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3 Zusammenfassung

3.1 Deutsche Zusammenfassung

Zielsetzung:

Inhalative Sedierung von Patienten auf der Intensivstation, die mehr als 24 Stunden beatmet
werden, kann langfristige Folgen haben. Wir haben die Hypothese aufgestellt, dass die Sedierung
mit Isofluran im Vergleich zur Sedierung mit Propofol zu einem besseren neuropsychologischen

Outcome in einem einjahrigen Follow-up fihrt.

Methodik:

In der 1soConDa-Studie wurden durch das koordinierende Zentrum in Homburg 66 Patienten
eingeschlossen, von denen 33 in die Isofluran-Gruppe randomisiert wurden und 33 in die
Propofol-Gruppe. Diese wurden einem Short term Follow-up unterzogen, in dem 24 Stunden nach
Ende der Sedierung ein Delirtest (CAM-ICU) durchgefiihrt, sowie die Tage ohne Sedierung,
Beatmung, intensivmedizinische Behandlung und Delir bestimmt wurden. In einem Long term
Follow-up fullten die Patienten zu drei verschiedenen Zeitpunkten (30 Tage, drei Monate und ein
Jahr nach der Entlassung von der Intensivstation) Fragebdgen aus. Diese beinhalteten das ICU-
Memory-Tool (ICU-MT), Short-Form-36-Health-Survey (SF-36), Posttraumatic-Stress-Scale
(PTSS-14), WHO-Five-Well-Being-Index (WHO-5) and Hospital-Anxiety-Depression-Scale
(HADS).

Ergebnisse:

17% der Patienten hatten einen positiven CAM-ICU. Wéhrend des gesamten Aufenthalts auf der
Intensivstation hatten 68% der Patienten Zeichen fur ein Delir. Dabei gab es jeweils keine
Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen.

Die Mortalitat war in der Isofluran-Gruppe niedriger (30 Tage: 1/33 vs. 7/33, p=0,024; ein Jahr:
9/33 vs. 14/33, p=0,156).

Isofluran fuhrte zu signifikant mehr Tagen ohne Sedierung (28 vs. 24, p=0,016), ohne Beatmung
(28 vs. 22, p=0,011), ohne intensivmedizinische Behandlung (23 vs. 11, p=0,044) und ohne Delir
(25 vs. 20, p=0,031).

Der Ricklauf der Fragebdgen war hoch (87/128). Im ICU-MT hatten Patienten der Isofluran-
Gruppe nach einem Jahr signifikant mehr faktische Erinnerung (5,4+2,4 vs. 2,5£2,3; p=0,005).
Insgesamt zeigten sich in den Fragebdgen eine schlechte Lebensqualitét (SF-36), sowie haufiges
Auftreten von Symptomen einer posttraumatischen Belastungsstorung (PTSS-14) und einer

Depression (WHO-5, HADS) ohne signifikante Gruppenunterschiede.



Schlussfolgerung:

Die Sedierung mit Isofluran fihrt zu mehr Tagen ohne Delir wahrend der intensivmedizinischen
Behandlung sowie zu mehr faktischen Erinnerungen ein Jahr nach der Entlassung von der
Intensivstation. Insgesamt ist das Outcome nach intensivmedizinischer Behandlung mit invasiver

Beatmung allerdings schlecht, hierbei gab es keine Unterschiede zwischen der Sedierung mit
Isofluran und Propofol.



3.2  Abstract

Background:
Inhaled sedation of intensive care patients, who are invasively ventilated may have effects on the
outcome. We therefore hypothesized that sedation with isoflurane compared to sedation with

propofol leads to a better neuropsychological outcome in a one year-follow-up.

Methods:

Patients of the IsoConDa study, that were included by the coordinating center in Homburg (n=66),
took part in the substudy. 33 patients were randomized to the Isoflurane-group, 33 to the Propofol-
group.

The short term follow-up consisted of a delirium test (CAM-1CU) 24 hours after end of sedation.
In addition, the sedation-, ventilator-, ICU- and delirium-free days were identified and compared
between the two groups.

For long term follow-up the patients were sent questionnaires at three different time points (30
days, three months and one year after discharge from intensive care unit). They comprised ICU-
Memory-tool (ICU-MT), Short-Form-36-Health-survey (SF-36), Posttraumatic-Stress-Scale
(PTSS-14), WHO-Five-Well-Being-Index (WHO-5) and Hospital-Anxiety-Depression-Scale
(HADS).

Results:

CAM-ICU was positive for 17% of patients, during the whole ICU-stay 68% of patients had signs
of delirium. There were no significant differences between study groups.

Mortality was lower in the isoflurane group (30 days: 1/33 versus 7/33, P=0.024; one year: 9/33
vs. 14/33, P=0.156).

Isoflurane patients had significantly more sedation-free- (28 vs. 24, p=0.016), ventilator-free- (28
vs. 22, p=0.011), ICU-free- (23 vs. 11, p=0.044) and delirium-free-days (25 vs. 20, p=0.031).
The return rate of the questionnaires was high (87/128). The ICU-MT showed significantly more
factual memories after one year in the isoflurane group (5.4+2.4 vs. 2.542.3; p=0.005).

Overall the questionnaires revealed a poor quality of life (SF-36), high incidence of symptoms of
a posttraumatic stress disorder (PTSS-14) and of depression (WHO-5, HADS) without significant
group differences.

Conclusions:

Sedation with isoflurane leads to more delirium-free days during the intensive care treatment as
well es more factual memories one year after discharge from intensive care unit.

Overall the outcome after intensive care treatment with mechanical ventilation is poor, there were

no differences between the groups isoflurane and propofol.



4 Einleitung

4.1  Geschichtlicher Abriss zur Entstehung der Anéasthesie

Boston, 16.10.1846. Ein Tag mit historischem Moment: das erste Mal wird eine Narkose vor
Publikum durchgefihrt. Der Zahnarzt William Thomas Green Morton verabreicht seinem
Patienten Ather Uber einen eigens dafiir gefertigten Glaskolben, wahrend John Collins Warren
einen Tumor am Kiefer des Patienten entfernt. Obwohl er anfanglich nicht Uberzeugt ist von
dieser neuen Methode, lobt Warren nach der Operation: ,,Gentlemen, this is no humbug!“. Die
erste Inhalationsnarkose wird zum vollen Erfolg.[5]

Der Grundstein der modernen Anésthesie ist gelegt. Uber die Jahre werden neue Methoden
entwickelt. Neben den intravends verabreichten Medikamenten Propofol, Thiopental, Etomidat
und Benzodiazepinen sind heutzutage vor allem die volatilen Anésthetika Desfluran, Isofluran

und Sevofluran gebréuchlich.

Abbildung 1: Erstes halboffenes Narkosesystem. Im Glaskolben befindet sich ein in Ather
getrankter Schwamm. Uber eine Offnung wird Ather eingeatmet, die Ausatmung erfolgt tiber ein
Ventil in den Raum. [33]



4.2  Aktueller Bezug: Covid-19 Pandemie

Wuhan, 31.12.2019. Die chinesische Regierung bestétigt, dass zahlreiche Lungeninfektionen
aufgetreten sind. Es werden Nachforschungen durch das China CDC (Chinese Center for Disease
Control and Prevention) angestellt. Einige Tage spater wird ein neues Virus als Ausléser
identifiziert: SARS-CoV-2. [52]

Innerhalb weniger Monate breitet sich das Virus (ber die ganze Welt aus und fiihrt zu einer
globalen Pandemie. In vielen L&ndern kommt es zum Lockdown, um die weitere Ausbreitung des
Virus zu vermindern und die Ressourcen des Gesundheitssystems zu schonen. Spezifische
Therapiekonzepte gibt es zunéchst nicht. In schweren Fallen werden die Patienten wochenlang
beatmet. Neben fehlenden Kapazitaten der Krankenhduser und Materialien werden auch die zur
Sedierung etablierten Medikamente wie Propofol und Benzodiazepine knapp.

Eine vielversprechende Losung dieses Problems sehen Jerath et al. in inhalativer Sedierung.
Zusétzlich zur breiten Verfligbarkeit bringen diese Medikamente auch den Vorteil eines
verbesserten pulmonalen Gasaustauschs und einer verkirzten Beatmungsdauer mit sich. [20]
Die Frage, ob sich Inhalationsanésthetika neben dem Einsatz im perioperativen Bereich auch zur

Langzeit-Sedierung eignen, ist damit aktueller denn je.



4.3  Volatile Anéasthetika

Volatile Anésthetika zeigen viele positive Eigenschaften. Neben der hypnotischen Wirkung sind
sie auch bronchodilatatorisch, antikonvulsiv, muskelrelaxierend und schwach analgetisch
wirksam. Sie sind gut steuerbar. Die Eliminationszeit ist vergleichsweise kurz, weil der GroRteil
abgeatmet wird und nur ein geringer Teil durch die Leber metabolisiert wird (Sevofluran 5%,
Isofluran 0,2%, Desfluran 0,02%). Durch die fast ausschlieBlich pulmonale Elimination besteht
v.a. fur Iso- und Desfluran vermutlich kein Risiko fur Leber- oder Nierentoxizitat. [18,28]

Beim Einsatz zur Sedierung in der Intensivmedizin zeigten sich schnellere Aufwach- und
Extubationszeiten gegentiber Propofol und Midazolam. [16,19,29,31,39,51]

Da die inhalativen Anésthetika bei Raumtemperatur in fliissiger Form vorliegen, missen sie zur
Verabreichung Uber spezielle Gerate in den gasférmigen Zustand gebracht werden. Dies erfolgt
im perioperativen Bereich Uber Verdampfer, zum Beispiel durch das Bypass-Prinzip: Das
Frischgas wird in den Verdampfer geleitet. Dort gelangt ein Teil in die Verdampferkammer und
wird mit dem Inhalationsandsthetikum gesattigt. Der andere Teil wird iber einen Bypass an der
Verdampferkammer vorbeigeleitet. Am Ende werden beide Teile wieder vermischt und dem
Patienten uUber das nachgeschaltete Beatmungsgerat zugefuhrt. [28]

Aufgrund der GroRe des Gerdts ist diese Darreichungsform flr den téglichen Einsatz auf der
Intensivstation jedoch ungeeignet. AuBerdem kann die Sedierung in dieser Form nicht ohne

standige personelle Uberwachung stattfinden.
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4.4 Anaesthetic Conserving Device (AnaConDa®)

Auf Intensivstationen hat sich in Deutschland seit 2004 die Verwendung der AnaConDa®
(Anaesthetic Conserving Device, Sedana Medical, Danderyd, Schweden) etabliert. Dabei handelt
es sich um ein handliches Tool, das wie ein HME-Filter (heat and moisture exchanger) zwischen
Endotrachealtubus und Y-Stiick eingefiigt wird. Uber eine Spritzenpumpe wird fliissiges
Isofluran oder Sevofluran in die AnaConDa eingeleitet. Es gelangt durch den Evaporator und
verdampft. Von dort wird der Wirkstoff mit der Inspiration zum Patienten geleitet. Bei der
Exspiration wird Uberschissiges Anéasthetikum vom Reflektor, einem Aktivkohlefilter,
aufgefangen und mit der néchsten Inspiration wieder zum Patienten zurtickgeftihrt. Damit kann
ein Grofteil des Anasthetikums wiederverwertet werden. Nur 10% der benétigten Dosis miissen
kontinuierlich Uber die Spritzenpumpe zugeleitet werden. Der Andsthetikaverbrauch kann so um
90% gegenlber einem offenen System gesenkt werden. AuBerdem ist ein Viren- und

Bakterienfilter sowie ein Warme- und Feuchtigkeitstauscher in die AnaConDa integriert. [53]

Abbildung 2: Bestandteile der AnaConDa (Anaesthetic Conserving Device). Mit freundlicher
Genehmigung durch Nina Soldinger.

: AnaConDa-Spritze mit speziellem Anschluss fur die Wirkstoffzuleitung

. Wirkstoffzuleitung mit Schraubkonnektor

: Evaporator

> Anschluss fiir die Gasmessung

: Bakterien-/Virenfilter

: HME mit Reflektor (Aktivkohleschicht)

: Anésthetikaflasche mit Fllladapter fur die AnaConDa-Spritze

~NOoO ok, WN -

11



45  Zielsetzung

In der vorliegenden Arbeit wird das Outcome von Patienten nach der Sedierung mit Isofluran und
Propofol untersucht.

Gibt es Unterschiede in der Mortalitat? Wie haufig tritt ein Delir auf? Hat die Art der Sedierung
Einfluss auf die delirfreien Tage? Wie ist die Lebensqualitdit nach der Entlassung von der
Intensivstation? Gibt es Hinweise auf psychische Folgeerkrankungen? Zeichnen sich dabei

Unterschiede zwischen den Studiengruppen ab?

Um diese Fragen zu beantworten, wurde ein Short Term Follow-up zum Delir und ein Long-Term

Follow-up zur Mortalitat und Lebensqualitat an Patienten der IsoConDa-Studie durchgefiihrt.
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5 Material und Methodik

5.1  Studiendesign

Im Rahmen einer a priori registrierten Substudie wurden Patienten der IsoConDa-Studie
beziglich ihres neuropsychologischen Outcomes untersucht. Patienten, die in die Isoflurangruppe
randomisiert wurden, wurden mit Patienten verglichen, die in die Propofolgruppe randomisiert

wurden.

5.1.1 IsoConDa-Studie

Mit der Studie ,,IsoConDa. A randomised controlled, open-label study to confirm the efficacy and
safety of sedation with isoflurane in invasively ventilated ICU patients using the AnaConDa
administration system* wurde die Sicherheit und Wirksamkeit von Isofluran zur Sedierung von
invasiv beatmeten Intensivpatienten nachgewiesen. Dabei handelt es sich um eine klinische
Studie in Phase 11, die kontrolliert, randomisiert und einfach verblindet durchgefiihrt wurde.
Sie ist im EU Clinical Trials Register registriert (EudraCT Nummer: 2016-004551-67). VVon Juli
2017 bis Januar 2020 wurden von 21 Zentren in Deutschland sowie 3 Zentren in Slowenien 301
Patienten (gemeint sind immer beide Geschlechter) in die Studie eingeschlossen. [30]

Nach Zustimmung durch die Ethikkommission am 18.04.2017 (Ethikkommissions Vorlage-Nr.:
11/17) wurden geeignete Patienten der interdisziplindren operativen Intensivstation des UKS
Homburg in die Studie aufgenommen. Insgesamt konnten am koordinierenden Zentrum der
IsoConDa-Studie in Homburg 66 Patienten in die Studie randomisiert werden. Den Patienten

unseres Studienzentrums wurden die Nummern 101-001 — 101-074 zugewiesen.

Einschlusskriterien:
e Mannliche oder weibliche Patienten, >18 Jahre
e Kontinuierliche invasive Beatmung und Sedierung < 48 Stunden vor Studienstart
e Zuerwartende invasive Beatmung und Sedierung fiir >24 Stunden nach Randomisierung
e Sedierung mit Propofol zum Zeitpunkt der Randomisierung
e Angestrebte Sedierungstiefe von RASS -1 bis -4

e Unterschriebene Einwilligung

Ausschlusskriterien:
e Nichterreichen der angestrebten Sedierungstiefe innerhalb der letzten 8 Stunden vor
Randomisierung
e Maligne Hyperthermie in der Anamnese oder genetische Pradisposition fiir maligne

Hyperthermie
13



¢ Nicht-kompensiertes akutes Kreislaufversagen zum Zeitpunkt der Randomisierung
(MAP < 55mmHg trotz Volumentherapie und Vasopressoren)

e Beeintrachtigung der Leberfunktion Stadium C geméal Child-Pugh Score

e Alle die Studie betreffenden klinisch signifikanten Auffélligkeiten der Laborwerte zum
Zeitpunkt des Screenings

e Akute neurologische Ausfélle ohne Hirndruckmessung (z.B. Schlaganfélle, OPs und
Schéadel-Hirn-Traumata)

e Geplante Narkose oder Operation innerhalb von 24h nach Randomisierung

e Tidalvolumen <350ml

o Kilinisch signifikante Krankheiten oder Behinderungen, bei denen die Teilnahme an der
Studie ein Risiko fiir den Patienten bergen oder die die Ergebnisse der Studie beeinflussen
kdnnen

e Kontinuierliche Muskelrelaxierung zum Zeitpunkt der Randomisierung

e Schwangerschaft

e Allergie oder Unvertraglichkeit von Isofluran oder Propofol

e Teilnahme an einer anderen klinischen Studie, in der eine medikamentdse Behandlung
innerhalb von drei Monaten nach Verabreichung des Prifpraparats erfolgt

e Dokumentierte Einschrankung der medizinischen Behandlung

Patienten, denen ein elektiver Eingriff bevorstand, konnten personlich aufgeklért werden. Wenn
sie bereits sediert und beatmet auf die Station kamen, wurde zunédchst das Einverstindnis bei
einem Vorsorgebevollméachtigten oder durch das Amtsgericht bestellten Betreuer eingeholt.
Diese Patienten gaben im Anschluss an die Behandlung ebenfalls das Einverstdndnis zur Nutzung
der gewonnenen Daten.

Nach der Randomisierung in die Gruppen Isofluran oder Propofol begann der Studienzeitraum
von 48 * 6h. Isofluran wurde mithilfe des Anaconda®-Systems (Anaesthetic Conserving Device,
Sedana Medical) verabreicht. Die Analgesie war im Rahmen der Studie standardisiert
(Sufentanil). Nach 24 + 6h sowie nach 48 + 6h wurden Sedierungsfenster durchgeftihrt. Sofern
noch benétigt, wurde die Sedierung entsprechend der Randomisierung (Isofluran oder Propofol)

weiter fortgefiihrt.

Primérer Endpunkt:
Anteil der Zeit, in der eine addquate Sedierungstiefe ohne rescue sedation erreicht wird, gemessen
mit der Richmond Agitation Sedation Scale (RASS)

Sekundare Endpunkte:
die Sicherheit betreffend: Unterschiede zwischen den Gruppen bezglich...

o Haufigkeit und Schwere unerwiinschter Ereignisse

14



Veranderungen von Vitalparametern, klinischer Chemie und hdmatologischen Werten
Fahigkeit zur Spontanatmung gemessen am  Beatmungsmodus und an
Spontanatmungsversuchen

Veranderungen im Organversagen von Studienbeginn (Baseline) bis eine Woche nach
Ende der Studiensedierung, erfasst mit dem SOFA-Score (Sequential Organ Failure
Assessment-Score)

Veranderungen der Organfunktionen sieben und 30 Tage nach Beendigung der

Studiensedierung

Die Wirksamkeit betreffend: Unterschiede zwischen den Gruppen beziiglich...

Mittlerer Aufwachzeiten

Dosis von Opioiden und Bestimmung der Behavioral Pain Scale (BPS)
Beatmungsdauer und Ventilator-free Days wahrend 30 Tagen nach Ende der
Studienmedikation

Dauer des Intensivaufenthalts und ICU-free Days wahrend 30 Tagen nach Ende der
Studienmedikation

Extubationszeiten von wahrend der Studie extubierten Patienten

Explorative Endpunkte:

Die Sicherheit betreffend: Unterschiede zwischen den Gruppen beztglich...

Delirfreie Tage in den sieben Tagen nach dem Ende der Studiensedierung gemessen an
der Confusion Assessment Method for ICU (CAM-ICU)

Sedierungsfreie Tage in den sieben Tagen nach dem Ende der Studiensedierung

Dosis von inotropen Substanzen/Vasopressoren

Mortalitat 30 Tage nach dem Ende der Studiensedierung

Héufigkeit und Art von Mangeln der AnaConDa® wéhrend der Sedierung

Die Wirksamkeit betreffend:

Anderungen der Isofluran- und Propofoldosis im Zeitverlauf und Relation zwischen der
Dosis des Prufpraparats und der Sedierungstiefe gemessen am RASS-Score

Unterschiede zwischen den Gruppen bezuglich der Dosis der rescue sedation

Zwei weitere Dissertationen am gleichen Patientenkollektiv untersuchen das Aufwachverhalten

im Vergleich zwischen Isofluran- und Propofolgruppe sowie Spontanatmungsparameter im
Vergleich zwischen AnaConDa® und AnaConDa-S®.
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5.1.2  Substudie: neuropsychologisches Follow-up

Die Substudie ist im Deutschen Register Klinischer Studien registriert (DRKS-ID:
DRKS00014030). Nach positivem Ethikvotum (Ethikkommissions Vorlage-Nr.: 11/17) durch die
Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes wurde das neuropsychologische Follow-up
an Patienten der IsoConDa-Studie durchgefuhrt.

Ausschlusskriterien der Substudie waren Aphasie, keine ausreichenden Kenntnisse der deutschen

Sprache in Wort und Schrift, sowie keine Einwilligung bei der telefonischen Kontaktierung.

5.1.2.1  Short term follow-up
Es wurde die Anzahl an Tagen mit Hinweisen auf Delir innerhalb der ersten 30 Tage nach Ende
des IsoConDa-Studienzeitraums (24+6h oder 48+6h) ermittelt. Dazu wurden folgende Daten aus
dem Patienten-Daten-Management-System Copra (Copra-System GmbH, Sasbachwalden)
bericksichtigt:

e Freitexteintrage von Pflege und Arzten

e ICDSC (Intensive Care Delirium Screening Checklist)

e Fixierungsmalinahmen

e Haloperidol

e a-Agonisten
Die Aufenthaltsdauer, Beatmungsdauer (Tage mit invasiver Beatmung fur mindestens 8h), und
Tage mit tiefer Sedierung wurden bestimmt.
An Tagen ohne tiefe Sedierung wurde jeweils beurteilt, ob es Hinweise auf Delir gab.
Auferdem wurde ab Patient 101-039 eingefiihrt, 24h nach Sedierungsstopp eine CAM-ICU zu

erheben.

5.1.2.2 Long term follow-up

Das Patientenkollektiv der IsoConDa-Studie wurde 1 Monat, 3 Monate und 1 Jahr nach
Entlassung von der Intensivstation telefonisch kontaktiert, um eine aktuelle Adresse zu ermitteln.
Nach mundlicher Zustimmung wurden Fragebdgen an die Patienten versandt oder bei Aufenthalt

am UKS personlich zugestellt.
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5.2  Mortalitat

Die Daten zur Mortalitdt wurden aus dem Patienten-Daten-Management-System Copra (Copra-
System GmbH, Sasbachwalden) und dem Krankenhausinformationssystem i.s.h.med. (SAP AG,
Walldorf) entnommen oder telefonisch ermittelt. Zur Auswertung wurden die Zeitpunkte 30 Tage

und 365 Tage nach Studienstart betrachtet.
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5.3  Fragebogenkonzept

5.3.1 Intensive Care Unit Memory Tool (ICU-MT)

Das ICU Memory Tool ermittelt die Erinnerungen von Patienten an die Intensivstation. Es besteht
aus:
e Fragen, um Volistandigkeit und Qualitat der Erinnerungen zu ermitteln (1, 2, 3, 4a, 5)
e ciner Checkliste mit faktischen Erinnerungen und Erinnerungen an Gefuihle und
Trugbilder (4b)
e Freitextfragen, in denen die Erinnerungen genauer erldutert werden sollen (4c, 4d)
e Fragen zum Auftreten von Panik (6, 6a) und Flashbacks (7, 7a, 7b)
o einer Checkliste von Personen, mit denen (ber die Erinnerungen an die Intensivstation
gesprochen wurde (8)
Zur Auswertung werden die Fragen einzeln betrachtet, es kann kein Summenscore ermittelt
werden. Der Fragebogen existiert in italienischer Sprache in einer validierten und in englischer
Sprache in einer vorlaufig validierten Form. [21]
Die hier verwendete deutsche Version nach A. Donie wurde bereits in einer friiheren Erhebung

unserer Arbeitsgruppe verwendet. [9]

5.3.2  Short-Form-36 Health Survey (SF-36)

Mit dem SF-36 Health Survey wird die subjektive Gesundheit untersucht. 35 Items beziehen sich
auf die letzten 4 Wochen, ein zusétzliches Item erfragt die Veranderung der Gesundheit im letzten
Jahr.
Die Auswertung kann handisch oder mithilfe einer dem Handbuch beiliegenden SPSS-Syntax
erfolgen. Hier wurde Letzteres verwendet. Man erhdlt die errechneten Werte fiir:
e den Rohwert zur Gesundheitsveranderung
e die Subskalenwerte Korperliche Funktionsfahigkeit (KOFU), Korperliche
Rollenfunktion  (KORO),  Korperliche  Schmerzen  (SCHM),  Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung (AGES), Vitalitat (VITA), Soziale Funktionsfahigkeit
(SOFU), Emotionale Rollenfunktion (EMRO) und Psychisches Wohlbefinden (PSYC)
e die Summenskalen Kdorperliche Summenskala (KSK) und Psychische Summenskala

(PSK), die sich wiederum aus Subskalenwerten errechnen
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Items Subskalen Summenskalen
3a Anstrengende Tatigkeit
3b Mittelschwere Tatigkeit
3G Einkaufstaschen tragen
3d Mehrere Treppenabsatze
3e Einen Treppenabsatz steigen Korperliche
3f Sich beugen, knien, biicken »  Funktionsfahigkeit
3g Mehr als 1km zu Fulk gehen (KOFU)
3h Mehrere Stralenkreuzungen zu Fud
gehen
3i Eine StralRenkreuzung zu Ful® gehen
3j Sich baden oder anziehen
4a Nicht so lange wie Ublich tatig sein - -
4b Weniger geschafft . Rchl’rﬂ?uﬂlcl:t.lie
4c Nur bestimmte Dinge tun " © iOR':) on T~ o
4d Probleme bei Ausfilhrung ( ) Korperliche
Summenskala
7 Schmerzstarke - Schmerz (SCHM
8 Behinderung durch Schmerz ( )
1 Allgemeine Gesundheit -
11a  Leichter krank als andere Allgemeine
11b  So gesund wie andere > Gesundheits-
11c  Nachlassen der Gesundheit wahrnehmung
11d Ausgezeichnete Gesundheit (AGES)
9a Voller Schwung
9e Voller Energie Vitalitat (VITA
99 Erschopft " italitat (VITA)
9i Mide
e N Soziale
6 Kontakte beeintrachtigt (Starke) - : s
10 Kontakte beeintrachtigt (Haufigkeit) F“"kt";’(‘)s;ﬂ;'g"e't \
Psychische
- — Summenskala

ba Nicht so lange tatig Emotionale /
5b Weniger geschafft > Rollenfunktion
5c Nicht so sorgfaltig (EMRO)
9b Sehr nervos
9c Niedergeschlagen .

i . Psychisches
9d Ruhig und gelassen >
of Entmutigt und traurig Wonhlbefinden (PSYC)
9h Glicklich
2 Gesundheitszustand im Vergleich zum

vergangenen Jahr

Abbildung 3: Items des SF-36, nach Morfeld et al. [32]

Fur die Subskalen erhalt man Werte in Prozent. 100% entsprechen dabei dem héchsten mit der
jeweiligen Skala messbaren Gesundheitszustand; je hoher die Werte also sind, desto besser ist
das Ergebnis einzustufen.

Die beiden Summenskalen errechnen sich in Bezug auf die Normstichprobe aus den USA von
1990. Dabei liegt der Mittelwert bei 50 mit einer Standardabweichung von 10. Werte (iber 60
gelten somit als Uberdurchschnittlich (mehr als eine Standardabweichung iber dem Mittelwert),
Werte unter 40 als unterdurchschnittlich (mehr als eine Standardabweichung unter dem
Mittelwert).
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5.3.3 The WHO Five Well-Being Index (WHO-5)

Der WHO-5 besteht aus finf Aussagen zum allgemeinen Wohlbefinden, deren Zutreffen durch
Punkte von 0-5 bewertet wird. Die Summe ergibt einen Gesamtwert zwischen 0 und 25; bei einem
Wert kleiner 13 gilt eine Depression als wahrscheinlich. Durch Multiplikation mit 4 erhalt man

Prozentwerte, die zur besseren Vergleichbarkeit dienen. [2,15]

5.3.4 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Die HADS fragt Angst- und Depressionssymptomatik ab. Alternierend werden 7 Fragen zur
Angststérung und 7 zur Depression gestellt. Zur Auswertung werden die Antwortmdglichkeiten
in Zahlenwerte von 0 bis 3 umcodiert und fiir die Subskalen jeweils addiert. Dadurch erhalt man
zwei Punktwerte zwischen 0 und 21. Werte bis 7 gelten als unauffallig, 8 bis 10 als grenzwertig
und ab 11 als aufféllig. [17]

5.3.5 Posttraumatische Stressskala-14 (PTSS-14)

Die PTSS-14 besteht aus zwei Teilen. In Abschnitt A werden durch 4 Fragen die Erinnerungen
an den Krankenhausaufenthalt — in diesem Fall spezifisch an den Intensivaufenthalt — erfasst. Der
zweite Abschnitt (B) befasst sich mit den aktuellen Symptomen, die auf eine posttraumatische
Belastungsstérung hinweisen kdnnen. 14 Aussagen sollen auf einer Skala von 1 (niemals) bis 7
(immer) bewertet werden. Ist die Summe groRer oder gleich 40, so ist das Vorliegen einer

posttraumatischen Belastungsstorung wahrscheinlich. [37]
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5.4  Scores

5.4.1 Richmond Agitation Sedation Scale (RASS)

Die Richmond Agitation-Sedation Scale gibt Auskunft Gber Wachheit und Sedierung von
Patienten. Die Skala reicht von -5 (nicht erweckbar) tber 0 (aufmerksam und ruhig) bis +4
(streitlustig). [7]

5.4.2 Behavioral Pain Scale (BPS)

Bei der Behavioral Pain Scale handelt es sich um ein Tool zur Fremdeinschétzung der Analgesie.
Gesichtsausdruck, Bewegung der oberen Extremitdt und die Toleranz des Beatmungsgeréats
werden mit Punkten von 1 bis 4 bewertet. Die Summe ergibt einen Wert zwischen 3 und 12,

angestrebt wird ein Wert Kleiner 6. [7]

5.4.3 Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU)

Die CAM-ICU dient der Erkennung eines Delirs. Davon kann ausgegangen werden, wenn sich

der geistige Zustand akut verandert hat, die Aufmerksamkeit gestort ist und eine

Bewusstseinsstérung oder unorganisiertes Denken vorliegen.

Diese vier einzelnen Punkte werden wie folgt Gberpruft:

e akuter Beginn oder schwankender Verlauf:
Es wird Uberpruft, ob der geistige Zustand des Patienten anders ist als vor der Erkrankung,
oder sich in den letzten 24h gedndert hat.

o Aufmerksamkeitsstérung:
Dem Patienten werden die Buchstaben LANANASBAUM oder
»CASABLANCA® einzeln vorgelesen. Bei jedem ,,A soll die Hand gedriickt werden.
Drei oder mehr Fehler werden als auffallig gewertet.

e Bewusstseinsstorung:
Der aktuelle RASS-Wert wird erhoben. Ein Wert ungleich Null wird als auffallig
gewertet.

e unorganisiertes Denken:
Zunachst werden vier Fragen gestellt, die der Patient bei Zutreffen durch Handedruck
beantworten soll (,,Schwimmt ein Stein auf dem Wasser? Gibt es Fische im Meer? Wiegt
ein Kilo mehr als zwei Kilo? Kann man mit einem Hammer einen Nagel in die Wand
schlagen?).  Mehr als zwei Fehler werden als auffallig gewertet.

Danach sollen Aufforderungen befolgt werden: ,,Halten Sie so viele Finger hoch* (zwei
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Finger werden gezeigt). ,,Jetzt machen Sie dasselbe mit der anderen Hand*. Mehr als ein

Fehler wird als aufféllig gewertet. [7]

5.4.4 ICDSC (Intensive Care Delirium Screening Checklist)

Die Intensive Care Delirium Screening Checklist dient der Feststellung eines Delirs auf der
Intensivstation. 8 Items werden jeweils mit O oder 1 Punkt bewertet:

e verdnderte Bewusstseinslage

e Unaufmerksamkeit

e Desorientierung

e Halluzination, Wahnvorstellung oder Psychose

e Psychomotorische Erregung oder Retardierung

e unangemessene Sprechweise/Sprache oder Gemutszustand

e Stdrung des Schlaf-/Wachrhythmus

e wechselnde Symptomatik

Bei einer Summe >4 kann von einem Delir ausgegangen werden. [7]
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55 Statistische Auswertung

Zur Auswertung der Fragebdgen ICU Memory-Tool, WHO-5, HADS und PTSS-14 wurde
Microsoft Excel 2019 (Microsoft®, Redmond, USA) verwendet. Die ermittelten Werte wurden
anschlieend in IBM® SPSS® Statistics 25 (bertragen. Der SF-36 wurde mithilfe der im
zugehdrigen Handbuch enthaltenen Syntax fiir IBM® SPSS® Statistics 25 ausgewertet.

Alle gewonnenen Daten wurden dann mithilfe von IBM® SPSS® Statistics 25 (SPSS INC.,
Chicago, IL, USA) statistisch ausgewertet.

Fur qualitative Variablen wurden absolute und relative Haufigkeiten ermittelt. Bei quantitativ
stetigen Variablen wurden Mittelwert und Standardabweichung bei Normalverteilung bzw.
Median und Interquartilsabstand berechnet. Der Vergleich der beiden Interventionsgruppen
erfolgte durch den T-Test bei Normalverteilung, andernfalls durch den Chi-Quadrat-Test bei
qualitativen bzw. den Mann-Whitney-U-Test bei quantitativen Merkmalen. Die
Normalverteilung wurde mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests ermittelt.

Die Mortalitat wurde mit Chi-Quadrat-Tests und Uberlebenszeitanalysen durch Log-Rank-Tests
und Kaplan-Meier-Diagrammen dargestellt.

Die Hypothesen wurden auf einem Signifikanzniveau o von 0,05 tiberpriift.
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6 Ergebnisse

6.1 Patientenkollektiv

Es wurden 74 Patienten fur die IsoConDa-Studie aufgeklért, 66 Patienten wurden eingeschlossen

und randomisiert. Davon wurden jeweils 33 Patienten mit Isofluran und Propofol behandelt. Die

Basisdaten sind in Tabelle 1 dargestellt.

Isofluran Propofol p-

(n=33) (n=33) Wert
Mannliches Geschlecht 21 (63,6%) 22 (66,7%) 0,796
Alter [a] 64 +12 65+ 14 0,842
Grole [cm] 173+9 173+38 0,928
Gewicht [kg] 80 [72-85] 80 [74-100] 0,300
SAPS 11 34+14 43+ 20 0,067
notfallmaRige Aufnahme 16 (48,5%) 18 (54,5%) 0,563
Dauer des Intensivaufenthalts [d] 9 [3-27] 11 [4-27] 0,508
Gesamtbeatmungsdauer [h] 45 [25-197] 67 [28-349] 0,357

Tabelle 1: Basisdaten des Patientenkollektivs. Angabe der Anzahl n mit Prozentzahl in Klammern
bei qualitativen bzw. Mittelwert £ Standardabweichung bei quantitativen normalverteilten und
Median [1. Quartil- 3. Quartil] bei quantitativen nicht-normalverteilten Merkmalen. Ermittlung
der p-Werte bei qualitativen Merkmalen mithilfe des Chi-Quadrat-Tests; bei normalverteilten
Merkmalen mithilfe des t-Tests, bei nicht-normalverteilten mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests.
SAPS Il zu Beginn der Studie.
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6.2 Mortalitat

Die Mortalitdt wurde nach 30 Tagen sowie nach einem Jahr erfasst. Dazu wurden jeweils die

absoluten Zahlen gegenibergestellt sowie ein Kaplan-Meier-Diagramm erstelit.

6.2.1

30-Tage-Mortalitat

Die Mortalitat unterscheidet sich nach 30 Tagen zwischen den beiden Interventionsgruppen
signifikant (Chi-Quadrat-Test: p = 0,024; Log-Rank-Test: p = 0,024), vgl. Tabelle 2 und

Abbildung 4.

In der Isoflurangruppe ist die Mortalitat geringer (Isofluran: n = 1; Propofol: n = 7).

Isofluran | Propofol
Anzahl (n) 33 33
lebend 32 (97%) | 26 (78,8%)
verstorben | 1 (3%) 7 (21,2%)

Tabelle 2: 30-Tage-Mortalitat. Haufigkeiten in absoluten und relativen Zahlen. Chi-Quadrat-
Test: p=0,024. Die 30 Tage-Mortalitat ist in der Isoflurangruppe signifikant geringer.

Uberlebensfunktionen

1,0 1
0,8 \_Ll_l—\_H;
o
L
<
= 06
Qv
2
= Log-Rank-Test:
g 4 p=0,024
=]
z
0,2
0,0
0 5 10 15 20 25 30

Uberlebenszeit_30d

Interventions
-gruppe
—Msofluran
~Propofol

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Diagramm zur Mortalitdét 30 Tage nach Randomisierung. Die
Mortalitat ist in der Isoflurangruppe signifikant niedriger (Log-Rank-Test: p=0,024).
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6.2.2 1-Jahres-Mortalitat

Nach einem Jahr gibt es keinen signifikanten Unterschied der Mortalitat zwischen den beiden

Gruppen. Es lasst sich jedoch eine Tendenz zur niedrigeren Mortalitat in der Isoflurangruppe
erkennen (Isofluran: 27,3%; Propofol: 42,4%), vgl. Tabelle 3 und Abbildung 5.

Isofluran | Propofol
Anzahl (n) 33 33
lebend 23 (69,7%) | 19 (57,6%)
verstorben | 9 (27,3%) | 14 (42,4%)
Lost to FU 1 (3%) 0 (0%)

Tabelle 3: 1-Jahres-Mortalitat. Haufigkeiten in absoluten und relativen Zahlen. Chi-Quadrat-

Test: p=0,291. Der Unterschied zwischen den Gruppen ist nicht signifikant.

1,0

0,8

0.6

0.4

Kum. Uberleben

0,2

0,0

Uberlebensfunktionen

—lsofluran
—Propofol
- Lost to FU

50

100 150
Uberlebenszeit_365d

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Diagramm zur Mortalitat 365 Tage nach Randomisierung. Der
Unterschied zwischen den Gruppen ist nicht signifikant (Log-Rank-Test: p=0,156).
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6.3  Short Term Follow-up und CAM-ICU

Um das Auftreten von Delir zu beurteilen, wurden 24h nach Stopp der Studienmedikation die
CAM-ICU erhoben, sowie ein Short Term Follow-up Uber einen Zeitraum von 30 Tagen
durchgefunhrt.

Abbildung 6 zeigt eine Ubersicht tiber die Ergebnisse des Short Term Follow-up.

CAM-ICU: Delir:
11 2 (18,2%)
Isofluran: 33
30 Tage-FU: Delir:
T 33 22 (66,7%)
74 Patienten 66 Patienten e
aufgeklart randomisiert
- CAM-ICU: Delir:
13 2 (15,4%)
Propofol: 33
30 Tage-FU: Delir:
33 22 (66,7%)

Abbildung 6: Patientenkollektiv des Short Term-FU. Anzahl der Patienten mit Hinweisen auf
Delir in der CAM-ICU 24h nach Sedierungsstopp und in der Nachverfolgung 30 Tage nach Ende
des IsoConDa-Studienzeitraums.

6.3.1 CAM-ICU

Die CAM-ICU wurde bei 24 Patienten (ab Patient 101-039) 24+6h nach dem Stopp der

Studienmedikation erhoben. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 dargestellt.

Isofluran | Propofol

Anzahl (n) 11 13
Delir 2 (18,2%) | 2 (15,4%)
kein Delir 8 (72,7%) | 10 (76,9%)

nicht auswertbar | 1(9,1%) | 1(7,7%)

Tabelle 4: Short Term-FU, CAM-ICU 24h nach Ende der Studienmedikation. Haufigkeiten in
absoluten und relativen Zahlen. Chi-Quadrat Test: p = 0,972.
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6.3.2  Short Term Follow-up

Fir den Zeitraum des Short Term-FU wurden Daten tUber Hinweise auf Delir, die
Verabreichung von Benzodiazepinen, die Beatmungsdauer sowie die Aufenthaltsdauer
ausgewertet. Im Anhang (Abbildung 15) findet sich eine graphische Darstellung dieser Daten
der einzelnen Patienten.

Darauf basierend wurde untersucht, wie viele Tage es in den beiden Interventionsgruppe jeweils
ohne tiefe Sedierung, ohne Beatmung, ohne intensivmedizinische Behandlung und ohne Delir

gab. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 und den Boxplot-Diagrammen in Abbildung 7 dargestellt.

Isofluran Propofol p-Wert
Tage ohne tiefe Sedierung [d] 28 [25-29] 24 [21-29] 0,016*
Tage ohne Beatmung [d] 28 [24-29] 22 [4-28] 0,011*
Tage ohne intensivmedizinische 23 [13-26] 11 [0-25] 0,044*
Behandlung [d]
Tage ohne Delir [d] 25 [21-29] 20 [12-28] 0,031*

Tabelle 5: Short Term-FU. Angabe des Medians [1. Quartil — 3. Quartil]. Die p-Werte wurden
mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests bestimmt. Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind
statistisch signifikant (*).
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Abbildung 7: Short Term-FU, Boxplot-Diagramme zu den Tagen ohne tiefe Sedierung, Beatmung,
intensivmedizinische Behandlung und Delir im Gruppenvergleich.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind jeweils statistisch signifikant. In der
Isoflurangruppe gab es mehr Tage ohne tiefe Sedierung, ohne Beatmung, ohne

intensivmedizinische Behandlung und ohne Delir.
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6.4 Long Term Follow-up

6.4.1 Ricklauf der Fragebdgen

Im 4 Wochen-FU waren 13 von 66 Patienten bereits verstorben, 2 Patienten haben nicht
zugestimmt. Somit konnten 51 Fragebdgen versandt werden. Davon wurden 33 Fragebdgen
zuriickgeschickt, das entspricht einem Ricklauf von 64,7%.

Im 3 Monate-FU waren 17 Patienten verstorben und 4 haben nicht zugestimmt. Mit 30 von 45
versandten Fragebdgen konnte ein Rucklauf von 66,7% erzielt werden.

Im 1 Jahr-FU waren dann bereits 24 Patienten verstorben, 10 Patienten haben nicht zugestimmt
und einer konnte nicht mehr aufgefunden werden. VVon 32 versandten Fragebdgen haben wir 24
zuriickerhalten, was einen Ricklauf von 75% ergibt.

Insgesamt betragt der Rucklauf mit 87 von 128 versandten Fragebtgen 68%.

Der Rucklauf, unterteilt in die beiden Studiengruppen Isofluran und Propofol, ist in Abbildung 8
dargestellt.
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aufgeklart

74 Patienten| |

Abbildung 8: Patientenkollektiv des Long Term-FU. Angabe der Anzahl n und Prozentzahlen in
Klammern. Die Unterschiede im Rucklauf zwischen den Gruppen sind nicht signifikant (Chi-
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Propofol
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zugestimmt:

2
Fragebogen | Ricklauf:
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zugestimmt:
3
Fragebdgen Riicklauf:
versandt: 24 17 (70,8%)

Drop-out

nicht
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FU
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Drop-out — verst'loaben:
Fragebogen = Rucklauf:
versandt: 23 13 (56,5%)
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Drop-out
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1
Fragebogen = Rucklauf:
versandt: 21 13 (61,9%)
verstorben:
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Drop-Out
rop-=u nicht
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5
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Quadrat-Test: 4 Wochen-FU: p=0,450; 3 Monate-FU: p= 0,526; 1 Jahr-FU: p=0,311).
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6.4.2  Auswertung der Fragebdgen

Die folgenden Tabellen zeigen die Auswertung der einzelnen Fragebdgen 4 Wochen, 3 Monate

und 1 Jahr nach der Entlassung von der Intensivstation. Unterschiede zwischen den beiden

Gruppen zeichnen sich vor allem im ICU-Memory Tool ab (vgl. Tabelle 6 bis Tabelle 12): die

Patienten der Isoflurangruppe haben tendenziell mehr Erinnerungen. Statistisch signifikante

Unterschiede gibt es bei folgenden Punkten (jeweils in der Isoflurangruppe haufiger):

Erinnerungen an die Zeit im Krankenhaus vor Verlegung auf die Intensivstation im 3 Monate-
FU (p = 0,048)

Klare/deutliche Erinnerung an den kompletten Aufenthalt im 4 Wochen-FU (p = 0,032)
Erinnerung an Stimmen (p < 0,001), Gesichter (p = 0,003), Schlauch in der Nase (p = 0,048)
und Lichter im 1 Jahr-FU (p = 0,005)

Unerklarliches Gefiihl von Panik oder Beflirchtungen im 3 Monate-FU (p = 0,035)
Erinnerung an Schmerz im 4 Wochen-FU (p = 0,015)

Erinnerung an Traume im 1 Jahr-FU (p = 0,006)

AuBerdem zeichnen sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen beiden Studiengruppen
und der Normalbevdélkerung im SF-36 ab. (vgl. Abbildung 9 und Abbildung 10).
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6.4.2.1 ICU-MT

6.4.2.1.1 faktische Erinnerungen

4 Wochen-FU 3 Monate-FU 1 Jahr-FU
Isofluran | Propofol | Isofluran | Propofol | Isofluran | Propofol
Aufnahme ins Krankenhaus
Anzahl (n) 20 13 16 11 14 11
Deutlich 11 7 9 5 9 4
(55%) (53,8%) (56,3%) | (45,5%) | (64,3%) | (36,4%)
Verschwommen 3 3 2 1 1 3
(15%) (23,1%) (12,5%) (9,1%) (7,1%) (27,3%)
Uberhaupt nicht 6 3 5 5 4 4
(30%) (23,1%) (31,3%) | (45,5%) | (28,6%) | (36,4%)
p-Wert 0,809 0,752 0,272
Zeit im Krankenhaus vor Verlegung auf die Intensivstation
Anzahl (n) 18 13 14 11 14 11
Komplett 11 6 8 4 7 5
(61,1%) (46,1%) (57,1%) | (36,4%) (50%) (45,5%)
Teilweise 4 2 0 4 4 2
(22,2%) (15,4%) (0%) (36,4%) | (28,6%) | (18,2%)
Null/uberhaupt 3 5 6 3 3 4
nicht (16,7%) (38,5%) (42,9%) | (27,3%) | (21,4%) | (36,4%)
p-Wert 0,230 0,048 * 0,672
Erinnerung an Aufenthalt auf der Intensivstation
Anzahl (n) 20 13 16 11 14 11
Ja 15 10 13 8 12 6
(75%) (76,9%) (81,3%) | (72,7%) | (85,7%) | (54,5%)
p-Wert 0,900 0,373 0,085
Klare/deutliche Erinnerung an kompletten Aufenthalt
Anzahl (n) 18 11 14 9 13 11
Ja 6 0 2 0 3 4
(33,3%) (0%) (14,3%) (0%) (23,1%) | (36,4%)
p-Wert 0,032 * 0,235 0,476
Verlegung von der Intensivstation auf Normalstation
Anzahl (n) 20 12 16 11 14 11
Klar/deutlich 12 9 13 5 8 2
(60%) (75%) (81,3%) | (45,5%) | (57,1%) | (18,2%)
Verschwommen 5 3 1 2 4 6
(25%) (25%) (6,3%) (18,2%) | (28,6%) | (54,5%)
Uberhaupt nicht 3 0 2 4 2 3
(15%) (0%) (12,5%) | (36,4%) | (14,3%) | (27,3%)
p-Wert 0,358 0,153 0,143

Tabelle 6: Ergebnisse des ICU-MT, faktische Erinnerungen 4 Wochen, 3 Monate und 1 Jahr nach
Entlassung von der Intensivstation. Haufigkeiten in absoluten und relativen Zahlen. Ermittlung
der p-Werte mithilfe des Chi-Quadrat-Tests. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen sind mit * markiert.
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Checkiliste faktische Erinnerungen:

4 Wochen-FU 3 Monate-FU 1 Jahr-FU
Isoflu- | Propo- | p- Isoflu- | Propo- | p- Isoflu- | Propo- | p-
ran fol Wert | ran fol Wert | ran fol Wert

Anzahl (n) 18 12 16 11 14 11

Familie 16 8 0,245 14 6 0,055 11 6 0,201
(88,9%) | (66,7%) (87,5%) | (54,5%) (78,6%) | (54,5%)

Stimmen 13 5 0,169 13 5 0,097 12 1 <0,001*
(72,2%) | (41,7%) (81,3%) | (45,5%) (85,7%) | (9,1%)

Gesichter 9 7 0,728 8 7 0,696 11 2 0,003*

(50%) | (58,3%) (50%) | (63,6%) (78,6%) | (18,2%)

Schlauch 7 2 0,216 9 6 0,930 8 2 0,048*

in der (38,9%) | (16,7%) (56,3%) | (54,5%) (57,1%) | (18,2%)

Nase

Visite 8 5 0,930 9 6 0,930 7 3 0,250
(44,4%) | (41,7%) (56,3%) | (54,5%) (50%) | (27,3%)

Beat- 9 2 0,078 6 4 0,952 5 5 0,622

mungs- (50%) | (16,7%) (37,5%) | (36,4%) (35,7%) | (45,5%)

schlauch

Absaugen 5 1 0,208 5 5 0453 3 2 0,840
(27,8%) | (8,3%) (31,3%) | (45,5%) (23,1%) | (18,2%)

Alarm- 6 3 0,663 8 4 0,484 5 4 0,973

signale (33,3%) | (25%) (50%) | (36,4%) (35,7%) | (36,4%)

Uhr 5 3 0,900 7 4 0,701 4 1 0,227
(27,8%) | (25%) (43,8%) | (36,4%) (28,6%) | (9,1%)

Lichter 6 3 0,663 6 3 0,580 9 1 0,005*
(33,3%) | (25%) (37,5%) | (27,3%) (64,3%) | (9,1%)

faktische | 4,2+3,3 | 3,0+2,4 | 0,262 | 5,3+2,3 | 4,6+3,2 | 0,480 | 54+2,4 | 2,5+2,3 | 0,005*

Erinne-

rungen je

Patient

Tabelle 7: Ergebnisse des ICU-MT, Checkliste faktische Erinnerungen 4 Wochen, 3 Monate und
1 Jahr nach Entlassung von der Intensivstation. Haufigkeiten in absoluten und relativen Zahlen
bzw. Anzahl der faktischen Erinnerungen je Patient als Mittelwert + Standardabweichung.
Ermittlung der p-Werte mithilfe des Chi-Quadrat-Tests.
Unterschiede sind mit * markiert. Die Isoflurangruppe hat jeweils mehr Erinnerungen als die
Propofolgruppe.

Die statistisch signifikanten
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6.4.2.1.2 Erinnerungen an Geflihle/Trugbilder

4 Wochen-FU 3 Monate-FU 1 Jahr-FU

Isofluran | Propofol | Isofluran | Propofol | Isofluran | Propofol
Unerklarliches Gefiihl von Panik oder Befiirchtungen
Anzahl (n) 19 12 16 9 14 11
ja 4 (21,1%) 0 (0%) 6 (37,5%) 0 (0%) 1(7,1%) | 3(27,3%)
p-Wert 0,079 0,035 * 0,173
Zwangsgedanken/Flashbacks an die Zeit im Krankenhaus oder an das Ereignis, das zur
Aufnahme gefuhrt hat
Anzahl (n) 19 10 16 9 14 11
ja 6 (31,6%) 2 (20%) 5(31,3%) | 3(33,3%) | 5(35,7%) | 6(54,5%)
p-Wert 0,424 0,915 0,346

Tabelle 8: Ergebnisse des ICU-MT, Erinnerungen an Gefiihle und Trugbilder 4 Wochen, 3
Monate und 1 Jahr nach Entlassung von der Intensivstation. Haufigkeiten in absoluten und
relativen Zahlen. Ermittlung der p-Werte mithilfe des Chi-Quadrat-Tests. Statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen sind mit * markiert.

Checklisten:

4 Wochen-FU 3 Monate-FU 1 Jahr-FU
Iso- Pro- p- Iso- Pro- p- Iso- Pro- p-
fluran | pofol Wert | fluran | pofol Wert | fluran | pofol Wert

Checkliste Erinnerungen an Gefihle

Anzahl (n) 18 12 16 11 14 11

Schmerz 7 0 0,016 6 2 0,280 3 4 0,409
(389%) | (0%) * | (37,5%) | (18,2%) (21,4%) | (36,4%)

War 7 5 0,840 7 3 0,384 5 2 0,332

verwirrt (38,9%) | (41,7%) (43,8%) | (27,3%) (35,7%) | (18,2%)

Unbe- 6 2 0,338 4 3 0,895 7 3 0,250

haglich- (33,3%) | (16,7%) (25%) | (27,3%) (50%) | (27,3%)

keit

Geflhl 4 5 0,245 6 5 0,679 5 3 0,653

von Angst (22,2%) | (41,7%) (37,5%) | (45,5%) (35,7%) | (27,3%)

War 2 3 0,306 5 2 0,446 4 1 0,227

depri- (11,1%) | (25%) (31,3%) | (18,2%) (28,6%) | (9,1%)

miert

Dunkel- 6 4 0,963 4 2 0,675 4 1 0,227

heit (33,3%) | (33,3%) (25%) | (18,2%) (28,6%) | (9,1%)

Panik 4 2 0,737 6 4 0,952 3 5 0,201
(22,2%) | (16,7%) (37,5%) | (36,4%) (21,4%) | (45,5%)

Erinner- 2,4+19 | 1,3£1,3 | 0,669 1 2 0,760 | 3,6+2,5 | 22,2 0,511

ungen an (1,71 | [1:49]

Gefunhle je

Patient

Checkliste Erinnerungen an Trugbilder

Anzahl (n) 18 12 16 11 14 11

Halluzi- 4 4 0,481 6 4 0,952 6 5 0,897

nationen (22,2%) | (33,3%) (37,5%) | (36,4%) (42,9%) | (45,5%)

Albtrdume 7 5 0,710 5 7 0,096 7 5 0,821
(38,9%) | (41,7%) (31,3%) | (63,3%) (50%) | (45,5%)

Traume 5 3 0,900 6 4 0,679 7 0 0,006*
(27,8%) | (25%) (37,5%) | (36,4%) (50%) (0%)
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Gefiihl, 1 3
dass (5,6%) | (25%)
andere
Versu-
chen, Sie
Zu
verletzen

Erinner-
ungen an
Trug-

bilder je
Patient

Tabelle 9: Ergebnisse des ICU-MT, Checklisten Erinnerungen an Gefuihle und Trugbilder 4
Wochen, 3 Monate und 1 Jahr nach Entlassung von der Intensivstation. Haufigkeiten in absoluten
und relativen Zahlen bzw. Anzahl der Erinnerungen an Geflihle/Trugbilder als
Mittelwert+Standardabweichung bzw. bei nicht-normalverteilten Ergebnissen als Median [1.
Quartil - 3. Quartil]. Ermittlung der p-Werte mithilfe des Chi-Quadrat-Tests. Statistisch

0120 5 3
(31,3%) | (27,3%)

0824 2 5
(14,3%) | (45,5%)

0,085

1,4+16 | 1,0£1,4 | 0571 | 1,416 | 2,3¥1,7 | 0,530 | 1,715 | 2,0+1,4 | 0,742

signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen sind mit * markiert.

Freitextantworten 4 Wochen-FU:

Isofluran

| Propofol

Geflhl, dass jemand versucht hat, Sie zu verletzen

Kann mich erinnern nach dem Erwachen
Lebensbedrohliche Angstzusténde

Ich hatte teilweise das Gefiihl dass ich
(vor allem nachts) dem Personal zur Last
falle und diese sich rachen wollen [sic]
Ich glaubte in der Aufwachphase, dass
man mich wegen eines Arztefehlers an
mir, den man vertuschen will, umbringen
zu wollen. Dabei habe ich es fur real
gehalten, dass im neben Raum meine
Mutter informiert wurde, dass ich bereits
tot sei und ich sie + meinen Papa ganz
laut weinen gehort hatte.

Den Pfleger/-innen hilflos ausgeliefert zu
sein

Albtraume/Halluzinationen

Zugfahrt in ein Tunnel. Zug stoppte, Es
war noch etwas hell, die Leute warteten
auf’s sterben [SiC]

Gefihl, dass ich allem auf den Grund
gehen musste (z.B. Frau mit braunen
Augen >warum braun, wo fihren Adern
hin); Untersuchung einer Schubkarre:
weilles Plastikding an Holzleiste mit
Nagel befestigt); sehr wirr und
kompliziert!

Pfleger und Schwestern hatten alle groRRe
schwarze Brille

Da waren schwammige beige-farbene
Kreaturen die zusammen gefercht waren
in einem grofRen Keller. Der Keller befand
sich im Krankenhaus. Die Kreaturen
waren eckig und hatten keine Gesichter

Die Wande waren schrag und das
Personal hatte spezielle Schuhe mit denen
sie mihelos die Schragungen laufen
konnten. Die Station war ein Labyrinth
unter der Leitung zweier angekleideter
Kater

Tiere, die an Wand Kkrabbeln, rosa
Wolken; dachte zu sterben (Mann und
Frau, die wollten, dass ich zu ihnen
komme und ihnen die Hand gebe)

Angst zu ersticken

Schwarze Filme Uber gequalte Menschen
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und waren riesen grof. Auch ovale Kopfe
ohne Gesichter waren dabei. Immer
diesen Albtraum. [sic]

Nebel, Verdnderung von Umfeld und
Raumlichkeit

Ich habe Stimmen gehért, konnte sie aber
nicht zuordnen. Evtl. waren es Stimmen
vom Pflegepersonal?

Ich hatte das Gefilhl und die Angst
einsperrt zu werden und zu ersticken
Todesangst, z.B. ich werde mit
Glasscherben am Hals tétlich verletzt;
Albtraume der (ibelsten und brutalsten Art

[sic]

Unerklarliches Gefiihl von Panik oder Befiirchtungen

Hatte diesen Albtraum immer + immer
wieder; Hatte Angst

Lag auf Uberwachungsstation

Beim Aufwachen das Geflihl gehabt, das
Zimmer habe sich gedreht, d.h.
gegenuberliegende Wand war unten (ca.
2-3mal passiert) [sic]

Das Gefiihl trat beim Einschlafen auf

Erinnerungen an Gefiihle, dass jemand
mich umbringen wollte. Aber keine Panik,
umgebracht zu werden selbst.

Zwangsgedanken/Flashbacks

Ausléser:  kein bestimmtes
Erinnerungen an Intensivstation
Erinnerungen: An Atemmaske, dachte ich
ersticke

Ausloser: als ich tber meine Krankheit
nachgedacht habe

Ausléser: Meine Erinnerung tritt meistens
auf wenn ich im Spiegel mein Gesicht sehe
(eine grolRe Operationswunde) [sic];
Erinnerungen: grofRe Angst vor einer
erneuten Operation

Ausloser: Dammerzustand;
Erinnerungen: Todesangst

Ereignis;

Ausloser: Als ich wieder zu Hause war
und es mir besser ging (dachte, ich wurde
tot, aber dann wurde mir bewusst, dass
ich nicht tot bin); als ich bemerkte, dass
ich Lagerungsschaden an der Hand habe;
Erinnerungen: keine richtigen
Erinnerungen

Ausldser: Na ja, wenn ich mit jemandem
daruber rede.

Erinnerungen: Nein, keine Albtraume,
sondern dass ich die Hande nicht
bewegen konnte; die Atemmaske.

Tabelle 10: Ergebnisse des ICU-MT, Erinnerungen an Gefiihle, Freitextantworten, 4 Wochen-

FU.
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Freitextantworten 3 Monate-FU:

Isofluran

| Propofol

Gefiihl, dass jemand versucht hat, Sie zu verletzen

Angst — muss sich wehren

ich mag nicht daruber reden

Angst vor Tod, wahnsinnige Schmerzen
hilflos, Angst

Ich hatte Angst eingesperrt zu werden und
zu ersticken

Gefiihle kamen aus Albtraumen oder

mindeten in solchen. Teilweise
lebensbedrohend fiir mich und/oder
Familie.

Ich hatte Angst, dass man mich wegen
med. Schlamperei aus dem Weg schaffen

wollte um besagte Schlamperei zu
vertuschen. Ich habe gehort
(vermeintlich) wie man meinen Eltern
mein  Versterben  erldutert  hat.
—->HORROR

Hatte das Gefihl, dass das
Pflegepersonal dachte ich sei ein

hoffnungsloser Fall

Albtraume/Halluzinationen

Entflhrung von Enkelkind und Tochter
Autounfall des Sohnes + Reanimierung
des Sohnes

Gegeniiber Raum, geglaubt Patient sei
bloss ein halber Korper. Hab mich gefiihlt
wie in einem Science-Fiction Film. [sic]
Ich sehe Gesichter, fiir die ich keine
Zuordnung habe, Ich hére Stimmen ohne
Zuordnung. Ich trdume von Tatigkeiten
meinerseits, die keine Zuordnung und
keinen Sinn ergeben. Ich komme mir in
diesen Traumen hilflos vor!

Alleine im Zimmer aus einer Ecke kam
Rauch und Musik. Ich hatte das Gefuhl
man will mich vergasen

tibelste und brutalste Art. Sehr plastisch
und bildhaft real

Ich war der Meinung mit meinem Mann
und meinem Sohn gesprochen zu haben,
was sich aber wohl nur in meinem Kopf
abgespielt hat.

getraumt, ware in Sudafrika im
Krankenhaus fiir deutsche Auswanderer
sah Tiere, verschiedene farbige Wolken;
dachte ich ware Tod

Ich habe immer getrdumt es ist jemannt
bei mir der hat immer zu mir gesagt lauf
immer weiter bleib nicht steht. So bin ich
immer weiter gelaufen [sic]

wusste nicht wo ich wahr

Angst zu ersticken, Gnome und komische
Mannchen gesehen

verloren im Wald zu sein, verloren in der
Dammerung

dunkele Traume von Negern u. Kindern
[sic]

wirres Durcheinander

Unerklarliches Gefiihl von Panik oder Befiirchtungen

Ausléser: nichts

Angst nie mehr laufen zu kénnen, habe im
Bett gelegen

Ich lag auf Care Station und habe bloss
Wand, Decke und Uhr angestarrt. Wenn
Nacht wurde wurde mir sehr kalt und
hatte sehr starke Todesdngste. Zahlte jede
Sekunde bis Morgen 6 Uhr [sic]

zeitweise Atemnot, kam urplétzlich und
verschwand auch so wieder

Ausldser: im Bett gelegen

kamm als ich an die Zukunft dachte da die
Finger an der linken Hand taub waren
und ich schlecht Luft bekam [sic]
Ausloser: vor dem Schlafengehen und
beim Husten
Erinnerung: Albtrdume zu ersticken
Ausldser: Allgemein. Sowas vergisst man
nicht so schnell, wenn tGberhaupt!!!!

Zwangsgedanken/Flashbacks

Ausloser: allein zu Hause,
Krankenberichte auf Fernsehen,
Schicksale USW.

keine Albtraume mehr [sic]
Ausléser: Ich schaue beim Waschen und
frisieren in den Spiegel

Ausloser: nachgedacht (ber Zukunft,
diesen Fragebogen ausgefillt
Erinnerung: Angst

Ausloser: jedes Mal, wenn ich meine
Hautveranderung an meinem Hals spiire
Erinnerung: keine Albtrdume, sondern
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Erinnerung: einfach groRe Angst, dass ich
noch einmal operiert werden muss
Ausloser: Albtrdume: keine besonderen
Tatigkeiten, Erinnerungen traten
plétzlich auf und verschwanden wieder
Erinnerungen: an diese Albtraume

nicht zu wissen was passiert ist. Einfach
weg zu sein
Erinnerung: gruselige Albtraume

Tabelle 11: Ergebnisse des ICU-MT, Erinnerungen an Gefiihle, Freitextantworten, 3 Monate-FU.

Freitextantworten 1 Jahres-FU:

Isofluran

| Propofol

Gefiihl, dass jemand versucht hat, Sie zu verletzen

mochte nicht daruber reden, es lasst mich
nicht gut fuhlen dabei

schrecklich, wehrlos, Angst

Nach meiner Erinnerung war das
Pflegepersonal nach meinem Aufwachen
ungehalten (ber meine Reaktionen, die
aus Panik bestanden, und weil ich nicht in
der Lage war, das Schmerzmittel richtig
einzusetzen, weil ich noch sehr benommen
war. Man hat mir die Dosierungspumpe
weggenommen und erst wieder auf
Station durfte ich diese wieder selbst
betatigen. Auf der Intensivstation kam ich
mir ausgeliefert und hilflos vor.

hatte das Geftihl, dass man mich wegen
eines medizinischen Fehlers beseitigen
wollte um den Fehler zu vertuschen. Habe
,,gehort* wie ein Arzt meiner Mama sagt
dass ich leider tot sei. Meine Mama hat
laut geschreit und wollte die Polizei rufen.
Der ,, Arzt“ hat gesagt dass sie mich
wegen Schutz der ander Patienten leider
nicht mehr sehen kann. [sic]

Weil} nicht hatte einfach nur Angst [sic]
Dachte der Pfleger wollte mich
umbringen

Albtraume/Halluzinationen

mochte keine Angaben dazu mehr
machen, Sie erinnern mich an schlechte
Zeiten durch die Fragen

war mit meinem verstorbenen Vater auf
einer Schifffahrt ins Nichts und ging mit
meiner verstorbenen Mutter zum Bahnhof
stieg jedoch im letzten Moment aus dem
Zug wieder aus

Raum mit unmenschlichen Kreaturen
(gelb)

Habe Intensiv gegeniiber gesehen habe
geglaubt Patient ware bloss noch eine
Halfte. Bin mir vorgekommen wie in
einem  Science-Fiction  Film  mit
dauerndem hin und her von griinen
Individuen [sic]

Man kommandierte mich, ich war hilfs-
und willenlos!! Konnte mir keinen Reim
machen Uber die Handlungen in meinen
Traumen! [sic]

Alle trugen Masken. Rauch kam aus der
Beluftung. Angst zu ersticken.

Ich hatte groBe Angst eingesperrt zu
werden

Albtrdume der Ubelsten + schlimmsten
Art

Personen die winkten

Ich fiel immer in ein Loch und erschrak
WeiRe groBe Offnung oben und 2 Weis
gekleitete Personen [sic]

Da war alles schwarz es war aber immer
jemand da der sagte mir ich soll immer
weiter gehen

kleine springende Mannchen tberall
verloren im Wald gewesen

wirres Durcheinander
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e Ich war der Meinung, dass ich klar und
deutlich kommuniziert habe, spater habe
ich festgestellt, dass sich meine
Kommunikation nur in meinem Kopf
abgespielt hat.

Unerklarliches Gefuihl von Panik oder Befiirchtungen

e nicht schlafen, wollte nicht allein sein

e war auf care Station unterkihlt. sehr
schlimme Geflihle und Albtrdume,
Selbstmordgedanken. [sic]

nichts kommen einfach so [sic]
ich lag im Bett
meistens wenn ich ins Bett gehe

Zwangsgedanken/Flashbacks

e Ausloser: wenn ich mal kleine Schmerzen
habe weil ich immer jetzt an das
schlimmste denke. Sehr viel Gedanken an
den Tod.

Erinnerungen: Albtraume Gber Krankheit
oder Tod habe ich seit verlassen des
Klinikums keine mehr [sic]

e Ausloser: meist beim Einschlafen oder
wahrend des Schlafens
Erinnerungen: Das Gefiihl zu Ersticken

Ausloser: dariiber gesprochen

Ausloser: beim Einschlafen, oder beim
Fernsehn [sic]

Erinnerungen: viele Schmerzen, die eine

blonde  langhaarige  unfreundliche
Schwester
Ausloser: auf behandlungsliege

hochgefahren worden. bei bestimmten
situationen [sic]

Erinnerungen: Angstzustande

Ausloser: Gedanken an die
Beatmungsmaske, wenn ich Uber den
Intensivaufenthalt nachdenke
Erinnerungen: Gedanke an
Beatmungsmaske u. Abfihrmittel
Ausloser:  die  Fernsehbilder  der
beatmeten Coronapatienten haben die
Erinnerung geweckt
Erinnerungen:  Albtréaume,
ersticken

Angst zu
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6.4.2.1.3 Gesprdach tiber Erinnerungen

4 Wochen-FU 3 Monate-FU 1 Jahr-FU
Iso- Pro- p- Iso- Pro- p- Iso- Pro- p-
fluran pofol | Wert | fluran | pofol | Wert | fluran | pofol Wert
Gesprach tiber Vorkommnisse auf Intensivstation mit...
Anzahl 11 10 13 10 14 11
(n)
Famili- 11 9 0,414 12 9 0,675 11 9 0,840
enmit- (100%) (90%) (92,3%) | (90%) (78,6%) | (81,8%)
glied
Schwes- 1 1 0,751 4 1 0,296 4 1 0,227
ter/ (9,1%) (10%) (30,8%) | (10%) (28,6%) (9%)
Pfleger
Freund 5 2 0,509 5 5 0,453 5 3 0,653
(45,5%) | (20%) (38,5%) | (50%) (35,7%) | (27,3%)
Arzt auf 1 1 0,751 3 3 0,601 1 2 0,399
Station (9,1%) (10%) (23,1%) | (30%) (7,1%) | (18,2%)
Haus- 1 1 0,751 1 1 0,782 2 2 0,792
arzt (9,1%) | (10%) (7,7%) | (10%) (14,3%) | (18,2%)

Tabelle 12: Ergebnisse des ICU-MT, Gesprach ber Erinnerungen 4 Wochen, 3 Monate und 1
Jahr nach Entlassung von der Intensivstation. Haufigkeiten in absoluten und relativen Zahlen.
Ermittlung der p-Werte mithilfe des Chi-Quadrat-Tests. Es gibt keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen.
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6.4.2.2 SF-36

Tabelle 13 gibt einen Uberblick uiber die Ergebnisse der Items des SF-36.

4 Wochen-FU 3 Monate-FU 1 Jahr-FU
Iso- Pro- p- Iso- Pro- | p- Iso- Pro- p-
fluran | pofol Wert | fluran pofol | Wert | fluran | pofol | Wert
Gesundheits- 5 5 0,885 4 4 0,651 1 2 0,221
verdnderung [4-5] [4-5] [4-5] [3,25- [1-2] [1-4]
(ROH) 5]
Kérperliche 33,3 35,2 0,862 41,2 67,3 | 0,402 72 65 0,882
Funktions- +29 +31,9 +28,4 +31,2 +22,5 +30,7
fahigkeit
(KOFU,
0-100)
Kdorperliche 0 0 0,126 0 0 0,702 12,5 0 0,601
Rollenfunk- [0-0] [0-0] [0- [0-75] [0-100] | [0-100]
tion (KORO, 81,25]
0-100)
Kdorperliche 60 53,7 0,546 42 52,5 | 0,757 73,1 55,4 0,419
Schmerzen +28,1 +28,9 [29,5- [14,5- 126 +34,8
(SCHM, 80,5] 100]
0-100)
Allgemeine 49,4 45,3 0,586 52,4 44,1 | 0,403 52,9 47,6 0,971
Gesundheits- 17 +21,4 +15,5 15,5 +17,3 +20,5
wahrnehmung
(AGES,
0-100)
Vitalitét 33,9 28,2 0,395 35,5 46,3 | 0,212 48 49,1 0,517
(VITA, +14,1 +21,6 +16,2 +17,7 +21,5 +23
0-100)
Soziale 53,1 54,2 0,922 | 56,25 50 | 0,819 81,3 100 0,880
Funktions- +28,1 +29,8 [37,5- [50- [59,4- [25-
fahigkeit 81,25] 100] 100] 100]
(SOFU,
0-100)
Emotionale 33,3 100 0,634 66,7 100 | 0,373 100 100 0,525
Rollenfunk- [0-100] | [0-100] [0-100] | [16,7- [0-100] | [0-100]
tion (EMRO, 100]
0-100)
Psychisches 59,8 58,4 0,832 60 64 0,716 62,8 60,7 0,800
Wohlbefinden +15,7 +19 +17,8 214 +21,3 122
(PSYC, 0-100)
Korperliche 32,2 314 0,850 34,4 37,4 | 0,589 42,4 40,1 0,647
Summenskala | +10,1 15,5 11 14,4 19,7 +12,8
(standardisiert:
US-Norm
1990)
Psychische 45,1 48,6 0,477 44,2 46,2 | 0,689 46 43,9 0,694
Summenskala +10,8 +10,1 +10,1 +12,7 +12,8 +11,4
(standardisiert:
US-Norm
1990)

Tabelle 13: Auswertung des SF-36 4 Wochen, 3 Monate und 1 Jahr nach Entlassung von der
Intensivstation. Zusammenfassung der Items in Subskalen und Summenskalen. Angaben bei
Normalverteilung als Mittelwert + Standardabweichung; bei nicht-normalverteilten Ergebnissen
als Median [1. Quartil - 3. Quartil]. Hohe Werte entsprechen besseren Ergebnissen. Berechnung
der p-Werte mithilfe des t-Tests bei Normalverteilung bzw. des Mann-Whitney-U-Tests bei nicht-
normalverteilten Ergebnissen.
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Abbildung 9 und Abbildung 10 vergleichen die Ergebnisse dieser Studie mit der
Normalbevélkerung mithilfe von Box-Plot-Diagrammen. In der kérperlichen Summenskala
unterscheiden sich beide Gruppen zu jedem erhobenen Zeitpunkt signifikant von der
Normalbevélkerung. In der psychischen Summenskala gibt es signifikante Unterschiede in der

Isoflurangruppe im 4 Wochen- und 3 Monate-FU sowie in der Propofolgruppe im 1 Jahr-FU.
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Abbildung 9: SF-36, kérperliche Summenskala. Ergebnisse der Normalbevolkerung (deutsche
Normstichprobe von 1994) und der Studienergebnisse im Uberblick. Signifikante Unterschiede
zur Normalbevélkerung sind mit * (p<0,05) bzw. ** (p<0,01) markiert.
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Abbildung 10: SF-36, psychische Summenskala. Ergebnisse der Normalbevolkerung (deutsche
Normstichprobe von 1994) und der Studienergebnisse im Uberblick. Signifikante Unterschiede
zur Normalbevélkerung sind mit * (p<0,05) bzw. ** (p<0,01) markiert.
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6.4.2.3 WHO-5

Der WHO-5-Wohlbefindens-Index untersucht die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer
Depression. Die Ergebnisse sind in Tabelle 14 und Abbildung 11 dargestellt. Es gibt keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

4 Wochen-FU 3 Monate-FU 1 Jahr-FU

Isofluran Propofol | Isofluran | Propofol Isofluran Propofol
Anzahl (n) 16 11 16 11 14 10
Depression 11 (68,8%) | 7 (63,6%) | 9 (56,3%) | 6 (54,5%) | 6 (42,9%) | 7 (70%)
wahrscheinlich
(<12 Punkte)

Tabelle 14: Auswertung des WHO-5 4 Wochen, 3 Monate und 1 Jahr nach Entlassung von der
Intensivstation. Haufigkeiten in absoluten und relativen Zahlen. Es gibt keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen (Chi-Quadrat-Test: 4 Wochen-FU: p = 0,78; 3 Monate-FU:
p = 0,93; 1 Jahr-FU: 0,19).
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Abbildung 11: Ergebnisse des WHO-5 4 Wochen, 3 Monate und 1 Jahr nach Entlassung von der
Intensivstation. Darstellung in Box-Plot-Diagrammen. Es gibt keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen (4 Wochen-FU: p = 0,3; 3 Monate-FU: p = 0,76, 1 Jahres-FU: p =0,702).
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6.4.24 HADS
Die Hospital Anxiety and Depression Scale wird unterteilt in eine Angstskala und eine

Depressivitatsskala. Die Ergebnisse finden sich in Tabelle 15, Abbildung 12, Tabelle 16 und
Abbildung 13. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen zeigen sich nicht.

6.4.2.4.1 Angst

4 Wochen-FU 3 Monate-FU 1 Jahr-FU

Isofluran | Propofol Isofluran Propofol Isofluran Propofol
Anzahl (n) 19 11 16 12 14 10
unauffallig 13 7 9 9 8 6
(<7 Punkte) (68,4%) | (63,6%) (56,3%) (75%) (57,1%) (60%)
grenzwertig 3 1 5 1 2 2
(8-10 Punkte) | (15,8%) (9,1%) (31,3%) (8,3%) (14,3%) (20%)
auffallig 3 3 2 2 4 2
(=11 Punkte) (15,8%) | (27,3%) (12,5%) (16,7%) (28,6%) (20%)

Tabelle 15: Auswertung der Angstskala der HADS 4 Wochen, 3 Monate und 1 Jahr nach
Entlassung von der Intensivstation. Haufigkeiten in absoluten und relativen Zahlen. Es gibt keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (Chi-Quadrat-Test: 4 Wochen-FU: p = 0,69;
3 Monate-FU: p = 0,34; 1 Jahr-FU: p = 0,86)
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Abbildung 12: Ergebnisse der Angstskala der HADS 4 Wochen, 3 Monate und 1 Jahr nach
Entlassung von der Intensivstation. Darstellung in Box-Plot-Diagrammen. Es gibt keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (4 Wochen-FU: p = 0,7; 3 Monate-
FU: p=10,27; 1 Jahr-FU: p =0,781).
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6.4.2.4.2 Depressivitat

4 Wochen-FU 3 Monate-FU 1 Jahr-FU

Isofluran | Propofol Isofluran | Propofol Isofluran | Propofol
Anzahl (n) 19 12 16 12 14 9
unauffallig 12 5 8 5 8 5
(<7 Punkte) (63,2%) (41,7%) (50%) (41,7%) (57,1%) (55,6%)
grenzwertig 4 4 3 1 3 2
(8-10 Punkte) (21,1%) (33,3%) (18,8%) (8,3%) (21,4%) (22,2%)
auffallig 3 3 5 6 3 2
(>11 Punkte) (15,8%) (25%) (31,3%) (50%) (21,4%) (22,2%)

Tabelle 16: Auswertung der Depressivitatsskala der HADS 4 Wochen, 3 Monate und 1 Jahr nach
Entlassung von der Intensivstation. Haufigkeiten in absoluten und relativen Zahlen. Es gibt keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (Chi-Quadrat-Test: 4 Wochen-FU: p = 0,50;
3 Monate-FU: p = 0,54; 1 Jahr-FU:0,99).
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Abbildung 13: Ergebnisse der Depressivitatsskala der HADS 4 Wochen und 3 Monate nach
Entlassung von der Intensivstation. Darstellung in Box-Plot-Diagrammen. Es gibt keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (4 Wochen-FU: p = 0,7; 3 Monate-FU: p =
0,41; 1 Jahr-FU: p = 0,874).
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6.4.25 PTSS-14

Mit der Posttraumatischen Stressskala wird die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer

Posttraumatischen Belastungsstérung erfasst. Die Ergebnisse sind in Tabelle 17 und Abbildung

14 dargestelit.
Es gibt keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

4 Wochen-FU 3 Monate-FU 1 Jahr-FU

Isofluran Propofol Isofluran | Propofol Isofluran | Propofol
Anzahl (n) 19 11 16 10 14 10
PTBS 7 1 6 2 6 3
wahrscheinlich (36,8%) (9,1%) (37,5%) (20%) (42,9%) (30%)
(>40 Punkte)

Tabelle 17: Auswertung der PTSS-14 4 Wochen, 3 Monate und 1 Jahr nach der Entlassung von
der Intensivstation. Haufigkeiten in absoluten und relativen Zahlen. Es gibt keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen (Chi-Quadrat-Test: 4 Wochen-FU: p = 0,10; 3 Monate-FU:

p = 0,35; 1 Jahr-FU: p = 0,52).
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Abbildung 14: Ergebnisse der PTSS-14 4 Wochen, 3 Monate und 1 Jahr nach Entlassung von der
Intensivstation. Darstellung in Box-Plot-Diagrammen. Es gibt keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen (4 Wochen-FU: p = 0,4; 3 Monate-FU: p = 0,42; 1 Jahr-FU: p = 0,681).

46



7 Diskussion

7.1  Zusammenfassung der Ergebnisse

7.1.1 Ergebnisse der IsoConDa-Studie

Die IsoConDa-Studie, eine multizentrische, randomisierte kontrollierte Studie, hat die
Wirksamkeit von Isofluran beim Einsatz in der Intensivmedizin untersucht.

Dabei konnten in unserem Zentrum an einem Kollektiv von 66 Patienten (33 in der Isofluran- und
33 in der Propofolgruppe) viele positive Effekte von Isofluran nachgewiesen werden. So zeigte
N. Soldinger in ihrer Dissertation kirzere Aufwachzeiten, schnellere kognitive Erholung und
kiirzere Extubationszeiten in der Isoflurangruppe. Die Opioiddosis war in der Isoflurangruppe
geringer und die Spontanatmungsdauer langer. [46]

Auch im gesamten Kollektiv von 301 Patienten zeigten sich ahnliche Ergebnisse. Die
Aufwachzeiten waren in der Isoflurangruppe kirzer. Die Opioiddosis war auch hier in der
Isoflurangruppe geringer und die Spontanatmungsdauer langer. AuBerdem gab es keine
unerwunschten Ereignisse, die auf die Art der Sedierung zuriickzufiihren waren. Diese Ergebnisse
bestétigen die Sicherheit und Wirksamkeit von Isofluran und haben nun zur Zulassung des

Medikaments fiir den Gebrauch in der Intensivmedizin gefiihrt. [30]

7.1.2  Ergebnisse des neuropsychologischen Follow-up

Das neuropsychologische Follow-up wurde an den 66 Patienten, die von unserem Zentrum
eingeschlossen wurden, durchgefiihrt. Dabei konnte eine signifikant geringere 30-Tages-
Mortalitat der Isoflurangruppe nachgewiesen werden (3% vs. 21,2%). Es gab signifikante
Unterschiede in der sedierungsfreien Zeit (28 vs. 24 Tage), beatmungsfreien Zeit (28 vs. 22 Tage),
Zeit ohne intensivmedizinische Behandlung (23 vs. 11 Tage) und delirfreien Zeit (25 vs. 20 Tage).
Aulerdem hatte die Isoflurangruppe signifikant mehr Erinnerungen an den Aufenthalt auf der
Intensivstation.

Insgesamt zeigen die Patienten jedoch ein schlechtes Outcome. Die Mortalitat ist hoch und die

Lebensqualitat deutlich eingeschrankt im Vergleich zur Normalbevélkerung.
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7.2 Diskussion der Ergebnisse

7.2.1 Mortalitat

Es gibt einige Studien, die die Mortalitdt nach inhalativer Sedierung untersuchen. Die meisten
beziehen sich jedoch nur auf einen relativ kurzen Zeitraum. So betrachteten Kong et al. lediglich
24h, Spencer und Williats eine Woche und Réhm et al. die Zeit des Krankenhausaufenthalts.
Kong et al. flihrten 1989 die erste randomisierte klinische Studie zu inhalativer Sedierung auf der
Intensivstation durch. 60 Patienten, die fur mindestens 12h sediert waren, wurden in die Gruppen
Isofluran und Midazolam randomisiert. Zwei Patienten starben wahrend des Studienzeitraums,
davon einer aus der Isoflurangruppe und einer aus der Midazolamgruppe. [26]

Spencer und Williats untersuchten drei Jahre spater ebenfalls an 60 Patienten, von denen jeweils
30 in die Isoflurangruppe und die Midazolamgruppe randomisiert wurden, die Wirksamkeit von
Isofluran. Wahrend der Studie und in der Woche nach der Sedierung starben sechs Patienten der
Isoflurangruppe und funf der Midazolamgruppe. Dies wurde jedoch in keinen Zusammenhang
mit der Studienmedikation gebracht. [47]

Réhm et al. berichten in ihrer Studie zur Sedierung mit Sevofluran vs. Propofol an 70
herzchirurgischen Patienten (je 35 pro Gruppe) Uber jeweils einen Verstorbenen wahrend des
Krankenhausaufenthalts. [38]

Zwei Studien haben die Patienten auch tber die Zeit im Krankenhaus hinaus nachverfolgt.
Sackey et al. fiihrten ein 6 Monate dauerndes Follow-up zu ihrer Studie, in der sie Isofluran mit
Midazolam verglichen haben, durch. Dabei betrug die 6 Monate-Mortalitat in der Isoflurangruppe
20% (4 von 20 Patienten), in der Midazolam-Gruppe 35% (7 von 20). [40]

Bellgardt et al. untersuchten die Ein-Jahres-Mortalitat von chirurgischen Intensivpatienten, die
mehr als 96h mit Isofluran sediert waren. Sie konnten in ihrer retrospektiven Studie eine
niedrigere Mortalitdt von mit Isofluran sedierten Patienten gegenlber mit Propofol/Midazolam
sedierten Patienten nachweisen. Die Mortalitdit im Krankenhaus betrug 40% in der
Isoflurangruppe vs. 63% in der Propofol-/Midazolamgruppe (p=0,005); die 365 Tage-Mortalitat
50% vs. 70% (p=0,013).

Dieses Ergebnis konnten wir nun auch in unserer prospektiven, randomisierten Studie bestatigen.
Die 30-Tage-Mortalitat ist in der Isoflurangruppe signifikant niedriger als in der Propofolgruppe
(3% vs. 21%; p = 0,024). Auch die Ein-Jahres-Mortalitat zeigt einen Trend in dieser Richtung
(Isofluran: 27,3% vs. Propofol: 42,4%).

Warum kommt es zur geringeren Mortalitdt in der Isoflurangruppe? Dafiir kdnnen verschiedene

Grinde diskutiert werden.
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Zum einen hat sich in einer klinischen Studie von Shehabi et al. zur intravendsen Sedierung
gezeigt, dass es durch tiefe intravendse Sedierung zu erhohter Mortalitit kommt. In der
prospektiven Multicenterstudie wurde der Zusammenhang zwischen Sedierungstiefe und
Mortalitat an beatmeten Intensivpatienten untersucht. Die Patienten wurden anhand der RASS in
drei Gruppen eingeteilt: Patienten mit RASS-Werten von -3 bis -5 galten als tief sediert, von -2
bis +1 als leicht sediert, und >2 als agitiert. Sowohl wéahrend des Krankenhausaufenthalts als auch
nach 180 Tagen war die Mortalitat in der Gruppe tiefer Sedierung signifikant hoher als bei
Patienten, die nicht tief sediert waren. [44] Auch eine neuere Metaanalyse von Kotani et al. zeigte,
dass Propofol die Mortalitdt im Vergleich zu anderen Sedativa um bis zu 10% steigern kann. [27]
Das l&sst vermuten, dass nicht die Verabreichung von Isofluran zur niedrigeren Mortalitat fihrt,
sondern die Verhinderung der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen von tiefer intravendser
Sedierung. [3]

Zudem war die Zeit, in der Beatmung und intensivmedizinische Behandlung benétigt wurden, in
der Isoflurangruppe signifikant geringer (vgl. 6.3.2). Auch dies kann durch ein geringeres Risiko

flr Komplikationen die Mortalitét beeinflussen.

Zum anderen hat auch Isofluran selbst viele positive Auswirkungen.

So ist aus Tierexperimenten bekannt, dass Isofluran vasodilatatorisch an den Koronararterien [13],
bronchodilatativ [6] und protektiv auf Herz [1,43,48], Gehirn [23], Nieren, Leber und den
Gastrointestinaltrakt wirkt [25]. Dies kann ebenfalls zur niedrigeren Mortalitdt der

Isoflurangruppe beigetragen haben.
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7.2.2  Delir und Short Term Follow-up

In unserer Studie zeigten sich in der Auswertung der CAM-1CU 24h nach Sedierungsstopp kaum
Patienten mit Delir. Lediglich 2 von 11 in der Isoflurangruppe und 2 von 13 in der Propofolgruppe
erfillten die Kriterien fir ein Delir. Im weiteren Verlauf des Short Term Follow-up gab es
deutlich mehr Patienten, die ein Delir entwickelt haben (23 von 33 in der Isoflurangruppe und 22
von 33 in der Propofolgruppe). Insgesamt waren demnach 45 der 66 Patienten (68,2%) von einem
Delir betroffen. Eine so hohe Zahl ist nicht ungewohnlich. Auch in vorherigen Studien zum
Auftreten von Delir auf Intensivstationen zeigten sich Prévalenzen von ca. 30% bis zu ca. 80%.
In einer 1-Tages-Studie zur Punktprdvalenz von Delir auf Intensivstationen in Nord- und
Stidamerika sowie Spanien wurde bei 32,2% der Patienten ein Delir nachgewiesen. [41]
Shehabi et al. fanden in ihrer Studie zur Sedierungstiefe von invasiv beatmeten Patienten in 44%
der Falle ein Delir, bei Patienten mit >14 Tagen Intensivbehandlungsdauer sogar in 68,9%. [44]
Auch Pandharipande et al. berichten in ihrer Studie zu Risikofaktoren fiir Delir auf operativen
Intensivstationen von einer Prdvalenz von ca. 70% (73% auf der allgemeinchirurgischen
Intensivstation, 67% auf der unfallchirurgischen Intensivstation). [35]

Ely et al. beschreiben sogar bei 81,7% der invasiv beatmeten Patienten einer internistischen

Intensivstation das Auftreten von Delir im Verlauf der intensivmedizinischen Behandlung. [12]

Vergleicht man allerdings die Sedierungs-, Beatmungs-, Intensivmedizin- und Delir-freie Zeit
zwischen beiden Gruppen, so lassen sich signifikante Unterschiede erkennen. Die
Isoflurangruppe hatte im Zeitraum des Short Term-FU mehr Tage ohne tiefe Sedierung, ohne
Beatmung, ohne intensivmedizinische Behandlung und ohne Delir. Auch in der post-hoc Analyse
aller Patienten der IsoConDa-Studie von Bracht et al. konnten mehr Tage ohne
intensivmedizinische Tage und ein Trend zu mehr beatmungsfreien Tagen verzeichnet werden.
[4]

Ahnliche Ergebnisse zeigt auch die kirzlich publizierte Isocare-Sudie, in der der Einfluss von
inhalativer Sedierung auf das neurologische Outcome und die Inzidenz von Delir nach
Herzstillstand untersucht wurde. Die Inzidenz von Delir war in der Isoflurangruppe geringer (16,1%
vs. 32,2%, p = 0,03). AulRerdem waren die Dauer der invasiven Beatmung und die Dauer des
Intensivaufenthalts kiirzer (78 vs. 167 Stunden, p = 0,01 und 7,9 vs. 8,5 Tage, p = 0,01). [50]

An dieser Stelle soll jedoch vor allem auf die hohere Anzahl an Tagen ohne Delir in der
Isoflurangruppe eingegangen werden. Es kdnnen verschiedene Griinde diskutiert werden:

Die Patienten der Isoflurangruppe zeigten ein besseres Aufwachverhalten mit schnellerer
kognitiver Erholung. [46]

Aulerdem war die Opioiddosis in der Isoflurangruppe signifikant geringer. [46] Opioide zéhlen

zu den Medikamenten, die ein Delir verursachen konnen. [8,10,49] Dies kann auf eine
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Dysregulation des dopaminergen Systems zuriickgefihrt werden, die wiederum Schlafrigkeit und
Verwirrtheit auslost. [45]

In einer klinischen Studie zu den Risikofaktoren fiir Delir auf einer Intensivstation von Dubois et
al.  wurde ein starker Zusammenhang zwischen Opioiden, umgerechnet in
Morphindquivalenzdosen, und Delir festgestellt.[10]

Pavone et al. untersuchten die Zusammenhénge zwischen Schmerzen, der Therapie mit Opioiden
und der Entwicklung eines Delirs bei Patienten > 65 Jahren auf einer chirurgischen Intensivstation.
Dabei konnten sie nachweisen, dass Patienten, denen Opioide verabreicht wurden, ein 2,5-fach
erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines Delirs hatten. [36]

Hierbei fanden sie nicht nur einen Zusammenhang zwischen Opioiden und Delir, sondern auch
zwischen der Anzahl der Tage, an denen Propofol verabreicht wurde und der Entwicklung eines
Delirs (p<0,001). [36] Dies wiederum konnte auch eine Erklarung fir die schlechteren Ergebnisse

der Propofolgruppe darstellen.
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7.2.3 Long Term Follow-up

Insgesamt zeigen Intensivpatienten ein schlechtes Outcome. [34] Die Mortalitat ist hoch. [9]
Héaufig leiden die tberlebenden Patienten auch lange nach der Entlassung aus dem Krankenhaus
noch an erheblichen gesundheitlichen Einschrdnkungen sowohl physischer als auch psychischer
Art. [14,22,24,42]

Dies spiegelt sich auch in unserem Patientenkollektiv wider. Es haben 42 von 66 Patienten ein
Jahr Gberlebt, das sind lediglich 63,6%. Zudem zeugen die Ergebnisse des neuropsychologischen

Follow-up von einer schlechten Lebensqualitat der Giberlebenden Patienten.

Das psychologische Outcome von inhalativ sedierten Patienten wurde bislang nur in einer Studie
von Sackey et al. aus dem Jahr 2008 untersucht, in der die Patienten in die Gruppen Isofluran und
Midazolam randomisiert wurden. Nach 6 Monaten wurden Fragebdgen an die 29 (iberlebenden
von insgesamt 40 eingeschlossenen Patienten verschickt. Diese umfassten das ICU-MT, die
HADS, die IES (Impact of Event Scale), den Well-Being Index sowie einige Screening-Fragen
flr die Posttraumatische Belastungsstérung. [40]

In unserer Studie wurde das Long-term Follow-up an einem 50% groéReren Kollektiv zu drei
verschiedenen Zeitpunkten durchgefiihrt. Die Fragebdgen bestanden aus ICU-MT, SF-36, WHO-
5, HADS und PTSS-14.

7.2.3.1 Ricklauf der Fragebdgen

Es zeigte sich ein Trend zu einem héheren Ricklauf in der Isoflurangruppe (4 Wochen-FU: 20
(71,4%) vs. 13 (56,5%); 3 Monate-FU: 17 (70,8%) vs. 13 (56,5%); 1 Jahr-FU: 14 (77,8%) vs. 10
(71,4%)), welcher jedoch nicht signifikant war. Dies l&sst sich nicht durch die geringere Mortalitat
in der Isoflurangruppe erklaren, da in den o.g. relativen Zahlen die verstorbenen Patienten sowie
Patienten, die nicht eingewilligt haben, ausgeschlossen wurden. Patienten der Isoflurangruppe
scheinen eher dazu bereit zu sein, die Fragebdgen auszufillen, als die Patienten der
Propofolgruppe. Einige Patienten berichteten von einem Wiederaufleben der negativen Gefiihle
und Erinnerungen durch das Ausfullen der Fragebdgen oder konnten aus kérperlichen Griinden
die Fragebdgen nicht bearbeiten. Der Unterschied im Ricklauf lasst nun daran denken, dass die
Patienten der Propofolgruppe entweder negativere Erinnerungen an den Aufenthalt auf der
Intensivstation hatten und diese Erinnerungen durch die Fragebogen nicht wieder aufleben lassen
wollten, oder in einem schlechteren Zustand waren, der sie am Ausflllen der Fragebgen hinderte.
Da nicht von allen Patienten, die keinen Fragebogen zuriickgesandt haben, eine Begriindung

eingeholt werden konnte, lasst sich dartiber keine konkrete Aussage treffen.
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7.2.3.2  Unterschiede im Erinnerungsvermogen gemessen am ICU-MT

Die Isoflurangruppe hatte signifikant mehr Erinnerungen. Zum einen handelt es sich dabei um
faktische Erinnerungen (Erinnerungen an die Zeit im Krankenhaus vor Verlegung auf die
Intensivstation im 3 Monate-FU, klare/ deutliche Erinnerung an den kompletten Aufenthalt im 4
Wochen-FU, Stimmen, Gesichter, Schlauch in der Nase und Lichter), zum anderen um Gefihle
(Erinnerung an Schmerz im 4 Wochen-FU) und Trugbilder (unerklarliches Gefiihl von Panik oder
Beflirchtungen im 3 Monate-FU und Traume im 1 Jahr-FU (p=0,006)).

Mogliche Erklarungen fir diese vermehrte Erinnerungsfahigkeit liefern die Ergebnisse der
Dissertation von N. Soldinger am selben Patientenkollektiv. Die Isoflurangruppe zeichnete sich
durch ein kiirzeres Aufwachverhalten mit schnellerer kognitiver Erholung aus. Dies kann das
Erinnerungsvermdgen in der Isoflurangruppe positiv beeinflusst haben. AuRerdem war die
erforderliche Opioiddosis in der Isoflurangruppe signifikant niedriger. Da Opioide amnestisch
wirken, kann auch die geringere Dosis zu den vermehrten Erinnerungen gegenlber der

Propofolgruppe beigetragen haben. [46]

7.2.3.3 Lebensqualitat gemessen am SF-36

Betrachtet man die einzelnen Subskalen des SF-36, so handelt es sich um Skalen von 0 bis 100
Punkten. O ist dabei der Wert, der fur das schlechteste Ergebnis steht, 100 fiir das Beste. Der Wert,
den man als Ergebnis der jeweiligen Subskala erhdlt, entspricht dem prozentualen Anteil der
besten zu messenden gesundheitsbezogenen Lebensqualitét. [32]

Ein besonders schlechtes Ergebnis wurde in der Subskala ,,Korperliche Rollenfunktion® erzielt.
Sie gibt an, wie der physische Gesundheitszustand die tdglichen Aktivitaten beeinflusst. Nach 4
Wochen und 3 Monaten lag der Median in beiden Gruppen, sowie nach 1 Jahr in der
Propofolgruppe jeweils bei 0 Punkten. Auch die Isoflurangruppe hatte nach 1 Jahr mit 12,5
Punkten einen schlechten Wert. Demnach sind die Patienten, egal zu welchem Zeitpunkt, durch
ihre physische Erkrankung so stark eingeschrénkt, dass sie ihren Alltag nicht wie gewohnt
bewaltigen kénnen.

Das Ergebnis der Subskala ,,emotionale Rollenfunktion* fallt dagegen besser aus (4 Wochen-FU:
33,3 vs. 100 Punkte; 3 Monate-FU: 66,7 vs. 100 Punkte; 1 Jahr-FU: 100 vs. 100 Punkte). Sie trifft
eine Aussage daruber, wie emotionale Probleme tagliche Aktivitaten beeintrachtigen. Diese
scheinen sich mit der Zeit zu bessern und die Patienten nicht so sehr einzuschranken wie die
korperlichen Probleme.

Auch die Punktwerte der Subskala ,,Psychisches Wohlbefinden* liegen durchweg in der oberen
Hélfte der Skala (4 Wochen-FU: 59,8 vs. 58,4 Punkte; 3 Monate-FU: 68,7 vs. 61 Punkte; 1 Jahr-
FU: 62,8 vs. 60,7 Punkte). Dies lasst den Eindruck entstehen, dass vor allem die korperlichen

Probleme die Patienten beeintrachtigen.
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Vergleicht man dies jedoch mit Standard-Stichproben, lasst sich ein schlechteres Outcome
erkennen.

Die Summenskalen beziehen sich auf eine Stichprobe aus den USA von 1990. Unter 40 Punkten
bedeutet dabei, dass die Lebensqualitat unterdurchschnittlich ist, bei tUber 60 Punkten ist sie
tiberdurchschnittlich.

Unser Patientenkollektiv erreichte im Mittel jeweils unterdurchschnittliche Werte oder Werte im
unteren durchschnittlichen Bereich (nie groRer als 50 Punkte).

In der kdrperlichen Summenskala wurden von der Isoflurangruppe nach 4 Wochen 32,2 Punkte
erreicht, nach 3 Monaten 34,6 Punkte. Beides liegt unter dem US-Durchschnitt von 1990. In der
Propofolgruppe ergab sich nach 4 Wochen mit 31,4 Punkten ebenfalls ein unterdurchschnittlicher
Wert. Nach 3 Monaten konnten in der Propofolgruppe (41,5 Punkte) sowie nach 1 Jahr in beiden
Gruppen (Isofluran: 42,4 Punkte, Propofol: 40,1 Punkte) durchschnittliche Werte erreicht werden.
Die psychische Summenskala lag in beiden Gruppen stets Uber 40 Punkten, also im
durchschnittlichen Bereich (Isofluran: 4 Wochen-FU: 45,1 Punkte, 3 Monate-FU: 49,1 Punkte, 1
Jahr-FU: 46 Punkte; Propofol: 4 Wochen-FU: 48,6 Punkte, 3 Monate-FU: 44,7 Punkte, 1 Jahr-
FU: 43,9 Punkte).

Vergleicht man diese beiden Summenskalen nun mit der deutschen Allgemeinbevélkerung
(Normstichprobe von 1994), zeigen sich in der kdrperlichen Summenskala durchweg statistisch
signifikante Unterschiede. Der Median der Normalbevdlkerung betrug 53,3 Punkte, wahrend der
unseres Patientenkollektivs 42,4 Punkte nicht berschritt. Die kdrperliche Gesundheit war in
unserem Patientenkollektiv zu jedem erhobenen Zeitpunkt signifikant geringer als in der
Normalbevolkerung.

Die psychische Gesundheit erwies sich in 3 von 6 Fallen signifikant geringer als in der deutschen
Normalbevélkerung: in der Isoflurangruppe im 4 Wochen- und 3 Monate-FU sowie in der
Propofolgruppe im 1 Jahr-FU. Insgesamt blieben die Ergebnisse in beiden Gruppen und im
zeitlichen Verlauf jedoch relativ konstant. Der Median bewegte sich im Rahmen von 43,9 bis

48,6 Punkten und lag damit stets unter dem Wert der Normalbevolkerung von 50,97.

7.2.3.4 Hinweise auf psychische Erkrankungen gemessen an WHO-5, HADS und PTSS-14

Nach 4 Wochen ist bei zwei Dritteln (66,7%) der Patienten laut WHO-5 eine Depression
wahrscheinlich, 20% zeigen in der Angstskala der HADS die Symptome einer Angststérung und
26,7% die Symptome einer Posttraumatischen Belastungsstérung. Die Ergebnisse nach 3
Monaten bzw. einem Jahr sind ahnlich. Im WHO-5 liegt noch bei 55,6% bzw. 54,2% der Patienten
wabhrscheinlich eine Depression vor, 14,3% bzw. 25% der Patienten zeigen Symptome einer
Angststérung und sogar 30,8% bzw. 37,5% PTBS-Symptome.

Unterschiede zwischen den Gruppen stellten sich hierbei nicht dar. Auch Sackey et al. konnten

in ihrer Studie keine Unterschiede im HADS zwischen Isofluran und Midazolam finden. [40]
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7.2.3.5 Diskussion der Ursachen fiir das schlechte Outcome

Das schlechte Outcome im Long-term Follow-up sollte man nicht nur mit der Art der Sedierung
in Zusammenhang bringen. Die Grunde fur den Aufenthalt auf der operativen Intensivstation sind
vielféltig. Sie reichen von Krebserkrankungen mit schlechter Prognose (ber schwere Unfélle bis
hin zu Mund-Kiefer-Gesichtschirurgischen Eingriffen, die die Fahigkeit zu sprechen
einschranken und das Aussehen dauerhaft verdndern. Die Patienten miissen auch nach dem
Intensivaufenthalt mit den weitreichenden Folgen der Erkrankung leben. Das Ausmal der

korperlichen Beeintrachtigung zeigte sich in den Ergebnissen des SF-36 (vgl. 7.2.3.3).

Aber auch die Erlebnisse auf der Intensivstation, seien sie nun real oder nur in der Vorstellung
der Patienten, kdnnen einen negativen Einfluss auf das neuropsychologische Outcome haben. So
berichten im 4 Wochen-FU 40%, im 3 Monate-FU 44,4% und im 1 Jahr-FU 48% der Patienten
uber Albtrdume. An Halluzinationen wéhrend des Intensivaufenthalts konnten sich im 4 Wochen-
FU 26,7%, im 3 Monate-FU 37% und im 1 Jahr-FU sogar 44% der Patienten erinnern.

Die Patienten sahen zum Beispiel Gestalten, die in der Realitat nicht existierten (,,schwammige,
beigefarbene Kreaturen, die zusammengefercht waren in einem grofRen Keller. [...] Die Kreaturen
waren eckig und hatten keine Gesichter und waren riesen grof3. Auch ovale Képfe ohne Gesichter
waren dabei.”, ,, Tiere, die an Wand krabbeln®, ,,schwarze Filme {iber gequilte Menschen®, ,,Die
Winde waren schrdg und das Personal hatte spezielle Schuhe mit denen sie mihelos die
Schrédgungen laufen konnten. Die Station war ein Labyrinth unter der Leitung zweier
angekleideter Kater®, ,,Ich sehe Gesichter, fiir die ich keine Zuordnung habe, Ich hére Stimmen
ohne Zuordnung.“, ,,gegeniiber Raum, geglaubt Patient sei blo3 ein halber Korper. Hab mich
geflihlt wie in einem Science-Fiction Film.“, ,sah Tiere*, ,,Gnome und komische Ménnchen
gesehen®, ,,dunkele Trdume von Negern u. Kindern“, ,,Raum mit unmenschlichen Kreaturen
(gelb)“, ,,war mit meinem verstorbenen Vater auf einer Schifffahrt ins Nichts und ging mit meiner
verstorbenen Mutter zum Bahnhof stieg jedoch im letzten Moment aus dem Zug wieder aus®,
,»kleine springende Mannchen iiberall®).

Andere hatten negativ besetzte Situationen vor Augen, meist verbunden mit dem Gefiihl von
Angst, zum Beispiel: ,,Zugfahrt in ein Tunnel. Zug stoppte, Es war noch etwas hell, die Leute
warteten auf’s sterben®, ,Nebel, Verdanderung von Umfeld und Réumlichkeit®, ,,Ich hatte das
Gefiihl und die Angst eingesperrt zu werden und zu ersticken®, ,,Todesangst, z.B. ich werde mit
Glasscherben am Hals totlich verletzt; Albtrdume der libelsten und brutalsten Art“, ,,Angst zu
ersticken®, ,,dachte zu sterben (Mann und Frau, die wollten, dass ich zu ihnen komme und ihnen
die Hand gebe)“, ,,Entfiihrung von Enkelkind und Tochter*, , Ich komme mir in diesen Traumen
hilflos vor®, ,,alleine im Zimmer aus einer Ecke kam Rauch und Musik. Ich hatte das Gefiihl man

will mich vergasen®, ,,Ich habe immer getrdumt es ist jemannt bei mir der hat immer zu mir gesagt
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lauf immer weiter bleib nicht steht. So bin ich immer weiter gelaufen.”, ,,Ich hatte grole Angst
eingesperrt zu werden®, Ich fiel immer in ein Loch und erschrak®, ,,verloren im Wald gewesen®.

Im 4 Wochen-FU hatten 13,3%, im 3 Monate-FU 29,6% und im 1 Jahr-FU 28% sogar das Gefihl,
dass jemand versucht hat, sie zu verletzen. Dies wird von den entsprechenden Patienten wie folgt
beschrieben: ,,lebensbedrohliche Angstzustinde®, ,,Ich hatte teilweise das Gefiihl dass ich (vor
allem nachts) dem Personal zur Last falle und diese sich rachen wollen, ,,Ich glaubte in der
Aufwachphase, dass man mich wegen eines Arztefehlers an mir, den man vertuschen will,

umbringen zu wollen. Dabei habe ich es fiir real gehalten, dass im neben Raum meine Mutter
informiert wurde, dass ich bereits tot sei und ich sie + meinen Papa ganz laut weinen gehért hitte.,
»Den Pfleger/-innen hilflos ausgeliefert zu sein®, ,,Angst — muss sich wehren®, ,,Angst vor Tod,
wahnsinnige Schmerzen®, ,hilflos, Angst®, ,,Ich hatte Angst eingesperrt zu werden und zu

ersticken, ,.Gefiihle kamen aus Albtraumen oder mindeten in solchen. Teilweise
lebensbedrohend fiir mich und/oder Familie.“, ,Ich hatte Angst, dass man mich wegen med.
Schlamperei aus dem Weg schaffen wollte um besagte Schlamperei zu vertuschen. Ich habe
gehort (vermeintlich) wie man meinen Eltern mein Versterben erldutert hat. >HORROR®, , Hatte
das Gefiihl, dass das Pflegepersonal dachte ich sei ein hoffnungsloser Fall“, ,,Dachte der Pfleger
wollte mich umbringen*.

Auch nach dem Aufenthalt auf der Intensivstation berichten bis zu 44% der Patienten noch von
Zwangsgedanken oder Flashbacks (4 Wochen-FU: 27,6%; 3 Monate-FU: 32%; 1 Jahr-FU: 44%).
Vor allem die Freitextantworten zeigen eindriicklich, dass die Patienten mit vielen negativen
Erinnerungen an den Aufenthalt auf der Intensivstation leben miissen. Diese Erinnerungen, egal
ob auf wahren Begebenheiten basierend oder durch Albtrdume oder Halluzinationen entstanden,

beeintréchtigen die Patienten iber Monate hinweg. Dies spiegelt sich auch in den Fragebdgen zu

Angst, Depression und Posttraumatischer Belastungsstérung wider. (vgl. 6.4.2.3 - 6.4.2.5)
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7.3  Limitationen der Substudie

7.3.1  Short Term Follow-up

Die Daten zum Auftreten eines Delirs wurden nicht wie der Rest des Datensatzes prospektiv,
sondern groRtenteils retrospektiv erhoben. Dabei musste auf Eintrdge von Pflegekraften und
Arzten der Station - mit deutlichen Unterschieden in der Ausfiihrlichkeit — zuriickgegriffen
werden. Dies erschwerte die Datenerhebung.

Um diese Problematik zu umgehen, wurde zusétzlich die Erhebung des CAM-ICU ab Patient
101-039 eingefuhrt. Dieser Test ist auch bei beatmeten Patienten ein validiertes Mittel zur
Feststellung eines Delirs [11]. Aufgrund von unvollstdndiger Dokumentation in wenigen Fallen
kann es zu einer Unterschatzung der Haufigkeit von Delir ggkommen sein.

Die Inzidenz des Delirs wurde anhand der Tage ohne das Auftreten von Delir beschrieben, sodass
die Mortalitat einen Storfaktor darstellen kann. Allerdings fuhrte in unserem Fall die l&ngere
Uberlebenszeit der Isofluran-Patienten dazu, dass diese mehr Gelegenheit hatten, ein Delir zu

entwickeln. Trotzdem hatte diese Patientengruppe signifikant mehr Tage ohne Delir.

7.3.2  Erfassung der Mortalitat

Insgesamt konnten wir 65 von 66 Patienten bis ein Jahr nach der Entlassung von der
Intensivstation nachverfolgen.

Die Patienten wurden im Laufe des Follow-up mindestens drei Mal telefonisch kontaktiert. Das
hatte nicht nur den Vorteil, dass die Patienten so zum Ausfillen der Fragebdgen motiviert wurden,
sondern gegebenenfalls auch der genaue Todestag durch Auskunft der Angehérigen ermittelt
werden konnte.

Uber Patienten, die so nicht erreicht werden konnten, wurden aus den elektronischen
Patientenakten Riickschliisse auf die Mortalitat bzw. das Uberleben gezogen.

So ist es gelungen, die Ausfallquote mit einem Patienten sehr gering zu halten.

7.3.3  Long term Follow-up und Fragebogenkonzept

Um das neuropsychologische Outcome zu beurteilen, wurden Fragebdgen verschickt. Das
verwendete Fragebogenkonzept setzte sich aus internationalen, validierten, standardisierten
Fragebdgen zusammen. AuBerdem wurde das gleiche Fragebogenkonzept schon in einer friheren
Dissertation genutzt und in diesem Rahmen auf gute Durchflihrbarkeit gepruft. [9]

Allerdings war der Umfang mit zehn Seiten groB, so dass es vor allem bei schwer kranken
Patienten zu langen Bearbeitungsdauern kam. AufRerdem erachteten einige Patienten die Fragen

als redundant, da die verschiedenen standardisierten Fragebdgen auf ahnliche Themen abzielten.
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Um den Ricklauf zu steigern, sollte deswegen bei nachfolgenden Studien auf eine verkirzte
Version zurlickgegriffen werden.

Insgesamt konnte zwar eine Flle von Daten, jedoch nur Uber vergleichsweise wenige Patienten
erhoben werden. Dies liegt zum einen darin begrindet, dass die Mortalitdt unseres
Patientenkollektivs hoch ist. Viele Patienten haben schlichtweg nicht bis zum Zeitpunkt der
Datenerhebung (berlebt (Mortalitat: 4 Wochen-FU: 19,7%; 3 Monate-FU: 25,8%; 1 Jahr-FU:
34,8%). So konnten nach einem Jahr lediglich von etwas mehr als 10 Patienten in jeder Gruppe
Daten erhoben werden. Ein anderer Grund ist, dass einige Patienten die Fragebdgen nicht
ausfullen konnten oder wollten. Dies wurde von den Patienten selbst oder ihren Angehérigen
h&ufig durch den eingeschrankten Gesundheitszustand oder die wiederauflebenden negativen
Erinnerungen beim Ausfiillen der Fragebdgen begriindet. Dadurch kann es zu einer Verzerrung
hin zu besseren Ergebnissen kommen, weil die Patienten mit den grofiten Einschrankungen in den
Daten zum neuropsychologischen Outcome gar nicht erfasst wurden. Man muss also davon
ausgehen, dass der gesundheitliche Zustand der Patienten noch schlechter sein kdnnte, als es in
den Fragebdgen erfasst wurde. Insgesamt war der Rucklauf mit 68% allerdings unerwartet hoch
und ist vergleichbar mit der Studie von P. Sackey (58%) [40].

Zusammengefasst lassen sich Unterschiede im neuropsychologischen Outcome aufgrund der
niedrigen Fallzahl im Long Term Follow-up nicht ausschlieBen. Hierfr sollten groRere Studien

durchgefuhrt werden.
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7.4 Ausblick

Es sind zahlreiche weitere Studien zu diesem Themenkomplex in Ausblick.

Seit Mai 2020 wird auf 31 Intensivstationen in Frankreich eine Studie zur inhalativen Sedierung
unter der Leitung von Matthieu Jabaudon mit dem Ziel, 700 Patienten einzuschliefen,
durchgefuhrt. Primérer Endpunkt der SESAR-Studie (Sevoflurane for Sedation in Acute
Respiratory Distress Syndrome) sind die Ventilator-free days, sekundare Endpunkte sind Delir
und Lebensqualitat. Die Patientenrekrutierung ist seit Oktober 2023 abgeschlossen, die

Ergebnisse stehen noch aus.

Seit August 2020 wird eine grof3e randomisierte kontrollierte Studie zur inhalativen Sedierung in
Frankreich unter der Leitung von Pierre Bailly und Erwan L‘Her durchgefihrt, die als
Schwerpunkt das Auftreten von Delir untersucht. Die Studie ,,INASED: Comparison of an
Inhaled Sedation Strategy to an Intravenous Sedation Strategy in Intensive Care Unit Patients
treated with invasive mechanical ventilation.” (NCT04341350) vergleicht als priméaren Endpunkt
das Auftreten von Delir zwischen Isofluran und Propofol. Sekundére Endpunkte sind die
Mortalitat, Lebensqualitdt, sowie die Kosten der Therapie. Ziel ist es, 250 Patienten

einzuschlieRen.

Von Februar 2021 bis Januar 2023 wurden Patienten fir die IsoOCOMFORT-Studie aus
Deutschland, Spanien, Schweden und Frankreich rekrutiert. Dabei handelt es sich um einen RCT
an Kindern im Alter von drei bis sieben Jahren, um die Effektivitat und Sicherheit von Isofluran
auch an padiatrischen Intensivpatienten nachzuweisen. Nun soll basierend darauf die europdische

Zulassung fiir diese Altersgruppe erlangt werden, dies wird flr das 3. Quartal 2024 erwartet.

Seit April 2022 werden in den USA Patienten in die Studien Inspire-ICU 1 und 2 eingeschlossen,

um auch dort die Zulassung fur Isofluran zur Sedierung auf Intensivstationen zu erlangen.
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Abbildung 15: Ubersicht uiber die Daten des Short Term-FU. Gegenliberstellung der Gruppen
Isofluran (linke Spalte) und Propofol (rechte Spalte), sortiert hach Dauer der Sedierung. Ein

Kastchen (wie in der Legende dargestellt) entspricht einem Tag.
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