwies und keine tiefe Sedierung 

erforderlich war. Die zweite Messperiode (SCMP-B) begann frühestens nach der dritten 

Übernachtung des Patienten auf der Intensivstation, die dritte Messperiode (SCMP-C) frühestens 

nach der fünften Übernachtung. Sollte der Patient vor der fünften Übernachtung entlassen werden, 

entfiel die dritte Messperiode. Wenn der RASS-Wert zum Zeitpunkt der geplanten Fortsetzung 

unter -3 lag, wurde die nächste Messreihe um 24 Stunden verschoben, bis die erforderlichen 

Bedingungen erfüllt waren. 

Für die Bestimmung der zirkadianen Cortisolwerte wurden Blutproben von jeweils 10 ml 

entnommen, sofort zentrifugiert, um Serum zu extrahieren, und direkt ins Labor gesendet. Die 

Cortisolkonzentrationen wurden mithilfe eines Elektrochemilumineszenz-Immunoassays (ECL) 

bestimmt, mit einem Messbereich von 1,5 bis 1750 nmol/l. 

2.6 Statistische Analyse 

Datenauswertung 

Die Charakterisierung des Patientenkollektivs in dieser Studie erfolgte wegen der geringen 

Stichprobenumfänge und/oder nicht symmetrisch verteilter Beobachtungen für metrische und 

ordinal skalierte Merkmale durch die Angabe des Medians sowie des Interquartilabstands (IQR) 

oder des Interquartilbereiches (25%-75% Quartile). Absolute und relative Häufigkeiten wurden 

für kategoriale und dichotome Variablen verwendet. Die Untersuchung zielte darauf ab, die 
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Unterschiede zwischen Patienten in Standardzimmern und denen in modifizierten Zimmern zu 

evaluieren. Dabei wurden in univariaten Tests für ordinale und metrisch skalierte Merkmale der 

nicht-parametrische exakte Wilcoxon-Mann-Whitney-Test verwendet, um unabhängige Gruppen 

miteinander zu vergleichen. Für nominale Merkmale kam der exakte Chi-Quadrat-Test für zwei 

oder mehrere unabhängige Gruppen zur Anwendung. Die statistische Signifikanz wurde im 

Voraus bezüglich eines p-Wertes < 0,05 (zweiseitig) definiert. 

Statistische Analyse 

Aufgrund begrenzter Stichprobenumfänge und/oder nicht symmetrisch verteilter Beobachtungen 

wurden vorzugsweise nichtparametrische Statistiken angewendet. Das Design der vorliegenden 

Studie entspricht einem sogenannten faktoriellen Experiment zur Analyse longitudinaler Daten, in 

dem die statistischen Einheiten (Patienten) bezüglich einer Zielgröße Z zu unterschiedlichen 

Zeitpunkten sukzessive (wiederholt) unter Einfluss spezifischer Faktoren beobachtet werden (161). 

Zielgröße Z war der Serumcortisolspiegel, Einflussgrößen waren bestimmte kategoriale Faktoren 

(Räume [Standard vs. Modifiziert] oder Delir [ja vs. nein]), deren Kategorien jeweils unabhängige 

Gruppen bilden und der Faktor Zeit mit voneinander abhängigen Realisationen der Zielgröße Z. 

Unterschiede in der Zielgröße Z (Serumcortisolspiegel) zwischen Standard- und modifizierten 

Räumen über den gesamten Zeitraum wurden im ersten Schritt mittels einer speziellen 

multivariaten nichtparametrischen Analyse longitudinaler Daten (162) in einem zweifaktoriellen 

Design (MANOVA) analysiert (1. Faktor [unabhängig]: Gruppen (Räume); 2. Faktor [abhängig]: 

Zeit (Cortisolmesszeitpunkte)). Dies führt zu drei statistischen Tests: Unterschiede zwischen 

Gruppen, systematische Veränderungen über die Zeit und Interaktionen zwischen Gruppen und 

Zeit. Im zweiten Schritt wurde mit einem zusätzlichen unabhängigen Faktor „Delir“ [ja/nein] eine 

dreifaktorielle MANOVA angewendet. In einem anspruchsvollen dritten Ansatz wurde eine 

multivariate nicht-parametrische Kovarianzanalyse longitudinaler Daten (MANCOVA) mit 

denselben unabhängigen Einflussfaktoren und dem abhängigen Faktor „Zeit 

(Cortisolmesszeitpunkte)“ unter zusätzlichem Einschluss eines quantitativen Einflussfaktors Ec als 

Kovariate ergänzt (163). Die Ergebnisse der MANOVA und MANCOVA wurden durch 

sogenannte relative Effekte und relative Effektgrößen veranschaulicht (siehe im Detail (37)). Der 

relative Effekt RE(X) in der MANOVA zeigt den Einfluss eines betrachteten kategorialen Faktors 

X (Räume) auf eine Zielgröße Z (Cortisol) in einer Bewertungsskala von 0 bis 1 (gemäß einer 

Wahrscheinlichkeit). Bezüglich verschiedener Gruppen einer Studie entspricht der relative Effekt 

RE(X) in einer bestimmten Gruppe dem skalierten Behandlungseffekt dieser Gruppe relativ zu allen 

Gruppen; mit anderen Worten in Bezug auf einen durchschnittlichen Behandlungseffekt. X hat 
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einen größeren [kleineren] relativen Effekt in einer Gruppe relativ zu allen Gruppen, wenn RE(X) 

> 1/2 [RE(X) < 1/2] (1/2: Mitte der Skala). Auf die Zielgröße Z bezogen, tendiert diese Gruppe 

damit zu größeren [kleineren] Werten. RE(X) = 1/2 bedeutet keinen relativen Effekt von X. Der 

analoge Effekt RE(X|C) in der MANCOVA, bezeichnet als relative Effektgröße, ergibt sich aus 

einer Linearkombination des relativen Effekts RE(X) des qualitativen Einflussfaktors X und des 

relativen Effekts RE(C) der quantitativen Kovariaten C gemäß RE(X|C) = RE(X) + r × RE(C) (r: 

Regressionsparameter der Kovariaten). 

Wir betrachteten p < 0,05 (zweiseitig) als statistisch signifikant. Alle Tests sollen im Sinne einer 

explorativen Datenanalyse verstanden werden, d. h. es werden keine Adjustierungen für multiples 

Testen vorgenommen. Numerische Berechnungen wurden mit SAS Version 9.4 [TS1M3], 

Copyright 2002–2021 von SAS Institute Inc., StataCorp. 2021, Stata Statistical Software: Release 

17. College Station, TX: StataCorp LLC, Cary, NC, USA, IBM SPSS Statistics, Version 28, 

Copyright 1989, 2021 SPSS Inc., an IBM Company, Chicago, IL, USA, und The R Project for 

Statistical Computing, Version 3.0.2 (2017-04-21) durchgeführt. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Patientenkollektiv 

Patientenkollektiv 

Zunächst wurden 1165 Patienten, die auf der Intensivstation 8i des Charité Campus Virchow 

(CVK) behandelt wurden, erfasst und bezüglich eines Einschlusses in die Studie überprüft. Bei 

1066 Patienten lagen Ausschlusskriterien vor. Von den verbliebenen 99 Patienten wurden weitere 

26 ausgeschlossen, da entweder die Studieneinwilligung zurückgezogen wurde, Cortisolwerte 

fehlten oder die Entlassung während des Studienzeitraums erfolgte. Für die statistische 

Auswertung verblieben somit 73 Patienten, wobei 37 Patienten in den Standardzimmern und 36 

Patienten in den modifizierten Zimmern therapiert wurden. In den Standardzimmern entwickelten 

28 von 37 Patienten (76%) ein Delir, während in den modifizierten Zimmern 17 von 36 Patienten 

(47%) betroffen waren (vgl. Abbildung 2). 
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Abb. 2: CONSORT-Diagramm. ICU-VD: Verweildauer auf der Intensivstation; ICB, intrakranielle Blutung; ICP, 

intrakranieller Druck; SR-ICU-EXP, vorangegangener ICU Aufenthalt; MV, mechanische Ventilation; CPR, 

kardiopulmonale Reanimation; IZ, informierte Zustimmung; DC, Entlassung; a7 Tage vor Studieneinschluss; 

bPatienten mit erheblicher kürzlich vorangegangener intensivstationärer Behandlung (d. h. Erhalt einer 

mechanischen Beatmung in den 2 Monaten vor der aktuellen Aufnahme auf der Intensivstation, > 5 Tage 

auf der Intensivstation im Monat vor der aktuellen Aufnahme auf der Intensivstation, oder > 72 Stunden mit 

Organfunktionsstörungen während des aktuellen Intensivstationsaufenthalts) (150); cPatienten mit einer 

Vorgeschichte von Herz-Kreislauf-Stillstand oder pulsloser elektrischer Aktivität mit kardiopulmonaler 

Reanimation, gefolgt von therapeutischer Hypothermie während des aktuellen Krankenhausaufenthalts. 
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Basischarakteristika des Patientenkollektivs 

Zur Auswertung der Basischarakteristika des Patientenkollektivs wurde nach Patienten in den 

modifizierten Zimmern und denen in den herkömmlichen Zimmern differenziert. Die 

Basischarakteristika des Patientenkollektivs sind in Tabelle 1 dargestellt. 

Tab. 1: Vergleich der Parameter zwischen Standardraum und modifiziertem Raum 

Parameter Standardzimmer 

(n=37) 

Modifiziertes Zimmer 

(n=36) 

p-Wert 

Alter, Jahre 59 (43-71)a 57 (40-67)a 0,5083a 

Männlich, n 14 16 0,6380c 

Notfalleinweisung, n 27 25 0,8000c 

APACHE II bei Aufnahme 24 (15-29)a 22 (13-27)a 0,4599b 

SAPS II bei Aufnahme 42 (31-61)a 38 (24-54)a 0,1912b 

SOFA bei Aufnahme 9 (6-11)a 7 (4-10)a 0,1083b 

Chirurgischer Eingriff, n 21 20 1,000c 

ICU-Verweildauer, Tage 14 (9-23)a 13 (5-22)a 0,4049b 

Mechanische Beatmung, h 235 (68-508)a 216 (47-447)a 0,7818b 

Krankenhausaufenthaltsdauer, Tage 23 (15-38)a 23 (18-38)a 0,7357b 

Entlassung nach Hause, n 14 19 0,243c 

Krankenhaussterblichkeit, n 4 3 1,000c 

aWerte sind als Mediane mit Interquartilbereich (25%–75% Quartile) in Klammern angegeben. 
bExakter Mann-Whitney-U-Test. 
cExakter Fisher-Test. 

Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant angesehen. 

Zwischen Patienten in Standard- und modifizierten Zimmern gab es keine statistisch signifikanten 

Unterschiede hinsichtlich Alter, Geschlecht, Notfalleinweisungen, Aufnahmescores (APACHE II, 

SAPS II, SOFA), Intensivaufenthaltsdauer, Dauer der mechanischen Beatmung, 

Krankenhausverweildauer, Entlassungsrate nach Hause und Krankenhausmortalität (vgl. Tabelle 

1). 
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3.2 Cortisolwerte in den unterschiedlichen Behandlungsumgebungen 

(Standardzimmer vs. Modifiziertes Zimmer) 

Das Studienprotokoll umfasste drei Messperioden zur Bewertung der Serumcortisolwerte (SCMP-

A, -B und -C), wobei während jeder dieser Perioden alle 4 Stunden Blutproben aus der arteriellen 

Kanüle entnommen wurden. Dies begann jeweils um 08:00 Uhr und endete um 08:00 Uhr am 

nächsten Tag, was pro Messperiode zu insgesamt sieben Proben führte. Somit wurden insgesamt 

maximal 21 Messzeitpunkte pro Patienten erfasst. Tabelle 2 zeigt die deskriptiven Statistiken der 

Cortisolwerte für die verschiedenen Patientengruppen (Standard und Modifiziert) während SCMP-

A an den einzelnen Messzeitpunkten (F1-F7). 

Die Tabellen 2 bis 4 fassen die deskriptiven Statistiken für die Cortisolwerte der 

Behandlungsgruppen in den jeweiligen Messperioden zusammen. In den Abbildungen 3 bis 5 

werden die Verläufe der Cortisolwerte über die Messperioden visualisiert, wobei die Medianwerte 

der Patienten in den Standard- und modifizierten Zimmern dargestellt werden. 

Tab. 2: Cortisolwerte der Messreihe SCMP-A 

SCMP-A F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 

 Median 599,90 562,10 492,30 435,60 408,80 405,40 488,60 

Standard IQRa 656,20 542,30 534,10 698,00 547,20 666,80 412,60 

 Median 579,05 487,25 443,10 433,05 371,85 340,45 464,05 

Modifiziert IQRa 749,85 635,13 708,00 814,02 672,57 446,27 381,72 

aIQR: Interquartilsabstand 
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Abb. 3: Cortisolwerte in verschiedenen Behandlungsgruppen (Standardzimmer vs. modifiziertes Zimmer) mit 

sieben wiederholten Messungen während SCMP-A (Serumcortisol Messperiode A); angegeben sind der 

Median und der Interquartilbereich (25. - 75. Perzentil); maximale Ec in den modifizierten Zimmern 

zwischen 10-14 Uhr 

Tab. 3: Cortisolwerte der Messreihe SCMP-B 

SCMP-B F8 F9 F10 F11 F12 F13 F14 

Gruppe 

 Median 

 

523,30 

 

490,60 

 

485,15 

 

461,45 

 

478,95 

 

429,55 

 

532,30 

Standard IQRa 455,95 738,50 451,85 585,15 344,52 345,30 355,13 

      Median 536,55 593,15 484,15 469,35 454,70 525,25 537,50 

Modifiziert IQRa 462,92 485,22 485,77 276,55 491,70 304,78 405,90 

aIQR: Interquartilsabstand 
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Abb. 4: Cortisolwerte in verschiedenen Behandlungsgruppen (Standardzimmer vs. modifiziertes Zimmer) mit 

sieben wiederholten Messungen während SCMP-B (Serumcortisol Messperiode B); angegeben werden der 

Median und der Interquartilbereich (25. - 75. Perzentil); maximale Ec in den modifizierten Zimmern 

zwischen 10-14 Uhr 

Tab. 4: Cortisolwerte der Messreihe SCMP-C 

SCMP-C 

 

F15 F16 F17 F18 F19 F20 F21 
 

Median 458,70 500,80 425,95 514,10 517,25 473,95 496,20 

Standard IQRa 315,85 593,05 371,60 279,67 362,65 361,95 297,97 
 

Median 553,30 512,20 529,85 466,80 464,00 527,00 610,10 

Modifiziert IQRa 238,97 207,95 356,90 323,65 460,30 412,18 254,55 

 aIQR: Interquartilsabstand 
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Abb. 5: Cortisolwerte in verschiedenen Behandlungsgruppen (Standardzimmer vs. modifiziertes Zimmer) mit 

sieben wiederholten Messungen während SCMP-C (Serumcortisol Messperiode C); angegeben werden der 

Median und der Interquartilbereich (25. - 75. Perzentil); maximale Ec in den modifizierten Zimmern 

zwischen 10-14 Uhr 

Während der ersten Messperiode (SCMP-A) zeigen die Mediane der Cortisolwerte, dass die 

Patienten in den modifizierten Zimmern tendenziell niedrigere Werte aufweisen als diejenigen in 

den Standardzimmern. Besonders deutlich wird dieser Unterschied an den ersten drei 

Messzeitpunkten: Bei F1 lag der Medianwert im modifizierten Zimmer bei 579,05 im Vergleich 

zu 599,90 im Standardzimmer. Dieser Trend setzt sich bei F2 (487,25 vs. 562,10) und F3 (443,10 

vs. 492,30) fort. In der zweiten Messperiode (SCMP-B) zeigt sich ein ähnliches Muster, jedoch 

gibt es Abweichungen. Bei F8 liegt der Medianwert im Standardzimmer bei 536,55 und im 

modifizierten bei 523,30. Bei F9 hingegen ist der Wert im modifizierten Zimmer höher (593,15 

vs. 490,60 im Standardzimmer), während bei F10 die Werte nahezu gleich sind (485,15 vs. 

484,15). In den nachfolgenden Messzeitpunkten (F11 bis F14) bleibt das Muster uneinheitlich. In 

der dritten Messperiode (SCMP-C) zeigt sich dann eine deutliche Änderung des Musters. Während 

der erste Messzeitpunkt (F15) noch eine Umkehrung zeigt, bei der der Medianwert in den 

modifizierten Zimmern höher liegt (553,30 vs. 458,70 im Standardzimmer), nähern sich die Werte 

bei den nachfolgenden Messzeitpunkten stärker an. 
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3.3 Der Einfluss unterschiedlicher Behandlungsumgebungen 

(Standardzimmer vs. Modifiziertes Zimmer) auf die Cortisolwerte 

Die folgenden Analysen untersuchen zunächst die Auswirkungen des Einflussfaktors 

„Patientengruppe“ (Standardzimmer vs. modifiziertes Zimmer) und der Zeit auf die 

Cortisolspiegel bei Patienten in drei aufeinander folgenden Messperioden. Die Analyse erfolgt mit 

einer zweifaktoriellen MANOVA für wiederholte Messungen, wobei der erste Faktor die 

Behandlungsgruppe (unabhängig) und der zweite Faktor die Zeit (abhängige wiederholte 

Messungen) ist. 

 

Abb. 6: Zweifaktorielle Varianzanalysen der Cortisolwerte in verschiedenen Behandlungsgruppen 

(Standardzimmer vs. modifiziertes Zimmer) mit sieben wiederholten Messungen während SCMP-A 

(Serumcortisol Messperiode A); Relative Effekte der Serumcortisolwerte; maximale Ec in den 

modifizierten Zimmern zwischen 10-14 Uhr (Vergleich Abb. 3) 

Die Gesamtzahl der Beobachtungen beträgt 457, wobei 54 Werte fehlen. Die Ergebnisse zeigen, 

dass es keinen signifikanten Unterschied in den Cortisolspiegeln zwischen den 

Behandlungsgruppen gibt (p = 0,4972). Es gibt jedoch signifikante zeitliche Veränderungen der 

Cortisolspiegel (p = 0,0001). Die Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Zeit ist nicht 

signifikant (p = 0,7003). Die Tests für einen systematischen Zeiteffekt pro Behandlungsgruppe 

zeigen, dass es signifikante zeitliche Veränderungen der Cortisolspiegel innerhalb der 

Standardzimmergruppe (p = 0,0363) und der modifizierten Zimmergruppe (p = 0,0100) gibt. 
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Abb. 7: Zweifaktorielle Varianzanalysen der Cortisolwerte in verschiedenen Behandlungsgruppen 

(Standardzimmer vs. modifiziertes Zimmer) mit sieben wiederholten Messungen während SCMP-B 

(Serumcortisol Messperiode B); Relative Effekte der Serumcortisolwerte; maximale Ec in den modifizierten 

Zimmern zwischen 10-14 Uhr (Vergleich Abb. 4) 

Die Methodik für SCMP-B blieb die gleiche, mit ingesamt 335 Beobachtungen und 176 fehlenden 

Werten. Die Ergebnisse zeigen erneut keinen signifikanten Unterschied in den Cortisolspiegeln 

zwischen den Behandlungsgruppen (p = 0,6770). Es lagen signifikante zeitliche Veränderungen 

der Cortisolspiegel (p = 0,0421) vor. Die Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Zeit war 

nicht signifikant (p = 0,7858). Die Tests für den Zeiteffekt pro Behandlungsgruppe zeigen keine 

signifikanten zeitlichen Veränderungen der Cortisolspiegel innerhalb der Standardzimmergruppe 

(p = 0,0678) und der modifizierten Zimmergruppe (p = 0,4666). 
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Abb. 8: Zweifaktorielle Varianzanalysen der Cortisolwerte in verschiedenen Behandlungsgruppen 

(Standardzimmer vs. modifiziertes Zimmer) mit sieben wiederholten Messungen während SCMP-C 

(Serumcortisol Messperiode C); Relative Effekte der Serumcortisolwerte; maximale Ec in den modifizierten 

Zimmern zwischen 10-14 Uhr (Vergleich Abb. 5) 

Die Methodik für SCMP-C umfasst insgesamt 295 Beobachtungen und 216 fehlende Werte. Die 

Ergebnisse zeigen keinen signifikanten Unterschied in den Cortisolspiegeln zwischen den 

Behandlungsgruppen (p = 0,8269). Es wurden keine signifikanten zeitlichen Veränderungen der 

Cortisolspiegel (p = 0,2440) beobachtet. Die Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Zeit 

war ebenfalls nicht signifikant (p = 0,2284). Die Tests für den Zeiteffekt pro Behandlungsgruppe 

zeigen keine signifikanten zeitlichen Veränderungen der Cortisolspiegel innerhalb der 

Standardzimmergruppe (p = 0,3262) und der modifizierten Zimmergruppe (p = 0,2048). 
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Tab. 5: Zweifaktorielle Varianzanalysen der Cortisolwerte in verschiedenen Behandlungsgruppen 

(Standardzimmer vs. modifiziertes Zimmer) mit sieben wiederholten Messungen in drei Messperioden 

(SCMP-A,-B,-C) 

Hypothese 

 

p-Werte 

 

 

SCMP-A SCMP-B SCMP-C 

Unterschiede zwischen den Gruppen über die Messwiederholungen 0,4972 0,6770 0,8269 

Systematischer Zeiteffekt 0,0002 0,0421 0,2440 

Gruppenunterschiede zeigen charakteristische Ausprägungen in 

bestimmten Zeitabschnitten 

0,7003 0,7858 0,2284 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die zweifaktorielle Varianzanalyse keine relevanten 

Unterschiede in den Cortisolwerte zwischen den Behandlungsgruppen in den jeweiligen 

Messperioden zeigen konnte. Signifikante zeitliche Veränderungen der Cortisolwerte wurden nur 

in der ersten und zweiten Messperiode beobachtet. Die zeitlichen Muster der Cortisolwerte waren 

zwischen beiden Behandlungsgruppen über alle Messperioden hinweg ähnlich, ohne 

charakteristische Ausprägungen in bestimmten Zeitabschnitten. 

3.4 Der Einfluss unterschiedlicher zirkadian effektiver Bestrahlungsstärken 

(Ec) in den unterschiedlichen Behandlungsumgebungen 

(Standardzimmer vs. Modifiziertes Zimmer) auf die Cortisolwerte 

Im nächsten Schritt wurde untersucht, ob neben der unspezifischen und allgemeinen Angabe 

„Behandlungsgruppe“ (Standardzimmer vs. modifiziertes Zimmer) die quantitativen 

Eigenschaften des Lichts in den Behandlungszimmern einen Einfluss auf die Cortisolwerte hatten. 

Daher wurden die Auswertungen nun erweitert mit zweifaktoriellen Kovarianzanalysen 

(MANCOVA) für wiederholte Messungen. Dabei ist der erste Faktor wieder die 

Behandlungsgruppe (unabhängig) und der zweite Faktor die Zeit (sieben abhängige wiederholte 

Messungen). Zusätzlich wurde die quantitative Kovariate Ec eingeschlossen. 

Für SCMP-A zeigte diese Analyse signifikante Haupteffekte sowohl für die Gruppe (p = 0,0055) 

als auch für die Zeit (p < 0,0001). Zudem gab es einen signifikanten Interaktionseffekt zwischen 

Gruppe und Zeit (p < 0,0001), d. h. die Gruppenunterschiede zeigten charakteristische 

Ausprägungen innerhalb gewisser Zeitintervalle (vgl. Abbildung 9). 
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Abb. 9: Zweifaktorielle longitudinale Kovarianzanalyse in verschiedenen Behandlungsgruppen (Standardzimmer 

vs. modifiziertes Zimmer) unter dem Einfluss verschiedener Bestrahlungsstärken (Ec) mit sieben 

wiederholten Messungen während SCMP-A (Serumcortisol Messperiode A); Relative Effektgrößen der 

Serumcortisolspiegel unter dem Einfluss der zirkadian effektiven Bestrahlungsstärken; maximale Ec in den 

modifizierten Zimmern zwischen 10-14 Uhr 

Für SCMP-B wurden ebenfalls signifikante Haupteffekte sowohl für die Gruppe (p = 0,0009) als 

auch für die Zeit (p < 0,0001) festgestellt. Auch hier war der Interaktionseffekt zwischen Gruppe 

und Zeit signifikant (p < 0,0001) (vgl. Abbildung 10). Die Kovariate Ec zeigte ebenfalls einen 

signifikanten Einfluss (p < 0,0001).  
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Abb. 10: Zweifaktorielle longitudinale Kovarianzanalyse in verschiedenen Behandlungsgruppen (Standardzimmer 

vs. modifiziertes Zimmer) unter dem Einfluss verschiedener Bestrahlungsstärken (Ec) mit sieben 

wiederholten Messungen während SCMP-B (Serumcortisol Messperiode B); Relative Effektgrößen der 

Serumcortisolspiegel unter dem Einfluss der zirkadian effektiven Bestrahlungsstärken; maximale Ec in den 

modifizierten Zimmern zwischen 10-14 Uhr 

Für SCMP-C zeigte die Analyse einen nicht signifikanten Haupteffekt für die Gruppe (p = 0,4626), 

aber einen signifikanten Effekt über die Zeit (p < 0,0001). Der Interaktionseffekt zwischen Gruppe 

und Zeit war ebenfalls signifikant (p < 0,0001) (vgl. Abbildung 11).  
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Abb. 11: Zweifaktorielle longitudinale Kovarianzanalyse in verschiedenen Behandlungsgruppen (Standardzimmer 

vs. modifiziertes Zimmer) unter dem Einfluss verschiedener Bestrahlungsstärken (Ec) mit sieben 

wiederholten Messungen während SCMP-C (Serumcortisol Messperiode C); Relative Effektgrößen der 

Serumcortisolspiegel unter dem Einfluss der zirkadian effektiven Bestrahlungsstärken; maximale Ec in den 

modifizierten Zimmern zwischen 10-14 Uhr 

Tab. 6: Zweifaktorielle Kovarianzanalysen der Cortisolwerte in verschiedenen Behandlungsgruppen 

(Standardzimmer vs. modifiziertes Zimmer) mit wiederholten Messungen über drei Messperioden 

(SCMP-A,-B,-C; Serumcortisol Messperioden) und Ec als Kovariate 

Hypothese 

 

p-Werte 

 

 SCMP-A SCMP-B SCMP-C 

Unterschiede zwischen den Gruppen über die Messwiederholungen 0.0055 0.0009 0.4626 

Systematischer Zeiteffekt 0.0000 0.0000 0.0000 

Gruppenunterschiede zeigen charakteristische Ausprägungen in 

bestimmten Zeitabschnitten 

0.0000 0.0000 0.0001 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Anwendung einer multivariaten, nicht-parametrischen 

Kovarianzanalyse von Längsschnittdaten einen signifikanten Effekt von Ec auf den Verlauf des 

Serum-Cortisols für alle drei Messperioden (SCMP-A, SCMP-B, SCMP-C: p < 0,0001) gezeigt 

hat. Bei der Untersuchung der Serum-Cortisolwerte unter dem Einfluss von Ec gab es einen 

signifikanten Unterschied zwischen Patienten in Standardzimmern und denen in modifizierten 
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Zimmern mit DLS-Ausstattung während der gesamten Messzeit über die erste Messperiode SCMP-

A (p = 0,0055) und SCMP-B (p = 0,0009). Dieser signifikante Unterschied wurde jedoch während 

SMAP-C nicht beobachtet (p = 0,4626). Beide Patientengruppen zeigten systematische Zeiteffekte 

in jeder der drei Messperioden über die sieben Messwiederholungen hinweg, was auf signifikante 

Veränderungen der Serum-Cortisolwerte im Laufe der Zeit hinweist (p < 0,0001). Darüber hinaus 

gab es signifikante Interaktionen für alle Messperioden (p < 0,0001), was zeigt, dass die 

Unterschiede zwischen den Zimmern im Laufe der Zeit nicht gleich waren, sondern 

charakteristische Unterschiede in bestimmten Zeitintervallen (Tag-Nacht-Muster) aufwiesen. 

Die Abbildungen 9-11 illustrieren die relativen Effektgrößen der Serum-Cortisolwerte, die von Ec 

für Patienten in Standard- und modifizierten Zimmern während SCMP-A, -B und -C beeinflusst 

wurden. Unterschiede in den relativen Effektgrößen zwischen den Zimmern sind deutlich sichtbar, 

insbesondere von 08:00 Uhr bis 16:00 Uhr, aber diese Unterschiede klangen in den Abend- und 

Nachtstunden ab, was unterschiedliche Abweichungen zwischen den Behandlungsgruppen 

(Standardzimmer vs. modifiziertes Zimmer) im Zeitverlauf oder Interaktionen hervorhebt. 

Während der Anwendung der maximal zirkadianen effektiven Bestrahlungsstärke (max. Ec) durch 

das DLS in der Gruppe, die in modifizierten Zimmern behandelt wurde, zeigen die Daten eine 

Tendenz zu niedrigeren Cortisolwerten bei diesen Patienten im Vergleich zu denen in der 

Standardgruppe ohne DLS-Exposition, wobei der relative Unterschied in den Cortisolwerten durch 

die Effektgrößenwerte quantifiziert wird. Es ist klar zu erkennen, dass Unterschiede zwischen den 

Gruppen (Standardzimmer vs. modifiziertes Zimmer) in Bezug auf den Verlauf der Cortisolspiegel 

erst deutlich nachgewiesen werden können, wenn neben der formalen Zuordnung der Zimmer 

(Standard oder Modifiziert) auch deren wichtigstes Merkmal in dieser Studie, die Beleuchtung, 

quantitativ in die Analyse einbezogen wird. Diese signifikanten Ergebnisse spiegeln sich auch im 

prinzipiellen signifikanten Einfluss von Ec auf die Zielgröße wider, dessen Signifikanz auf 

Unterschiede zwischen den Gruppen und/oder auf Wechselwirkungen hinweist. Dies zeigt, dass 

die Beleuchtung ein entscheidender quantitativer Faktor ist, der berücksichtigt werden muss, um 

die Unterschiede in den Cortisolspiegeln zwischen den Behandlungsgruppen vollständig 

darzustellen. Da in der Primäranalyse (37) gezeigt werden konnte, dass die Modifikationen bei der 

Gestaltung von intensivstationären Behandlungszimmern die Inzidenz und die Schwere von 

Delirien beeinflussen können, wurde weiter untersucht, ob neben den Einflussfaktoren Licht und 

Behandlungsgruppe auch der Faktor Delir (ja/nein) einen zusätzlichen Einfluss auf die zirkadiane 

Cortisolsekretion hat. 
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3.5 Der Einfluss unterschiedlicher Behandungsumgebungen (Standard vs. 

Modifiziertes Zimmer) auf die Cortisolwerte bei Patienten mit und ohne 

Delir 

Die folgenden dreifaktoriellen Varianzanalysen untersuchen zunächst die Auswirkungen der 

Behandlungsbedingungen (Standardzimmer vs. modifiziertes Zimmer), des Delir-Zustands (mit Delir 

vs. ohne Delir) und der Zeit auf die Cortisolspiegel bei Patienten über sieben Messzeitpunkte. Die 

Analyse umfasst die folgenden Klasseninformationen: Faktor A (Behandlung) mit zwei Gruppen 

(Standardzimmer und modifiziertes Zimmer) als erstes unabhängiges Merkmal, Faktor B (Delir) mit 

zwei Zuständen (Delir vs. kein Delir, derart, dass es eine hierarchische Ordnung gibt, d. h. in jedem 

Zimmer gibt es zwei Untergruppen von Patienten mit oder ohne Delir) sowie Faktor T (Zeit) mit sieben 

Messzeitpunkten. Die Gesamtzahl der Beobachtungen betrug 457, die Gesamtzahl der Probanden 74 

und die Anzahl der fehlenden Werte 54. Die Ergebnisse zeigen keinen signifikanten Unterschied in 

den Cortisolspiegeln zwischen den Behandlungsgruppen (p = 0,4008). Es gab jedoch einen 

signifikanten Unterschied in den Cortisolspiegeln zwischen Patienten mit und ohne Delir (p = 0,0361) 

sowie signifikante zeitliche Veränderungen der Cortisolspiegel über die Zeit (p< 0,0001). Es existierte 

ein signifikanter Zusammenhang (Interaktion) zwischen den Behandlungsgruppen und dem Delir-

Zustand (p = 0,0019). Es gibt keine signifikante Interaktion zwischen den Behandlungsgruppen und 

der Zeit (p = 0,6954), aber zwischen dem Delir und der Zeit (p = 0,0049). Dreifache 

Wechselwirkungen zwischen Behandlungsgruppen, Delir-Zustand und Zeit bestanden nicht (p = 

0,7195). 

Tab. 7: Dreifaktorielle Varianzanalysen der Cortisolwerte in verschiedenen Behandlungsgruppen 

(Standardzimmer vs. modifiziertes Zimmer) und dem Einfluss von Delir mit wiederholten Messungen 

über drei Messperioden (SCMP-A,-B,-C; Serumcortisol Messperioden) 

Hypothese 

 

p-Werte 

 

 

SCMP-A SCMP-B SCMP-C 

Unterschiede bezüglich der Zimmer (Faktor A) 0,4008 0,1116 0,0093 

Unterschiede bezüglich des Delirs (Faktor B) 0,0361 0,4932 0,8656 

Systematischer Zeiteffekt über alle Gruppierungen (Faktor T) 0,0000 0,0463 0,2536 

Zusammenhang zwischen Faktor A und Faktor B 0,0019 0,0129 0,0004 

Unterschiede bezüglich Faktor A ändern sich in der Zeit 0,6954 0,5434 0,2315 

Unterschiede bezüglich Faktor B ändern sich in der Zeit 0,0049 0,3156 0,5852 
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Zusammenhang zwischen Faktor A, Faktor B und Zeit 0,7195 0,2214 0,2467 

 

Abb. 12: Dreifaktorielle Varianzanalysen der Cortisolwerte in verschiedenen Behandlungsgruppen 

(Standardzimmer vs. modifiziertes Zimmer) und dem Einfluss von Delir mit sieben wiederholten 

Messungen während SCMP-A (Serumcortisol Messperiode A); Relative Effekte der Serumcortisolspiegel; 

maximale Ec in den modifizierten Zimmern zwischen 10-14 Uhr 

Die Gesamtzahl der Beobachtungen betrug 335, die Gesamtzahl der Probanden 73 und die Anzahl 

der fehlenden Werte 176. Die Ergebnisse zeigen keinen signifikanten Unterschied in den 

Cortisolspiegeln zwischen den Behandlungsgruppen (p = 0,1116) und keinen signifikanten 

Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Delir (p = 0,4932). Es bestanden jedoch signifikante 

zeitliche Veränderungen der Cortisolspiegel (p = 0,0463). Die Interaktion zwischen den 

Behandlungsgruppen und dem Delir-Zustand war signifikant (p = 0,0129). Es gab keine 

signifikante Interaktion zwischen den Behandlungsgruppen und der Zeit (p = 0,5434), keine 

signifikante Interaktion zwischen dem Delir-Zustand und der Zeit (p = 0,3156) und keine 

signifikante dreifache Interaktion zwischen Behandlungsgruppe, Delir-Zustand und Zeit (p = 

0,2214). 
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Abb. 13: Dreifaktorielle Varianzanalysen der Cortisolwerte in verschiedenen Behandlungsgruppen 

(Standardzimmer vs. modifiziertes Zimmer) und dem Einfluss von Delir mit sieben wiederholten 

Messungen während SCMP-B (Serumcortisol Messperiode B); Relative Effekte der Serumcortisolspiegel; 

maximale Ec in den modifizierten Zimmern zwischen 10-14 Uhr 

 

Abb. 14: Dreifaktorielle Varianzanalysen der Cortisolwerte in verschiedenen Behandlungsgruppen 

(Standardzimmer vs. modifiziertes Zimmer) und dem Einfluss von Delir mit sieben wiederholten 

Messungen während SCMP-C (Serumcortisol Messperiode C); Relative Effekte der Serumcortisolspiegel; 

maximale Ec in den modifizierten Zimmern zwischen 10-14 Uhr 
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Die Gesamtzahl der Beobachtungen beträgt 295, die Gesamtzahl der Probanden 73 und die Anzahl 

der fehlenden Werte 216. Die Ergebnisse zeigen einen signifikanten Unterschied in den 

Cortisolwerten zwischen den Behandlungsgruppen (p = 0,0093). Es gibt keinen signifikanten 

Unterschied in den Cortisolwerten zwischen Patienten mit und ohne Delir (p = 0,8656) und keine 

signifikanten zeitlichen Veränderungen der Cortisolwerte (p = 0,2536). Die Interaktion zwischen 

den Behandlungsgruppen und dem Delir-Zustand war signifikant (p = 0,0004). Es lag keine 

signifikante Interaktion zwischen den Behandlungsgruppen und der Zeit (p = 0,2315) vor sowie 

keine signifikante Interaktion zwischen dem Delir-Zustand und der Zeit (p = 0,5852) und keine 

signifikante dreifache Interaktion zwischen Behandlungsgruppe, Delir-Zustand und Zeit (p = 

0,2467). In allen drei Messperioden bestanden also signifikante Interaktionen zwischen den 

Behandlungsgruppen und dem Delir-Zustand, was darauf hindeutet, dass die Wirkung der 

Behandlung auf die Cortisolwerte durch das Vorhandensein oder Fehlen eines Delirs beeinflusst 

wurde. Es bestanden jedoch keine konsistenten signifikanten dreifachen Interaktionen zwischen 

Behandlungsgruppe, Delir-Zustand und Zeit. 

3.6 Der Einfluss unterschiedlicher zirkadian effektiver Bestrahlungsstärken 

auf die Cortisolwerte bei Patienten mit und ohne Delir 

Nach den aussagekräftigen Auswertungen der zweifaktoriellen Kovarianzanalyse in Abschnitt 3.4 

wurde versucht, diese Ergebnisse mit dreifaktoriellen Kovarianzanalyse für wiederholte 

Messungen zu bestätigen. Dabei wurden die Behandlungsgruppe (Standardzimmer vs. 

modifiziertes Zimmer), der Delir-Zustand (mit Delir vs. ohne Delir) als unabhängige Faktoren und 

die Zeit als abhängige, wiederholte Messung berücksichtigt. Zusätzlich wurde die zirkadian 

effektive Bestrahlungsstärke Ec erneut als Kovariate eingeschlossen, da sie zuvor in der 

zweifaktoriellen Kovarianzanalyse als signifikant für den Verlauf der Cortisolwerte identifiziert 

wurde. Diese dreifaktorielle Kovarianzanalyse wurde zunächst für die Messperiode SCMP-A und 

alle sieben Messungen angewendet. Die Analyse untersucht dabei die Auswirkungen der 

Behandlungsbedingungen, des Delir-Zustands und der Zeit auf die Cortisolwerte der Patienten in 

den jeweiligen Messperioden. 

Die Gesamtzahl der Beobachtungen betrug 371. Die Ergebnisse der nichtparametrischen Analyse 

zeigen einen signifikanten Unterschied in den Cortisolwerten zwischen den Behandlungsgruppen 

(p = 0,0028). Es bestand weiterhin ein signifikanter Unterschied in den Cortisolwerten zwischen 

Patienten mit und ohne Delir (p = 0,0346). Die zeitlichen Veränderungen der Cortisolwerten waren 

signifikant (p < 0,0001). Darüber hinaus bestanden signifikante Interaktionen zwischen den 
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Behandlungsgruppen und dem Delir-Zustand (p = 0,0067), zwischen den Behandlungsgruppen und 

der Zeit (p < 0,0001) sowie zwischen dem Delir-Zustand und der Zeit (p = 0,0106). Es lagen jedoch 

keine signifikante dreifache Interaktion zwischen Behandlungsgruppe, Delir-Zustand und Zeit (p = 

0,6720) vor. Die Kovariate Ec hatte einen signifikanten und größeren Einfluss auf die Cortisolwerte 

(p = 0,0001) als das Delir (p = 0.0346). 

Abbildung 15 zeigt einen deutlichen Unterschied in den Effektgrößen, also im Verlauf der 

Cortisolwerte, zwischen Standardzimmer und modifiziertem Zimmer sowohl bei Patienten mit 

Delir als auch ohne Delir. Darüber hinaus stellen wir größere Unterschiede zwischen Patienten mit 

Delir im modifizierten Zimmer gegenüber den Patienten mit Delir im Standardzimmer im Sinne 

einer fallenden Tendenz fest. Um die unterschiedlichen Verhältnisse aus Abbildung 15 besser zu 

veranschaulichen, wurden in der nächsten Abbildung 16 die jeweiligen Konstellationen einzeln 

dargestellt. 

 

Abb. 15: Dreifaktorielle longitudinale Kovarianzanalyse in verschiedenen Behandlungsgruppen (Standardzimmer 

vs. modifiziertes Zimmer) unter dem Einfluss verschiedener Bestrahlungsstärken (Ec) und dem Vorliegen 

eines Delirs mit sieben wiederholten Messungen während SCMP-A (Serumcortisol Messperiode A); 

Relative Effektgrößen der Serumcortisolspiegel unter dem Einfluss der zirkadian effektiven 

Bestrahlungsstärke; maximale Ec in den modifizierten Zimmern zwischen 10-14 Uhr 
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Abb. 16: Vergleich der relativen Effektgrößen der Serumcortisolwerte bei Patienten mit und ohne Delir in den 

unterschiedlichen Behandlungsgruppen (Standardzimmer vs. modifiziertes Zimmer) unter dem Einfluss 

verschiedener Bestrahlungsstärken (Ec) und dem Vorliegen eines Delirs mit sieben wiederholten 

Messungen während SCMP-A (Serumcortisol Messperiode A); maximale Ec in den modifizierten Zimmern 

zwischen 10-14 Uhr 

Die Abbildung zeigt die relativen Effektgrößen auf die zirkadianen Cortisolwerte bei 

verschiedenen Patientengruppen unter unterschiedlichen Bedingungen. In der ersten Grafik 

werden Patienten mit Delir verglichen, die entweder in einem Standardzimmer oder in einem 

modifizierten Zimmer untergebracht waren. Es zeigten sich deutliche Unterschiede, wobei die 

Patienten in den modifizierten Zimmern stärkere relative Effekte im Sinne einer fallenden Tendenz 

aufwiesen. Die zweite Grafik stellt die Cortisolwerte von Patienten ohne Delir in beiden 

Umgebungen gegenüber. Auch hier sind die Unterschiede am Tage während der Applikation 

maximaler Ec sichtbar. Die dritte Grafik untersucht die Cortisolwerte von Patienten in 

modifizierten Zimmern, aufgeteilt nach dem Vorhandensein eines Delirs. Hierbei zeigen Delir-

Patienten ab dem vierten Messzeitpunkt signifikant andere Muster als Patienten ohne Delir. Die 

vierte Grafik illustriert die Effekte bei Patienten im Standardzimmer, ebenfalls differenziert nach 

Delir-Status. Die Unterschiede in den relativen Effekten zwischen den Delir-Patienten und denen 

ohne Delir sind hier zwar erkennbar, jedoch weniger stark ausgeprägt als in den modifizierten 

Zimmern.  

Die numerische Auswertung einer multivariaten nichtparametrischen Kovarianzanalyse für 

longitudinale Daten mit der in dieser Studie eingesetzten Methodik (163) setzt prinzipiell voraus, 
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dass in den zur Verfügung stehenden Daten keine fehlenden Werte enthalten sind, d. h. das 

Verfahren setzt vollständige Beobachtungen voraus. Damit ist naturgemäß ein großer Anspruch 

an die Datenqualität und dem Umfang der Daten verbunden, dem die vorliegende Studie nur sehr 

bedingt gerecht werden kann. In diesem Zusammenhang ist zu beachten, dass die Datenqualität 

bzw. der Umfang der Daten im Laufe der Zeit abnahm. Aus SCMP-B fehlten bereits 176 Werte 

und aus SCMP-C sogar 216 Werte, was die Möglichkeiten der Auswertung erheblich 

beeinträchtigte. Zudem war die Gruppenzusammensetzung, während SCMP-C unausgewogen, 

was die Verlässlichkeit der Analysen weiter einschränkte. 

Aufgrund dieser Einschränkungen konzentrierte sich die Analyse auf die Daten von SCMP-A, da 

hier die beste Datenqualität und die vollständigste Stichprobe vorlagen, womit vertretbare 

verlässliche und valide Ergebnisse zu garantieren waren. 

Tab. 8: Dreifaktorielle Kovarianzanalyse der Cortisolwerte in verschiedenen Behandlungsgruppen 

(Standardzimmer vs. modifiziertes Zimmer) und dem Einfluss von Delir mit sieben wiederholten 

Messungen in SCMP-A (Serumcortisolmessperiode A) und Ec als Kovariate 

Hypothese p-Werte 
 

SCMP-A 

Unterschiede zwischen den Gruppen über die Messwiederholungen 0.0028 

Unterschiede bezüglich des Delirs (Faktor B) 0.0346 

Systematischer Zeiteffekt über alle Gruppierungen (Faktor T) 0.0000 

Zusammenhang zwischen Faktor A und Faktor B 0.0067 

Unterschiede bezüglich Faktor A ändern sich in der Zeit 0.0000 

Unterschiede bezüglich Faktor B ändern sich in der Zeit 0.0106 

Zusammenhang zwischen Faktor A, Faktor B und Zeit 0.6720 

Einfluss der Kovariate Ec 0.0000 
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4 Diskussion 

Ziel dieser Studie war die Untersuchung der Auswirkungen eines neuartigen, dynamischen 

Lichtsystems (DLS) und der Applikation hoher Ec in modifizierten Behandlungszimmern auf die 

zirkadianen Cortisolwerte bei kritisch kranken, mechanisch beatmeten Intensivpatienten. Diese 

Ergebnisse wurden mit denen von Patienten verglichen, die in Standardzimmern mit 

konventioneller Beleuchtung behandelt wurden und niedrigen Ec ausgesetzt waren. Darüber hinaus 

wurde untersucht, ob diese Effekte durch das Vorliegen eines Delirs moduliert werden. 

Es wurden 73 Patienten in die Analyse der Cortisolwerte eingeschlossen. Unterschiede in den 

Cortisolspiegeln zwischen 37 in Standardzimmern im Vergleich zu 36 in modifizierten Zimmern 

behandelten Patienten wurden analysiert. Der Untersuchungszeitraum beinhaltete drei 24-h 

Messperioden, in welchen jeweils alle vier Stunden Cortisolwerte, insgesamt 21 pro Patienten, 

erfasst wurden. Die Patienten in beiden Gruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich Alter, 

Geschlecht und der Krankheitsschwere. Die Cortisolwerte zeigten unterschiedliche Verläufe in 

den beiden Behandlungsgruppen (Standardzimmer vs. modifizierte Zimmer). Die Mediane der 

Serumcortisolwerte waren bei Patienten in den modifizierten Zimmern in der ersten beiden 

Messperiode tendenziell niedriger, insbesondere während maximaler Ec. Erstmalig konnten wir 

zeigen, dass die Serumcortisolwerte (in Form von relativen Effektgrößen visualisiert) unter dem 

Einfluss von Ec im Laufe des Tages bei Intensivpatienten, die in modifizierten Räumen behandelt 

wurden, eine ausgeprägter fallende Tendenz aufwiesen als Patienten, die in Standardräumen unter 

dem Einfluss niedriger Ec behandelt wurden. Darüber hinaus ließen sich mögliche Einflüsse des 

Vorhandenseins eines Delirs auf die Cortisolwerte in den verschiedenen Behandlungsumgebungen 

und unter den unterschiedlichen Lichtbedingungen beobachten. 

4.1 Bestehen Unterschiede in den Serumcortisolwerten von 

Intensivpatienten, die in standardisierten Behandlungszimmern im 

Vergleich zu modifizierten Behandlungszimmern therapiert werden? 

Die zweifaktorielle Varianzanalyse (MANOVA) ohne Berücksichtigung der zirkadian effektiven 

Bestrahlungsstärke (Ec) als Kovariate zeigte keine signifikanten Unterschiede in den 

Cortisolwerten zwischen Patienten in Standard- und modifizierten Zimmern in den drei 

Messreihen (p = 0,4972 in SCMP-A, p = 0,6770 in SCMP-B, p = 0,8269 in SCMP-C). Eine 

mögliche Erklärung könnte sein, dass Stressoren wie Krankheitsschwere und assoziierte Faktoren 

(oxidativer Stress, Zytokine und Mediatoren) die Cortisolsynthese beeinflussen und somit die 
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möglichen Effekte der Behandlungsumgebung überlagerten (164). Externe Faktoren wie Sedativa 

könnten zusätzlich die die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse) 

hemmen und zu einer Beeinflussung der Cortisolwerte führen, wie es in den Studien von Lindgren 

et al. (2014) und Mistraletti et al. (2005) gezeigt wurde (165,166). Signifikante zeitliche 

Veränderungen der Cortisolwerte wurden jedoch in SCMP-A (p = 0,0002) und SCMP-B (p = 

0,0421) in beiden Behandlungsgruppen beobachtet, was auf zirkadiane Rhythmen und externe 

Einflüsse hinweist, die potenzielle Gruppenunterschiede maskieren könnten. Physiologisch sind 

am frühen Abend die Cortisolwerte typischerweise niedrig, bevor sie in der Nacht wieder ansteigen 

und am frühen Morgen ihren Hühepunkt erreichen (167,168). Unsere Analyse zeigt, dass zeitliche 

Veränderungen der Cortisolwerte zumindest während SCMP-A nachweisbar sind (vgl. Abb.3 und 

Abb. 6-8, Tabelle 5), was darauf hindeutet, dass dieser zirkadiane Rhythmus zunächst im Sinne 

von charkteristischen Schwankungen im Tagesverlauf auch bei kritisch kranken Patienten, wenn 

auch möglicherweise abgeschwächt, hier zunächst erhalten bleibt. 

Diese tageszeitlich abhängigen Veränderungen der Cortisolwerte in den unterschiedlichen 

Behandlungszimmern müssen im Kontext physiologischer Rhythmik und unter Berücksichtigung 

möglicher „Störfaktoren“ interpretiert werden. Diese Rhythmik könnte therapeutisch von 

Bedeutung sein, da deren Aufrechterhalten oder Wiederherstellen möglicherweise eine adaptive 

Funktion in Stresssituationen erfüllt. Es ist wichtig zu beachten, dass bei Gesunden viele Faktoren, 

wie Stress, Nahrungszufuhr, und Schlafstörungen akute Anstiege der Cortisolwerte verursachen 

können (169–171). Umgekehrt können Faktoren wie Schlaf und Lichtexposition ebenfalls zu 

akuten Abnahmen der Cortisolwerte führen (143,172). Ein wichtiger Aspekt der 

Behandlungsumgebung ist neben der Lichtexposition der Lärmpegel, der sich signifikant auf die 

Cortisolregulation auswirken kann (173). Lärmexposition führt sowohl zu kurz- als auch 

langfristigen physiologischen Effekten, wobei kurzfristige Effekte hauptsächlich durch die 

allostatische Stimulation der HPA-Achse vermittelt werden. Studien zeigen, dass Lärmpegel ab 

60 dB(A) einen Anstieg der Cortisolwerte im Plasma selbst bei Gesunden im Plasma um 34–53 % 

verursachen können (174,175). Durch eine Multikomponentenintervention, die neben der 

Implementierung eines DLS auch eine Optimierung der akustischen Umgebung beinhaltete, 

konnte maßgeblich durch reduzierte Spitzenpegel in der Nacht zu optimierten 

Behandlungsumgebungsbedingungen beitragen (131). Eine weitere 

Multikomponentenintervention konnte ebenfalls den Lärmpegel senken und so möglicherweise 

indirekt die Cortisolregulation und die Schlafqualität der Patienten verbessern (176). In der 

vorliegenden Analyse wurden diese Einzelinterventionen als Teil der neuen Raumgestaltung der 
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modifizierten Zimmer jedoch nicht spezifisch betrachtet, was erklären könnte, warum die 

Unterschiede in den Cortisolwerten zwischen den Behandlungsgruppen innerhalb der drei 24-

stündigen Messperioden nicht sichtbar waren und möglicherweise erst zu späteren Zeitpunkten der 

intensivstationären Behandlung als kumulativer Effekt nachweisbar gewesen wären. 

Da die erste Analyse gezeigt hat, dass Unterschiede in den Cortisolwerten möglicherweise nicht 

allein durch die Art der Behandlungsumgebung bestimmt werden können, haben wir Licht (Ec) als 

einen relevanten Einflussfaktor in die Analyse einbezogen, anstatt nur die kategoriale Variable 

„Behandlungsgruppe: Standardzimmer vs. Modifiziertes Zimmer“ zu betrachten. 

4.2 Bestehen Unterschiede in den Serumcortisolwerten von 

Intensivpatienten, die in modifizierten Behandlungszimmern unter 

Anwendung eines dynamischen Lichtsystems im Vergleich zu 

Standardzimmern therapiert werden? 

Die zweifaktorielle Kovarianzanalyse zeigt, dass sich die Cortisolwerte der Patienten in Standard- 

und modifizierten Zimmern unter dem Einfluss jeweils niedriger (Standardzimmer) und hoher 

(modifizierte Zimmer) Ec (vgl. Abbildung 1) in den ersten beiden Messperioden signifikant 

unterschieden (SCMP-A: p = 0,0055; SCMP-B: p = 0,0009). In SCMP-C waren diese 

Unterschiede jedoch nicht mehr signifikant (p = 0,4626) (vgl. Abb. 11). Systematische Zeiteffekte, 

also Veränderungen der Cortisolwerte waren über alle drei Messperioden nachweisbar. Die 

Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Zeit war ebenfalls signifikant, was bedeutet, dass 

die Gruppenunterschiede charakteristische Ausprägungen in bestimmten Zeitabschnitten zeigten. 

Sobald also das Licht als Kovariate (Ec) einbezogen wurde, zeigten sich signifikante Unterschiede 

in den Cortisolwerten, sowohl über die Zeit als auch zwischen den Gruppen. Die unterschiedlichen 

Lichtbedingungen scheinen einen entscheidenden Einfluss auf die Cortisolregulation zu haben, 

insbesondere in der ersten und zweiten Messperiode und zu den Zeitpunkten maximaler Ec (siehe 

Abb. 1). Die stärksten Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten sich tagsüber, was durch die 

hohe Ec des DLS zwischen 10 und 14 Uhr erklärbar ist. Auffällig ist der stärkere Effekt in den 

modifizierten Zimmern, der sich in einer Tendenz zu fallen Cortisolwerten äußert. In der Nacht 

sind diese Unterschiede zwischen den Gruppen gänzlich aufgehoben. Schlüssig kann dies dadurch 

erklärt werden, dass nachts sowohl in den Standardzimmern als auch in den modifizierten 

Zimmern Standardbeleuchtung und DLS ausgeschaltet sind. Die systematischen Zeiteffekte und 

Interaktionen bleiben über alle SCMPs hinweg erhalten. Allerdings sind die Unterschiede 

zwischen den Gruppen in der letzten Messperiode (SCMP-C) nicht mehr signifikant. Dies könnte 
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auf eine Habituation an die Lichtverhältnisse und eine erfolgte zirkadiane Resynchronisierung 

oder Phasenverschiebung während der Lichtinterventionen mit hoher Bestrahlungsstärke 

zurückzuführen sein 

(177). Es wird angenommen, dass mehr durch eine längere Dauer moderater Bestrahlungsstärken 

als durch hohe Bestrahlungsstärken über kurze Zeiträume hinweg ein anhaltender Effekt und eine 

effektive Phasenverschiebung der zirkadianen Uhr des Menschen erzielt werden kann (178). 

Die grundlegenden Effekte von Licht auf die Cortisolwerte sind gut dokumentiert, allerdings 

zeigen Lichtinterventionen oft inhomogene Ergebnisse, die durch Unterschiede in der 

Lichtintensität, der Dauer der Exposition und der zirkadianen Phase zum Zeitpunkt der 

Applikation erklärt werden können. Beispielsweise haben Studien wie die von Jung et al. (2010) 

gezeigt, dass die Applikation hoher Bestrahlungstärken (10.000 Lux) während der ansteigenden 

Phase des Cortisolrhythmus eine signifikante Reduktion der Cortisolspiegel verursachen kann, 

was eine dosisabhängige Beziehung mit der Bestrahlungsstärke vermuten lässt. Andererseits 

zeigen Untersuchungen, dass Licht je nach Tageszeit und Intensität unterschiedliche Effekte auf 

die Cortisolspiegel haben kann – von einer Erhöhung, einer Senkung bis hin zu keiner 

Veränderung (36,101,144,179). Unsere Studie unterstützt die Feststellung, dass Lichtintensität 

und Tageszeit entscheidende Faktoren für die Wirkung auf die Cortisolspiegel sind. Besonders 

bemerkenswert ist die Anwendung der Lichtintervention während der sogenannten absteigenden 

Phase des Cortisolrhythmus, speziell zwischen 12 und 15 Uhr. Der Effekt von maximaler Ec zu 

dieser Tageszeit im Rahmen eines standardisierten Protokolls, was sich an den natürlichen 

Bestrahlungsstärken orientiert, wurde in der Literatur kaum untersucht und verleiht unserer Studie 

eine besondere Relevanz. Ein interessanter Vergleichspunkt ist die Studie von Petrowski et al. 

(2021), die die Auswirkungen von Licht auf die akute Cortisolstressreaktion bei gesunden 

Männern untersuchte. Petrowski et al. fanden heraus, dass helles weißes Licht (1240 Lux) und 

blaues Licht (201 Lux) die Cortisolspiegel nach einem Stressereignis signifikant erhöhten, 

während rotes Licht (235 Lux) den schwächsten Effekt hatte. Diese Ergebnisse zeigen, dass 

statische Lichtbedingungen, insbesondere blaues und helles Licht eine akute Cortisolsekretion 

verstärken können (148). Im Gegensatz dazu zeigte unsere Studie, dass die stärksten Effekte im 

Sinne von fallenden Werten in der modifizierten Gruppe zwischen 12:00 und 14:00 Uhr auftraten, 

unmittelbar nach und während der Applikation maximaler Ec mit einer deutlichen Erholung in den 

folgenden Stunden. Diese Diskrepanzen könnten auf Unterschiede in der Population und Methodik 

zurückzuführen sein. Darüber hinaus dient aber auch die grundsätzlich anzunehmende 
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Phasenverschiebung in der physiologischen Cortisolrhythmizität bei kritisch kranken 

Intensivpatienten als Erklärungsansatz (180). 

Während Petrowski et al. eine akute Stressreaktion bei gesunden Probanden unter kontrollierten 

Bedingungen untersuchten, zeigte unsere Studie an kritisch eher mittel-schwer erkrankten 

Patienten (siehe SOFA-Score beider Behandlungsgruppen, vgl. Tab. 1), dass eine dynamisch 

angepasste Lichttherapie über den Tag hinweg, insbesondere in einer intensivstationären 

Umgebung, eine signifikante reduzierende Wirkung auf die Cortisolwerte haben kann, 

insbesondere am Mittag bis Nachmittag (vgl. Abb. 9-10). Diese Unterschiede unterstreichen die 

Bedeutung der Lichtintensität und -zusammensetzung sowie des zeitlichen Rahmens der 

Lichtexposition. Auch die Medianwerte haben eine Tendenz zu niedrigeren Werten in den 

modifizierten Zimmern gezeigt, was einen ersten Hinweis darauf gibt, dass die 

Umweltbedingungen einen Einfluss auf die Cortisolregulation haben könnten (vgl. Abb.3-4). 

Die Mechanismen, durch die Licht die Cortisolproduktion beeinflusst, sind komplex und 

beinhalten sowohl direkte als auch indirekte Wege. Traditionell wird angenommen, dass die 

Regulation von Glukokortikoiden ausschließlich durch die zentrale Steuerung der HPA-Achse 

erfolgt und durch negative Rückkopplungsschleifen innerhalb dieser Achse kontrolliert wird. 

Unsere Ergebnisse, die sich mit anderen Arbeiten decken, weisen jedoch auf zusätzliche 

Regulationsmechanismen hin, die unabhängig von der HPA-Achse funktionieren (100,102). Es 

wird hier vermutet, dass Licht über den SCN im Hypothalamus wirkt, der die zirkadianen 

Rhythmen im Körper steuert. Licht kann jedoch auch direkte, SCN unabhängige Einflüsse auf die 

Nebennierenrinde haben kann, unabhängig von der HPA-Achse und ACTH (95,100). Diese 

direkten Einflüsse erfolgen möglicherweise über den splanchnischen Nerv als Teil des autonomen 

Nervensystems, der Lichtsignale entweder direkt zur Nebennierenrinde oder über Umwege durch 

SCN-unabhängige, zentral verschaltete Neurone, weiterleitet (102). Dies könnte eine kurzfristige 

Veränderung der Cortisolwerte ermöglichen, was einem gestörten Cortisolrhythmus oder gar, wie 

sich in unseren Ergebnissen widerspiegelt, zu hohen freien Cortisolspiegel entgegenwirken, wie 

sie häufig bei Intensivpatienten mit CIRCI vorkommen (79). Bei CIRCI handelt es sich um eine 

HPA-Achsenentkopplung, bei der niedrige ACTH-Spiegel, verminderte Cortisolbindungsproteine 

und ein reduzierter Cortisolabbau zu einer Erhöhung freier Plasmaspiegel führen, was bei 

anhaltender kritischer Erkrankung und längerer intensivstationärer Behandlungsdauer zu einer 

Nebennierenrindeninsuffizienz und chronischer Dysregulation des zirkadianen 

Cortisolsekretionsmusters führen kann. Die Synchronisation der zirkadianen Rhythmen durch 

Licht könnte daher besonders für kritisch kranke Patienten relevant sein, da bei diesen Patienten 
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interne Synchronisationsrhythmen im SCN selbst per se durch viele Faktoren dysreguliert sein 

könnten (181). Dies könnte erklären, warum Lichtinterventionen bei diesen Patienten, 

insbesondere höhere Bestrahlungsstärken am Nachmittag, über eine Aktivierung des SCN- und 

HPA-Achsenunabhängigen Weges zu einer Senkung der Cortisolwerte führen könnten. Dies kann 

als protektiver Mechanismus interpretiert werden, um einer Überproduktion von Cortisol 

entgegenzuwirken und die natürliche Rhythmizität mit fallenden Werten am Nachmittag zu 

unterstützen. Interessant ist, dass eine lichtinduzierte Cortisolsekretion zeitlich verzögert auftreten 

kann, was darauf hindeutet, dass der Einfluss von Licht auf die Cortisolwerte über komplexe, 

möglicherweise verzögerte Mechanismen vermittelt wird (182). Auch in unseren Ergebnissen 

lassen sich möglicherweise diese Latenz des Wirkeintritts hoher Ec wiederfinden, da diese bereits 

ab morgens um 8 Uhr (vgl. Abb. 1) appliziert werden und zum Zeitpunkt des Spitzenwertes 

beginnen den maximalen Effekt auf die Cortisolwerte zu entfalten (Abb. 9-11). Dies könnte auch 

mit der bereits gestörten HPA-Achsenfunktion und einer möglichen Desensitivierung gegenüber 

ACTH zusammenhängen, so dass die Cortisolwerte zumindest akut über jenen klassischen SCN-

vermittelten Wege via HPA-Achse nicht mehr erhöht werden und so stärker fallen. Nachdem wir 

den Einfluss von Ec auf die Cortisolwerte bei kritisch kranken Patienten aufgezeigt haben, ergab 

sich eine weiterführende Fragestellung: Hat Licht bei Patienten mit Delir einen stärkeren Effekt 

auf die Cortisolwerte? 

Dies ist insofern relevant, als dass eine kürzlich veröffentlichte Studie von Lütz et al. gezeigt hat, 

dass Ec auch die Rhythmizität von Melatonin beeinflussen kann, einen weiteren Surrogatparameter 

für die zirkadiane Rhythmik. Die Delirinzidenz und -schwere konnte reduziert werden, wobei ein 

kausaler Zusammenhang allerdings noch nicht endgültig aufgezeigt wurde (37). 

Erhöhte Cortisolwerte sind mit der Pathophysiologie des Delirs assoziiert. Darum bestand die 

Frage, ob der Einfluss des DLS auf die Cortisolwerte sich vom Vorliegen eines Delirs 

unterscheidet. 

4.2.1 Bestehen Unterschiede in den Serumcortisolwerten von Intensivpatienten, die in 

standardisierten im Vergleich zu modifizierten Behandlungszimmern therapiert 

werden, in Abhängigkeit vom Vorliegen eines Delirs? 

In der Diskussion um die Auswirkungen der Behandlungsumgebung auf die Cortisolwerte bei 

Intensivpatienten spielt das Vorhandensein eines Delirs eine entscheidende Rolle. Mehrere Studien 

haben gezeigt, dass das Vorliegen eines Delirs mit veränderten, meist erhöhten Cortisolwerten 

assoziiert ist. Zum Beispiel betonten MacLullich et al. (2008), dass das Delir mit einer veränderten 
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Stressreaktion verbunden sein könnte, was durch erhöhte Cortisolspiegel bei Patienten mit 

vorherrschendem Delir unterstützt wird (183). Kazmierski et al. (2014) wiesen auf die Bedeutung 

der HPA-Achse hin und verknüpften leichte kognitive Beeinträchtigungen mit entzündlichen 

Veränderungen und Cortisol-Alterationen als unabhängige Risikofaktoren für ein postoperatives 

Delir (184). Die Ergebnisse der dreifaktoriellen Varianzanalyse (Behandlungsgruppe, Delir-

Zustand und Zeit) bestätigten diese Beobachtungen, indem sie signifikante Unterschiede in den 

Cortisolspiegeln zwischen Patienten mit und ohne Delir zeigten, insbesondere in der ersten 

Messperiode (SCMP-A, p = 0,0361). Dies deutet darauf hin, dass das Vorliegen eines Delirs einen 

erheblichen Einfluss auf die Cortisolspiegel haben kann. Interessanterweise zeigte die Analyse auch 

eine signifikante Interaktion zwischen der Behandlungsgruppe (Standardzimmer vs. modifiziertes 

Zimmer) und dem Delir-Zustand (p = 0,0067). In diesem Kontext bezieht sich "Interaktion" auf das 

Phänomen, dass der Effekt einer unabhängigen Variable (in diesem Fall die 

Behandlungsumgebung: Standardzimmer vs. modifiziertes Zimmer) auf die abhängige Variable 

(Cortisolwerte) davon abhängt, in welchem Zustand sich die andere unabhängige Variable (Delir-

Zustand) befindet. 

Das bedeutet, dass die Wirkung der Behandlungsumgebung auf die Cortisolwerte nicht konstant 

ist, sondern sich je nach Vorhandensein oder Abwesenheit eines Delirs ändert. 

Dies unterstreicht die potenzielle Wechselwirkung zwischen der physischen, unmittelbaren 

intensivstationären Behandlungsumgebung (s. oben) und dem kognitiven Zustand der Patienten 

und deckt sich mit bisherigen Beobachtungen, die den Zusammenhang zwischen Delir und 

dysregulierten Cortisolspiegeln verdeutlicht. Spezifische Einflussfaktoren der 

Behandlungsumgebung, wie Lärm, Licht wurden bereits identifiziert, was Studien um nicht-

pharmakologische Multikomponenteninterventionen zur Delirpräventation widerspiegeln. Laut 

einer systematischen Übersichtsarbeit und Meta-Analyse aus dem Jahr 2021 zeigten solche 

Interventionen signifikante Effekte auf die Verbesserung der Schlafqualität und die Verringerung 

der Delir-Inzidenz und -Dauer bei Intensivpatienten. Ob diese Interventionen dabei auch 

Cortisolwerte beeinflussen, wurde erstmals von uns untersucht. Luetz et al. (2019) zeigte, dass die 

Inzidenz von Delir durch innovative Umgebungsmodifikationen reduziert werden kann (37). Um 

jedoch zu klären, ob möglicherweise das Licht einen besonders starken Anteil an dieser Reduktion 

hat in Zusammenhang mit Vorliegen eines Delirs, war es notwendig, die Rolle von Licht (Ec) als 

Kovariate genauer zu untersuchen. Dies führt zur nächsten Fragestellung. 
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4.2.2 Bestehen Unterschiede in den Serumcortisolwerten von Intensivpatienten, die in 

modifizierten Behandlungszimmern unter Anwendung eines dynamischen 

Lichtsystems therapiert werden, in Abhängigkeit vom Vorliegen eines Delirs? 

Die dreifaktorielle Kovarianzanalyse zeigt, dass sowohl die Ec als auch der Delir-Zustand 

signifikante Auswirkungen auf die Cortisolwerte haben. In SCMP-A gab es signifikante 

Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen über die Messwiederholungen (p = 0,0028) 

sowie signifikante Unterschiede bezüglich des Delir-Zustands (p = 0,0346). Zudem zeigte sich ein 

systematischer Zeiteffekt (p < 0,0001). Es bestand eine signifikante Interaktion zwischen der 

Behandlungsgruppe und dem Delir-Zustand (p = 0,0067), was darauf hinweist, dass der Einfluss 

der Behandlungsumgebung auf die Cortisolwerte durch das Vorhandensein eines Delirs 

beeinflusst wird. 

Der signifikante Haupteffekt der Ec (p < 0,0001) zeigt, dass das dynamische Lichtsystem einen 

wesentlichen und konsistenten Einfluss auf die Cortisolwerte hat, der unabhängig von anderen 

Faktoren wie dem Delir-Zustand ist. 

Darüber hinaus gab es signifikante Interaktionen zwischen den Behandlungsgruppen und der Zeit 

(p < 0,0001) sowie zwischen dem Delir-Zustand und der Zeit (p = 0,0106), was darauf hindeutet, 

dass die Wirkung dieser Faktoren über die Zeit variiert. Die dreifache Interaktion zwischen 

Behandlungsgruppe, Delir-Zustand und Zeit war jedoch nicht signifikant (p = 0,6720), was darauf 

hinweist, dass die kombinierte Wirkung dieser drei Faktoren auf die Cortisolwerte über die Zeit 

hinweg nicht konsistent blieb. 

In der Gesamtbetrachtung wird deutlich, dass die Ec einen dominanteren Einfluss auf die 

Cortisolwerte hat als der Delir-Zustand, wobei dieser Einfluss je nach Tageszeit unterschiedlich 

stark ausgeprägt war. Wie sich bereits in zweifaktoriellen Kovarianzanalyse der Einfluss der 

höheren Ec am Tage insbesondere zwischen 10 Uhr und 14 Uhr gezeigt hat, ließen sich ähnliche 

Ergebnisse für delirante Patienten in den modifizierten Zimmern im Vergleich zum 

Standardzimmer reproduzieren (vgl. Abb. 16). Delirante Patienten in den modifizierten Zimmern 

zeigten eine Tendenz zu niedrigeren Cortisolwerten während der Applikation hoher 

Bestrahlungsstärken als delirante Patienten in den Standardzimmern mit niedrigen 

Bestrahlungsstärken am Tage. Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass sowohl die 

Umgebungsbedingungen als auch das Vorhandensein eines Delirs die zirkadianen Cortisolwerte 

der Patienten signifikant beeinflussen könnten.  
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Unter normalen Bedingungen folgt Cortisol einem ausgeprägten zirkadianen Rhythmus, der durch 

Licht reguliert wird und einen morgendlichen Höhepunkt sowie einen Rückgang im Laufe des 

Tages zeigt. Bei Intensivpatienten kann dieser Rhythmus jedoch gestört sein (185). Diese 

Dysregulation kann erhebliche Auswirkungen auf das klinische Management haben, insbesondere 

im Hinblick auf die Entwicklung von Delirien, und die Mortalität erhöhen. 

Die dreifaktorielle Kovarianzanalyse zeigt, dass sowohl die Behandlungsgruppe (Standardzimmer 

vs. modifiziertes Zimmer) als auch der Delir-Zustand signifikante Auswirkungen auf die 

Cortisolwerte haben. Insbesondere die signifikante Interaktion zwischen der Behandlungsgruppe 

und dem Delir-Zustand (p = 0,0067) deutet darauf hin, dass die Umgebung, in der sich ein Patient 

befindet, in Wechselwirkung mit dem Vorhandensein eines Delirs die Cortisolwerte beeinflusst. 

Diese Erkenntnis ist klinisch bedeutsam, da sie darauf hindeutet, dass Delir die Reaktivität der 

HPA-Achse zusätzlich zu den ohnehin bestehenden, intrinsisch deregulierten Rhythmen, die vom 

SCN ausgehen, bei kritisch Kranken verändern könnte, was zu einer veränderten physiologischen 

Reaktion und einer erhöhten Anfälligkeit des zirkadianen Systems gegenüber Umweltfaktoren wie 

Licht führt. Es könnte damit zu einer Aktivierung des SCN-unabhängigen Regulationsweg der 

Cortisolsekretion über das autonome Nervensystem kommen und die Cortisolwerte im Sinne eines 

protektiven Mechanismus oder Verstärkung der physiologischen Rhythmizität senken (vgl. Abb. 

15-16). Die Korrelation zwischen Delir und zirkadianer Dysrhythmie konnte bereits gezeigt 

werden (31). Unsere Ergebnisse bestätigen bisherige Vermutungen, dass die Cortisolrhyhtmizität 

eine entscheidende Rolle nicht nur im Kontext zirkadianer Dysrhythmie, sondern auch mit der 

Pathogenese und Aufrechterhaltung des Delirs assoziiert sein könnte. Die vorliegende Analyse 

zeigt, dass unterschiedliche Zustände von Lichtintensität (Ec) und das Vorhandensein oder Fehlen 

eines Delirs in Zusammenhang mit variierenden Cortisolwerten stehen. Diese Befunde lassen 

vermuten, dass unter den Bedingungen von helleren oder dunkleren Lichtverhältnissen und Delir- 

bzw. Nicht-Delirzuständen Cortisolwerte unterschiedlich reguliert werden. Eine kausale 

Schlussfolgerung, ob das Delir die Cortisolwerte verändert oder ob umgekehrt veränderte 

Cortisolwerte zum Auftreten eines Delirs beitragen, ist jedoch aufgrund der komplexen 

Wechselwirkungen und bidirektionalen Einflüsse in diesem Setting nicht abschließend möglich. 

Die vorliegenden Ergebnisse deuten daher eher auf eine situationsbedingte Modulation der 

Cortisolspiegel hin, die möglicherweise mit den spezifischen Zuständen assoziiert ist, ohne dass 

ein kausaler Effekt festgelegt werden kann. 
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4.2.3 Limitationen und Methodenkritik 

Die vorliegende Studie liefert wichtige Erkenntnisse zur Rolle der intensivstationären 

Behandlungsumgebung und des Delirs auf die Cortisolregulation bei intensivmedizinisch 

behandelten Patienten. Trotz dieser wertvollen Ergebnisse gibt es mehrere Limitationen, die die 

Interpretation und Verallgemeinerung der Ergebnisse einschränken. 

Ein zentrales methodisches Problem in der vorliegenden Untersuchung ist das Fehlen spezifischer 

Schwellenwerte für den Einfluss von Licht auf die Cortisolproduktion 

(„Cortisolsuppressionsschwelle“). Während die Melatoninsuppressionsschwelle für Licht gut 

dokumentiert ist (135,140), fehlen vergleichbare Informationen für Cortisol. Dies erschwerten die 

genaue Quantifizierung und Interpretation der Ergebnisse, da unklar bleibt, ab welcher Ec Cortisol 

signifikant beeinflusst wird. Diese Unsicherheit wird zusätzlich verstärkt durch die Tatsache, dass 

die Patienten in einem intensivmedizinischen Setting mit potenziell stark gestörtem zirkadianem 

Rhythmus untersucht wurden, was die Übertragbarkeit von Schwellenwerten, die in gesunden 

Populationen gewonnen wurden, einschränkt. 

Darüber hinaus gibt es in der Literatur keine gesicherten Daten darüber, wie hoch oder niedrig die 

Serum-Cortisolwerte sein müssen, um beispielsweise kognitive Beeinträchtigungen oder Delirien 

hervorzurufen. Es fehlen klare Definitionen und Schwellenwerte für kritische Cortisolwerte, ab 

denen bestimmte physiologische oder pathologische Effekte auftreten. 

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Komplexität der Multikomponenten-Interventionen in der 

Behandlungsumgebung, die in der Studie untersucht wurden. Diese Interventionen umfassen 

mehrere Änderungen in der Behandlungsumgebung, wie Lichtmodulation und Lärmkontrolle 

sowie strukturelle Veränderungen von Arbeits- und Prozessabläufen. Diese Vielzahl von 

Einflüssen macht es schwierig, den spezifischen Einfluss einzelner Faktoren auf die 

Cortisolspiegel zu isolieren und Effekte ganz klar einem Einflussfaktor zu attribuieren. 

Außerdem wurde nicht erhoben welche Patienten eine medikamentöse Cortisontherapie erhielten, 

was die Ergebnisse verzerrt haben könnte. 

Eine weitere Limitation betrifft die hohe Anzahl an fehlenden Werten in SCMP-B und -C, die eine 

dreifaktoriellen Kovarianzanalys für diese Messperioden unmöglich gemacht haben. Das wirkt 

sich auf die statistische Power und die Aussagekraft der Ergebnisse aus. 

Ein wesentlicher methodischer Kritikpunkt betrifft die Erfassung des Delirs. In der Studie wurde 

der Delir-Zustand nur einmalig erhoben. Falls ein Patient einmal innerhalb des Studienzeitraums 

als delirpositiv getestet wurde, blieb dieser Patient dauerhaft in die Gruppe "Delir: Ja". Dies ist 
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problematisch, da Delir ein fluktuierender Prozess ist, der sich innerhalb kurzer Zeiträume ändern 

kann. Eine einmalige Erfassung spiegelt daher möglicherweise nicht den tatsächlichen Delir-

Verlauf des Patienten wider und kann zu einer ungenauen Klassifizierung und Interpretation der 

Delir-Effekte führen. 

Zudem fehlte eine detaillierte Rhythmusanalyse mittels geeigneter statistischer Verfahren (z. B. 

Cosinor), die für die Untersuchung zirkadianer Rhythmen als Baseline-Referenz sinnvoll gewesen 

wäre. Eine solche Analyse hätte dazu beitragen können, den zirkadianen Verlauf der 

Cortisolsekretion genauer zu charakterisieren und Veränderungen über den Tag und die 

Behandlungszeit hinweg in Relation zu den Einflussfaktoren besser zu verstehen. 

Der begrenzte Stichprobenumfang stellt eine weitere wesentliche Limitation dar, die die 

Generalisierbarkeit der Ergebnisse einschränkt. Darüber hinaus wurde keine Randomisierung 

durchgeführt, was zu potenziellen Verzerrungen in den Ergebnissen führen könnte. 

4.2.4 Schlussfolgerungen 

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass umfassende Modifikationen im Sinne eines neuen Raum- 

und Gestaltungskonzeptes auf der Intensivstation, insbesondere durch die Implementierung eines 

dynamischen Lichtsystems (DLS) mit hohen zirkadian effektiven Bestrahlungsstärken (Ec), 

signifikante Auswirkungen auf die zirkadianen Cortisolwerte haben können, sowohl bei Patienten 

mit als auch ohne Delir, das selbst eine signifikante Einflussgröße auf die Cortisolwerte darstellt. 

Diese Erkenntnisse unterstreichen die Bedeutung nicht-pharmakologischer Strategien im Delir-

Management und weisen darauf hin, dass die physische Umgebung auf Intensivstationen eine 

wesentliche Rolle spielt. 

Es ist bereits bekannt, dass Serummelatoninspiegel durch Ec moduliert werden können und dass 

ein DLS als Teil eines neuen Raumkonzeptes die Delirinzidenz und -schwere möglicherweise 

reduzieren kann. Allerdings bleibt unklar, ob die beobachtete Reduktion des Delirs primär auf die 

Modulation der Melatoninspiegel, der Cortisolspiegel oder auf eine Kombination beider Faktoren 

zurückzuführen war. Angesichts der entscheidenden Rolle von Licht als Taktgeber für das 

zirkadiane System und der erhöhten Vulnerabilität von Intensivpatienten für Abweichungen 

natürlicher Rhythmen, ist die Anwendung individualisierter Lichttherapien auf Intensivstationen 

von besonderer Bedeutung. 

Die gezielte Anwendung hoher Bestrahlungsstärken während des Tages könnte genutzt werden, 

um pathologisch erhöhte Cortisolspiegel zu modulieren und die physiologische zirkadiane 

Rhythmizität der Cortisolsekretion zu unterstützen. Dennoch bleibt die Frage offen, ob solche 
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Lichtinterventionen langfristig dazu beitragen können, die Inzidenz und Schwere von Delirien zu 

verringern, die häufig mit hohen oder abweichenden Cortisolspiegeln assoziiert sind. 

Aktuell fehlen flächendeckende technische Lösungen, die in der Praxis breit eingesetzt werden 

könnten. Daher ist es neben der Standardisierung von Lichtinterventionen erforderlich, zunächst 

marktfähige Lösungen zu entwickeln, die sowohl den technischen als auch den klinischen 

Anforderungen gerecht werden. Diese Entwicklung ist entscheidend, um das volle Potenzial von 

Lichtinterventionen in der klinischen Praxis auszuschöpfen und die Erkenntnisse aus der 

Forschung in eine breitere Anwendung zu überführen. 

Gleichzeitig besteht ein dringender Bedarf an methodisch robusteren Studien, die die bestehenden 

Limitationen, wie das Fehlen spezifischer Schwellenwerte für Lichtintensität und Cortisol 

(„Cortisolsuppressionsschwelle“), adressieren. Die Komplexität der Multikomponenten-

Interventionen und die Herausforderungen bei der statistischen Analyse erfordern sorgfältig 

durchdachte Studiendesigns. Zukünftige Forschung sollte sich zudem darauf konzentrieren, die 

spezifischen Mechanismen zu untersuchen, durch die Licht die Cortisolproduktion beeinflusst. 

Schließlich könnte eine gezielte Lichttherapie nicht nur bei Patienten mit Delir, sondern auch bei 

solchen mit Dysregulation im Cortisolstoffwechsel (CIRCI) von großem Nutzen sein, um 

Morbidität und Mortalität zu reduzieren und die Behandlungsergebnisse zu verbessern. 
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