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Referat

Einleitung: Die Sepsis und der septische Schock sind die haufigsten Todesursachen auf nicht kar-
diologischen und nicht herzchirurgischen Intensivstationen. Die Therapie der Sepsis gestaltet
sich komplex und schwierig. Eine addquate Analgesie tragt flir einen positiven Outcome des In-
tensivpatienten bei. In der Literatur gibt es Hinweise darauf, dass eine Sepsis die Schmerz-
schwelle sinken lasst. Um diese Hinweise zu Gberpriifen, wurde die primare Hypothese aufge-
stellt, dass septische Intensivpatienten einen héheren Schmerzmittelbedarf haben, als die nicht
septischen.

Methodik: Es handelt sich um eine retrospektive Analyse von Intensivpatienten (Mindestalter
18 Jahre) in dem Zeitraum von dem 1. Januar 2014 bis einschlieBlich dem 30. Juni 2016 mit einer
Sepsis als Hauptdiagnose hinsichtlich des kumulativen Analgetikaverbrauches am zweiten Tag
in Abhangigkeit von ihrer Kommunikationsfahigkeit. Der primare Endpunkt ist die kumulative
Opioiddosis.

Ergebnisse: Aus initial 1995 intensivmedizinischen Patienten wurden 638 Falle deskriptiv analy-
siert. Nach statistischer Paarung der Daten blieben 356 Patienten fiir die weiteren statistischen
Berechnungen. Es bestehen Unterschiede in der schmerztherapeutischen Behandlung zwischen
septischen und nicht septischen Intensivpatienten. Septische Intensivpatienten erhalten insge-
samt hohere, aber nicht signifikante Opioiddosen als die nicht septischen Intensivpatienten. Es
besteht zudem ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Opioiddosis zwischen kommunika-
tionsfahigen und nicht kommunikationsfahigen Intensivpatienten. Die mittlere Sufentanildosis
ist bei den nicht kommunikationsfahigen Patienten signifikant hoher als bei den kommunikati-
onsfahigen Patienten. Die Sepsis hat dennoch keinen signifikanten Effekt auf die Dosis des
Sufentanils.

Diskussion: Der Effekt der hoheren Opioiddosis bei nicht kommunikationsfahigen Patienten
kénnte daran liegen, dass das Sufentanil in der Intensivmedizin sowohl als Analgetikum als auch
als Sedativum zur Anwendung kommt.

Schlussfolgerung: Die Hypothese, dass die Sepsis die Schmerzschwelle sinken lasst, konnte in
dieser Arbeit nicht eindeutig belegt werden. Denn der Effekt des hoheren Opioidbedarfs ist nicht
direkt durch die Sepsis bedingt, sondern durch den Faktor der Kommunikationsfahigkeit.
Weiterhin konnte durch die Untersuchungen dieser Forschungsarbeit und insbesondere durch
die Daten der Schmerzerfassungsinstrumente gezeigt werden, dass die septischen und nicht

septischen Intensivpatienten eine suffiziente schmerztherapeutische Behandlung erhalten.

Dinse, Christoph Moritz: Der Einfluss einer Sepsis auf die Opioiddosis bei Intensivpatienten —
eine retrospektive Studie, Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 47 Seiten, 2024
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1. Einleitung

1.1. Aligemein

Die Sepsis zahlt zu einer der haufigsten Todesursachen in der Intensivmedizin [1]. In Deutschland
liegt die Mortalitat der Sepsis bei 27% und die des septischen Schocks bei 31%. Die 90-Tage-
Sterblichkeit betragt 39% [2]. Diagnostik und Therapie sind komplex und schwierig. Es gibt keine
spezifischen Therapieansatze, und viele Konzepte wurden verworfen [3-6].

Ein wichtiger Bestandteil intensivmedizinischer Behandlungskonzepte ist eine adadquate
Schmerztherapie. Intensivpatienten sind durch ihre Erkrankung selbst und den damit verbunde-
nen Interventionen haufig Schmerzen ausgesetzt. AuRerdem kdnnen manche Intensivpatienten
nicht mit ihrer Umwelt kommunizieren. Dieses flihrt zu einer erschwerten Beurteilung des
Schmerzniveaus und kann so zu einer insuffizienten schmerztherapeutischen Behandlung bei-
tragen. Eine suffiziente Analgesie hat eine zeitliche Reduktion des intensivstationaren Aufent-
haltes zufolge und ist essenziell flir einen positiven Outcome des septischen und nicht septi-
schen Intensivpatienten [7, 8]. Speziell die Langzeitfolgen einer Sepsistherapie fiihren zu einer
nicht unerheblichen persénlichen und wirtschaftlichen Belastung [9, 10]. Die aktuellen Leitlinien
thematisieren Schmerztherapie bei Sepsis nicht spezifisch. In der aktuellen S3-Leitlinie Analge-
sie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin werden sowohl Empfehlungen zur
allgemeinen Analgesie als auch zur Analgesie bei speziellen Patientengruppen genannt, jedoch
nicht zum Krankheitsbild der Sepsis [11]. Die aktuelle S3-Leitlinie zur Sepsis — Préivention, Diag-
nose, Therapie und Nachsorge [12] thematisiert im Kapitel ,,Sedierung und Analgesie” haupt-
sachlich die Sedierung und verweist in Bezug zum Thema Analgesie auf die S3-Leitlinie Analgesie,
Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin. Studien zeigen, dass eine Sepsis die
Freisetzung von Zytokinen bedingt, die eine Beeinflussung der Nozizeption bewirken [13-15].
Goeij et al. schildern in ihrer Arbeit, dass eine iatrogen herbeigefiihrte systemische Infektion die

Schmerzschwelle von Patienten sinken lasst [16].

1.2. Definition der Sepsis
1992 legten die American College of Chest Physicians (ACCP) und die Society of Critical Care
Medicine (SCCM) die ersten Diagnosekriterien fiir Sepsis fest, wobei das Systemische Inflamm-
atorische Response Syndrom (SIRS) eine zentrale Rolle spielte [17, 18]. Jedoch standen diese
SIRS-Kriterien bereits seit langerer Zeit in der Kritik und es wurde an der Sensitivitat und Spezi-

fitat dieser Kriterien im klinischen Alltag gezweifelt [3, 4].



Im Jahr 2001 wurden die Definitionen und Schweregrade der Sepsis tUiberarbeitet. Eine schwere
Sepsis beinhaltete jetzt eine zusatzliche Organdysfunktion [19-22].

Seit Februar 2016 existiert die dritte internationale Konsensus Definition der Sepsis. Diese defi-
niert die Sepsis als ,, eine lebensbedrohende Organdysfunktion, die durch eine Fehiregulation des
Wirts auf eine Infektion darstellt” [23]. Die SIRS-Kriterien sind dementsprechend in den Hinter-
grund geraten. Vielmehr gelangt die lebensbedrohliche Organdysfunktion ins Zentrum der Sep-
sisdiagnostik. Fur die Objektivierung der Organdysfunkion wurde der Sequential Organ Failure
Assessment-Score (SOFA-Score) eingeflihrt (s. Tab. 1). Sobald ein SOFA-Score Anstieg um min-
destens 2 Punkte oder mehr beobachtet wird, ist das Vorliegen einer Organdysfunktion in Be-
tracht zu ziehen [24, 23]. Ein septischer Schock liegt vor, sobald Vasopressoren benétigt werden,
um einen mittleren arteriellen Druck von 65mmHg zu erreichen und wenn das Laktat auf Gber 2

mmol/I trotz aus-reichender Flissigkeitszufuhr ansteigt.

Tab. 1: Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA-Score) [23]

Score

Organsystem 0 1 2 3 4
Lunge
<100 +
p.0,/F 0, (mm Hg) >400 <400 <300 <200 + Beatmung el
Koagulation
Thrombozyten
(-10%/u) 2150 <150 <100 <50 <20
Leber
Bilirubin (umol/1) <20 20-32 33-101 102-204 >204
Kardiovaskular
MAD (mm Hg) >70 <70 - - -
Dopamin 5,1-15 Dopamin’>15
Dopamin < 5 oder Ll Epinephrin >0
Vasopressor . Epinephrin <0,1 o
X - - Dobutamin 1
(ng/kg/min) der

Zentrales Nervensystem

GCS-Score 15
Niere
Kreatinin (umol/1) <110
Urinausscheidung
(ml/Tag)

1.3. Schmerz

13-14

110-
170

(dosisunabhangig)

10-12

171-299

Norepinephrin <0
1

6-9

300-440

<500

Norepinephri
n>0,1

<6

>440

<200

1.3.1. Definition und physiologische Schmerzentstehung
Schmerz ist ein unangenehmes Gefiihl und essenzieller Schutzmechanismus [25]. Er ist immer
subjektiv und muss individuell betrachtet werden. Die einzige international anerkannte Defini-

tion des Schmerzes wurde 1986 von der , International Association for the Study of Pain“ (IASP)
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zusammengetragen. Demnach wird der Schmerz als ,,ein unangenehmes Gefiihls- oder Sin-
neserlebnis, welches mit einer potentiellen oder aktuellen Gewebsbeschddigung verkniipft ist
oder mit den Begriffen einer solchen beschrieben wird” definiert [26]. Schmerzen werden in
akut und chronisch (langer als sechs Monate) eingeteilt [27]. Der Fokus liegt in dieser Arbeit
auf dem akuten Schmerz. Bis es zur Schmerzempfindung kommt, folgt auf einen potenziell
oder tatsachlich gewebsschadigenden Reiz eine hochspezialisierte Signalkette [28]. Nozizepto-
ren sind afferente Nervenfasern, die auf physikalische, chemische und thermische Noxen rea-
gieren [29]. Nozizeptoren kdnnen sowohl unimodal als auch polymodal codieren [28, 30, 29].
Die Zellkorper der Nozizeptoren liegen im Dorsal Root Ganglion (DRG). Afferenzen werden in
verschiedene Fasergruppen gegliedert, was zu unterschiedlichen Schmerzempfindungen fihrt.
Myelinisierte A6-Fasern vermitteln einen stechenden Schmerz, wahrend nicht myelinisierte C-
Fasern einen brennenden Schmerz verursachen [31]. Der Nozizeptor darf keinesfalls als ein
sog. Schmerzrezeptor definiert werden, denn die Komponente Schmerz entsteht durch weitere
zentrale Verarbeitungsprozesse [32, 33]. Das bedingt, dass Schmerzen ohne Gewebsschadi-

gung oder Schmerzfreiheit trotz Schaden auftreten kénnen.

1.3.2. Periphere und zentrale Sensibilisierung
Die periphere Sensibilisierung beschreibt die Funktionsanderung nozizeptiver Neurone. Dies ist
ein Prozess, der polymodale Nozizeptoren sensibilisiert. Dabei sinkt deren hohe Reizschwelle,
sodass sie auf schwachere Reize reagieren. Sensibilisierte Nozizeptoren reagieren starker auf
Uberschwellige Reize. Verletzungen oder Entziindungen setzen Schmerzmediatoren wie
Bradykinin, Serotonin, Histamin, Prostaglandine, Neuropeptide, Substanz P und Calcitonin-
gene-related peptide (CGRP) frei. Diese senken die Erregungsschwelle der Nozizeptoren,
wodurch nicht-noxische Reize Aktionspotenziale auslosen konnen, was zu primarer Hyperalge-
sie und Allodynie fihrt. Nozizeptoren kénnen eine ,,ektopen Aktivitat” entwickeln, die Ruhe-
schmerzen verursacht. Periphere Sensibilisierung zeigt sich durch auf das Trauma begrenzte
Hyperalgesie, Allodynie, Dysasthesien und Spontanschmerzen [34]. Die Sensibilisierung von
Nozizeptoren macht entziindete Bereiche durch Palpation erkennbar. Abb. 1 zeigt den Einfluss
von Schmerzmediatoren auf Nozizeptoren. Substanzen wie Bradykinin, Prostaglandine, ATP,
Serotonin, Substanz P und CGRP senken die Erregungsschwelle der Nozizeptoren [30]. Sub-
stanz P und CGRP verstarken die Schmerz- und Entzlindungsreaktion, verursachen Vasodilata-
tion und erhohte GefdaBpermeabilitat, und fordern Chemotaxis von Immunzellen. Diese Im-

munzellen sensibilisieren Nozizeptoren weiter und aktivieren stumme Nozizeptoren, die zur



peripheren Sensibilitat beitragen [35]. Einige Nozizeptoren kdnnen dadurch eine sogenannte

,ektope Aktivitat” entwickeln, welche die Basis fiir den Ruheschmerz darstellt [36].

i Representative
Stimulus | receptor
NGF TrkA
Bradykinin | BK,
Serotonin | 5-HT,

Mast cell or ATP P2X;
neutrophil H* ASIC3/VR1
o Sy Lipids PGE,/CB1/VR1
Heat VR1/VRL-1

)%\{L‘é%ls;’ance Pressure DEG/ENaC 7

DRG cell body
Jﬁ 1

-

‘

4

Spinal cord

ASIC3 Acid-sensing lon Channel, ATP Adenosintriphosphat,
BK2 Bradykininrezeptor, CB1 Cannabinoid Rezeptor,
CGRP Calcitonin Gene-Related Peptide, DEG Degenerin Proteinfamilie,
DRG Dorsal Root Ganglion, ENaC epithelial Na channel,
NGF Nerve Growth Factor, P2X3 Purinozeptor,
TrkA Tyrosinkinase A Rezeptor, VR1 Vanilloid Rezeptor

Abb. 1: Veranschaulichung der komplexen, molekularen Reaktion durch Schmerzmediatoren
und Neuropeptide des Nozizeptors [30]

Die Zentrale Sensibilisierung umfasst Mechanismen im Riickenmark und Gehirn, die das nozi-
zeptive System sensibilisieren. Bei einer Gewebsschadigung flihrt diese Sensibilisierung dazu,
dass das umliegende gesunde Gewebe ebenfalls flir Schmerzreize empfindlicher wird [37].
Hierbei handelt es sich um die sog. sekundare Hyperalgesie. Diese unterscheidet sich durch die
zentralen Modifikationen zu der primaren Hyperalgesie, welche durch die o. g. periphere Sen-
sibilisierung beschrieben wird. Dieser Mechanismus schiitzt verletztes und angrenzendes ge-
sundes Gewebe. Nach Wundheilung wird dieser Mechanismus nicht mehr benétigt, bleibt er
bestehen, resultieren inaddaquate nozizeptive Reize, die zu einem eigenstandigen Krankheits-
bild werden. Ein Prozess dafiir ist die Langzeitpotenzierung (LTP) [38], die synaptische Ubertra-
gungsstarke erhoht und Hyperalgesie fordert [39]. Dies flihrt zu verstarkter Schmerzwahrneh-

mung und Chronifizierung des Schmerzes [40, 41].

1.3.3. Instrumente zur Schmerzerfassung

Eine regelmaRige Schmerzintensitatsevaluation ist essenziell [42]. Daflir stehen diverse Instru-
mente wie die Visuelle Analogskala (VAS), die Behavioral Pain Scale (BPS), und die Nummeri-

sche Rating Skala (NRS) zur Verfligung [43]. Bei den kommunikationsfahigen Patienten sind zur
4



Objektivierung der Schmerzintensitat die VAS (Abb. 2) und die NRS (Abb. 3) am geldufigsten
[44].

:kein Schmerz unertria'glicherSchmerz:

Abb. 2: Visuelle Analogskala (VAS)

Die VAS ist jedoch bei dlteren und geriatrischen Patienten unzuverlassig [45, 46]. Die NRS er-
moglicht dagegen keine Schmerzqualitdatsbewertung, dient aber der Kontrolle und Anpassung
der Schmerztherapie [47]. Sie ist anwendungsfreundlicher als die VAS und hat einen hohen ne-
gativen pradiktiven Wert von 90%. [48]. Die NRS ist die geldaufigste Schmerzskala. Die einzige
Einschrankung dieses Instruments ist bedingt durch die Kommunikationsfahigkeit des Patienten.
Eine umfangreiche Schmerzanamnese ist trotz der oben vorgestellten Instrumente zur Schmerz-

erfassung unabdingbar [49].

0 ‘ 1 ‘ 2 ‘ 3 ‘ 4 ‘ 5 ‘ 6 ‘ 7 ‘ 8 ‘ 9 10
kein Schmerz unertraglicher Schmerz

Abb. 3: Nummerische Rating Skala (NRS)

Zur Beurteilung nicht kommunikationsfahiger Patienten wird die BPS verwendet (Tab. 2). Die

BPS wird durch den Anwender geschatzt und ist deshalb eine rein subjektive Einschatzung.

Tab. 2: Behavioral Pain Scale (BPS)[50]

Merkmal Beschreibung Punkt

Gesichtsausdruck Entspannt
Teilweise angespannt
Stark angespannt
Grimassieren

Obere Extremitét Keine Bewegung
Teilweise Bewegung
Anziehen mit Flexion der Finger
Sténdiges Anziehen

Anpassung an das Toleranz

Beatmungsgerat Seltenes Husten
Kampft gegen Beatmung
Kontrollierte Beatmung nicht méglich

P W NERER R WNERE R WN R

1.4. Grundzlige der Analgesie bei intensivmedizinischen Patienten
Zur Schmerztherapie stehen heutzutage nicht Opioide und Opioid Analgetika zur Verfligung. In
der aktuellen S3 Leitlinien Behandlung akuter perioperativer und posttraumatischer Schmerzen
ist ersichtlich, dass sich die Basis der medikamentdsen Therapie grob an dem WHO-Stufen-
schema orientiert [51]. Eine Ubertragung ist nicht ohne Weiteres auf den intensivmedizinischen
Patienten moglich. Aus diesem Grund gilt fur diese speziellen Patientengruppen die aktuellen

S3-Leitlinien [11, 12]. Hier wird primar eine Therapie mit Opioiden empfohlen. Konkrete
5



schmerztherapeutische Behandlungsaspekte des septischen Intensivpatienten werden in der
aktuellen S3-Leitlinie Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin nicht
erwahnt [11]. Die aktuelle S3-Leitlinie zur Sepsis — Prdvention, Diagnose, Therapie und Nach-
sorge [12] thematisiert im Kapitel ,Sedierung und Analgesie” hauptsachlich die Sedierung und
verweist in Bezug zum Thema Analgesie auf die S3-Leitlinie Analgesie, Sedierung und Delirma-

nagement in der Intensivmedizin.

1.4.1. Analgetika
Analgetika werden grob in nicht Opioid Analgetika und Opioide eingeteilt. Die Gruppe der nicht
Opioid Analgetika umfasst hauptsachlich NSAIDs wie Metamizol, Ibuprofen, Paracetamol und
Parecoxib. Sie hemmen das Enzym Cyclooxygenase (COX), das fiir die Synthese von Prostaglan-
dinen wichtig ist [52]. Es gibt eine COX-I und eine COX-Il. NSAIDs sind meist unselektive COX-
Hemmer, mit Ausnahme von Parecoxib, das selektiv die COX-Il hemmt. Unselektive COX-Hem-
mer konnen zu gastrointestinalen Ulzerationen und Niereninsuffizienz fiihren [53]. Metamizol
kann Agranulozytose verursachen. COX-ll-Hemmer reduzieren entziindliche Symptome, aber
erhohen das Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse und Nierenschaden [54]. NSAIDs haben ei-
nen synergistischen Effekt mit Opioiden, wodurch deren Verbrauch gesenkt werden kann. Die
Anwendung von NSAIDs und COX-2-Hemmern sollte unter Berlicksichtigung des individuellen
Risikoprofils sorgfaltig geprift werden.
Die Opioide sind natiirliche (Opiate) und synthetische Substanzen, abgeleitet von Opium aus
dem Schlafmohn (Papaver somniferum) [55, 56]. Sie werden nach Wirkungsstarke, -dauer, che-
mischen Eigenschaften und Rezeptoraffinitat eingeteilt. Alle Opioide wirken an p-, 6- und k-Re-
zeptoren, die Uber G-Proteine ihre Effekte vermitteln [57-59]. Dies fiihrt zu Analgesie, Sedie-
rung, Anxiolyse sowie unerwiinschten Nebenwirkungen wie Atemdepression, Obstipation,
Ubelkeit, Erbrechen und Abhingigkeit [60-62]. In der Intensivmedizin werden hauptséchlich
starke Opioide wie Morphin, Piritramid, Hydromorphon und Sufentanil verwendet. Das
Sufentanil ist das starkste zugelassene Opioid in Deutschland und bindet mit hoherer Affinitat
an den p-Rezeptor und wird wegen seiner starken analgetischen und sedierenden Wirkung so-
wie seiner positiven kontextsensitiven Halbwertszeit bevorzugt [63]. Es bindet sowohl an den
u- als auch an den k-Rezeptor, jedoch mit einer héheren Affinitat an den pu-Opioidrezeptor [57,
62, 64]. Die intravendse Applikation ist der sicherste Weg fiir Intensivpatienten, da andere For-
men unvorhersehbare Bioverfligbarkeit haben. Opioide werden nach dem Morphinaquivalenz-

wert gegliedert, wobei das Morphin als Referenz dient.



1.4.2. Besonderheiten der Analgesie bei Intensivpatienten
Intensivpatienten sind taglich schmerzhaften Reizen ausgesetzt, weshalb eine suffiziente Anal-
gesie in den Leitlinien verankert ist. 63-75% der Intensivpatienten empfinden Schmerz als un-
angenehmste Erinnerung [65, 66]. Es gibt eine Diskrepanz zwischen der Schmerzwahrnehmung
von Patienten und Pflegepersonal sowie Bedenken hinsichtlich der Atemdepression bei hohen
Dosen. Viele Intensivpatienten kénnen Schmerz nicht kommunizieren, oft aufgrund von Sedie-
rung und Beatmung bei einer Sepsis Schmerzen entstehen auch durch die Sepsis selbst. Patien-
ten sollen eine individuelle Schmerztherapie erhalten, es gibt jedoch kein ideales Konzept fiir
nicht kommunikationsfahige Patienten [67]. Die aktuellen Leitlinien (S3-Leitlinie der DGAI [11]
und die amerikanische Leitlinie [65]) empfehlen primar Opioide, ergénzt durch Nicht-Opioid-
Analgetika einzusetzen [68-70, 66]. Mangelnde konkrete Konzepte erschweren die Dosierung.
Zudem beeinflusst die Multimorbiditat der Intensivpatienten die Medikamentenelimination
und fuhrt zu Medikamenteninteraktionen und unvorhersehbaren Nebenwirkungen [71].
AuBerdem zeigt die Literatur, dass Entzindungsmediatoren mit Nozizeptoren interagieren, was
zu Sensibilisierung und Schmerzverstarkung fiihrt [72]. Substanz P und CGRP verstarken die Ent-
ziindungsreaktion durch periphere Vasodilatation und erhohte Gefallpermeabilitat, was die
Migration von Immunzellen férdert und weitere Nozizeptoren sensibilisiert [73].
Es gibt diverse Schnittstellen zwischen den freigesetzten Entziindungsmediatoren und der Nozi-
zeption wahrend einer Sepsis oder wahrend eines septischen Schocks [74-76, 15]. Die Entziin-
dungsmediatoren kénnen direkt mit den Nozizeptoren interagieren und beeinflussen somit die
Nozizeption. Denn Tumornekrosefaktor-a (TNF-a), Bradykinin, Nervenwachstumsfaktor (NGF),
IL-1B und Prostaglandine sensibilisieren und aktivieren den Nozizeptor [77]. So kdnnen diese
Substanzen direkt an dem Nozizeptor interagieren und ein Aktionspotenzial auslésen [78]. Au-
Rerdem kdnnen diese die Erregungsschwelle des Nozizeptors herabsetzen [79, 80]. Es zeigt sich,

dass eine Interaktion zwischen Nozizeptoren und septischer Inflammation besteht [81].

1.5. Sepsis und Folgen einer inaddquaten Analgesie
Schmerzbehandlung bei septischen Intensivpatienten ist essenziell fiir einen positiven Out-
come [82]. Sepsis Uberlebende leiden oft unter physischen und psychischen Schiden und
chronischen Schmerzen, die lange Rehabilitation erfordern. Mentale Belastungen konnen zu
posttraumatischer Belastungsstorung (PTBS) fiihren [83]. Diskrepanzen in der Schmerzein-
schatzung zwischen Anwendern und Patienten fiihren oft zu unzureichender Schmerztherapie
[84—86]. Dies und die Entziindungsmediatoren einer Sepsis, sowie die zentrale Sensibilisierung,

flihren zur Chronifizierung von Schmerzen.



2. Zielstellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, Unterschiede in der schmerztherapeutischen Behandlung
zwischen septischen und nicht septischen Intensivpatienten herauszuarbeiten. Dazu wurde pri-
mar untersucht, ob septische Intensivpatienten einen héheren Verbrauch an Opioiden im Ver-
gleich zu den nicht septischen Intensivpatienten aufweisen. Hierzu wurde der Einfluss der Sepsis
auf die in 24 Stunden kumulativ verabreichte Opioiddosis bei Intensivpatienten analysiert.

Sekundar wurde Uberprift, inwiefern die Kommunikationsfahigkeit der septischen und nicht
septischen Intensivpatienten einen Einfluss auf den Opioidbedarf haben. Zudem wurde gepriift,
ob eine Schulung des Personals zu einer Verbesserung der Leitlinientreue bezlglich der

Schmerzerhebung und der Schmerztherapie von Intensivpatienten fiihrte.



3. Material und Methodik

Es wurde eine retrospektive Beobachtungsstudie auf der Intensivstation 1 (ITS1) der Klinik fr
Anésthesiologie und Operativen Intensivmedizin des Universitatsklinikums Halle (Saale) durch-
gefuhrt. Die Intensivstation 1 hat 16 Betten, die interdisziplinar von der Allgemeinchirurgie, Neu-
rochirurgie, Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Gynakologie, Orthopadie, Urologie und der Mund-Kie-
fer-Gesichtschirurgie genutzt werden. Es kdnnen dort alle Organersatzverfahren der adulten In-

tensivmedizin durchgefiihrt werden.

3.1. Datenschutz und Ethikvotum
Die Patientenfallnummern wurden durch das ICM in sogenannte ITS Case-Nummern umgewan-
delt. Diese Case Nummern wurden zudem in eigene neue Patientennummern codiert, um den
Datenschutz gewahrleisten zu kdnnen. Sie wurden tabellarisch auf einem einzigen Datentrager
zusatzlich Passwort gesichert, welcher sich im Sekretariat der Andsthesie und operativen Inten-
sivmedizin des Universitatsklinikums Halle (Saale) befindet. Die Ethikkommission erteilte am

16.04.2015 ein positives Votum zur Studie (Bearbeitungs-Nummer 2015-56).

3.2. Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden Patienten mit einem Mindestalter von 18 Jahren aufgenommen, die sich in
dem Zeitraum von dem 1. Januar 2014 bis einschlieBlich dem 30. Juni 2016 in stationdrer Be-
handlung auf der ITS1 befanden. Ein weiteres Einschlusskriterium bestand in einer Mindestver-
weildauer von drei Kalendertagen. So konnte gewahrleistet werden, dass die Patienten am zwei-
ten Behandlungstag fiir 24 Stunden zur Beobachtung standen. Nicht eingeschlossen wurden Pa-
tienten, bei denen am zweiten Behandlungstag eine akute Verdanderung des Bewusstseins, bei-
spielsweise im Sinne eines Delirs oder der In- und Extubation eintrat. Bei der Verwendung von
Ketamin oder Regionalanadsthesieverfahren wurden die Patienten aus der Studie ebenso ausge-
schlossen. Patienten mit unvollstandigen Datensatzen nahmen nicht an der Studie teil.

Die Diagnose einer Sepsis erfolgte nach den Kriterien aus der Surviving Sepsis Campaign von
Dellinger et al. 2013 [87]. Somit wurden die Patienten mit einer Sepsis, schweren Sepsis oder
mit einem septischen Schock in die Sepsis Gruppe aufgenommen.

Der Faktor der Kommunikationsfahigkeit wurde anhand des Bewusstseinsstatus festgelegt. Pa-
tienten, die komatos und kontrolliert beatmet waren und/oder ein neurologisches Defizit auf-
wiesen, wurden in die Gruppe der nicht kommunikationsfahigen Patienten eingeschlossen. Zu

der Gruppe der kommunikationsfahigen Patienten zahlten die wachen, orientierten Patienten.



Erhielten die orientierten Patienten eine Beatmungsunterstiitzung im Rahmen einer NIV-CPAP
Therapie wurden diese ebenfalls zur Gruppe der kommunikationsfahigen Patienten gezahlt. Die

Variable ,,Beatmung” beinhaltet die durchgehende kontrollierte Beatmung.

3.3. Definition der Endpunkte

Anhand der generierten Hypothesen wurden die primaren und sekundaren Endpunkte definiert.
Als primarer Endpunkt wurde die ,gesamte Opioidtagesdosis" definiert. Sie umfasste alle in
Mitte innerhalb der 24 Stunden parenteralen verabreichten Opioide am zweiten Behandlungs-
tag und wurde mit der Einheit (mg/kg/24h) definiert. Die einzelnen Opioide wurden bereits
durch das individuelle Korpergewicht dividiert und auf den jeweiligen Morphinaquivalenzwert
umgerechnet. Zudem wurde als sekundarer Endpunkt die Sufentanildosis mit aufgezeigt. Diese
beinhaltet die am zweiten Behandlungstag kumulativ verabreichte Sufentanildosis. Sie wird in
der Einheit (ng/kg/24h) angegeben. AuRerdem wurden die Nicht-Opioid-Analgetika miterfasst.
Zu diesen wurde die grofle Gruppe der NSAID gezahlt. Die NSAID wurden zur deskriptiven Dar-
stellung lediglich mit ihren Haufigkeiten aufgezeigt

Um die Tiefe der Sedierung darstellen zu kdnnen, wurde die RASS erhoben. Benzodiazepine oder
andere Sedativa wurden nicht in die Datenerhebung einbezogen.

Die Messung der Schmerzintensitat erfolgte bei den kommunikationsfahigen Patienten durch
die NRS. Die NRS wurde durch das Pflegepersonal alle zwei bis vier Stunden dokumentiert. Bei
den nicht kommunikationsfahigen Patienten wurde die BPS verwendet. Die Erhebung der Werte
erfolgte durch das Pflegepersonal alle sechs Stunden. Die Werte fiir die BPS und fir die NRS

wurden ebenfalls ausschlieBlich fiir den zweiten Behandlungstag bestimmt.

3.4. Datenmanagement

Fiir jeden einzelnen Patienten wurde exakt ein Datensatz aus dem klinischen Dokumentations-
system von Drager, dem Integrated Care Manager (ICM), ausgelesen. Der Datensatz beinhaltet
verschiedene Variablen, die unter anderem demographische Daten wie Geschlecht, Alter, Kor-
pergrolRe, Korpergewicht und den Body Mass Index (BMI) in anonymisierter Form enthalten. Der
BMI wurde aus dem Koérpergewicht in Kilogramm [kg] dividiert durch das Quadrat der Korper-
groRe in Meter [m| berechnet. Das jeweilige Ergebnis wurde auf die erste Dezimalzahl auf- bzw.
abgerundet. Die Einheit des BMI ist in kg/m?angegeben.

Zur Darstellung der Krankheitsschwere wurden die ASA-Klassifikation und der SAPS Il als zusatz-

liche Variablen mit aufgenommen. Die jeweiligen Werte des SAPS Il und der ASA-Klassifikation
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wurden am zweiten Behandlungstag erhoben. Um eine Ubersicht der ITS-Sterblichkeit zu erhal-
ten, wurde die bindre Variable ,Verstorben” mit eingefihrt.

Zur Beurteilung der schmerztherapeutischen Behandlung wurden die Werte der Schmerzerfas-
sungsinstrumente der NRS (Nummerische Rating Skala) in Ruhe und unter Belastung sowie die
Werte der BPS (Behavioral Pain Scale) herangezogen.

Die analgetische Medikation wurde in Opioide und in Nicht-Opioid-Analgetika (NSAID) geglie-
dert. Die Gruppe der Opioid-Analgetika beinhaltete neben den Haufigkeiten der Anwendung die
kumulative Dosis der Opioide innerhalb des zweiten Behandlungstages. Weil das ICM lediglich
die Gesamtmenge des applizierten Opioids dokumentiert, wurde die Gesamtdosis durch das
Korpergewicht des jeweiligen Patienten dividiert. Die Dosisangaben wurden bei den Opioiden
Hydromorphon, Piritramid und Morphin in mg/kg/24h dokumentiert. Das Sufentanil wurde in
ug/kg/24h angegeben. Bei der Dosisberechnung der einzelnen Opioide wurden die Nullwerte
mit einbezogen, d. h. Patienten, die keine Opioide am zweiten Behandlungstag erhielten, wur-
den mit einer Opioiddosis von 0mg/kg/245Std versehen. Bei den Nicht-Opioid-Analgetika wurde
aufgrund der zusatzlichen antipyretischen Therapiemadglichkeiten auf die individuelle Berech-
nung der Dosis verzichtet. Es wurden lediglich die Anwendungshaufigkeiten angegeben.

Die Kriterien ,kommunikationsfahig” und ,nicht kommunikationsfahig” wurden anhand der
Richmond Agitation and Sedition Scale (RASS) und des Bewusstseinszustandes bestimmt. So
wurde der Patient bei RASS-Werten <-2 zu den nicht kommunikationsfahigen Patienten gezahlt.
Diese bezogen sich ebenfalls auf den zweiten Behandlungstag. Eine maschinelle Ventilation ist
kein Kriterium der Kommunikationsfahigkeit, deswegen wurde die Beatmung als gesonderte Va-
riable aufgezeigt. Diese wurde als die binare Variable Beatmung und als Gesamtbeatmungszeit
Uber die ITS-Behandlungsdauer definiert. Sie beinhaltete sowohl die invasiven als auch die non

invasiven Beatmungsformen.

3.4.1. Schulung zur Anwendung der Schmerzerfassungsinstrumente
Die Auswertung des Analgesie Monitorings erfolgte zusatzlich in zwei unterschiedlichen Zeitrau-
men. Grund hierflir war eine Schulung zur Sensibilisierung der Anwendung der Schmerzerfas-
sungsinstrumente. Diese fand Ende Juni 2015 auf der ITS1 statt und richtete sich an das Pflege-
personal der ITS1. Sie beinhaltete einen 30-mintigen Vortrag mit anschlielender Moéglichkeit
zur Diskussion. Der Fokus dieser Schulung lag auf der klinischen Anwendung der NRS und der
BPS bei Intensivpatienten und deren Dokumentation im digitalen Patientendatenmanagement-
system (PDMS). AnschlieRend erfolgte eine bettseitige und patientennahe Schulung des Gelern-

ten durch jeweils eine einzelne Pflegekraft mit dem Dozenten zusammen. So entstand nochmals
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die Moglichkeit zur Fragestellung und Diskussion. Zu diesem Zeitpunkt waren in Mitte 37 Pfle-
gekréafte fir die ITS1 eingestellt, von denen 30 (81%) an dem Vortrag oder der patientennahen

Schulung teilnahmen.

3.4.2. Statistik
Die einzelnen Patientendatensatze wurden auf die o. g. Variablen reduziert und anschlieRend
handisch in eine Ubersichtstabelle eingetragen. Hierfiir wurde das Programm Microsoft Excel
Version 15.24 fiir Macintosh benutzt. Es erfolgte daraufhin eine Konvertierung der Tabelle fiir
das Programm IBM SPSS Statistics V.22. flir Macintosh, welches fiir die statistische Auswertung
verwendet wurde. Zusétzlich kam das Statistikprogramm ,,R“ (The R Foundation fiir Macintosh;
Version R 4.0.3 GUI 1.73) zur Anwendung. Der initialen statistischen Auswertung lag eine Eintei-
lung der Patientendaten in die vier o. g. Hauptgruppen ,Sepsis und kommunikationsfahig”, ,Sep-
sis und nicht kommunikationsfahig”, , keine Sepsis und kommunikationsfahig” und , keine Sepsis

und nicht kommunikationsfahig” zugrunde (Abb. 4).
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1995 Patienten wurden von
01/2014 bis 06/2016 auf der
Intensivstation aufgenommen

fAusschlﬁsse 1357\

Liegedauer < 3 Kalendertage 1046

Bewusstseinsveranderungen 171
» (In-, Extubation, Delir)

Unvollstandige Daten 86

Regionalandsthesie (PCA, PDK) 46

Qlter unter 18 Jahre 8 /

A 4

638 Patienten wurden
eingeschlossen

\ 4 A 4

Kommunikationsfahigkeit: nein Kommunikationsfahigkeit: ja
247 Patienten 391 Patienten
(komatos, kontrollierte Beatmung, (wach, Spontanatmung, unter-
neurologische Einschrankung) stitzende Beatmung CPAP- NIV)
A 4
Sepsis Sepsis

(7 ) (o) (o) ()
7~ N\ 7 N

120 Patienten 127 Patienten 65 Patienten 326 Patienten
Sepsis: ja Sepsis: nein Sepsis: ja Sepsis: nein
Kf: nein Kf: nein Kf: ja Kf: ja

! Sepsis Kriterien aus surviving sepsis campaign von Dellinger et al. 2013. Kf Kommuni-
kationsfahigkeit, CPAP continuous positive airway pressure, NIV Nicht invasive Ventilation,
PCA Patienten kontrollierte Analgesie, PDK Periduralkatheter

Abb. 4: Algorithmus zum Ein- und Ausschluss der Patienten in die retrospektive Analyse.
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Die kontinuierlichen Variablen wurden in Mittelwert mit Standardabweichung angegeben.
Samtliche Scores wurden mit dem Modalwert und der zugehoérigen Range mit Minimum und
Maximum angegeben. Die binaren, also kategorischen Variablen wurden mittels Haufigkeiten
und Prozentangaben dargestellt. Aus Tab. 4 wird ersichtlich, dass es zu einer ungleichen Vertei-
lung der Patientenzahlen zwischen den einzelnen Hauptgruppen kam. Um eine bessere Ver-
gleichbarkeit bezliglich der ungleichmaRigen Verteilung zu schaffen und einer moglichen Ver-
zerrung durch Confounder vorzubeugen, wurden die Patientendaten deshalb zusatzlich gepaart
(Matching).
Die Patientendaten wurden nach den folgenden Confounder gepaart:

e Alter

e KorpergroRe

e  ASA-Status (Krankheitsschwere)

e RASS (Sedierungstiefe)

Die Variable des Korpergewichts wurde nicht in die Paarung aufgenommen, weil das individuelle
Korpergewicht bereits in die Berechnung der Zielvariabel (gesamte Opioiddosis) integriert wor-
den war. Das Matching wurde mittels des Propensity Score und der 1:1 Paarung nach der ,nea-
rest neighbour” Methode durchgefiihrt. Mit dieser Methode wurden die Patienten in zwei Grup-
pen (septisch und nicht septisch) aufgeteilt. Jedem septischen Intensivpatienten wurde genau
ein nicht septischer Intensivpatient zugeteilt. Die Zuordnung wurde durch die Confounder defi-
niert.

Es wurden anschlieRend statistische Analysen via T-Tests und zweifaktorieller Varianzanalysen
durchgefiihrt. Zur Beurteilung der Normalverteilung und der Varianzgleichheit wurden der
Shapiro-Wilk-Test und der Levene-Test angewandt. Bei fehlender Normalverteilung wurde ein

Bootstrappingverfahren genutzt.
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4. Ergebnisse

4.1. Retrospektive Beobachtungsstudie deskriptiv
Von den 1995 Patienten, die im Zeitraum von Januar 2014 bis einschlieRlich Juni 2016 auf die
ITS1 aufgenommen wurden, konnten 638 Patienten der Studie zugeordnet werden. Dabei er-
flllten 120 Patienten (19%) die Einschlusskriterien ,Sepsis“ und , nicht kommunikationsfahig”,
65 Patienten (10%) ,Sepsis“ und ,,kommunikationsfahig”. Des Weiteren erfiillten 127 Patienten
(20%) die Kriterien , keine Sepsis“ und , nicht kommunikationsfahig” und 326 Patienten (51%)
die Einschlusskriterien , keine Sepsis” und ,,kommunikationsfahig”.
Samtliche erhobenen Daten und deren Ergebnisse des gesamten Beobachtungszeitraums sind
in Tab. 3 zusammengefasst.
Tab. 3 ist zu entnehmen, dass die Verteilung der Patientenfalle in den vier Hauptgruppen unter-
einander variiert. AuBerdem geht aus Tab. 3 hervor, dass es hinsichtlich der biometrischen Da-
ten, also des Alters, des Gewichts, der KérpergroRe und des BMI, keine statistisch signifikanten
Unterschiede gibt. Insgesamt befinden sich in allen vier Hauptgruppen mehr mannliche als weib-
liche Patienten.
Die Sterblichkeit ist in der Gruppe ,,Sepsis” und ,,nicht kommunikationsfahig” mit 40 Patienten
(33%) am hochsten, gefolgt von der Gruppe ,keine Sepsis” und ,nicht kommunikationsfahig“
mit 35 Patienten (28%). Die geringste Sterblichkeit ist in der Gruppe , keine Sepsis“ und , kom-
munikationsfahig” mit 12 Patienten (4%). Die Gruppe mit ,,Sepsis“ und ,kommunikationsfahig”
hat eine Sterblichkeit mit 14 Patienten (22%).
Der ASA-Score unterscheidet sich in den vier Gruppen mit dem Modalwert von jeweils 3 nicht.
Der SAPS ist in der Gruppe ,,Sepsis” und ,,nicht kommunikationsfahig” mit einem mittleren Wert
von 50,3 + 14,6 am groften. In der Gruppe , keine Sepsis” und ,kommunikationsfahig” ist dieser
mit 26,9 + 6,0 am niedrigsten. Die Gruppen ,Sepsis” und , kommunikationsfahig” sowie ,keine

Sepsis” und ,,nicht kommunikationsfahig” unterscheiden sich nicht voneinander.

15



Tab. 3: Ubersicht studienrelevanter Parameter Analysezeitraum 01/2014 bis 06/2016

Kommunikation

n (%)
Alter [Jahre], MW (SA)
Geschlecht, weiblich, n (%)

Gewicht [kg]
KorpergroRe [cm]
BMI [kg/m?]
Verstorben

SAPS II

ASA [1-6], MW (SA)
ASA [1-6], MD (min. max.)

Beatmung

RASS [-5— 4]
RASS [-5- 4]

BPS [3-12]
BPS [3-12]

NRS in Ruhe [0-10]
NRS in Ruhe [0-10]

NRS Belastung [0-10]
NRS Belastung [0-10]

Opioide gesamt
[mg/kg/24h]

Sufentanil

[ug/kg/24h]

Hydromorphon
[mg/kg/24h]

Piritramid
[mg/kg/24h]

Morphin
[mg/kg/24h]

Nicht Opioide
Metamizol
Ibuprofen
Paracetamol

Parecoxib

* Angegebene Werte sind deutlich <0,01 und sind der Vollstandigkeit halber mit aufgefiihrt.

nein

Sepsis
ja nein
120 (19%) 127 (20%)
65 (+ 14,8) 65 (+ 14,9)
46 (38%) 42 (33%)
84,5(+24,7) 86,8(+21,9)
173 (+9,2) 173 (£ 8,9)
28,4 (+8,6) 29,4 (+7,4)
40 (33%) 35 (28%)
50,3 (+14,6) 42,8 (+11,8)
3,43 (+0,56) 3,35 (+0,67)
3(2-5) 3(1-5)
120 (100%) 124 (98%)
-3(x0,7) -3(£0,8)
-3(-5-1) -3(-5-2)
58 (48%) 80 (63%)
Bi(3=I5) 3(3-7)
4 (3%) 6 (5%)
0(0-0) 0(0-0)
4 (3%) 6 (5%)
0(0-0) 0(0-0)
120 (100%) 127 (100%)
3,62 (+4,10) 2,84 (+3,83)
66 (55%) 53 (42%)
3,24 (+0,45) 2,35(+3,81)
34 (28%) 33 (26%)
<0,01* <0,01*
8 (7%) 17 (13%)
<0,01* <0,01*
4 (3%) 5 (4%)
<0,01* <0,01*
7 (6%) 10 (8%)
1(1%) 2 (2%)
1(1%) 0 (0%)
5 (4%) 8 (6%)
0 (0%) 0 (0%)

ja

Sepsis
Ja nein
65 (10%) 326 (51%)
68 (+11,9) 67 (+ 14,8)
27 (42%) 129 (40%)
78,3(+16,9) 78,3(+17,8)
170(+9,2) 171 (+9,3)
27,2 (£5,6) 26,9 (£6,0)
14 (22%) 12 (4%)
42,6 (£13,7) 33,9 (+12,1)
3,29 (+0,58) 3,01 (+0,54)
3(1-4) 3(1-4))
48 (74%) 198 (61%)
0(+0,8) 0(x0,9)
0(-3-1) 0(-3-4)
20 (31%) 98 (30%)
3(3-5) 3(3-6)
55 (85%) 300 (92%)
0(0-5) 0(0-8)
55 (85%) 292 (90%)
0(0-8) 0(0-9)
65 (100%) 326 (100%)
0,56 (+1,63) 0,30(+0,77)
2 (3%) 3 (1%)
0,29(+0,19) 0,08 (+0,39)
23 (35%) 73 (22%)
<0,01* <018
15 (23%) 59 (18%)
<(I01* <0,01*
6 (9%) 8 (3%)
<0,01* <0,01*
10 (15%) 33 (10%)
6 (9%) 12 (4%)
0 (0%) 7 (2%)
4 (6%) 10 (3%)
0 (0%) 4 (1%)

MW Mittelwert, MD Modalwert, n Anzahl, min. Minimum, max. Maximum, SA Standard Abweichung,
BMI Body Mass Index, RASS Richmond Agitation and Sedation Scale, ASA ASA-Klassifikation (American
Society of Anesthesiologists), SAPS Simplified Acute Physiology Score, BPS Behavioral Pain Scale, NRS

Numerische Rating Skala
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a

Der RASS unterscheidet sich erwartungsgemaR zwischen den ,nicht kommunikationsfahigen”
und den ,kommunikationsfahigen” Gruppen deutlich voneinander. Der Modalwert liegt in den
,hicht kommunikationsfahigen“ Gruppen sowohl bei den septischen Patienten als auch bei den
nicht septischen Patienten bei -3. Bei den , kommunikationsfahigen” Patienten liegt der Modal-
wert bei den septischen und nicht septischen Patienten jeweils bei 0.

Bei den Schmerzerfassungsinstrumenten lasst sich erkennen, dass die NRS in Ruhe in allen vier
Gruppen einen Modalwert von 0 hat. Unterschiede zeigen sich in der Range der Werte und in
der Verteilung der Haufigkeiten. So wurde die NRS bei den kommunikationsfahigen Gruppen mit
einer Haufigkeit von 85% bei den septischen und zu 92% bei nicht septischen Patienten ange-
wandt. In der Zeile NRS unter Belastung lasst sich ein dhnliches Schema ablesen. Der BPS-Score
hat in allen vier Gruppen einen Modalwert von 3 und unterscheidet sich somit nicht untereinan-
der. Lediglich die Erhebungshaufigkeit unterscheidet sich in den einzelnen Gruppen. Hierbei
zeigt sich, dass in den ,,nicht kommunikationsfahigen“ Gruppen der BPS-Score deutlich haufiger
angewandt wurde, namlich mit 58 Patienten (48%) bei den septischen Fallen und mit 80 Patien-
ten (63%) bei den nicht septischen Fallen. Im Gegensatz hierzu liegt die Haufigkeiten der , kom-
munikationsfahigen” Gruppen bei 20 Patienten (31%) bei den septischen und 98 Fallen (30%)

bei den nicht septischen Patienten.

In Tab. 3 zeigt sich bei den Nicht-Opioid-Analgetika, dass diese bevorzugt in den kommunikati-
onsfahigen Gruppen Verwendung fanden. In diesen Gruppen wurde das Metamizol mit einer
Haufigkeit von 9% bei den septischen Patienten und mit einer Haufigkeit von 4% bei den nicht
septischen Patienten eingesetzt. In den nicht kommunikationsfahigen Gruppen wurde das Me-
tamizol zu 1% bei den septischen und zu 2% bei den nicht septischen Patienten eingesetzt. Das
Paracetamol wurde in allen vier Gruppen mit einer Haufigkeit von <7% verwendet.

Die nicht kommunikationsfahigen Patienten wurden bevorzugt mit dem Opioid Sufentanil und
weniger mit dem Piritramid behandelt. Bei den kommunikationsfahigen Patienten ist es genau
umgekehrt. Das Morphin wurde etwas mehr in den kommunikationsfahigen Gruppen verwen-
det als in den nicht kommunikationsfahigen Gruppen. Das Morphin wurde insgesamt von allen

Opioiden am wenigsten angewandt.
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4.1.1. Matching
Zur Beurteilung des Matchingverfahrens wurde die Balance der Variablen anhand der standar-
disierte Mittelwertdifferenz und dem Varianzverhaltnis bewertet. Diese Ergebnisse sind in Tab.

4 aufgelistet.

Tab. 4: Uberpriifung der Balance der Confounder nach dem Matching ?
Mittelwert fiir

Mittelwert fir Nicht- Standardisierte
Nicht- Sepsispatienten  Mittelwertdifferenz  Varianzverhaltnis

Name der Mittelwert flir Sepsispatienten vor nach dem nach dem Matchen nach dem Matchen

Variablen Sepsispatienten  dem Matchen Matchen (Cohen' s d)
distance 0,396 0,257 0,380 0,096 1,057
Alter [Jahren] 66,76 67,03 64,82 0,141 0,928
KorpergroRe [cm] 171,57 171,38 172,25 -0,075 0,942
ASA [1-6] 3,41 3,11 3,35 0,108 1,009
RASS [-5 bis 4] -2,22 -1,01 -2,17 -0,037 0,904

a. Das Matching erfolgte in einem 1:1 Verhaltnis nach der ,nearest neighbour” Methode.
distance = Propensity Score, ASA ASA-Klassifikation (American Society of Anesthesiologists), RASS Richmond Agitation
and Sedation Scale

Aus Tab. 4 lasst sich in der Spalte ,standardisierte Mittelwertdifferenz” ablesen, dass bei allen
Variablen (Alter, Korpergrofie, ASA und RASS) die Werte unter 0,25 liegen. AuRerdem wird durch
die Spalte , Varianzverhaltnis nach dem Matchen” aufgezeigt, dass alle Werte zwischen 0,8 und

1,25 liegen. Somit war das Matching der Patientendaten erfolgreich.

4.1.2. Einfluss der Sepsis auf die Opioiddosis von Intensivpatienten

4.1.2.1. Ohne Differenzierung nach der Kommunikationsfahigkeit
Tab. 5 zeigt die mittlere Opioiddosis der intensivmedizinischen Patienten im Vergleich zwischen
den septischen und nicht septischen Fallen. Der Faktor der Kommunikationsfahigkeit ist hierbei
nicht bericksichtigt. Es wird ersichtlich, dass nach dem Matching die GroRRe der zu vergleichen-
den Gruppen (Sepsis vs. keine Sepsis) genau gleich sind. Die biometrischen Daten der beiden
Gruppen unterscheiden sich kaum voneinander. Die Zeile ,,Opioide gesamt” zeigt einen hoheren
mittleren Opioid Verbrauch mit 2,22 (* 3,63) mg/kg/24h bei den septischen Patienten im Ver-
gleich zu den nicht septischen Patienten mit einem mittleren Opioid Bedarf von 1,56 (+ 3,10)

mg/kg/24h.
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Tab. 5: Verbrauch der Opioide nach dem Matching ohne Differenzierung nach dem Faktor
der Kommunikationsfahigkeit

Sepsis
Ja Nein
178 (50%) 178 (50%)
Alter [Jahre], MW (SA) 66 (+ 14,0) 66 (+ 14,3)
Geschlecht, weiblich, n (%) 73 (41%) 65 (36,5%)
Gewicht [kg] 81,6 (+22,0) 83,2 (+21,1)
KorpergrofRe [cm] 171 (£9,4) 172 (£ 9,4)
BMI [kg/m?] 27,7 (£7,4) 28,1 (+6,8)
ASA [1-6] 3,38 (£ 0,58) 3,35(+£0,58)
RASS [-5—4] -2,13 (x1,4) -2,1(£1,5)
Opioide gesamt 178 (100%) 178 (100%)
[mg/kg/24h] 2,22 (£ 3,63) 1,56 (+ 3,10)
Sufentanil [pug/kg/24h] 2,08 (+ 3,68) 1,41 (+3,12)
Hydromorphon [mg/kg/24h] <0,01* <0,01*
Piritramid [mg/kg/24h] <0,01* <0,01*
Morphin [mg/kg/24h] <0,01* <0,01*

* Angegebene Werte sind deutlich <0,01 und sind der Vollstandigkeit halber mit
aufgefiihrt. MW Mittelwert, SA Standard Abweichung, BMI Body Mass Index,
RASS Richmond Agitation and Sedation Scale, ASA ASA-Klassifikation (American

Society of Anesthesiologists)
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Abb. 5: Vergleich Opioiddosis zwischen septischen und nicht septischen Patienten

In Abb. 5 der mittlere Verbrauch der Opioide zwischen septischen und nicht septischen Patien-
ten am zweiten Behandlungstag ohne Differenzierung zwischen der Kommunikationsfahigkeit
dargestellt. Es konnte durch den T-Test initial gezeigt werden, dass septische Intensivpatienten
eine in Mitte um 0,726mg/kg/24h, 95%Bca [-1,451; -0,002], p= 0,045 signifikant hohere Gesamt-

dosis an Opioiden, als die nicht septischen Patienten benétigen (Tab. 6).

Tab. 6: Opioidverbrauch zwischen septischen und nicht septischen Intensivpatienten

95% Konfidenzintervall der

Mittlere Differenz
P-Wert Differenz  Unterer Wert Oberer Wert
Opioide Gesamtdosis [mg/kg/24h] 0,045 -0,72611 -1,45045 -0,00177
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4.1.2.2.

Eine zweifaktorielle Varianzanalyse analysierte den Einfluss der Kommunikationsfahigkeit und

Einfluss der Kommunikationsfahigkeit und der Sepsis auf die

Opioiddosis

der Sepsis auf die gesamte kumulative Opioiddosis (Tab. 7).

Tab. 7: Verbrauch der Opioide nach erfolgreichem Matching
Kommunikation

Alter [Jahre], MW (SA)

n (%)

Geschlecht, weiblich, n (%)

Gewicht [kg]

KorpergroRe [cm]

BMI [kg/m?]

ASA [1-6]

ASA [1-6], MD (min., max.)

RASS [-5— 4]
RASS [-5- 4]

Opioide gesamt

[mg/kg/24h]

Sufentanil [pug/kg/24h]

Hydromorphon [mg/kg/24h]

Piritramid [mg/kg/24h]
Morphin [mg/kg/24h]
* Angegebene Werte sind deutlich <0,01 und sind der Vollstandigkeit halber mit aufgefiihrt.

nein
Sepsis
ja nein
117 (33%) 109 (31%)
65 (+ 14,8) 64 (+ 14,9)
46 (39%) 34 (31%)

83,7 (+24,1)
172 (+9,1)
28,1 (+8,2)

3,43 (+0,56)

3(2-5)
-3(£0,7)
3 (-5-1)

117 (100%)
3,18 (+ 4,06)

3,04 (+0,38)
<0,01*
<0,01*
<0,01*

87,3 (£21,2)
174 (+ 8,5)
28,8 (+7,0)
3,36 (+ 0,60)
3(1-5)
-3(+0,8)
3(-5-2)

109 (100%)
2,47 (+3,66)

2,27 (£ 3,74)
<0,01*
<0,01*
<0,01*

ja

Sepsis
Ja nein
61 (17%) 69 (19%)
68 (+ 11,9) 69 (+ 13,8)
27 (44%) 31 (45%)
77,7 (+16,7) 76,6 (+19,1)
169 (£ 9,4) 168 (£ 9,6)
27,0 (£55) 27,0 (+6,3)

3,30 (+0,59)
3(1-4)
0(+0,8)
0(-3-1)

61 (100%)
0,38 (+1,39)

0,22 (+0,18)
<0,01*
<0,01*
<0,01*

3,33 (£ 0,56)
3(1-4)
0(+0,9)
0(-3-4)

69 (100%)
0,18 (+ 0,40)

0,05 (+ 0,38)
<0,01*
<0,01*
<0,01*

MW Mittelwert, MD Modalwert, n Anzahl, min. Minimum, max. Maximum, SA Standard Abweichung,
BMI Body Mass Index, RASS Richmond Agitation and Sedation Scale, ASA ASA-Klassifikation (American
Society of Anesthesiologists)

In den Abb. 6 und Abb. 7 sind die mittleren kumulativen Opioiddosen nach dem Bootstrapping

Verfahren zur besseren Ubersicht dargestellt.
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Abb. 6: Mittlere Opioiddosis bei den nicht kommunikationsfiahigen Patienten
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Abb. 7: Mittlere Opioiddosis bei den kommunikationsfahigen Patienten
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Tab. 8: Ergebnisse der zweifaktoriellen Varianzanalyse

Gesamte Opioiddosis

Abhangige Variable [mg/kg/24h] Sufentanil [mg/kg/24h]

Partielles Partielles
Faktor P-Wert n? P-Wert n?
Kommunikation <0,001 0,144 <0,001 0,114
Sepsis 0,161 0,006 0,342 0,003
Kommunikation * Sepsis 0,521 0,002 0,281 0,003

Die zweifaktorielle Varianzanalyse ergab fiir den Faktor Sepsis keinen signifikanten Effekt, p =
0,161, partielles n% = 0,06 in Bezug auf die gesamte Opioiddosis.

In Hinblick auf die Kommunikationsfahigkeit konnte eine statistische Signifikanz nachgewiesen
werden, p < 0,001, partielles n? = 0,144. Die nicht kommunikationsfihigen Patienten haben eine
signifikant hoheren Opioidbedarf als die kommunikationsfahigen Patienten.

Der Faktor einer Interaktion zwischen Kommunikation und Sepsis wurde statistisch nicht signifi-

kant, p < 0,521, partielles n? = 0,002.

Bei der Uberpriifung der Dosis der einzelnen Opioide zeigte sich, dass die kumulative Gesamt-
dosis der einzelnen Opioide vernachlassigbar gering war, auRer der des Sufentanils (Tab. 7). Die
Sufentanildosis war als einziges Analgetikum statistisch signifikant hoher in den nicht kommuni-
kationsfahigen Gruppen als im Vergleich zu den kommunikationsfahigen Gruppen, p < 0,001,
partielles n2 = 0,144. Es zeigte sich ebenfalls, dass die Sepsis keinen signifikanten Effekt auf die
Dosis des Sufentanils, p = 0,342, partielles n2 = 0,003 hatte (Tab. 8). Eine Interaktion zwischen
den Faktoren Sepsis und Kommunikationsfahigkeit in Bezug auf die Sufentanildosis wurde sta-

tistisch nicht signifikant, p = 0,281, partielles n2 = 0,003.

4.1.3. Analgesie Monitoring
Die NRS in Ruhe wurde bei den kommunikationsfahigen und septischen Patienten in 85% der
Falle erhoben, bei den nicht septischen Patienten dagegen bei 92% der Patienten. In der Gruppe
der nicht kommunikationsfahigen Patienten wurde die NRS bei 3% der septischen und bei 5%
der nicht septischen Patienten bestimmt. Der Modalwert der NRS in Ruhe war in allen vier
Hauptgruppen bei 0. Bei den kommunikationsfahigen und nicht septischen Patienten besteht
eine Abweichung der Haufigkeiten zwischen der NRS in Ruhe mit 300 Fallen und der NRS bei
Belastung mit 292 Fillen (Tab. 3). In dieser Studie wird im weiteren Verlauf die NRS bei Belas-

tung, wegen der o. g. Diskrepanz, nicht weiter thematisiert werden.
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Die BPS wurde in der Gruppe der nicht kommunikationsfahigen und septischen Patienten insge-
samt bei 48% der Patienten bestimmt. Bei den nicht septischen und nicht kommunikationsfahi-
gen Fallen wurde die BPS bei 63% der Falle bestimmt. Bei den kommunikationsfahigen Patienten
wurde die BPS bei 31% der septischen Falle und bei den nicht septischen Fallen zu 30% erhoben.

Der Modalwert lag in allen vier Hauptgruppen bei dem niedrigstem Wert 0.

4.1.3.1. Einfluss einer Schulung zur Anwendung der BPS und NRS
Im Zeitraum vor der Schulung, also von Januar 2014 bis einschlieflich Juni 2015, wurde die BPS
kaum erhoben. In den nicht kommunikationsfahigen Gruppen betrug der Anteil bei den septi-
schen Patienten 25% (n=21) und bei den nicht septischen Patienten 30% (n=20). In den kommu-
nikationsfahigen Gruppen wurde die BPS bei den septischen Patienten mit einer Haufigkeit von
21% (n=8) und bei den nicht septischen Patienten mit einer Haufigkeit von 24% (n=32) erhoben.
Die Zeile der NRS in Ruhe zeigt eine Anwendungshaufigkeit bei den kommunikationsfahigen und
nicht septischen Patienten von 88% und bei den septischen Fallen von 74%. In der Gruppe der
nicht kommunikationsfahigen Patienten wurde die NRS bei den nicht septischen Patienten in 6%

der Falle und bei den septischen Patienten in 4% der Falle bestimmt.

Tab. 9: Einfluss der Schulung auf das Analgesie Monitoring
Septische Patienten

Vor der Schulung Nach der Schulung
Kommunikation Kommunikation

Ja nein Ja nein
n (%) 38 (12%) 83 (26%) 27 (8%) 37 (12%)
BPS [3-12],n (%) 8(21%) 21 (25%) 12 (44%) 37 (100%)
BPS [3-12], MD (min., max.) 3(3-3) 3(3-3) 3(3-5) 3(3-5)
NRS in Ruhe [0-10], n (%) 28 (74%) 3 (4%) 23 (85%) 0 (0%)
NRS in Ruhe [0-10], MD (min., max.) 0(0-5) 0(0-0) 0(0-4) -(-)

Nicht septische Patienten

Vor der Schulung Nach der Schulung
Kommunikation Kommunikation

ja nein ja nein
n (%) 131 (41%) 66 (21%) 195 (61%) 61 (19%)
BPS [3-12],n (%) 32 (24%) 20 (30%) 66 (34%) 60 (98%)
BPS [3-12], MD (min., max.) 3(3-3) 3(3-3) 3(3-6) 3(3-7)
NRS in Ruhe [0-10], n (%) 115 (88%) 4 (6%) 183 (94%) 1(2%)
NRS in Ruhe [0-10], MD (min., max.) 0(0-6) 0(0-0) 0(0-8) 0(0-0)

MW Mittelwert, MD Modalwert, n Anzahl, min. Minimum, max. Maximum, SA Standard Abweichung,
BPS Behavioral Pain Scale, NRS Numerische Rating Skala
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Nach der Schulung ist die BPS haufiger angewandt worden. In diesem Zeitraum wurde die BPS
in den nicht kommunikationsfahigen Gruppen bei 37 (100%) septischen Patienten und bei 60
(98%) nicht septischen Patienten erhoben. In den kommunikationsfdahigen Gruppen wurde
ebenfalls eine vermehrte Anwendung des BPS beobachtet. Bei den septischen Patienten wurde
in 12 (44%) Fallen und bei den nicht septischen Patienten in 66 (34%) Fallen ein BPS dokumen-
tiert.

Die NRS in Ruhe wurde nach der Schulung bei den kommunikationsfahigen und nicht septischen
Patienten zu 94% und bei den septischen Patienten zu 85% dokumentiert. In der Gruppe der
nicht kommunikationsfahigen Patienten wurde die NRS bei den septischen Féllen zu 0% und bei

den nicht septischen Fallen zu 1% erhoben.
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5. Diskussion

5.1. Einfluss der Sepsis auf die Opioiddosis von Intensivpatienten
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass die septischen Intensivpatienten bei der ini-
tialen Berechnung eine hohere Gesamtdosis an Opioiden aufweisen als die nicht septischen In-
tensivpatienten (Tab. 6). Bei der weiteren Differenzierung nach der Kommunikationsfahigkeit
der Intensivpatienten konnte dieser Effekt durch die statistischen Berechnungen nicht belegt
werden. Es wurde aufgezeigt, dass der Effekt der hoheren gesamten mittleren Opioiddosis nicht
primar durch den Faktor der Sepsis, sondern vielmehr durch den Faktor der Kommunikationsfa-
higkeit bedingt ist (Tab. 8). Die Sepsis hat keinen direkten Effekt auf die Dosis der gesamten

Opioide, sobald der Faktor der Kommunikationsfahigkeit beriicksichtigt wird.

Dass die initiale Berechnung der durchschnittlichen Opioiddosis bei septischen Patienten ohne
Differenzierung nach der Kommunikationsfahigkeit einen signifikant erhéhten Opioid Bedarf
aufweisen, kdnnte daran liegen, dass die meisten septischen Patienten eine Analgosedierung in
Kombination mit einer kontrollierten oder assistierten Beatmung erhalten. Die Analgesie ist
wahrend einer Sepsis notig, um eine Reduktion von Stressoren zu erlangen. AuRerdem kénnen
die Sepsis oder der septische Schock mit einer Vigilanzminderung einhergehen, welche ebenfalls
eine Schutzintubation mit konsekutiver Beatmung erforderlich macht.

Die Haufigkeiten der nicht kommunikationsfahigen Patienten war in der Gruppe der septischen
Patienten deutlich hoher als in der Gruppe der nicht septischen Patienten. Damit lasst sich der
Einfluss der Kommunikationsfahigkeit auf die signifikant erhohte Opioiddosis bei septischen In-
tensivpatienten vor der Differenzierung nach dem Faktor der Kommunikationsfahigkeit erkla-
ren.

Zur Analgesie wird in der Intensivmedizin bei beatmeten Patienten das Opioid Sufentanil oder
das Fentanyl verwendet [88, 64, 89]. Martin et al. 2005 zeigten, dass sowohl zu 55% Fentanyl als
auch zu 53% Sufentanil als Analgetikum auf den Intensivstationen verwendet wurde. Sobald eine
Beatmung >72 Stunden andauerte, wurde das Fentanyl zu 64% und das Sufentanil zu 44% ange-
wandt [90]. Die aktuelle S3-Leitlinie Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensiv-
medizin gibt bei der Wahl des Opioids keine konkreten Handlungsempfehlungen. Der Literatur
ist zu entnehmen, dass Sufentanil positive pharmakokinetische und positive klinische Eigen-
schaften in Bezug auf die Langzeitverwendung im Vergleich zu den anderen Opioiden zuge-
schrieben wurden. Es kam zu weniger Apnoephasen und einer verbesserten Analgesie unter

Mobilisation [91, 92]. Unsere Untersuchungen zeigten im Gegensatz zu Martin et al. 2005, dass
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das Sufentanil bei den nicht kommunikationsfahigen Patienten statistisch signifikant am hau-
figsten verwendet wurde.

Dieser Effekt konnte daran liegen, dass das Sufentanil in der Intensivmedizin sowohl als Analge-
tikum als auch als additives Sedativum zur Abschirmung Verwendung findet. Sowohl die Eigen-
schaft der verringerten kontextsensitiven Halbwertszeit als auch die hohere therapeutische
Breite machen das Sufentanil zu einem bevorzugten Medikament bei langzeitbeatmeten und
somit bei nicht kommunikationsfahigen Intensivpatienten [88, 62]. Die anderen Opioide (Hyd-
romorphon, Piritramid und Morphin) waren in der mittleren Dosis so gering, dass diese kaum
einen Einfluss auf die gesamte Opioiddosis hatten. Diese Daten sollten kritisch bewertet werden,
weil in die Berechnung der Opioiddosis die Nullwerte mit hinzugezogen wurden und so die mitt-
lere durchschnittliche Dosis der jeweiligen Gruppe deutlich verringert wurde. Durch die niedrige
Durchschnittsdosis der o. g. Opioide war eine weitere statistische Auswertung der einzelnen
Opioide nicht moglich.

Dieses flihrte dazu, dass bei der einzelnen Berechnung der mittleren Sufentanildosis sehr ahnli-
che Ergebnisse herauskamen, im Vergleich zu der Berechnung der gesamten mittleren Opioid-
dosis.

Dieser Effekt zeigt auf, dass das Sufentanil das am meisten verwendete Opioid wahrend des
Beobachtungszeitraumes war. Das Sufentanil wird bei nicht kommunikationsfahigen septischen
und nicht septischen Intensivpatienten am haufigsten verwendet. Somit ist das Sufentanil das
Opioidanalgetikum der Wahl bei den nicht kommunikationsfahigen Intensivpatienten.

Es zeigt sich ein Unterschied in Bezug auf die schmerztherapeutische Behandlung bei septischen
und nicht septischen Intensivpatienten, auch wenn dieser auf der Fahigkeit zur Kommunikation
beruht.

Insgesamt konnte die These durch diese Arbeit gestiitzt werden, dass der in Mitte hohere ge-
samte Opioid- bzw. Sufentanilbedarf bei septischen Intensivpatienten im Vergleich zu den nicht
septischen Intensivpatienten durch den Faktor der Kommunikationsfahigkeit bedingt ist. Die
Sepsis hat statistisch keinen direkten Einfluss auf die mittlere gesamte Opioid- und Sufentanil-
dosis.

Eine wichtige Limitation der Berechnung ist, dass Sedativa initial nicht den Daten enthnommen
werden konnten. Deswegen konnten die Sedativa nicht in die statistischen Berechnungen mit

einflieRen.
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5.2. Sepsis und der Einfluss auf die Schmerzschwelle
In dieser Studie wurde untersucht, ob septische Intensivpatienten einen hoheren Opioidbedarf
haben als die nicht septischen Intensivpatienten. Dieser Effekt konnte ein indirekter Hinweis
dafiir sein, dass die Schmerzschwelle bei septischen Intensivpatienten herabgesetzt ware. Diese
Hypothese konnte durch die vorliegende Untersuchung nicht beweisen werden, da die Sepsis
keinen direkten Einfluss auf die Gesamtdosis der Opioide und auf die Dosis des Sufentanils hatte.
Dennoch gibt es in der Literatur Hinweise darauf, dass es eine Interaktion zwischen Inflammati-
onsrektionen und Nozizeption gibt. Die Pathophysiologie der Sepsis und des septischen Schocks
ist noch nicht komplett untersucht und deswegen Fokus der aktuellen Forschung zur Sepsis [93].
Die aktuelle Definition der Sepsis beschreibt diese als eine ,lebensbedrohliche Organdysfunk-
tion durch eine Fehlregulation des Wirts auf eine vermeintliche oder nachgewiesene Infektion”
[23, 94, 95]. Die Literatur deutet darauf hin, dass die Sepsis auf zellularer Ebene die Nozizeption
beeinflusst [96, 76, 97].
Die Entziindungsmediatoren, die bei einer Sepsis oder bei einem septischen Schock freigesetzt
werden, fihren zu einer Herabsetzung der Schwelle zum Auslésen eines Aktionspotenzials des
Nozizeptors [15, 81, 13, 98] So zeigen Goeij et al. [16] in ihrer Arbeit, dass die Sepsis einen nicht
unerheblichen Einfluss auf die Schmerzschwelle hat.
In der Studie von Goeij et al. [16] wurde experimentell durch quantitative sensorische Testung
gezeigt, dass intravends injiziertes Endotoxin im Vergleich zur Kontrollgruppe die Schmerz-
schwelle sinken lasst. Limitierend beziglich der Studie von Goeij et al. ist zu erwdhnen, dass sie
vor der Sepsis-3 Definition erschienen ist. Denn die Definition der Sepsis im Jahre 2013 beinhal-
tete vereinfacht dargestellt zwei Kriterien eines Systemic Inflammatory response Syndrome
(SIRS) plus eine nachgewiesene Infektion [18, 17, 4] . Die aktuelle Sepsis-3 Definition beschreibt
die Sepsis als ,eine lebensbedrohliche Organdysfunktion durch eine Fehlregulation des Wirtes
auf eine Infektion” [23]. Das SIRS riickt somit in den Hintergrund und wird aktuell als eigene
Entitat gezahlt. So bezieht sich die Studie von Goeij et al. [16] auf das Krankheitsbild des SIRS
und nicht explizit auf eine Sepsis. Aber sie zeigt deutlich, dass die Freisetzung von inflammatori-
schen Mediatoren und insbesondere den Zytokinen einen sinkenden Effekt auf die Schmerz-
schwelle haben. Diese Entziindungsmediatoren aus Goeij et al. sind teilweise zu denen des Zy-
tokinsturms bei einer Sepsis identisch. Diese bedingen eine sog. periphere Sensibilisierung des
Nozizeptors, was zu einer konsekutiven Senkung der Reizschwelle des Nozizeptors und somit
der Schmerzschwelle fiihrt [99, 38].
In der Literatur zeigen Chiu, Heesters et. al 2013 [100], dass eine Aktivierung des Nozizeptors
nicht alleine durch den Zytokinsturm und/oder andere Entziindungsmediatoren moglich ist. Sie

konnten an Mausen zeigen, dass das Bakterium (Staphylococcus aureus) direkt Nozizeptoren
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aktivieren kann. Dieser Mechanismus beruht auf dem im Bakterium vorkommende Toxin a-Ha-
molysin, welches direkt Poren in den Nozizeptor bildet. Durch diese Pore kommt es zu einem
Kationeneinstrom und konsekutiv zu einem Aktionspotenzial des Nozizeptors [100].

Die Arbeit wurde rein am Tiermodell durchgefiihrt und ist deshalb nicht komplett auf den Men-
schen Ubertragbar. Sie zeigt aber eindeutig, dass die Aktivierung und Sensibilisierung der Nozi-
zeptoren auf direktem Wege erfolgen kann. AuBerdem kdnnte dieser Mechanismus zukiinftig
weitere Aspekte in der schmerztherapeutischen Behandlung der Sepsis bei nachgewiesener
Blutstrominfektion mit S. aureus bieten.

Schlussfolgernd konnte in dieser Arbeit das Vorliegen einer reduzierten Schmerzschwelle nicht
eindeutig bewiesen werden. Aber die Literatur zeigt, dass die Schnittstellen zwischen Nozizep-
tion und Sepsis weitere Anhaltspunkte fiir die Erforschung neuer schmerztherapeutischer The-

rapiekonzepte bieten kdnnen.

5.3. Schmerzerfassung bei septischen und nicht septischen Intensivpatienten

5.3.1. Messinstrumente BPS und NRS

Um eine suffiziente schmerztherapeutische Behandlung bei septischen und nicht septischen In-
tensivpatienten zu gewahrleisten, ist die Etablierung und regelmalige Anwendung von Schmerz-
erfassungsinstrumenten essenziell. Die Anwendung von validierten Schmerzerfassungsinstru-
menten hat einen direkten Effekt auf den positiven Behandlungserfolg des Intensivpatienten.
Durch eine suffiziente Schmerztherapie verringern sich die Beatmungsdauer, die Intensivver-
weildauer und die Letalitat [43, 101-103, 66].

Objektive und verlassliche Parameter zur Schmerzerfassung beim nicht kommunikationsfahigen
Intensivpatienten existieren nach wie vor nicht. Das am besten untersuchte und validierte In-
strument zur Schmerzerfassung bei nicht kommunikationsfahigen Intensivpatienten ist die ,,Be-
havioral Pain Scale” [104—107]. Die BPS wurde fiir beatmete und sedierten Intensivpatienten
von Payen vor liber 20 Jahren im Jahr 2001 entwickelt [50]. Diverse Studien belegen die Validitat
der BPS bei sedierten und beatmeten Intensivpatienten und rechtfertigen die Anwendung bei
nicht kommunikationsfahigen Intensivpatienten im klinischen Alltag [110-113]. Trotz der beleg-
ten Validitat der BPS bleibt dieses Instrument anfallig fir Verzerrungen [108]. Denn die BPS wird
durch eine betreuende Person und nicht durch den Patienten selbst beschrieben. Hierbei konnte
es zu subjektiven Unterschieden in der Erhebung der BPS-Werte kommen. Zudem obliegt der
klinische Alltag taglich personellen Schwankungen, was ebenfalls zu Verzerrungen der Werte
fliihren kdonnte. Die Schmerzerfassung bei wachen und kommunikationsfahigen Patienten er-

folgte durch die NRS. Die NRS hat bei wachen, kommunikationsfahigen Patienten eine sehr gute
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Validitat [109]. Zudem zeigt sie den hochsten negativen-pradiktiven Wert auf im Gegensatz zu
anderen Schmerzerfassungsinstrumenten bei wachen Intensivpatienten [47, 49, 109, 110, 48].
Der Vorteil der NRS liegt in der eigenen Einschatzung durch den Patienten selbst. Sie wird nicht
bzw. kaum durch den Anwender beeinflusst [111, 112]. In den aktuellen Leitlinien wird eine re-
gelmaBige Erhebung der Schmerzen einmal pro Schicht, also mindestens alle acht Stunden emp-
fohlen [66]. In dieser Arbeit wurde ersichtlich, dass die BPS alle sechs Stunden und die NRS alle
zwei bis vier Stunden durch das Pflegepersonal erhoben wurde. Es zeigt sich somit eine erfolg-
reiche Implementierung dieser beiden Schmerzerfassungsinstrumente sowie eine leitlinienge-

rechte regelmaliige Anwendung.

5.3.2. Einfluss einer Schulung zur BPS und NRS-Anwendung
Eine systematische und regelmafige Anwendung von Schmerzerfassungsinstrumenten ist unab-
dingbar, um eine addaquate und patientenorientierte schmerztherapeutische Behandlung durch-
zufihren [113]. Damit diese Instrumente im klinischen Alltag fehlerfrei und kontinuierlich ange-
wendet werden, sollten regelmaRige Schulungen zur korrekten Anwendung erfolgen.
In dieser Arbeit wurde eine 30-mindtige Schulung des Pflegepersonals zur Anwendung der BPS
und der NRS durchgefiihrt. Diese hatte positive Effekte auf die Anwendungshaufigkeiten und auf
die Sensibilisierung zur Werteerhebung sowohl bei der BPS als auch bei der NRS.
Bei der Uberpriifung der einzelnen Werteverteilung der BPS imponierte eine insgesamt schma-
lere Werteverteilung bei den septischen und nicht septischen Patienten vor der Schulung. Vor
der Schulung betrug der BPS-Wert sowohl bei den septischen als auch bei den nicht septischen
Patienten ausschlieBlich den Wert 3. Es war auffallig, dass es nach der Schulung zu einer ver-
mehrten Streuung der BPS-Werte kam (s. Tab. 9).
Dieser Aspekt kann ein Hinweis darauf sein, dass die Schulung zu einer vermehrt kritischen Uber-
prifung des Anwenders der aktuellen Schmerztherapie des einzelnen Patienten fiihrte. So kénn-
ten die Werte 3 als eine zu ausgepragte Analgesie gedeutet worden sein. Deswegen konnte es
zu einer reduzierten Schmerzmittelverabreichung gekommen sein. Dieses hatte konsekutiv stei-
gende BPS-Werte zur Folge, was die vermehrte Wertestreuung nach der Schulung begriinden
kénnte. Diese Vermutung konnte durch die vorliegende Studie nicht eindeutig belegt werden,
da keine Daten bezlglich der Dosisanderungen der Analgetika erhoben wurden. Der Fokus die-
ser Arbeit lag auf den Modalwerten. AuBerdem wurden keine Daten beziiglich der erhaltenen
analgetischen Bedarfsmedikation im Falle einer Schmerzexazerbation erhoben und es wurden,
wie bereits erwahnt, keine Daten zu den Sedierungen ausgelesen. Zudem sind die Daten der

Schmerzerfassungsinstrumente rein deskriptiv ausgewertet worden.
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Es ist ersichtlich, dass die Haufigkeit der BPS-Anwendung nicht bei 100% aller Patienten liegt (s.
Tab. 3). Vor der Schulung kénnten Unsicherheiten bei der Anwendung der BPS bestanden haben,
da vereinzelt bei den nicht kommunikationsfahigen Patienten der BPS-Wert O eingetragen
wurde. Dieser Wert existiert in der BPS nicht. Deshalb wurden die betreffenden Patienten als
nicht beurteilt bewertet. Dieser Aspekt erklart, dass es vor der Schulung zu einer deutlich ver-
ringerten Anwendungshaufigkeit der BPS von 25% bei den septischen und von 30% bei den nicht
septischen Fallen kam. Der Erfolg der Schulung lasst sich aus Tab. 9 entnehmen. Sie zeigt, dass
die Haufigkeit der Anwendung der BPS bei den septischen Patienten nach der Schulung bei 100%
und bei den nicht septischen Patienten bei 98% lag.

Insgesamt lasst sich ableiten, dass es nach der Schulung zu einer Sensibilisierung der Anwendung
der BPS kam. Sie wurde insgesamt haufiger und sensibler in Bezug auf die Werteverteilung nach
der Schulung angewandt. Die Modalwerte der BPS zeigen zusammenfassend eine sehr gute

schmerztherapeutische Behandlung aller nicht kommunikationsfahigen Intensivpatienten.

Aus Tab. 9 geht hervor, dass vor der Schulung die Haufigkeiten der NRS-Anwendungen bei den
kommunikationsfahigen septischen Patienten bei 74% und bei den nicht septischen Patienten
bei 88% lag. Es imponierte aulerdem eine Anwendungshaufigkeit der NRS in der Gruppe der
nicht kommunikationsfahigen Patienten. In dieser Gruppe wurde die NRS vor der Schulung bei
den septischen Fallen bei 4% und bei den nicht septischen Fallen bei 6% angewandt. Weil die
NRS explizit fur die kommunikationsfahigen Patienten vorgesehen ist, sind diese Zahlen Uberra-
schend.

Sie zeigen aber, dass die Schulung einen positiven Effekt auf die Sensibilisierung zur Anwendung
der NRS hat. Denn aus Tab. 9 wird ersichtlich, dass die NRS nach der Schulung zur Anwendung
der Schmerzerfassungsinstrumente in der Gruppe der nicht kommunikationsfahigen Patienten
kaum bzw. gar nicht angewandt wurde.

AuBerdem lasst sich eine vermehrte Dokumentation der NRS nach der Schulung aufzeigen. Vor
der Schulung wurde die NRS bei den kommunikationsfahigen Gruppen bei den septischen Pati-
enten zu 74% und bei den nicht septischen Fallen zu 88% bestimmt. Nach der Schulung stiegen
die Anwendungshaufigkeiten der NRS auf 85% und 94%.

Aus Tab. 9 lasst sich erkennen, dass die kommunikationsfahigen Patienten der ITS1 analgetisch
gut eingestellt waren.

Die Studie zeigt, dass eine Schulung des Pflegepersonals, zur Anwendung der BPS und NRS posi-

tive Effekte aufweist. Es wurde nach der Schulung eine vermehrte Anwendungshaufigkeit beider
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Schmerzerfassungsinstrumente beobachtete. AuBerdem kam es zu einer breiteren Wertevertei-
lung der einzelnen Werte bei der BPS und der NRS. Dieses lasst sich mit einer Sensibilisierung
des Anwenders fir die einzelnen Werte erklaren.

Insgesamt wurden alle Intensivpatienten der ITS1 in Halle (Saale) schmerztherapeutisch suffi-

zient behandelt.

5.4. Limitationen der Studie

Diese Studie ist durch das retrospektive Studiendesign anfallig flir Verzerrungen. So kann es
durch fehlerhafte und oder unvollstandige Datensatze zu einer Verzerrung der Ergebnisse kom-
men. AulRerdem wurden in die statistische Berechnung keine Sedativa wie Benzodiazepine und
Propofol integriert, da diese nicht mit ausgelesen wurden. Zudem hatte der Beobachtungszeit-
raum von exakt 24 Stunden verlangert werden kénnen, um eine Dynamik in der schmerzthera-
peutischen Behandlung darstellen zu kénnen.

Dariiber hinaus wurde in den Datensatzen keine Medikation zur Intervention bei einer Schmerz-
exazerbation (NRS- oder BPS-Erhohung) ausgelesen. Die BPS ist anfallig fiir Verzerrungen, weil
sie durch eine betreuende Person und nicht durch den Patienten selbst beschrieben wird. Sub-
jektive Unterschiede in der Erhebung der BPS sowie taglich personelle Schwankungen im klini-
schen Alltag kbnnen zu einer Verzerrung der erhobenen BPS-Werte fiihren.

Die Werte der Schmerzerfassungsinstrumente wurden rein deskriptiv und hypothesengenerie-

rend angelegt.

5.5. Schlussfolgerung und Ausblick

Die Haufigkeit von Schmerzen sowie die Schmerzintensitat bei septischen und nicht septischen
Intensivpatienten werden ohne addaquates Monitoring oft unterschatzt. Die Schmerztherapie ist
ein integraler Bestandteil der intensivmedizinischen Therapie. Durch eine suffiziente analgeti-
sche Behandlung kann der Behandlungserfolg und der Outcome des Patienten verbessert wer-
den.

Zusammenfassend konnte durch diese Studie gezeigt werden, dass es im klinischen Alltag Un-
terschiede in der schmerztherapeutischen Behandlung zwischen septischen und nicht septi-
schen Intensivpatienten bestehen. Die initiale Berechnung konnte einen héheren Verbrauch an
Opioiden bei den septischen im Vergleich zu den nicht septischen Patienten aufzeigen. Es be-
steht ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Opioiddosis zwischen kommunikationsfahi-
gen und nicht kommunikationsfahigen Intensivpatienten. Die mittlere Sufentanildosis ist bei den

nicht kommunikationsfahigen Patienten signifikant hoher als bei den kommunikationsfahigen
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Patienten. Die aktuelle Studienlage belegt, dass die Sepsis einen Einfluss auf die Schmerz-
schwelle hat, auch wenn dieser Effekt in der vorliegenden Untersuchung nicht nachgewiesen
werden konnte.

Diese Arbeit zeigt, dass die Durchfiihrung einer Schulung zur Anwendung von Schmerzerfas-
sungsinstrumenten positive Effekte auf die Zunahme der Anwendungshaufigkeiten und auf die
Sensibilisierung zur Werteerhebung hat. Die Werte der Schmerzerfassung schildern insgesamt,
dass die Intensivpatienten des Universitatsklinikums Halle (Saale) schmerztherapeutisch suffi-
zient behandelt werden.

Trotz des retrospektiven Studiendesigns konnte durch eine hohe Anzahl an Patienten, deren
Paarung und gleichmaRigen Verteilung in den zu untersuchenden Gruppen, aussagekraftige Be-
rechnungen durchgefiihrt werden.

Insgesamt ist die Evidenz noch unzureichend. Die Literatur gibt Hinweise darauf, dass es zu ver-
mehrter Chronifizierung von Schmerzen, Auftreten von posttraumatischen Belastungsstérungen
sowie Erinnerungen an Schmerzen bei Patienten nach Uberlebter Sepsis kam [114].

Es sollten weitere prospektive Studien mit der Fragestellung einer spezifischen Analgesie bei

septischen Intensivpatienten durchgefiihrt werden.
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7. Thesen

1. Die Sepsis hat keinen direkten Effekt auf die Dosis der gesamten Opioide, sobald der

Faktor der Kommunikationsfahigkeit bericksichtigt wird.

2. Kommunikationsunfahige Patienten erhalten signifikant eine in Mitte héhere

Sufentanildosis, als die kommunikationsfahigen Intensivpatienten

3. Dass die Sepsis die Schmerzschwelle sinken lasst, konnten wir nicht eindeutig belegen.

4. RegelmaRige Schulungen zur Anwendung der Schmerzerfassungsinstrumente fiihren

zur Steigerung der Anwendungshaufigkeiten.

5. Regelmafige Schulungen zur Anwendung der Schmerzerfassungsinstrumente fiihren

zu einer sensibleren Anwendung.
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