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1. Einleitung

1.1. Einfuhrung

Auf padiatrischen Intensivstationen werden kritisch kranke Kinder aller
Altersgruppen, von der Neugeborenenperiode bis zum 18. Lebensjahr,
beispielsweise aufgrund einer komplizierten chirurgischen Operation, Traumata
oder ihrer Grunderkrankung behandelt. Somit herrscht eine grof3e Variabilitat,
sowohl in den Altersgruppen als auch in Bezug auf die vorherrschenden
Krankheitsbilder, sodass viele verschiedene Bedurfnisse und individuelle
Behandlungen abgedeckt werden mussen [1-6]. Die anfangliche Strategie einer
moglichst hohen  Uberlebensrate  wurde durch  Neuerungen und
Errungenschaften der Intensivmedizin Uberdacht und es erfolgte ein Wechsel hin
zu einer Fokussierung auf das Ergebnis des Langzeitiberlebens, sowie deren
Komplikationen und Komorbiditaten [2, 7-13]. Kinder erleben oft komplexe und
langwierige Eingriffe, die eine postoperative teils mehrtagige invasive Beatmung
erfordern. Hierzu bendtigen sie eine optimale Sedierung und Analgesie, um eine
adaquate Behandlung zu gewabhrleisten, [1, 10, 12, 14-17] da schmerzhafte
Behandlungen oft im Nachhinein erinnerlich sind [18-21]. Ziel einer adaquaten
intensivmedizinischen Behandlung sollte eine ausreichende individuelle
Analgosedierung sein bei gleichzeitig fruh angestrebter Extubation und
Vermeidung des Auftretens von Komorbiditaten wie Delirium oder Entzug. Es
mehren sich die Hinweise, dass eine zu tiefe oder protrahierte Sedierung
schadlich sein kann, Risiken fur Beatmungsprobleme, verspatete Extubation,
Entzugssyndrome oder Delirium birgt und die Aufenthaltsdauer auf einer
padiatrischen Intensivstation verlangert, und somit auch hohere 6konomische
Kosten verursacht [1, 2, 15, 17, 22-25]. Als Ursache fir ein mangelhaftes
Analgosedierungsmanagement konnen eine falsche Beurteilung des Schmerz-
und Sedierungszustandes oder eine Anwendung nicht geeigneter

Messinstrumente angesehen werden [26-28].
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1.2. Analgosedierung auf padiatrischen Intensivstationen - Pharmakologische

Aspekte

Um eine suffiziente Analgosedierung zu erreichen werden verschiedene
Medikamente in Kombination eingesetzt. Am haufigsten findet hierbei eine
Kombination aus Benzodiazepinen, Opiaten sowie alpha-2-Agonisten ihre
Anwendung [1, 16, 29-34]. Postoperative Schmerzzustande lassen sich durch
Verabreichung von Opioiden bekampfen. Obwohl Opiate eine sedierende
Komponente beinhalten, werden Benzodiazepine kombiniert eingesetzt, um eine
ausreichende Analgosedierung zu erreichen, um beispielsweise versehentliche
Extubationen oder Drainageentfernung zu vermeiden. Alpha-2-Agonisten
konnen in ihrem kombinierten Einsatz die kumulative Dosierung von Opiaten und
Benzodiazepinen reduzieren und somit das Auftreten von Nebenwirkungen
minimieren, zudem einer Toleranzentwicklung entgegenwirken sowie das
Auftreten von Komorbiditaten wie Entzugserscheinungen verringern [3, 11, 26,
31, 32, 35-40]. Zudem werden Alpha-2-Agonisten als neuroprotektiv diskutiert [1,
7, 24, 37, 39, 41-45]. Es konnte gezeigt werden, dass eine Sedierung mit
Benzodiazepinen zu einer Verlangerung der Beatmungszeit sowie eines
verlangerten Gesamtaufenthaltes auf Intensivstationen fuhren kann [2, 46-50].
Eine tagliche Unterbrechung der Sedierung brachte nur wenig bis keine Vorteile
[29, 51, 52]. Es mehren sich die Hinweise, dass Benzodiazepine in
Neugeborenen und Sauglingen neurotoxische Eigenschaften auf das sich
entwickelnde Gehirn haben kdnnen [12, 26, 53-59]. In Tiermodellen konnte der
Einfluss von Sedierungsmedikamenten auf das zentrale Nervensystem mit einer
pathologischen Veranderung festgestellt werden [55, 57, 60-62]. Aufgrund dieser
Hinweise erscheint es sinnvoll, eine Analgosedierung ohne den Einsatz von

Benzodiazepinen anzustreben.
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1.3. Uberwachung und Steuerung der Analgosedierung auf péadiatrischen

Intensivstationen

Um Unter- oder Ubersedierung sowie weitere Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten von Medikamenten zu minimieren, kann die Anwendung einer
Sedierungsbewertung die Uberwachung von Neugeborenen und Sauglingen
verbessern [63]. Hierbei kdnnen Protokolle angewendet werden, um das
Gesamtmanagement auf den padiatrischen Intensivstationen zu optimieren.
Durch Einfuhrung von Konzepten und Protokollen zur Pflegepersonal-
gesteuerten Analgosedierung konnte in den vergangenen Jahren der Nutzen des
Einsatzes dieser Protokolle und Konzepte gezeigt werden [18, 24, 47, 50, 64-71].
Durch den Einsatz von Analgosedierungsprotokollen wird eine zielgerichtete und
individuelle Behandlung ermoglicht [17, 26, 29, 64, 65, 70, 72, 73]. Es konnte
gezeigt werden, dass durch ihnre Anwendung die Kommunikation zwischen Pflege
und Arzt zunimmt, sowie die Schmerzevaluation verbessert dokumentiert, der
Bedarf und Einsatz von Analgetika und Sedativa reduziert, eine Uber- oder
Untersedierung verringert und die Beatmungs- und Intensivaufenthaltsdauer
verkurzt werden kann [37, 50, 64, 68-70, 72-78]. Es konnten bereits
vielversprechende Ergebnisse durch den Einsatz von ahnlichen Konzepten bei
Kindern auf der padiatrischen interdisziplinaren Intensivstation in Tubingen

nachgewiesen werden [64, 70, 77, 79].

1.4. Haufige Komorbiditaten- Entzug und Delir

Wahrend einer Analgosedierung konnen verschiedene Komorbiditaten auftreten,

hierzu zahlen vor allem das Delirium und das Entzugssyndrom.

Das Delirium aufert sich als eine Storung der Hirnfunktion, die mit einer Stérung
der Aufmerksamkeit oder einer Beeintrachtigung des Bewusstseins einhergeht
und auf eine somatische Erkrankung oder deren Behandlung zurlckzufuhren ist

[2, 18, 22, 80-84]. Das Delirium umfasst verschiedene Symptome, zu denen u.a.
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die Storung der Aufmerksamkeit, des Bewusstseins, der Kognition und des
Schlafes gehoren und kann zu einer langfristigen Beeintrachtigung der Kognition
fuhren [2, 18, 22, 81, 85-93]. Weiter kann es zu einer Veranderung der
Wahrnehmung kommen, welche sich rasch, meist innerhalb von Stunden bis
Tagen entwickelt und sich typischerweise im Tagesverlauf zum Abend hin
verschlechtert, die Symptomatik ist weiterhin fluktuierend [2, 18, 22, 81, 85, 94,
95]. Prinzipiell kann das Delir in eine hypoaktive, eine hyperaktive oder eine
kombinierte Form eingeteilt werden [2, 18, 22, 79, 84, 94-101], hierbei ist ein
schlechteres Outcome mit einer hypoaktiven Form assoziiert [81, 85, 96, 99, 102-
104]. Die Pathogenese des Delirs ist noch nicht eingehend bekannt und bedarf
weiterer Ergrindungen [2, 94]. Fur die Auftretenswahrscheinlichkeit eines
Deliriums wurden verschiedene Risikofaktoren identifiziert, wie beispielsweise
ein gestorter Schlaf oder Larmexposition [7, 84, 85, 105], zudem konnte nach
Gabe von Benzodiazepinen oder Opiaten eine erhohte
Auftretenswahrscheinlichkeit aufgezeigt werden, die zu einer verlangerten
Aufenthaltsdauer fuhren kann [1, 14, 18, 22, 23, 37, 43, 44, 46, 49, 73, 82, 84,
86-90, 102, 106-124]. Verschiedene Forschergruppen konnten das
Krankheitsbild des Deliriums im Verlauf der Jahre auch auf padiatrischen
Intensivstationen nachweisen [22, 23, 116, 123, 125, 126], wobei eine hdhere
Pravalenz bei Kindern mit vorbestehenden Entwicklungsverzogerung oder
kardiologischen und kardiochirurgischen Erkrankungen besteht [127-129]. Es
existieren keine speziellen Werte oder Marker, die sich bei Auftreten eines
Deliriums in bestimmten Organfunktionsstorungen bemerkbar machen [85, 102].
Vor dem Hintergrund, dass circa 10% bis 60% der Neugeborenen und Sauglinge
wahrend ihrer intensivmedizinischen Behandlung mit invasiver Beatmung ein
Delirium erleiden [23, 80, 81, 85, 109, 123, 128-133], und das Auftreten der
hypoaktive Form des Deliriums als unterschatzt gilt, entwickeln sich
Uberwachungstools sowie verschiedene Skalen und Checklisten zur Beurteilung
als geeignetste MalRnahme, um diese Diagnose fruhzeitig stellen zu konnen und
rasche Gegenmalnahem einzuleiten [23, 66, 81, 97, 105, 109, 116, 123, 127,
128, 130, 134, 135].
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Das Entzugssyndrom beschreibt Symptome, die auftreten kdnnen, wenn die
Analgesie und Sedierung abrupt oder zu schnell abgesetzt werden [24, 78, 122,
136, 137]. Die Symptome des Entzugssyndroms sind vielfaltig, konnen in
verschieden starken Auspragungen auftreten und umfassen u.a. neurologische
Symptome wie Gereiztheit, Angst, Zittern oder Halluzinationen, Grimassieren,
Schlaflosigkeit oder unkoordiniertes Saugen, gastrointestinale Symptome wie
Erbrechen und Diarrhoe, aber auch Symptome des sympathischen
Nervensystems wie Tachykardie, Schwitzen, Fieber oder Tachypnoe [24, 25,
136-139]. Die beiden wichtigsten Risikofaktoren, die mit dem Auftreten eines
Entzugssyndroms assoziiert sind, sind die Hohe der kumulativ verabreichten
Dosen von Sedativa oder Analgetika sowie deren Verabreichungsdauer [24, 25,
36, 48, 108, 137-153]. Durch eine dauerhafte Verabreichung von Analgetika und
Sedativa nehmen die pharmakologischen Effekte ab [24, 36, 137, 141], was in
der Folge zu einer Medikamententoleranz fuhrt [24, 36, 137, 141]. Dadurch
bedingt mussen hohere Dosen des entsprechenden Medikamentes verabreicht
werden, um eine annahernd gleichbleibende Wirkung zu erzielen [141, 154].
Durch diese Toleranzentwicklung kommt es zu einer physiologischen
Abhangigkeit und in der Folge bei zu schneller Entwohnung oder abrupten
Absetzen zum Auftreten eines Entzugssyndroms [24, 48, 139, 149, 154].
Verschiedene Studien haben gezeigt, dass ein Entzugssyndrom wie auch ein
Delirium zu einem langeren Aufenthalt auf einer Intensivstation fiUhren kann [22,
82, 108, 138, 140]. Die oben dargestellten Aspekte und Risikofaktoren eines
Entzugssyndroms und Deliriums verdeutlichen die Wichtigkeit von
standardisierten Bewertungssystemen und Protokollen zur Einschatzung des
Patientenzustandes, um die Inzidenz dieser Komplikationen moglichst exakt zu
erfassen und entsprechende MalRnahmen zu deren Verhinderung einzuleiten [7,
14, 18, 25, 66, 84, 97, 101, 109, 122, 135, 137-139, 144, 153, 155].
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1.5 Fragestellung der vorliegenden Untersuchung

Ist es durch eine Umstrukturierung von Protokollen der Analgosedierung auf der
padiatrischen Intensivstation moglich, eine Optimierung der individuellen

Sedierung herbeizufuhren, und dabei Benzodiazepine einzusparen?

Kann durch die Einsparung von Benzodiazepinen das Auftreten von
unerwunschten Nebenwirkungen wie das Auftreten von Delir und

Entzugssyndromen verringert werden?

1.6 Zielsetzung der vorliegenden Studie

Das Ziel des untersuchten Therapiekonzeptes war es, Neugeborene und
Sauglinge im Alter bis zu 6 Monaten, die sich einer herzchirurgischen Operation
unterzogen hatten, nach der Operation, moglichst ohne den Einsatz von
Benzodiazepinen ausreichend zu analgosedieren, um die Wahrscheinlichkeit fur
Neurotoxizitat und Auftreten von Komorbiditaten wie das Delirium oder
Entzugssyndrom zu reduzieren. Die Bestrebung lag darin, eine adaquate
Analgosedierung auf der Intensivstation zu gewahrleisten ohne Gefahr der
unzureichenden Sedierung und zum anderen eine baldige Beendigung der

invasiven Beatmung und Extubation der Patienten zu ermoglichen.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Studie wurde auf der interdisziplinaren padiatrischen Intensivstation der
Universitatskinderklinik Tubingen durchgefuhrt. Bei der Studie handelt es sich um
eine retrospektive Studie, die in zwei Phasen unterteilt wurde. Untersucht werden
sollte der Nutzen eines Analgosedierungsprotokolls aus einer Zeit vor deren
Modifizierung von Januar 2016 bis Dezember 2016 und einem Zeitraum nach der
EinfGhrung der Modifizierung von Januar 2018 bis Dezember 2018 hinsichtlich
einer Einsparung von Benzodiazepinen. Fur den erst genannten Zeitraum wurde
das ursprungliche Analgosedierungsprotokoll verwendet. Ziel des modifizierten
Protokolls war es, bei Neugeborenen und Sauglingen, im Alter bis zu 6 Monaten,
die sich einer herzchirurgischen Operation unterzogen hatten, im postoperativen
Verlauf Benzodiazepine einzusparen. Dabei sollte eine wesentliche Erhdhung
der kumulativen Dosierungen von Opiaten und alpha-2-Agonistern vermieden
werden. Die Bestrebung lag darin eine adaquate Sedierung auf der
Intensivstation zu gewahrleisten und zum anderen eine baldige Extubation zu
ermoglichen. Der Zwischenzeitraum von einem Jahr wurde dazu genutzt, das
modifizierte Protokoll zu etablieren und um sicher zu stellen, dass das neue
Konzept auch seine konsequente Anwendung findet. Teile dieser Arbeit wurden
bereits veroffentlicht [156].

2.2 Ein-/Ausschlusskriterien

In die Studie wurden Kinder im Alter von 6 Monaten und junger eingeschlossen,
die sich am Universitatsklinikum Tubingen einer Herzoperation mit Herz-Lungen-

Maschine unterzogen hatten und postoperativ auf der interdisziplinaren
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padiatrischen Intensivstation behandelt wurden. Zu den Einschlusskriterien
zahlten: Herzoperation mit einem kardiopulmonalen Bypass; eine maschinelle
Beatmungszeit und Intubation von mindestens 18 Stunden postoperativ.
Ausschlusskriterien waren eine kontinuierliche Nierenersatztherapie (Dialyse),
eine Verwendung von neuromusklaren Blockern sowie der Einsatz einer

extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMOQO) im postoperativen Setting.

2.3 Datenerhebung

Die klinischen erhobenen Daten der Patienten wie beispielsweise Alter,
Geschlecht, Gewicht, die Art der Vorerkrankung mit Diagnose und
Operationsdatum sowie die Aufenthaltsdauer auf der PICU, die Dauer der
mechanischen Beatmung sowie die Medikamentendosierung wurden dem
Patientendatenmanagementsystemen (PDMS) entnommen (IntelliSpace Critical
Care and Anesthesia, Koninklijke Philips N.V., the Netherlands und CareVue,
Medsphere Systems Corporation, Carlsbad, CA).

Der postoperative Verlauf wurde in Intervalle von 8 Stunden Dauer aufgeteilt,
deren Endzeitpunkt als Point in time (PIT) bezeichnet wurde. Somit entspricht der
Point in time 1 (PIT 1) einem Erhebungszeitraum der ersten 8 Stunden
postoperativ, der Point in time 3 (PIT 3) dem postoperativen Zeitpunkt von 16 bis
24 Stunden. Der Erhebungszeitraum erstreckte sich bis zu 120 Stunden nach der
Operation und wurde als Point in time 15 (PIT 15) festgelegt. Die Dosierung der
Medikamente Midazolam, Morphin und Clonidin wurden mit Hilfe des
Patientendatenmanagementsystems (PDMS) Uber diese 8 Stunden-Intervalle
gemittelt. Zudem wurde die kumulativ verabreichten Dosen dieser Medikamente
uber den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg ermittelt. Auch die Daten der
Scoring-Systeme und Skalen wurden mit Hilfe des elektronischen PDMS
erhoben. Darunter die COMFORT-B-Skala (COMFORT-behaviour), der NISS-
Score (Nurse interpretation of sedation score) sowie die SOS-PD Skala (Sophia
Observation withdrawal Symptoms and Paediatric Delirium Scale). Die Scores
und Bewertungssysteme werden spater im Detail erlautert.
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2.4 Statistische Auswertung

Fur die statische Analyse und Erstellung von Diagrammen und Tabellen wurde
die Software SigmaPlot (Version 12.4 for Windows, Systat Software, Inc., San
Jose, CA, USA) verwendet. Die Auffuhrung der Daten erfolgte als Mittelwert +
Standardabweichung (SD). Es erfolgte eine Darstellung der Mittelwerte und
Standardabweichungen in den folgenden Abbildungen. Nominale Daten wurden
in Form von Zahlen und Prozentwerten wiedergegeben. Mittels des t-Tests
wurden die Stichproben verglichen. Als Signifikanzniveau wurde p < 0.05
angenommen und definiert. Als Darstellungsform wurden Balkendiagramme und
Box-Whisker-Plots angewendet. Bei den Box-Whisker-Plots werden 50% der
erhobenen Daten in der Box eingeschlossen, sodass als Begrenzung das jeweils
obere und untere Quartil dient. Die Antennen (Whisker) stellen die aul3erhalb der
Box liegenden Werte da und erstrecken sich vom 2,5-%-Quantil bis zum oberen
97,5-%-Quantil. Somit liegen 95% aller beobachteten Daten innerhalb dieser
Grenzen. Die Ausreiller, also Werte die ober- bzw. unterhalb der definierten
Antennen liegen, werden als einzelne Punkte dargestellt. Der Median wird als
horizontaler durchgehender Strich in der Box veranschaulicht dargestellt.

2.5 Analgosedierungskonzept

Auf der interdisziplinaren padiatrischen Intensivstation des Universitatsklinikums
Tlbingen wird die Uberwachung und Steuerung der Analgosedierung vor allem
vom Pflegepersonal anhand eines Analgosedierungsprotokolls durchgefuhrt. Um
auf die individuellen Bedurfnisse und Anderungen der Patienten moglichst
effizient reagieren zu kdnnen, findet das Basis-Bolus-Prinzip seine Anwendung.
Dabei wird eine genau definierte Laufrate eines entsprechenden Medikamentes
pro Kilogramm Korpergewicht kontinuierlich verabreicht, welches den
Grundbedarf an Schmerzen und den Wachheitsgrad des Patienten in Ruhe

abdeckt. Als Bolus-Prinzip bezeichnet man die kurzfristige Gabe innerhalb eines
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bestimmten Zeitintervalls, welches bei zusatzlicher Belastung oder

schmerzhaften Eingriffen seine Anwendung findet.

Auch im Zeitraum vor der Modifikation (Pramodifikationsgruppe) erfolgte die
Analgosedierung basierend auf einem durch das Pflegepersonal gesteuerten
Protokoll. Die Standardtherapie umfasste eine kontinuierliche intravendse
Infusion mit Morphin (Anfangsdosis 30 pg/kg/h), Midazolam (Anfangsdosis 0,1
mg/kg/h) sowie Clonidin (Anfangsdosis 0,05 pg/kg/h). Im Falle einer
unzureichenden Analgesie und Sedierung wurde jeweils ein Bolus von
Midazolam und Morphin verabreicht, wobei die Dosis einer einstindigen
kontinuierlichen intravendsen Dosierung (Morphin 30 pg/kg/h; Midazolam 0,1
mg/kg/h) entsprach. AnschlieBend erfolgte eine Erhdhung der kontinuierlichen
intravendsen Dosierung von Midazolam und Morphin. Dabei wurde Morphin um
10 pg/kg/h erhoht, Midazolam um 0,05 mg/kg/h. Zur Entwohnung der Analgesie
und Sedierung kam ein Medikationsreduktionsplan zum Einsatz.

In der Postmodifikationsgruppe erfolgte die Implementierung eines
Analgosedierungsprotokolls ohne die Anwendung von Midazolam. Anstelle der
Verabreichung von Midazolam sollte eine ausreichende Analgesie und
Sedierung ausschlieBlich durch die Gabe von Morphin und Clonidin erzielt
werden. Dabei lag die Anfangsdosis von Morphin bei 30 pg/kg/h und die
Anfangsdosis von Clonidin bei 0,05 pg/kg/h. Dennoch konnte jederzeit vom
Analgesie- und Sedierungsprotokoll durch den behandelnden Intensivmediziner
abgewichen werden zum Schutze der Patientensicherheit. Hierzu konnte
Midazolam, entweder als Einmalgabe oder als Dauerinfusion, sofern es der
Zustand des Kindes erforderte, verabreicht werden. Dabei betrug die
Anfangsdosis der Bolus-Applikation 0,1 mg/kg, die der kontinuierlichen
intravendsen Verabreichung 0,1 mg/kg/h. Dieses Prozedere sollte eine
Sicherheit zur ausreichenden Sedierung der Patienten gewahrleisten, falls es
Anzeichen fur eine Untersedierung sowie Anzeichen von Stress bei den
Patienten gab. Die Dosierungen der Medikamente im Rahmen des
Entwohnungsprozesses von gewahltem Analgetikum und Sedativum sowie die

Verabreichung dieser Medikamente und deren Monitoring mittels
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Uberwachungsskalen wurden im Rahmen des modifizierten Protokolls nicht

verandert.

2.5.1 Verabreichte Medikamente zur Analgosedierung

Morphin ist ein Opioid und gehort zur Gruppe der stark wirksamen Opioide die
im Stufenschema der WHO ab Stufe Il ihre Anwendung finden. Morphin stellt
das Referenzopioid in der Therapie mit Opioiden dar, seine analgetische Potenz
wird gleich 1 gesetzt. Es wirkt als reversibler Agonist zentral an Opioidrezeptoren,
findet vor allem eine Bindung am p-Rezeptor und verhindert so die
Schmerzweiterleitung [15]. Es gibt verschiedenste Darreichungsformen, wobei
es in der Therapie von akuten Schmerzen vor allem parenteral verabreicht wird,
da die orale Bioverfugbarkeit nur bei ca. 15% liegt. Bei intravenoser
Verabreichung tritt das Wirkmaximum nach ungefahr 15 Minuten ein, die
Wirkdauer liegt bei 2-4 Stunden. Die Halbwertszeit ist unterschiedlich, sie kann
von 1,7 bis 4,5 Stunden variieren [15]. Bei der Metabolisierung entstehen teils
biologisch wirksame Metabolite bevor eine renale Elimination stattfindet [71]. Die
wichtigsten Nebenwirkungen sind Atemdepression, Sedierung, Ubelkeit,
Erbrechen, Miosis und Obstipation, die ein spezielles Therapiekonzept fordern
[15, 71, 157]. Zudem kodnnen auch Stérungen des Bewusstseins auftreten. Bei
einer kontinuierlichen Applikation als Dauerinfusion entwickeln sich
Opioidtoleranzen und fordern so eine immer hohere Dosierung, wobei dies
haufiger bei Fentanyl als bei Morphin auftritt [24, 145]. Morphin ist, neben
Fentanyl, das am haufigsten eingesetzte Opioid auf padiatrischen
Intensivstationen [30, 158]. Trotz der haufigen Anwendung gelten Opioide als
Risikofaktor fur die Entstehung eines Delirs [159].

Midazolam gehort zu den Benzodiazepinen und wird oft als Standardsubstanz in
der Anasthesie oder Intensivmedizin angewandt [14, 71]. Seine Hauptwirkungen
umfassen die Anxiolyse, die Antikonvulsion, die Sedierung, eine leichte zentrale
Muskelralaxation sowie eine hypnotische Wirkung. Es wirkt nicht analgetisch.

Zudem kann es eine anterograde Amnesie auslosen, was fur die Kinder auf der
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PICU von Vorteil sein kann, da somit Erinnerungen an schmerzhafte und
unangenehme Erfahrungen reduziert werden konnen [71]. Zudem kdnnen auch
retrograde Amnesien auftreten. Bevorzugt bindet es an den GABA-Rezeptor (y-
Aminobuttersaure-Rezeptor) im ZNS (zentrales Nervensystem) und fuhrt zu einer
verlangerten Offnung der Chlorid Kanale [71]. Bei intravendser Verabreichung
tritt der Wirkeintritt innerhalb von 45-60 Sekunden ein, die Wirkdauer betragt 15-
30 Minuten [14, 15]. Bei einer Bolusgabe kann die Wirkungsdauer bei 30-120
Minuten liegen [71]. Die Halbwertszeit im Plasma liegt bei ca. 1,5- 2,5 Stunden
[15]. Midazolam gilt als gut steuerbar. Durch eine kontinuierliche intravendse
Verabreichung kann es aber zu einer Abhangigkeit, Entzugssymptomen und
einer Toleranzentwicklung kommen. Weiter kann eine gewisse hamodynamische
Depression auftreten. Gelegentlich kann eine paradoxe Reaktion, die zu einer
Erregung statt Sedierung fuhren kann, ausgeldst werden, welche vor allem bei
Kindern und alteren Patienten beobachtet wurde [71]. Nach plotzlichem Absetzen
konnen eine Reboundinsomnie, sowie eine vermehrte Schlaflosigkeit auftreten.
Midazolam wird durch CYP 3A4 (Cytochrom Paso; Isoenzym 3A4) in der Leber
metabolisiert und renal eliminiert [71, 160]. Midazolam sowie andere
Benzodiazepine stellen einen unabhangigen Risikofaktor fur die Entstehung
eines Delirs dar [22, 37, 39, 89, 161]. Zudem wird bei Benzodiazepinen eine
Neurotoxizitat fur Sauglinge diskutiert [12, 53-55].

Clonidin wirkt prasynaptisch als a2-Agonist an a>-Adrenorezeptoren hemmend
auf die Wirkung der Noradrenalin-Ausschuttung und fuhrt so zu einer Stimulation
der zentralen postsynaptischen a2-Rezeptoren und zur Senkung des
Sympathikotonus [71]. Es kann sowohl einzeln als Monotherapie als auch in
einem Kombinationsverfahren eingesetzt werden. Durch seine Wirkung als
Imidazolrezeptor-Agonist und Stimulation an diesem Rezeptor fuhrt dies zur
Abnahme des GefalBwiderstandes, zur Abnahme des HZV (Herzzeitvolumen)
und zu einer Blutdrucksenkung. Au3erdem fuhrt Clonidin durch seine Dampfung
des zentralen Systems zu einer Sedierung, ohne dabei eine Atemdepression zu
verursachen, weshalb es zur Analgosedierung von Intensivpatienten verwendet
werden kann [15, 71]. Es findet weitere Anwendung zur Prophylaxe und Therapie

von Entzugssymptomen, zum Beispiel nach Langzeitanalgosedierung [15].
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Clonidin weist zudem analgetische Eigenschaften auf und hat im Vergleich zu
anderen Sedativa weniger negativen Einfluss auf die Hamodynamik [71].
Nebenwirkungen, die auftreten kdnnen, sind Bradykardie sowie Hypotonie [7,
71]. Durch abruptes Absetzen kann es sogar zu einer Rebound-Hypertonie
kommen [15, 71]. Bei einem Absetzen von Clonidin nach langerer Verabreichung
besteht das Risiko eine Hypertonie oder Krampfanfalle zu entwickeln [71]. Die
Plasmahalbwertszeit liegt bei ca. 9-11 Stunden. Teilweise wird Clonidin Uber die
Leber verstoffwechselt aber zu ca. 65% unverandert Uber die Niere
ausgeschieden. Durch den Einsatz von az-Agonisten konnten gezeigt werden,
dass es zu einer deutlichen Reduktion des Bedarfs an Sedativa und Analgetika
kommen kann [3, 32, 39, 40]. a>-Agonisten zeigen zudem, dass durch ihren
Einsatz, verglichen mit Benzodiazepinen sowohl eine Verklirzung der
Beatmungsdauer als auch des Intensivaufenthaltes nachweisbar ist [46].
Daruber hinaus steht ihr neuroprotektiver Nutzen in der Diskussion [1, 7, 37, 39,
41].

2.5.2 Fremdbeurteilungsinstrumente zur Erfassung der Analgosedierung (NISS-
Score, COMFORT-B-Skala)

Kritisch kranke Kinder auf einer padiatrischen Intensivstation sind verschiedenen
Stressoren und weiteren negativen Faktoren ausgesetzt, welche einen
Genesungsprozess verzogern konnen. Insbesondere Schmerzen und eine
inadaquate Sedierung stellen ein groRes Hindernis da. Um solche negativen
Faktoren zu minimieren, ist es unerlasslich Schmerzen sowie den Grad der
Sedierung einschatzen zu konnen. Als Goldstandard zur objektiven Erfassung
von Schmerzen gilt die subjektive Schmerzaullerung sowie die Erfassung mit
Hilfe der numerischen Ratingskala (NRS). Fur die Erhebung sind jedoch
Schmerzaullerungen notwendig, welche aufgrund einer Analgosedierung nur

eingeschrankt verwertbar sein kdnnen.

Um die Sedierungstiefe und Schmerzfreiheit von Patienten auf Intensivstationen

systematisch und objektiv zu uberwachen sowie um
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Analgosedierungsalgorithmen einzufiuhren, ist es hilfreich entsprechende Skalen
und Scoring Systeme als Grundlage fir Uberwachungs- und
Managementprotokolle zu verwenden [71, 162]. Die eingesetzten Skalen
mussen zur Erfassung von Schmerzen, Sedierungstiefe, Entzugssymptomen
und Delir fur die Patientengruppe und das Patientenalter geeignet sein [2]. Es
gibt bisher kein einzelnes Messinstrument, das zur Erfassung aller genannten
Punkte herangezogen werden kann [2]. Zudem mussen solche Skalen und
Scoring Systeme durch reine Fremdbeobachtung und ohne Manipulation am
Patienten auskommen [162, 163]. Der Nutzen einer solchen Anwendung von
Skalen und Scoring Systemen zur Abschatzung einer adaquaten
Analgosedierung auf padiatrischen Intensivstationen konnte bereits in Studien
bestatigt werden [2, 64, 79, 81, 130, 164-166]. Als praktikable Anwendung wird
die Einschatzung durch das Pflegepersonal angesehen.

Als Scoring Systeme wurden im Rahmen dieser Arbeit die COMFORT-B-Skala
und der NISS-Score eingesetzt [162]. Durch diese Scoring Systeme und Skalen
soll das subjektive individuelle Schmerzempfinden der Kinder, durch reine
Fremdbeobachtung erhoben und eingeschatzt werden, um die Analgesie und
Sedierung optimal zu handhaben [162, 163].

NISS

Der Nurse Interpretation of Sedation Score (NISS) ist ein Score, welcher durch
das Pflegepersonal erhoben wird und den Grad der Sedierung beurteilt. Er kann
in Ubersedierung (NISS 3) [79, 162, 167], angemessene Sedierung (NISS 2) [79,
164, 167] und unzureichende Sedierung (NISS 1) [79, 164, 167] gegliedert
werden. Er spiegelt somit die Expertenmeinung des Pflegepersonals wider,
hinsichtlich des Grades der Analgesie und Sedierung [162]. Die Auswertung
erfolgt alle 8 Stunden durch das Pflegepersonal, oder sobald sich die
Anforderungen der Analgesie und Sedierung verandern. Aufgrund dieses Scores

wird versucht einen optimalen Bereich fur eine Analgesie und Sedierung
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aufrechtzuerhalten. Er wird oft erganzend zur COMFORT-B-Skala eingesetzt
[162, 168]. Es konnte durch Neunhoeffer et al. gezeigt werden, dass eine
Kombination aus NISS und COMOFRT-B-Skala den Verbrauch an
Benzodiazepinen reduzieren kann und auch das Auftreten von

Entzugssymptomen minimiert [64].

COMFORT-B-Skala

Ein entsprechendes Instrument zur Uberwachung der Sedierung ist die
COMFORT-behaviour-Skala  (COMFORT-B), welche mittlerweile als
Messinstrument eine breite Anwendung findet [2]. Die COMFORT-B-Skala wird
eingesetzt, wenn es um die Bewertung des Sedierungszustandes von
Sauglingen und Kindern geht [2, 29, 65]. Dabei ist die COMFORT-B-Skala eine
Weiterentwicklung der COMFORT-Skala. Erstmals wurde die COMFORT-Skala
durch Ambuel et al als Beurteilungsinstrument hinsichtlich der Sedierung
eingesetzt [169]. Es konnte eine hohe Korrelation von postoperativen
Schmerzzustanden zwischen der COMFORT-Skala und der NRS festgestellt
werden [170]. Die COMFORT-Skala enthalt jedoch physiologische Items, welche
durch Medikamente beeinflusst werden konnen. Ista et al [162] konnten zeigen,
dass es sinnvoll ist die COMFORT-B-Skala als zuverlassige Alternative zur
COMFORT-Skala auf padiatrischen Intensivstationen einzusetzen, wobei sie
durch das Pflegepersonal erhoben wird [162]. Als vorteilhaft ist vor allem ihre
Anwendbarkeit auch fur invasiv beatmete Kinder anzusehen [162]. Zudem
bertcksichtigt sie verschiedene Variablen wie beispielsweise den Einsatz bei
praverbalen Sauglingen, eine altersabhangige Anwendung und ihre Auswertung
erfolgt in kurzer Zeit direkt am Patientenbett. Sie kommt ohne Manipulation des
Patienten aus, da im Vergleich zu anderen Skalen kein Absaugen von Noten ist
[162]. Als nachteilig kann die Fremdbeurteilung ausgelegt werden, da sie ein rein
subjektiver Parameter ist und durch Anwendung von Medikamenten, wie
Muskelrelaxantien, verfalscht werden kann und sich keiner objektiven
physiologischen Parameter bedient [29, 164, 171]. Die COMFORT-Skala kann

Material und Methodik 15



fur Sauglinge und Kinder im Alter von 0-18 Jahren angewendet werden und
umfasst insgesamt 8 Kategorien, wobei 6 verhaltensbezogene und 2
physiologische Kategorien abgedeckt werden [169, 170]. Als physiologische
Kategorien werden die Herzfrequenz (HF) sowie der mittlere arterielle Blutdruck
(MAP) verwendet. Zu den verhaltensbezogenen Kategorien werden die
Wachheit, Ruhe,  Atemreaktion, Bewegung, Muskeltonus,  sowie
Gesichtsspannung gezahlt [164, 172]. Fur nicht beatmete Sauglinge wurde die
Kategorie Atemreaktion als Weinen ersetzt. Alle Antwortmadglichkeiten reichen
von einem Punktwert 1, was einem niedrigen Stresslevel entspricht bis zu einem
Punktwert von maximal 5, was einem sehr hohen Stresslevel entspricht. Somit
kann ein minimaler Gesamtpunktewert von 6 und ein maximaler

Gesamtpunktewert von 30 erreicht werden.

In Bezug auf unser Protokoll wurde eine Punktzahl von kleiner als 12 als
Ubersedierung sowie eine Punktzahl groRer als 18 als Untersedierung gewertet.
Eine adaquate Sedierung lag somit zwischen 12 und 18 Punkten. Eine
Erhebungshaufigkeit der COMFORT-B-Skala ist nicht generell vorgeschrieben,
die Erhebung sollte jedoch mindestens einmal pro Schicht erfolgen. In unserem
Protokoll legten wir das Intervall der Erhebungen auf 8 Stunden fest.

Interpretation der erhobenen Scoring Systeme und Skalen

Aufgrund des gezeigten Nutzens von Ista et al [164] bei gemeinsamer
Anwendung der COMFORT-B-Skala und dem NISS kamen beide Instrumente
zum Einsatz [164]. Als Zielwert fur eine adaquate Sedierung wurde ein
Gesamtwert von 10-12 Punkten innerhalb der ersten 12 Stunden postoperativ
angestrebt, anschlieBend lag der optimale Sedierungsbereich bei einem
Gesamtpunktewert zwischen 12-18. Ein NISS-Score von 2 zeigte eine suffiziente
Sedierung an und es erfolgte keine Anderung der Medikation. Bei einem
COMFORT-B-Wert groRRer als 18 oder einem NISS von 1 bei gleichzeitigem
COMFORT-B-Skala von 12-18 lag eine Untersedierung vor. Um den Grad der
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Sedierung zu verbessern wurden im Protokoll vor der Modifizierung Midazolam
und Morphin als Bolus appliziert, welcher jeweils der Dosis einer einstindigen
kontinuierlichen intravendsen Infusion entsprach. Zusatzlich wurde die
kontinuierliche Infusion von Morphin, Midazolam und Clonidin erhoht (Abb. 1).
Sofern im modifizierten Protokoll Midazolam zum Zeitpunkt einer erstmalig
festgestellten Untersedierung noch nicht verabreicht wurde, erfolgte zunachst die
Applikation eines Bolus von Morphin, welcher einer einstindigen kontinuierlichen
Applikation entsprach. Zeitgleich erfolgte eine Erhohung der kontinuierlichen
Verabreichung von Morphin um 10 pg/kg/h und Clonidin um 0,2 pg/kg/h. Nach
einem weiteren Intervall von 8 Stunden erfolgte eine Reevaluation anhand der
COMFORT-B-Skala und NISS. Im Falle einer weiter nachweisbaren
Untersedierung konnte nun eine kontinuierliche Infusion mit Midazolam 0,1
mg/kg/h begonnen werden. Sofern bereits eine kontinuierliche Infusion mit
Midazolam verabreicht wurde, erfolgte die Applikation eines Midazolam-Bolus
von 0,05 mg/kg. Wurde ein COMFORT-B-Skala kleiner als 12 oder ein NISS-
Score von 3 bei gleichzeitigem Vorliegen eines COMFORT-B-Skala von 12-18
erhoben, so lag eine Uberdosierung vor und es erfolgte die Reduktion der
Medikamentenverabreichung. AnschlielRend erfolgte in der
Pramodifikationsgruppe eine Dosisreduktion von Morphin um 10ug/kg/h,
Midazolam um 0,05 mg/kg/h und Clonidin um 0,2 pug/kg/h. In der
Postmodifikationsgruppe erfolgte die Dosisreduktion von Morphin um 10 ug/kg/h,
und Clonidin um 0,2 png/kg/h. Sofern eine Dauerinfusion mit Midazolam
erforderlich geworden war, erfolgte wie in der Praimplementationsgruppe eine
Reduktion um 0,05 mg/kg/h.

Bezlglich der Wirksamkeit der Anderung erfolgte anschlieRend nach dem
nachsten Intervall von 8 Stunden eine Reevaluation der getroffenen Malinahme.
Falls eine Unstimmigkeit der beiden Scores und Skalen vorlag, so wurde der
NISS als auschlaggebendes Kriterium zur Evaluation eingesetzt. Es war jederzeit
durch die behandelnden Intensivmediziner moglich, basierend auf ihrer
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klinischen Einschatzung des Patienten vom angegebenen Protokoll
abzuweichen.
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Original Protokoll Modifiziertes Protokoll

Anfangsdosen: Anfangsdosen:

* Morphin 30 pg - kg* - h! * Morphin 30 pg - kg = h!

» Midazolam 0.1 mg - kg = h" + Clonidin 0.05 pg - kg™ - h-"

+ Clonidin 0.05 pg - kg * h-! + Keine routinemanige
Verabreichung von Midazolam

U

Beurteilung von COMFORT-B und NISS alle 8
Stunden

Ziele:
* COMFORT-B12-18
(10-12 innerhalb der ersten 12 Stunden)

* NISS 2
Untersedierung: Suffiziente Sedierung: Ubersedierung:
* COMFORT-B > 18 oder * COMFORT-B12-18 * COMFORT-B < 12 oder
* NISS 1 und COMFORT- * NISS 2 * NISS 3 und COMFORT-B
B12-18 12-18
Gebe Morphin/ ggf. Infusion reduzieren von
Midazolam Bolus und erhohe um Keine + Morphin um 10 pg/kg/h
* Morphin von 10 pg/kg/h Anderung * Ggf. Midazolam um 0.05 mg/kg/h
* Ggf. Midazolam von 0.05 mg/kg/h « Clonidin um 0.2 pg/kg/h
* Clonidin von 0.2 pug/kg/h

Beurteilen Sie zusatzlich SOS-PD alle 8 Stunden
Verringern Sie Morphin/ ggf. Midazolam/Clonidin
alle 24 Stunden um

Entwbhnung

* 10-20 % wenn Dauer 25 Tage
* 5-10 % wenn Dauer > 10 Tage

Reduktion aussetzen fiir 24 Stunden wenn SOS-PD > 4

Abbildung 1: Analgosedierungsprotokoll zur Sedierung auf der PICU
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2.5.3 Medikationsreduktionsplan

Um die Auftretenswahrscheinlichkeit von Entzugssyndrom zu minimieren finden
Reduktionsplane ihre Anwendung zum Ausschleichen der verabreichten
Medikation. Kritisch kranke Kinder auf padiatrischen Intensivstationen erhalten
verschiedene Medikamente zur Schmerzbekampfung und Angstreduktion. Diese
Medikamente wie Benzodiazepine oder Opioide kdnnen zu einer korperlichen
Abhangigkeit fuhren. Um das Risiko eines Entzugssyndroms durch ein zu
schnelles abruptes Absetzen beispielsweise zu verhindern, eignen sich
Reduktionsplane. Auch in dem Analgosedierungsprotokoll unserer Studie fand
ein Reduktionsplan seine Anwendung. Als Messinstrument um das Auftreten
eines Entzugssyndroms oder eines Deliriums praventiv zu scoren wurde in der
vorliegenden Studie die SOS-PD Skala verwendet, die spater im Detail erlautert
wird [173, 174].

Der Reduktionsplan fur diese Studie beinhaltete eine Erhebung der SOS-PD
Skala alle 8 Stunden und eine Verringerung der Medikation von Morphin, Clonidin
und ggf. von Midazolam bei einer bisherigen Sedierungsdauer von > 5 Tagen um
10-20% alle 24 Stunden. Bei einer Sedierungsdauer > 10 Tage erfolgte eine
Reduktion der Medikamente um 5-10%. Dabei zeigte ein SOS-PD von > 4 das
Auftreten eines Entzugssyndroms oder Deliriums an und es erfolgte laut Plan ein
Aussetzen der Dosisreduktion fur 24 Stunden. Lag eine Sedierungsdauer von
weniger als 5 Tagen vor, so kam kein Reduktionsplan zur Anwendung und die
Sedierung wurden nach dem jeweiligen Analgesiebedarf des Neugeborenen
oder Sauglings durch das behandelnde Intensivmedizinteam ausschleichend

beendet.

2.5.4 Pravention von Entzug und Delir

Neben einer Optimierung der Schmerztherapie unter Vermeidung einer
Sedierung mit Midazolam kamen in der vorliegenden Studie auch praventive

MalRnahmen und Ansatze zur Vermeidung von Entzug und Delir zur Anwendung,
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die auf einen nicht-pharmakologischen Therapieansatz abzielen [66, 84, 97,

175].

Zu den in der vorliegenden Studie etablieten MalRnahmen gehorte die

Vermeidung von weiteren Stressoren in der Entwohnungsphase. Zu erwahnen

sind in diesem Zusammenhang die akustische und optische Abschirmung der

Kinder wahrend der Phasen einer tiefen Sedierung in Form von Ohren- und

Augenschutzern sowie das Abdunkeln des Zimmers zur Nacht. Um in der

Aufwachphase einen geregelten Tag-Nacht-Rhythmus zu etablieren, erfolgte die

Einbeziehung der Eltern, die Etablierung einer fur die Kinder erkennbaren

Umgebung und die Stimulierung der Kinder in Form von Mobilisierung im

Tagesverlauf. Eine Ubersicht der praventiven MaRnahmen findet sich in

Abbildung 2.
Praventive MaBnahmen 1" 2.
Tag Tag
. FD |[SD |ND | FD [ SD | ND

SOS-PD-Scale

Phase Abschirmung (tiefe Sedierung medizinisch notwendig)

Minimal Handling und Abschirmung
Ohrschutzer, gerauscharme Kulisse, kein grelles Licht bzw. abdunkeln

Aufwachphase (Delir-Bundle; ab Beginn Ausschleichplan Analgosedierung)

Tag-Nacht-Rhythmus
Tagsuber naturliches Licht, abends kein grelles Licht bzw. abdunkeln
Abends und nachts nicht laut sprechen oder Larmen

Mobilisation tagsiiber zur besseren raumlichen Orientierung
Oberkorperhochlagerung, Kanguruhen, Arm der Eltern, Bettkante, Stuhl

Kognitive Stimulation
Anwesenheit der Familie, Anleitung zur Aktivierung des Kindes durch die
Eltern (Trinken, Essen, Spielen, Korperpflege)

Bezugsperson Schaffung eines gewohnten Umfeldes

RegelmaRige Besuche der Eltern bzw. Angehorigen fordern, Hausliche
Gewohnheiten auf Station einfiihren, z.B. Lieblingsmusik tGber
Kopfhorer, Fotos , u.a.

Orientierungsmoglichkeiten zu Ort, Datum, Uhrzeit, Person
v.a. bei extubierten Patienten, ab Schulkindalter

Uhr in Sichtweite, Sicht nach AuRen, Brille, Horgerate

Elterninformationsbroschiire ausgehandigt|

Abbildung 2: Mallnahmen der Tubinger Kinderintensivstation zur Pravention

des padiatrischen Intensivdelirs. FD: Fruhdienst, SD: Spatdienst, ND:
Nachtdienst
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2.5.5 Fremdbeurteilungsinstrumente zur Erfassung von Entzugssymptomen und
Delirium sowie deren Pravention (SOS-PD Skala)

In der EntwOhnungsphase der Medikamente wurden die Kinder alle 8 Stunden
mit Hilfe der SOS-PD Skala evaluiert, um Symptome eines Delirs oder
Entzugssyndroms zu erfassen. Die Unterscheidung zwischen Entzugssyndrom
und Delirium ist aufgrund der ahnlichen und sich teils Uberschneidenden
Symptomatik nicht immer einfach. Jedoch ist eine prazise Differenzierung
zwischen diesen Krankheitsbildern in Bezug auf die durchzufiuhrende Therapie
relevant. Zur Differenzierung wurde in dieser Studie die Sophia Observation
withdrawal Symptoms -Paediatric delirium Scale (SOS-PD) eingesetzt [24, 137,
174]. Die SOS-PD Skala besteht aus 22 Kategorien, die sich teilweise hinsichtlich
ihrer Symptome fur Entzug und Delirium Uberschneiden [173]. So werden 10
Symptome als Uberschneidend gewertet: Schwitzen, Agitation, Angst, Tremor,
motorische Unruhe, erhdhter Muskeltonus, untrostliches Weinen, Grimassieren,
Schlaflosigkeit, und Halluzinationen gezahlt [173, 174]. Hinsichtlich des Entzuges
sind enthalten: Tachykardie, Tachypnoe, Fieber, Erbrechen und Diarrhoe [173,
174]. Dagegen kommen fur das Delirium nur vor: Gestorte Aufmerksamkeit,
Unbeholfenheit, fehlender Augenkontakt, sowie Desorientiertheit (bei Kindern die
alter als 5 Jahre sind), unverstandliche Sprache, akutes Einsetzen der Symptome
und Symptomschwankungen [173, 174]. Die urspringliche SOS-Skala, die ein
Messinstrument fur das Entzugssyndrom ist, wurde durch Ista et al [173] um eine
PD-Skala erweitert, die sich hinsichtlich des Auftretens eines padiatrischen
Deliriums als gutes Messinstrument erwiesen hatte [173, 174]. Diese modifizierte
Skala kam in der vorliegenden Studie zur Anwendung, da sie sich auf Grund ihrer
Praktikabilitat gut im Tagesablauf des Pflegepersonals integrieren liel3.

Die Erhebung der SOS-PD Skala erfolgt in mehreren Arbeitsschritten (Abbildung
3). Im ersten Schritt fur die Auswertung eines Entzugssyndroms werden die
Vitalparameter Herzfrequenz und Atemfrequenz hinsichtlich ihrer Grundlinie
verglichen. Dabei wird die Herzfrequenz der letzten 8 Stunden mit der jeweiligen
individuellen Grundlinie des Sauglings oder des Kleinkindes verglichen und sollte
nicht 15% uber dieser Linie liegen. Dasselbe gilt ebenfalls fur die Atemfrequenz.
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Wird einer dieser Parameter als positiv gewertet so wird in einem zweiten Schritt
der Saugling oder das Kleinkind hinsichtlich eines Entzugssyndroms mittels der
SOS-Skala bewertet. Hinsichtlich eines Deliriums erfolgt zuerst die Befragung
der Eltern in Bezug auf das Verhalten ihres Kindes. Erkennen die Eltern das
Verhalten nicht wieder oder beschreiben es als auffallig und verandert, so wird
das Kind in einem zweiten Schritt mittels PD-Skala beurteilt. Das Vorhandensein
eines Symptoms wird positiv gewertet, wenn es wahrend des zu beobachtenden
Zeitintervalls von 8 Stunden auftrat [173, 174]. Die vorhandenen Symptome
werden addiert und ab einem Wert von > 4 die SOS-PD Skala als positiv gewertet
[173, 174].

Bewertung eines Patientenzustandes mittels SOS-PD Skala

= A

SOS (Entzugssyndrom) tberlappende Symptomatik PD (Delir)

Herzfrequenz & Atemfrequenz: Elterneinschéitzung des

jeweils mind. 15% tber Paylenten;tflstandes: B
Grundlinie in letzten 8 Stunden »eigenartig”, ,auffallend” in letzten 8

Stunden @

Gestorte Aufmerksamkeit,

Tachykardie, Tachypnoe, Unbeholfenheit, fehlender
Fieber, Erbrechen, Diarrhé in Augenkontakt, Desorientierung,
letzten 8 Stunden Schwitzen, Agitation, Angst, Tremor, unverstandliche Sprache, akutes
= jeweils 1 Punkt N motorische Unruhe, erh6hter Muskeltonus, f Einsetzen der Symptomatik,
untrostliches Weinen, Grimassieren, Symptomschwankungen in letzten 8
Schlaflosigkeit in letzten 8 Stunden Stunden
= jeweils 1 Punkt = jeweils 1 Punkt
SOS = 4 Punkte % N PD > 4 Punkte
-> Hinweis auf das Vorliegen -> Hinweis auf das Vorliegen
eines Entzugssyndroms eines Delirs

Abbildung 3: Grafik zur Bewertung des Patientenzustandes mittels SOS-PD
Skala hinsichtlich Entzugssyndrom oder Delirium
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2.6 Ethik

Das Studienprotokoll und Design wurde durch die Ethik-Kommission des
Universitatsklinikums Tubingen gepruft und akzeptiert (Bearbeitungsnummer:
634/2011B01). Die Studie wurde im Einvernehmen mit der Deklaration von
Helsinki (ethische Standards 1964) und den darauffolgenden Erganzungen
durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientencharakteristika

Die vorliegende Untersuchung zur Uberprifung der Effektivitat eines
modifizierten Analgosedierungsprotokolls umfasst insgesamt 65 Patienten mit
einem Durchschnittsalter von 2,5 Monaten (SD 1,8) in der Gruppe vor
Implementierung des modifizierten Analgosedierungsprotokolls und 2,9 Monaten
(SD 2,7) in der Gruppe nach Implementierung des modifizierten Protokolls. Alle
eingeschlossenen Neugeborenen und Sauglinge unterzogen sich einem
herzchirurgischen Eingriff mit einem kardiopulmonalen Bypass. Die Diagnosen
und die Patientenverteilung sind in Tabelle 1 aufgefuhrt.
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Tabelle 1: Ubersicht der Hauptdiagnosen in der vorliegenden Studie

Krankheitsbild Pra (n = 33) Post (n = 32)
Ventrikelseptumdefekt (VSD) 5 10
Atriumseptumdefekt (ASD) 1 0
Atrioventrikularer 3 0
Septumdefekt (AVSD)
Fallot-Tetralogie 7 7
Transposition der grofen 7 6
Arterien (TGA)
Totale
Lungenvenenfehimindung 3 0
(TAPVC)
Hypoplastisches 3 2
Linksherzsyndrom (HLHS)
Double outlet right ventricle 1 0
(DORV)
Univentrikulares Herz (UVH) 1 3
Truncus arteriosus communis 2 0
(TAC)
Pulmonalatresie mit intaktem 0 1
Ventrikelseptum (PAIVS)
Kritische 0 1
Aortenisthmusstenose
Aortenbogenhypoplasie 0 1
Fehlabgang linke 0 1
Pulmonalarterie

Pré: Pramodifikationsgruppe, Post: Postmodifikationsgruppe
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Eine Ubersicht Uber die Verteilung von Geschlecht, Alter, Gewicht,
Beatmungsdauer, Intensivaufenthaltsdauer, die kumulativen Dosen von Morphin,
Clonidin und Midazolam sowie Patienten ohne Midazolamgabe in den ersten 120
Stunden seit Beginn der Beobachtung sowie Hinsichtlich des Auftretens von Delir
oder Entzug findet man in Tabelle 2. Es bestanden keine Unterschiede zwischen

beiden Gruppen hinsichtlich Geschlechtsverteilung, Alter und Gewicht.

Statistisch signifikante Unterschiede fanden sich bei der kumulativen
Midazolamdosierung (Pramodifikationsgruppe: kumulative Midazolamdosierung
1,17 = 0,84 mg/kg, Postmodifikationsgruppe: kumulative Midazolamdosierung
0,67 £ 0,74 mg/kg, p < 0,01.) und hinsichtlich der Haufigkeit der Anwendung von
Midazolam wahrend der Postmodifikationsphase (p = 0,04). Nach der Einfuhrung
des modifizierten Analgosedierungsprotokolls, zeigten sich jedoch statistisch
keine Unterschiede in Bezug auf die Beatmungsdauer sowie auf die
Gesamtaufenthaltsdauer auf der Intensivstation (Beatmungsdauer p= 0,48;
Aufenthaltsdauer p= 0,86).

Hinsichtlich der kumulativen Dosen von Morphin und Clonidin, Delir und Entzug
fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der Pra- und

der Postimplementierungsgruppe.
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Tabelle 2: Unterschiede der Patientencharakteristika zwischen der
Pramodifikationsgruppe und der Postmodifikationsgruppe.
Parameter Pra Post
13/20 20/12
% n (%) (39,4 % /60,6 %) (62,5 % 1 37,5 %)
5%
3 = p=0,08
O E | p-Wert ’
— | Mittelwert + SD |25 1,8 29+27
T
©
C
‘23 Differenz
= (95% Cl), p- -0,36 (-1,48, 0,76), p = 0,52
3‘:’ Wert
<
Mittelwert + SD 44+1.2 44+14
- Differenz
f; (95% Cl), p- -0,10 (-0,69, 0,62), p = 0,92
§ g Wert
(®)]
= Mittelwert + SD 94,3 + 80,3 108,8 + 85,33
£
@©
(]
@ _ | Differenz
3 § (95% Cl), p- -14,5 (-55,58, 26,53), p = 0,48
§ 2 | Wert
ID
n <
. Mittelwert + SD 9.7 13,9 101458
4 S
£ 3
% L =~ Differenz
T o (o)
Oco |O%CHp | .50 _
8 § |c_u Wert 0,17 (-5,79, 4,86), p = 0,86
- IO C
o © <
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Mittelwert + SD | 332,7 + 188,2 367,8+172,5
o
n
o 9 .
= (@) Differenz
L= = (95% CI), p- | -35,1(-124,6, 54,5), p = 0,44
E 53 Wert
>
Y = =2
Mittelwert + SD | 1,17 + 0,84 0,67 0,74
2
()
> £ 2 | Diff
Z & E ifferenz _
c_g = (95% Cl), p- 0,50 (0,11, 0,90), p = 0,014
ES S |Wer
S 2 0O
¥ =N
Mittelwert + SD | 9,07 + 5,59 10,67 + 6,23
g
'E c = Differenz
,:E’ -E § -\; (95% Cl), p- -1,61 (-4,54, 1,33), p = 0,28
o
2548 |Wer
Patienten ohne Midazolam Gabe | keine 11 Patienten
wahrend der ersten 120 Stunden (34,4 %)
Patienten mit 3 Patienten 5 Patienten
Entzugssymptomen (9,1 %) (15,6 %)
4 Patienten 8 Patienten
Patienten mit Delir (12,1 %) (25,0 %)
p=0,21

p-Wert

SD Standardabweichung, C/ Konfidenz Intervall, PICU (pediatric intensive care
unit) padiatrische interdisziplinare Intensivstation
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3.2 Auswertung der verabreichten Medikation

In Bezug auf die kumulativen Dosen von Midazolam konnte nach der
Implementierung des aktualisierten Analgosedierungsprotokolls ein signifikanter
Unterschied festgestellt werden. In der Postmodifikationsgruppen konnten 11 der
Neugeborenen und Sauglinge ohne Midazolamgabe in den ersten 120 Stunden
postoperativ adaquat analgosediert werden (p < 0,001). Im Vergleich zur
Pramodifikationsgruppe erfolgte die Analgosedierung der
Postmodifikationsgruppe wahrend des Aufenthaltes auf der padiatrischen
interdisziplinaren Intensivstation mit einer signifikant niedrigeren kumulativen
Midazolamdosis (p = 0,014).

In Bezug auf die kumulativen Dosen von Clonidin und Morphin konnte zwischen
den beiden Gruppen kein statistisch signifikanter Anstieg nach der Einfihrung
des aktualisierten Protokolls festgestellt werden, (kumulative Dosierung Clonidin

(p = 0,28); kumulative Dosierung Morphin (p = 0,44)).
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Midazolam (mg/kg/h) Morphin (ug/kg/h) COMFORT B
Parameter . . ..

E Pra Post Pra Post Pra Post
Mittelwert 31,1 + 266 *|115 + 119 #
+SD 0112005 0,05+0,06 | 12,0 16,1 3.8 4.0
Differenz

- (95% CI), | 0,06 (0,03, 0,09), p =|4,5 (2,5, 116), p =|-0,4 (-2,6, 1,8), p =

— | p-Wert 0,0001 0,20 0,71

o
Mittelwert 30,8 + 34,7 +|116 <+ 125
+SD 0,11+0,05 0,08%+0,12 12.4 175 23 32
Differenz
(95% Cl) 0,03 (-0,01, 0,08), p =|-3,9 (-11,4, 3,6), p =|-1,0 (-2,6, 0,6), p =

N o-Wert 0,19 0,30 0,21

o
Mittelwert 29,8 + 341 £|123 + 128
+SD 0,10+0,06 0,07 £0,07 13.2 18.6 27 34
Differenz

- (95% CI), | 0,03 (-0,001, 0,06), p =|-4,3 (-12,2, 3,7), p =|-0,5 (-2,1, 1,1), p =

— | p-Wert 0,06 0,29 0,53

o
Mittelwert 27,2 + 359 +(142 + 127 %
+SD 0,11 +0,06 0,07 £0,07 14.6 155 44 36
Differenz
(95% Cl) 0,04 (0,01, 0,07), p =|-8,7 (-16,1,-1,2), p=|1,5 (-0,7, 3,7), p =

: p-Wert 0,02 0,02 0,18

o
Mittelwert 27,4 + 355 +[131 + 119 #
+SD 0,10 £0,07 0,07 £0,07 14.7 16.7 34 33
Differenz

© (95% CI), | 0,03 (-0,004, 0,07), p =|-8,1 (-15,9, -0,3), p =| 1,2 (-0,6, 2,9), p =

— p-Wert 0,08 0,04 0,19

o

Tabelle 3: Unterschiede zwischen den Patienten der Prémodifikationsgruppe
und der Postmodifikationsgruppe, Midazolam, Morphin und COMFORT-B
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Mittelwert 23,9 + 312 +|126 = 117 =
+SD 0,09 +0,07 0,06 +0,07 14.6 18.4 37 15
Differenz
(95% Cl), |0.03 (-0,002, 0,07), p =|-74 (-156, 0,9), p =| 09 (-06, 24), p =
o | pwert | 006 0,08 0.24
=
o
Mittelwert 23,3 + 281 +(133 + 129 +
+SD 0,08 +£0,08 0,05+0,07 13.5 17.0 3.9 33
Differenz
- (95% CI), | 0,04 (0,001, 0,07), p =|-4,8 (-12,4, 2,8), p =|0,4 (-1,5, 2,3), p =
— | p-Wert 0,04 0,21 0,66
o
Mittelwert 22,2 + 269 +(133 + 13,8 %
+SD 0,07 +0,08 0,04 +0,06 16.3 178 3.3 38
Differenz
(95% Cl) 0,03 (-0,002, 0,07), p =|-4,6 (-13,1, 3,8), p =|-0,5 (2,4, 1,5), p =
|°3 p-Wert 0,06 0,28 0,62
o
Mittelwert 204 £ 259 £[134 £ 140 =
+SD 0,07 +£0,07 0,04 +0,06 15.8 178 3.1 31
Differenz
(95% CI), | 0,03 (-0,01, 0,06), p =|-5,6 (-13,9, 2,8), p =|-0,7 (-2,4, 11), p =
o |p-Wert 0,10 0,19 0,45
|_
o
Mittelwert 19,3 + 229 +(122 + 132 %
+SD 0,07 +0,08 0,04 +0,06 16.0 17.9 16 27
Differenz
(95% Cl) 0,03 (-0,002, 0,07), p =|-3,6 (-12,0, 4,8), p =|-1,0 (-2,2, 0,2), p =
= p-Wert 0,06 0,40 0,10
=
o
Mittelwert 19,2 + 183 +(141 + 122 +
+SD 0,06 +£0,08 0,04 +0,06 15.9 15.9 3.7 18
Differenz
(95% CI), |0,03 (-0,01, 0,06), p =|0,8 (-7,0, 87), p =|1,9, (0,3, 3,5), p =
— | p-Wert 0,12 0,83 0,02
=
o

Ergebnisse

32



Mittelwert | 0,06 + 174 + 170 £|132 + 126 =
£ SD 0908 0.03£0,06 | 155 15.9 |25 3.1
Differenz
~ | (95% Cl), | 0,03 (0,01, 0,06), p =|03 (75, 82), p =|06 (1,1, 23), p =
= | p-Wert 0,13 0,94 0,49
o
Mittelwert
+SD 0,05+0,07 0,03+0,05 122 * 1:2 * ;317 * ;464 *
Differenz
® | (95% Cl), |0,03 (-0,002, 0,06), p = |14 (-58, 86), p =|-07 (-26,12), p =
— | p-Wert 0,07 0,70 0,46
o
Mittelwert 13,0 + 10,7 =|141 =+ 131 =
+SD 0,05+0,07 0,01+0,03 154 13.0 40 1.9
Differenz
< |@5%cl), |004 (001, 0.06) p =|23 (48 93) p =13 (07, 33), p =
— | p-Wert 0,01 0,52 0,20
o
Mittelwert 12,2 + 90 +|14,2 + 13,9 +
+SD 0,04 +0,05 0,01 +0,02 14.7 12.1 37 38
Differenz
w |(95%Cl), |0,03 (0,01, 0,05), p =|32 (35 99), p =03 (22, 27), p =
~ | p-Wert 0,01 0,34 0,84
o

PIT Point in Time, SD Standardabweichung, CI/ Konfidenz Intervall, Pré
Pramodifikationsgruppe, Post Postmodifikationsgruppe

Die Analgosedierung in der Gruppe nach der EinflUhrung des modifizierten
Protokolls wurde postoperativ mittels Clonidin und Morphin durchgefihrt, wobei
durch den behandelnden Intensivmediziner jederzeit eine Abweichung
vorgenommen werden konnte, indem Midazolam bei Bedarf verabreicht werden
konnte. Aus Tabelle 3 ist ersichtlich, welche mittleren Dosierungen an Morphin
und Midazolam uber jeweils 8 Stunden durch die Pflegenden in der jeweiligen
Gruppe vor und nach Implementierung des modifizierten Protokolls verabreicht
wurden sowie die mittleren erhobenen COMFORT-B-Werte zum jeweiligen

Zeitpunkt.
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Die mittlere Midazolamdosis lag zu allen Erhebungszeitpunkten in der
Postmodifikationsgruppe unter den Werten der Pramodifikationsgruppe. Zu
mehreren Zeitpunkten (PIT 1, PIT 4, PIT 7, PIT 14, PIT 15) erreichte dieser
Unterschied statistische Signifikanz (Tabelle 3, Abbildung 4, Abbildung 5,
Abbildung 6, Abbildung 7, Abbildung 8, Abbildung 9).

0.20

— -@— Pramodifikationsgruppe
- —A—Postmodifikationsgruppe

0.15 -

0.10 -

0.05 -

Midazolam (mg/kg/h)

0.00 - . 4+ 4

'0.05 T T 1 I T 1 1 I 1 1 T T I 1 I
™*~ 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14* 15*

Point in Time

Abbildung 4: Vergleich der durchschnittlichen Midazolam Dosis (mg/kg/h) mit
Standardabweichung zwischen der Pra- und Postmodifikationsgruppe, *

markiert eine statistische Signifikanz (p < 0,05).
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Abbildung 5: Kumulative Dosis von Midazolam mg/kg im Vergleich der

Pramodifikations- und Postmodifikationsgruppe.

Die kumulative Dosis von Midazolam lag, wie aus Abbildung 5 zu entnehmen ist,
in der Postmodifikationsgruppe unter der kumulativen Dosis in der Gruppe vor

Implementierung des aktualisierten Protokolls (p= 0,014).
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Abbildung 6: Vergleich der durchschnittlichen Morphin Dosis (pg/kg/h) mit

Standardabweichung zwischen der Pra- und Postmodifikationsgruppe, *

markiert eine statistische Signifikanz (p < 0,05).

Der Vergleich der durchschnittlichen Morphin Dosis zeigte eine hohere Dosis zu
Beginn der postoperativen Phase in den Abschnitten PIT 2 bis PIT 9. Ab PIT 10
lag die durchschnittliche Morphin Dosis der Postmodifikationsgruppe gering unter

den Werten der Pramodifikationsgruppe. Ein signifikanter Unterschied fand sich

zwischen beiden Gruppen nur in den Abschnitten PIT 4 und 5 mit signifikant

hoheren durchschnittlichen Dosierungen in der Postmodifikationsgruppe (Tabelle

3, Abbildung 6).
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Abbildung 7: Kumulative Dosis von Morphin in pg/kg im Vergleich der
Pramodifikations- und Postmodifikationsgruppe.

In Abbildung 7 ist die kumulative Dosis von Morphin (in ug/kg) zwischen den
beiden Gruppen dargestellt. Deskriptiv gesehen lag die kumulative Dosis in der
Postmodifikationsgruppe uber dem kumulativen Verbrauch in der Gruppe vor der
Implementierung des aktualisierten Protokolls. Statistisch fand sich aber kein
signifikanter Unterschied (p = 0,44).
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Tabelle 4: Unterschiede zwischen den Patienten der Pramodifikationsgruppe

und Postmodifikationsgruppe hinsichtlich Clonidin Dosierung und dem NISS-

Score
— Clonidin (pug/kg/h) NISS
o Parameter - _
Pra Post Pra Post

Mittelwert + SD 0,14 £ 0,26 0,18 £ 0,42 1,90 £ 0,40 1,92+ 0,27

= | Differenz (95%

o Cl), p-Wert -0,04 (-0,22, 0,13), p = 0,62 -0,02 (-0,21, 0,16), p = 0,81
Mittelwert + SD 0,22+0,37 0,41+ 0,49 1,91+ 0,39 1,73+0,45

N

= | Differenz (95%

“ |, p-Wert -0,19(-0,41, 0,02), p = 0,08 0,18 (-0,05, 0,40), p = 0,12
Mittelwert + SD 0,29 £ 0,41 0,58 + 0,55 1,88 + 0,34 1,79+ 0,42

(4p]

= | Differenz (95%

[N Cl), p-Wert -0,30 (-0,53, 0,06), p = 0,02 0,09 (-1,11, 0,28), p = 0,09
Mittelwert + SD | 0,40 £ 0,41 0,78+053 | 1,75+044  1,74+0,45

-

= | Differenz (95%

o Cl), p-Wert -0,38 (-0,62, -0,15), p = 0,002 0,01 (-0,22, 0,23), p = 0,94
Mittelwert + SD 0,54 +0,43 0,82 + 0,51 1,84 + 0,37 1,86 £ 0,35

o]

= | Differenz (95%

o Cl), p-Wert -0,29 (-0,52, -0,05), p = 0,02 0,02 (-0,21, 0,16), p = 0,80
Mittelwert + SD 0,62+0,43 0,87 + 0,51 1,83 £ 0,47 2,00 + 0,27

©

= | Differenz (95%

“ | cl), p-Wert -0,25 (-0,48, -0,02), p = 0,04 -0,17 (-0,38, 0,03), p = 0,10
Mittelwert + SD 0,73+0,49 0,84 + 0,53 1,77 £ 0,50 1,97 + 0,41

N~

= | Differez (95%

“ | ), p-Wert -0,11(-0,37, 0,14), p = 0,37 -0,19 (-0,42, 0,04), p = 0,10
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Mittelwert + SD 0,71+ 0,51 0,89 + 0,55 1,74 £ 0,45 1,89 £ 0,32

o0]

= | Differenz (95%

o Cl), p-Wert -0,19 (-0,45, 0,08), p = 0,16 -0,15 (-0,36, 0,06), p = 0,15
Mittelwert + SD 0,79 £ 0,56 0,88 £ 0,60 1,85+ 0,36 1,80 £ 0,41

»

= | Differenz (95%

o Cl), p-Wert -0,09 (-0,38, 0,20), p = 0,27 0,05 (-0,15, 0,26), p = 0,62
Mittelwert + SD 0,81 +0,58 0,85+ 0,62 1,96 + 0,19 2,00 £ 0,00

o

: Differenz (95%

a Cl), p-Wert -0,04 (-0,34, 0,26), p = 0,79 -0,04 (-0,11, 0,04), p = 0,32
Mittelwert + SD 0,83 £ 0,59 0,82 £ 0,62 1,80 + 0,41 1,96 £ 0,19

E Differez (95%

a Cl), p-Wert 0,01 (-0,29, 0,31), p = 0,97 -0,16, (-0,34, 0,01), p = 0,07
Mittelwert + SD 0,81 +0,61 0,75+ 0,65 1,96 + 0,36 1,89 £ 0,42

AN

: Differenz (95%

a Cl), p-Wert 0,06 (-0,25, 0,37), p=0,70 0,07 (-0,15, 0,29), p = 0,53
Mittelwert + SD 0,83 £ 0,62 0,66 + 0,65 1,78 £ 0,42 1,88 £ 0,34

™

E Differenz (95%

a Cl), p-Wert 0,16 (-0,15, 0,48), p = 0,31 -0,09 (-0,32, 0,13), p = 0,41
Mittelwert + SD 0,71+ 0,68 0,67 + 0,69 1,80 £ 0,42 1,91+ 0,29

—

| Differenz (95%

o Cl), p-Wert 0,04 (-0,30, 0,38), p = 0,81 -0,12 (-0,35, 0,10), p = 0,27
Mittelwert + SD 0,67 £ 0,69 0,68 + 0,67 1,79+ 0,42 1,91+ 0,29

Yo

| Differenz (95%

o Cl), p-Wert -0,01 (-0,35, 0,33), p = 0,95 -0,12 (-0,35, 0,10), p = 0,27

PIT Point in Time, SD Standardabweichung, C/ Konfidenz Intervall, Pré
Pramodifikationsgruppe, Post Postmodifikationsgruppe
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Aus Tabelle 4 sind die mittleren Dosierungen von Clonidin zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten (Point in time, PIT) zu entnehmen sowie die Mittelwerte

der erhobenen NISS-Scores zum jeweiligen Zeitpunkt.

Die durchschnittliche Dosierung von Clonidin lag in den Abschnitten PIT 1 bis PIT
10 in der Postmodifikationsgruppe Uber den Werten der Pramodifikationsgruppe.
Ab PIT 11 lagen die Werte in der Postmodifikationsgruppe niedriger als in der
Pramodifikationsgruppe um sich im Abschnitt PIT 15 anzugleichen. Ein statistisch
signifikanter Unterschied mit hoheren Werten in der Postmodifikationsgruppe
fand sich in den Abschnitten PIT 3 bis PIT 6 (Tabelle 4 und Abbildung 8).
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Abbildung 8: Vergleich der durchschnittlichen Clonidin Dosis in den
unterschiedlichen postoperativen Zeitabschnitten (ng/kg/h) mit
Standardabweichung zwischen der Pra- und Postmodifikationsgruppe, *
markiert statistisch signifikante Unterschiede beider Gruppen (p < 0,05).
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Abbildung 9: Kumulative Dosis von Clonidin in pg/kg im Vergleich der

Pramodifikations- zur Postmodifikationsgruppe.

Abbildung 9 zeigt den Vergleich der kumulativen Dosis von Clonidin (in pg/kg) in
der Pramodifikationsgruppe und in der Gruppe nach Implementierung des
aktualisierten Protokolls, ohne statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,28).

3.3 Auswertung der Analgosedierungsscores

Die Patienten dieser Studie wurden wie bereits beschrieben wahrend ihres
Aufenthaltes auf der padiatrischen interdisziplinaren Intensivstation mittels der
COMFORT-B-Skala und dem NISS Uberwacht. Es wurde stets angestrebt, bei
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den genannten Skalen und Scores den jeweiligen Zielbereich zu erreichen. Dabei
lag der Zielwert des COMFORT-B Wertes innerhalb der ersten 12 Stunden
zwischen 10 und 12, anschlieRend zwischen 12 und 18 Punkten. Hinsichtlich des
NISS wurde durchgehend ein Wert von 2 angestrebt. In Abbildung 10 sind die
durchschnittlichen Punktwerte beider Gruppen auf der COMFORT-B-Skala zu

den unterschiedlichen Zeitabschnitten dargestellt.

Die Zielsetzung fur eine optimale Sedierung basierend auf den COMFORT-B
Werten konnte zu den meisten Erhebungszeitpunkten in beiden Gruppen erfullt
werden oder wurde allenfalls nur minimal unterschritten (Tabelle 3, Abbildung
10). Die mittleren Werte der COMFORT-B-Skala lagen in beiden Gruppen
zwischen 11,5 und 14,4 Punkten. Ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen fand sich nur einmalig zum Zeitpunkt PIT 11 mit einem

niedrigeren Wert in der Postmodifikatonsgruppe (p=0.02).
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Abbildung 10: Mittlere Punktwerte der COMFORT-B-Skala vergleichend

zwischen der Pra- und Postmodifikationsgruppe.

Tabelle 4 und Abbildung 11 zeigen die erhobenen mittleren Werte des NISS zu
den unterschiedlichen Zeitpunkten. Es ist ein undulierender Verlauf der
erhobenen Werte zu erkennen, wobei diese in beiden Gruppen fast
ausschlieBlich im gewunschten Zielbereich lagen. Signifikante Unterschiede
beider Gruppen waren zu keinem Zeitpunkt des Erhebungszeitraums zu

verzeichnen.
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Abbildung 11: Mittlere Werte des erhobenen NISS-Scores im postoperativen

Verlauf vergleichend zwischen der Pra- und der Postmodifikationsgruppe.
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3.4 Ergebnisse der Erfassung von Entzugssymptomen und Delirium

7
6
5
34
3
2
1
0

delirante Symptome Entzugssymptome

Haufigkeit

B Pramodifikationsgruppe m Postmodifikationsgruppe

Abbildung 12: Haufigkeiten deliranter Symptome und Entzugssymptomatik in
den Patientengruppen im Rahmen der Reduktion der verabreichten
analgetischen und sedierenden Medikation.

Wie in Abbildung 12 ersichtlich ist, stellte sich in der Gruppe nach
Implementierung des aktualisierten Protokolls ein Trend fir das haufigere
Auftreten eines Deliriums sowie fur das Auftreten eines Entzugssyndrom dar. In
der Pramodifikationsgruppe fanden sich bei 3 Neugeborenen oder Sauglingen
Zeichen eines Entzugssyndrom (9,1 %). In der Postmodifikationsgruppe
hingegen konnte ein Entzugssyndrom bei 5 Kindern (15,6 %) festgestellt werden.

Dieser Trend erwies sich jedoch nicht als statistisch signifikant (p= 0,48).
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Symptome eines Deliriums traten in der Gruppe vor der Modifikation des
Analgosedierungsprotokolls bei 4 Neugeborenen und Sauglingen auf (12,1 %).
In der Postmodifikationsgruppe wurden insgesamt 8 Neugeborene und
Sauglinge (25,0 %) positiv auf ein Delirium beurteilt. Ein statistisch signifikanter
Unterschied liel3 sich jedoch auch hier nicht erkennen (p= 0,21).

3.5 Komplikationen

In beiden Gruppen wurden keine akzidentellen Extubationen, oder ein
versehentliches Ziehen von Drainagen oder zentralen Kathetern durch die
Patienten vermerkt. Es traten bei keinem der Patienten schwerwiegende
Nebenwirkungen wie hamodynamisch relevante Herzrhythmusstorungen auf.
Auler dem Auftreten eines Deliriums und dem Auftreten von Entzugssymptomen
ergaben sich keine weiteren Komplikationen bei den Kindern beider Gruppen.
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4. Diskussion

Im Folgenden werden die Ergebnisse der vorliegenden Studie zusammengefasst
und mit Bezug zum aktuellen Forschungsstand diskutiert. Abschliel3end werden
daraus Implikationen fur die Praxis abgeleitet und es erfolgt eine kritische
Reflexion der hier vorliegenden Studie mit Ausblick auf zukunftige Forschung.

4.1 Methoden zur Verbesserung der Analgosedierung

Grundlegend sollte eine individuelle Optimierung der Analgosedierung auf
padiatrischen Intensivstationen erfolgen. Hierzu mussen Symptome richtig
erkannt und eingeschatzt werden [23]. Die Einfuhrung von validierten
Bewertungsinstrumenten in Form von Skalen und Scoring Systemen fur den
Grad der Sedierung und die Einfihrung von Behandlungsprotokollen zur
individuellen Therapie auf den padiatrischen Intensivstationen ermoglicht eine
bessere Behandlung und gewahrleistet eine Vermeidung einer Uber- oder
Untersedierung [50, 64-67, 73, 74, 77, 79, 164, 167, 176]. Ziel einer optimalen
Analgosedierung ist es, die Kinder wach und ruhig zu halten und gleichzeitig die
medizinischen Ziele und die Schmerzbehandlung im Auge zu behalten, um so
die Kinder schneller von der Sedierung, der mechanischen Beatmung und somit
auch von der Intensivstation zu entwohnen [77, 110]. Die Wirksamkeit durch die
EinfGhrung von solchen pflegegesteuerten Analgosedierungskonzepten konnte
von mehreren Autoren gezeigt und bestatigt werden [50, 64-68, 73, 74, 77, 79,
167, 176]. Die umschriebene Wirksamkeit zeigte sich in einer Reduktion der
Sedativa und Analgetika sowie in einer kurzeren Beatmungszeit und daraus
resultierend einer kurzen Aufenthaltsdauer auf der PICU [50, 64-67, 73, 74, 77,
79, 167, 176]. Die Umsetzung solcher Protokolle wird Uuberwiegend durch die
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Pflegekrafte gewahrleistet, welche die meiste Zeit am Patientenbett verbringen
und so die Sedierungstiefe am besten einschatzen konnen. Neben objektiven
Parametern wie dem Blutdruck oder der Herzfrequenz ist die Abschatzung von
vielen subjektiven Faktoren abhangig. Hierzu zahlen zum Beispiel die Erfahrung
der jeweiligen Pflegekraft und die Dauer der Betreuung des jeweiligen Kindes.

Mit Hilfe von Skalen und Scoringsystemen wird das Verhalten der Patienten
bewertet und Therapiekonzepte auf den padiatrischen Intensivstationen
entwickelt, um eine adaquate Analgosedierung zu gewahrleisten. Somit soll eine
Analgesie und Sedierung die Toleranz von einliegenden Drainagen und
Zugangen auf der einen Seite ermoglichen, auf der anderen Seite nicht zu einer
Ubersedierung filhren und somit die unerwiinschten Nebenwirkungen der
Medikamente reduzieren [29, 50, 64, 65, 67, 72-74, 177]. In Bezug auf unsere
Studie, wurde die Unterbrechung der Dauermedikation als nicht sinnvoll
angesehen, um das Risiko versehentlicher Dislokationen und Diskonnektionen,
also das Entfernen des Tubus oder das Ziehen von Kathetern und Drainagen, zu
verringern. Die Einfuhrung von Analgosedierungsprotokollen, welche durch
Pflegekrafte gesteuert werden, wurde bereits im Rahmen vorheriger Studien auf
der PICU in Tubingen etabliert und der Nutzen ihrer Anwendung bewiesen [64,
70, 77,79, 178].

4.2 Zusammenfassung und Ergebnisse des Analgosedierungskonzeptes

In unserer Studie wurde das bereits etablierte abteilungsinterne
Analgosedierungsprotokoll der interdisziplinaren padiatrischen Intensivstation in
Tdbingen fur Neugeborene und Sauglinge nach einer Herzoperation
weiterentwickelt und evaluiert. Durch den verminderten Einsatz von
Benzodiazepinen sollten Komplikationen reduziert werden, welche zu einem

verlangerten Gesamtaufenthalt auf der PICU fUhren kdnnen.

Es mehren sich Hinweise, dass Benzodiazepine im Zusammenhang mit einer

neurotoxischen Wirkung auf die frihkindliche Hirnfunktion stehen [12, 26, 53-59].
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Aulerdem besteht der Hinweis, dass Benzodiazepine ein Risikofaktor fur die
Entwicklung eines Deliriums sind [22, 108, 110, 125]. Gleichzeitig sollte
untersucht werden, inwiefern durch den verminderten Einsatz von Midazolam
erhohte Opiatgaben resultieren, die wiederum das Risiko von Entzugssyndromen

bergen.

Die Ergebnisse dieser Studie verdeutlichen, dass eine Reduktion der kumulativen
Midazolam Dosen mittels eines modifizierten Protokolls mdglich ist, und dass ein
Drittel der Patienten ohne Einzelgaben oder Dauerinfusionen von Midazolam
behandelt werden konnte. Obgleich die Midazolamdosis verringert wurde, lag die
Sedierungstiefe gemessen anhand der COMFORT-B-Skala und des NISS im
festgelegten  Zielbereich. Die  gewunschten  Sedierungsziele  der
Uberwachungsinstrumente wurden somit eingehalten, daher kann von einer
adaquaten Sedierung der Patienten ausgegangen werden, ohne die Sicherheit
der Patienten, beispielsweise durch eine ungewollte Extubation oder das Ziehen
von Drainagen durch die Kinder, zu gefahrden. Trotz der Reduktion von
Midazolam fand sich kein signifikanter kumulativer Anstieg der Morphin- oder
Clonidin Dosierungen wahrend des Beobachtungszeitraums. Jedoch fand sich in
der Postmodifikationsgruppe in den ersten beiden Dritteln der postoperativen
Erhebungszeitraume eine hohere Dosierung dieser Medikamente verglichen mit
der Pramodifikationsgruppe. Auf Grund neuer Erkenntnisse scheint Clonidin aber
zu der Gruppe der am wenigsten neurotoxischen Sedativa zu gehoren und es
werden dieser Substanzklasse eher protektive Eigenschaften zugeschrieben [41,
42, 54, 77]. Somit erscheinen die zeitweise hoheren Dosierungen von Clonidin

zur Einsparung von Midazolam gerechtfertigt zu sein.

Die hoheren Dosierungen konnen auch durch die Modifikation des Protokolls
zustande kommen, da die Startdosis von Clonidin nach der Veranderung des
Protokolls auf das Vierfache gesteigert wurde und somit bei 0,2 pg/kg/h lag,
verglichen mit der Pramodifikationsgruppe (0,05 pg/kg/h). Durch den geplanten
Wegfall von Midazolam war ein Anstieg des Bedarfs an Clonidin und Morphin zu
erwarten, was somit von Anfang an berucksichtigt wurde. Zudem sollten die

Nebenwirkungen des Opioids Morphin, wie Obstipationen oder verstarkte
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Entzugssymptome beim Auslassversuch, maoglichst verhindert werden. Trotz
Verwendung hoherer Dosierungen kam es zu keinem Anstieg von
Nebenwirkungen, die auf die Gabe von Clonidin zuruckzufuhren waren, wie
beispielsweise Bradykardien oder AV-Blockierungen. Im Vergleich zu
Dosierungsangabe aus der Literatur kann die verwendete Dosierung zudem als

eher niedrig gewertet werden [31, 33].

Das Therapieziel, auf eine Midazolamgabe komplett zu verzichten, konnte bei 11
von 30 Patienten (34%) der Postmodifikationsgruppe umgesetzt werden. Dieser
Unterschied erwies sich als statistisch hochsignifikant (p<0.001). Fur die
restichen Patienten, die in die Postmodifikationsgruppe dennoch
Benzodiazepine bendtigten, kdnnen unterschiedliche Ursachen fur die Gabe von
Midazolam diskutiert werden. Die erhobenen Skalen und Scoring-Systeme
beruhen zumindest groflenteils auf Fremdbeobachtungen, welche einem
subjektiven Empfinden der jeweiligen Pflegekraft unterliegen. Daruber hinaus
war im Protokoll der Studie explizit vorgesehen, dass die Indikation zum Einsatz
von Midazolam als Bolus oder kontinuierliche Infusion vom betreuenden
Intensivmediziner individuell gestellt werden konnte. Diese Entscheidung wurden
sicherlich auch durch die individuellen Erfahrungen und Expertise der
betreuenden Intensivmedizinerinnen und Intensivmediziner beeinflusst. Denkbar
ware, dass mit zunehmender Erfahrung mit dem modifizierten Protokoll eine

weitere Reduktion von Midazolam maoglich ware.

4.3 Pravention von Entzug und Delirium

In unserem Patientenkollektiv und trotz Einhaltung des Protokolls wiesen in der
Postmodifikationsgruppe 5 Patienten, das entspricht 15,6 % der Neugeborenen
und Sauglinge, ein Entzugssyndrom auf. Im Vergleich dazu waren es in der
Pramodifikationsgruppe 3 Patienten, was 9,1% entspricht. Fur das
Vorhandensein eines Deliriums zeigten sich ahnliche Trends. Wahrend in der
Pramodifikationsgruppe nur 4 Patienten (12,1%) ein Delirium aufwiesen, zeigte
sich das Auftreten von Symptomen und die Manifestation des Delirs in der
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Postmodifikationsgruppe bei 8 Neugeborenen und Sauglinge (25,0%). Beide
Unterschiede waren jedoch ohne statistische Signifikanz. Die Angaben fur das
Auftreten von  Entzugssyndromen und Delirium auf padiatrischen
Intensivstationen variieren stark zwischen 10% bis 75%, [22, 24, 30, 80, 97, 101,
109, 110, 116, 117, 129, 136, 139, 143, 153, 179]. Dabei konnten Patel et al [180]
aufzeigen, dass das Auftreten von Delirium auf padiatrischen Intensivstationen
durch Kliniker unterschatzt wird [14, 123, 179-181]. Dies kann zum einen an der
Komplexitat des Krankheitsbildes liegen, zum anderen deuten Untersuchungen
daraufhin, dass bezuglich der Erkennung und Behandlung des Delirs deutliche
Defizite unter den behandelnden Arzten und Pflegekraften bestehen [101, 116,
127, 134, 179].

Hinsichtlich des Deliriums und des Entzugssyndroms existieren Daten, dass
Sauglinge unter 6 Monaten ein erhohtes Risiko fur das Auftreten aufweisen [108,
110, 138]. Hierfur konnten verschiedene Risikofaktoren definiert werden unter
anderem auch die Verabreichung von Benzodiazepinen [18, 22, 25, 37, 43, 44,
80, 81, 84, 89, 93, 108-110, 112, 113, 116, 118, 119, 122-124, 128, 129, 135-
140, 143, 144, 149, 177, 182] sowie die Schwere der zu Grunde liegenden
Erkrankung [105].

Inzwischen  existieren diverse  Messinstrumente um  Delirium und
Entzugssyndrome auf padiatrischen Intensivstationen zu bewerten und zu
erkennen. Jedoch ist die zugrunde liegenden Ursache teils schwer zu
identifizieren und somit aufgrund der Komplexitat und Uberschneidung der
Erkrankungen nicht immer einfach zu behandeln [84, 101, 153]. Daher nimmt die
Pravention einen wichtigen Stellenwert ein, um mogliche Risikofaktoren und
somit das Auftreten von Delir oder Entzugssymptomen zu minimieren [66, 93, 97,
123]. Eine einheitliche Behandlung auf padiatrischen Intensivstationen hat sich
bisher allerdings nicht etabliert [14, 84, 101, 153], dabei ist eine Ausgeglichenheit
zwischen der Deliriumpravention, einer adaquaten Sedierung sowie der
Schlafqualitat unerlasslich [84, 177]. In der intensivmedizinischen Behandlung
von Erwachsenen erfolgte ein Paradigmenwechsel hin zu einer geringeren
Sedierung, die das Erkennen von Schmerzen verbessert und somit die

Schmerzbehandlung optimiert [23, 86, 136]. Durch eine bessere
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Schmerzkontrolle besteht weniger Bedarf an Sedierung und somit kommt es bei
geringerer Sedierung zu einer niedrigeren Inzidenz von Delirium, mehr
Moglichkeiten einer fruhzeitigen Mobilisation und Entwohnung von der
mechanischen Beatmung [23, 86]. Dieser Paradigmenwechsel erwies sich als
effektiv und konnte basierend auf weiteren Daten auch auf kritisch kranke Kinder
angewendet werden. Da Benzodiazepine als Risikofaktor fur die Entstehung
eines Delirs gelten, sollten alternative Sedierungsmoglichkeiten in Erwagung
gezogen werden, um diesen Risikofaktor zu minimieren, und mit Hilfe des
Ansatzes von Benzodiazepin sparenden Therapien die Versorgung auf den

padiatrischen Intensivstationen zu verbessern [22, 23, 86, 124, 183].

4.4 Moglichkeiten zur Reduktion oder Vermeidung von Benzodiazepinen in der
Analgosedierung

In der Literatur finden sich verschiedene Ansatze, um die Verabreichung von
Benzodiazepinen auf den padiatrischen Intensivstationen zu minimieren. Gupta
et al. [51] beispielsweise stellten eine Studie vor, in der die tagliche Infusion von
Sedierung bei mechanisch beatmeten Kindern unterbrochen wurde [18, 161]. Es
konnte gezeigt werden, dass dadurch die Gesamtdosis an Midazolam reduziert
werden kann [51]. Dartuber hinaus wurde auch die Zeit der mechanischen
Beatmung verkurzt sowie die Aufenthaltsdauer auf der PICU, was auch einen
okonomischen Faktor miteinschlie®t [51, 184]. Jedoch gab es hinsichtlich der
Unterbrechung der Sedierung auch Bedenken, da bisher ein Nutzen nicht
einheitlich belegt werden konnte [2, 23, 73, 135, 177].

Eine andere Strategie liegt in der Wahl des verabreichten Sedativums, die sich
positiv auf das Outcome der Patienten auswirken kann. Durch Verabreichung
eines alternativen Wirkstoffes wie eines ao-Agonisten, beispielsweise
Dexmedetomidin oder Clonidin, kann der Einsatz von Benzodiazepinen reduziert
werden. Daruber hinaus konnten Pandharipande et al. zeigen, dass hierunter das
angestrebte Sedierungsniveau besser eingehalten wurde und es zu einem

geringeren Auftreten von Delirium kam [7, 37]. Ein weiterer zu beachtender Punkt
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ist, dass eine neurotoxische Wirkung von Benzodiazepinen diskutiert wird, o.2-

Agonisten jedoch eher als neuroprotektiv angesehen werden [54].

4.5 Diskussion der Ergebnisse des modifizierten Protokolls und der Literatur

Eine Einsparung von Benzodiazepinen konnte durch Implementierung von
Analgosedierungsprotokollen gezeigt werden [38, 64, 77, 185]. Deeter et al. [50]
konnten durch eine Anpassung ihres Protokolls den Einsatz von Midazolam
ebenfalls reduzieren, was ein Beleg daflr ist, dass systematische Protokolle
hierzu beitragen kdnnen [38, 50, 70, 77, 185]. Auch weitere Studien konnten eine
Verringerung der verabreichten taglichen Gesamtdosis von Benzodiazepinen
nachweisen, oder einen verkurzte Verabreichungszeitraum ermitteln [70, 77,
186, 187]. Hanser et al. konnten zusatzlich zur Reduktion des kumulativen
Verbrauches von Benzodiazepinen durch Anwendung ihres Protokolls auch die
Verringerung der Midazolamspitzendosierungen feststellen [77]. Somit konnte
gezeigt werden, dass ein Analgosedierungskonzept fur Sauglinge, die sich einer
herzchirurgischen Operation unterzogen, den Bedarf an Opioiden und Sedierung

reduzieren kann.

Die vorliegende Arbeit evaluierte das Auftreten von Komplikationen wie dem
Delirium und dem Entzugssyndrom vor und nach der Modifikation. Die hoheren
beobachteten Raten von Delirium und Entzugssyndrom in der
Postmodifikationsgruppe, wenn auch nicht signifikant, konnten durch eine
bessere Schulung und Fokussierung des Pflegepersonals auf diese Symptome
verursacht worden sein, oder aufgrund der kleinen Gruppengrof3e zufallig
entstanden sein. In der Literatur ist die Studienlage diesbezlglich nicht
einheitlich: Wahrend eine Studie in Bezug auf Medikamententoleranz und
Delirum ebenfalls ein erhohtes Aufkommen nach Reduktion von
Benzodiazepinen feststellte [185], konnte eine andere Studie in diesem
Zusammenhang von einem geringeren Auftreten eines Entzugssyndroms
berichten [187]. Sanavia et al. konnten in ihrer Studie zeigen, dass durch eine
Rotation der verabreichten Medikamente die Dauer der Benzodiazepin-Infusion
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verkurzt werden konnte und es zu einem geringeren Auftreten von
Entzugssyndromen kam [188]. Es bedarf somit weiterer Studien, um zu klaren,
ob eine Reduktion von Benzodiazepinen zu einem erhohten Aufkommen von
Delirium oder Entzugssyndromen auf den PICUs fuhrt, oder ob lediglich durch
die verbesserte Schulung und Aufklarung des Personals auf den
Intensivstationen der Fokus dieser Erkrankungen in den Mittelpunkt geruckt
wurde und somit ein grof3eres Augenmerk auf deren Erkennen und Bewertung

gelegt wird.

Vielen Studien in der Literatur zeigen Ubereinstimmend, dass eine Verringerung
des Opioidverbrauches nach Implementierung eines  geanderten
Analgosedierungskonzeptes nachgewiesen werden kann [38, 50, 64, 77, 187].
Yang et al. konnten allerdings in ihrer Studie durch die Einflhrung eines
Analgosedierungsprotokolls keine Reduktion von Opioiden erreichen [185]. Ein
ahnliches Ergebnis fand sich auch in unserer Studie: Es zeigte sich ein gewisser
Anstieg der kumulativen Gesamt-Morphindosis, der allerdings keine Signifikanz
erreichte. Signifikante Unterschiede zugunsten einer héheren Morphindosis
fanden sich in der vorliegenden Studie nur in einzelnen Teilabschnitten zu Beginn

des postoperativen Verlaufs.

Auch in Bezug auf den angewendeten a2-Agonisten Clonidin kam es in unserem
Patientenkollektiv zu einem geringen, aber nicht signifikanten Anstieg der
kumulativen Gesamtdosis. In einzelnen Abschnitten fand sich aber, ahnlich wie
bei Morphin, zeitweise ebenfalls ein signifikant hoherer Verbrauch. Yang et al.
verzeichneten einen Anstieg des Verbrauchs des anderen in der padiatrischen
Intensivmedizin Ublicherweise verwendeten a2-Agonisten Dexmedetomidin, der
mutmallich durch ein heterogenes Patientenkollektiv in dieser Studie bedingt
war [185]. Andererseits ist der erhdhte Verbrauch von az-Agonisten auch
dadurch zu erklaren, weil damit die Sedierungsliucke, die durch die Reduktion

oder das Weglassen von Midazolam entstand, aufgefangen werden musste.

In der Literatur finden sich inhomogene Ergebnisse, inwieweit
Analgosedierungsprotokolle die Beatmungsdauer und Aufenthaltsdauer auf
PICU beeinflussen konnen. Es gibt Studien, die keinen Effekt auf die
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Beatmungsdauer sehen [38, 64, 70, 73, 74, 185, 189]. In anderen Publikationen
finden sich kirzere Beatmungsdauern nach EinflUhrung  von
Analgosedierungskonzepten [29, 50, 77, 190]. In der vorliegenden Arbeit konnte
keine statistisch signifikante Reduktion der Beatmungszeit nachgewiesen

werden.

In der Leitlinie der Society of Critical Care Medicine [177]) finden sich dennoch
klare Empfehlungen, zur Verwendung von Protokollen zur Analgosedierung
sowie zur Beurteilung des Sedierungsgrades mit Hilfe geeigneter
Messinstrumente wie beispielsweise der COMFORT-B-Skala [177].

Die  Anwendbarkeit modifizierter  Protokolle zur  Einsparung von
Benzodiazepinen, konnte in Studien festgestellt werden und deren Sicherheit
bestatigt werden [64, 70, 77, 185]. Durch die EinfUuhrung modifizierter Protokolle
gab es nach der Modifikation keine signifikanten Unterschiede an ungewollten
Ereignissen, wie einer akzidentellen Extubation oder das Ziehen von Drainagen
durch die Patienten [38, 77, 185]. Auch in unserem Patientenkollektiv fuhrte die
Anpassung des Analgosedierungskonzepts zu keinem erhdhten Auftreten von
Komplikationen.

4.6 Implikationen fur die Praxis

Zusammenfassend konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass durch
Anpassung des Analgosedierungsprotokolls eine Einsparung von Midazolam mit
Erhaltung einer adaquaten Analgosedierung moglich war. Bei diesem Vorgehen
konnten die Sicherheit und Anwendbarkeit der modifizierten Protokolle bestatigt
werden. Auch wenn sich zeitweise hoheren Dosen von Opioiden und ap2-
Agonisten zeigten, wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
kumulativen Gesamtdosen dieser Medikamente in der Pra- und
Postmodifikationsgruppe festgestellt. Aber aufgrund der Annahme, dass
Benzodiazepine bei Neugeborenen und Sauglingen potentiell neurotoxisch
wirken konnen und zudem als unabhangiger Risikofaktor fur die Entstehung

eines Delirs und Entzugssyndroms gelten, erscheinen die zeitweise hoheren
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Dosierungen der beiden Substanzgruppen Opiate und a2-Agonisten
gerechtfertigt. Die gewulnschte Sedierung lag nach Auswertung der
Uberwachungsinstrumente COMFORT-B-Skala sowie des NISS im festgelegten
Zielbereich.

Ein weiterer wichtiger Punkt des untersuchten Analgosedierungsprotokolls war
die Anwendbarkeit durch das Pflegepersonal sowie die Erleichterung von
pflegerischen Arbeitsablaufen. Durch die gezielte Schulung uber mdgliche
Komplikationen wie ein Entzugssyndrom oder Delirium, kommt es zu einer
besseren Beurteilung und dem Erkennen der Symptome, sodass auch das
Wissen um diese Erkrankungen steigt und einer moglichen Vollauspragung des
entsprechenden Krankheitsbildes praventiv begegnet werden kann. Ob durch die
Reduktion von Midazolam eine Entzugssymptomatik moglicherweise doch
reduziert werden kann, sollte in weiteren grof3eren Studien untersucht werden.
Des Weiteren sollte auch die Auswirkung des modifizierten Protokolls auf das
Auftreten und die Auspragung eines Deliriums durch weitere klinische Studien

erforscht werden.

4.7 Limitationen der Studie und Ausblick

Als Limitation der vorliegenden Studie ist die retrospektive Datenanalyse sowie
die kleine GruppengrofRe der Pra- und Postmodifikationsgruppe zu erwahnen.
Die Studie wurde monozentrisch durchgefuhrt auf Grund des Studiendesigns war
eine Randomisierung nicht moglich. Auch wenn sich die Population der Studie
auf Neugeborene und Sauglinge nach Durchfuhrung einer Herzoperation unter
Verwendung der Herz-Lungen-Maschine und einem Alter bis 6 Monate
beschrankte, lasst sich auf Grund der relativ kleinen Kohorte und der Vielzahl
unterschiedlicher angeborener Herzfehler eine gewisse Inhomogenitat beider
Gruppen nicht mit Sicherheit ausschliefen. Zudem muss untersucht werden, ob
sich die Ergebnisse und Aussagen aus der vorliegenden Untersuchung auch auf
andere Krankheitsbilder und Altersgruppen einer padiatrischen Intensivstation
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ubertragen lassen. Ob beispielsweise auch deutlich altere padiatrische Patienten
mit reduzierter Dosis von Benzodiazepinen auf einer Intensivstation behandelt
werden konnen, muss durch weitere Untersuchungen geklart werden.

Die Uberwachung der Sedierungstiefe gestaltet sich bei padiatrischen Patienten
herausfordernd. Aus diesem Grund beruhte die Einschatzung in dieser Arbeit auf
zwei verschiedenen Systemen (COMFORT-B-Skala und NISS). Die
Scoringsysteme sind jedoch nicht wunabhangig von der personlichen
Einschatzung und Erfahrung der Anwender. Hieraus entstehende Fehler konnen
daher nicht ausgeschlossen werden. Zur Erfassung von Entzugssymptomen und
von Delirium wurde die SOS-PD Skala eingesetzt, die jedoch nicht fur Kinder
unter 3 Monaten validiert ist. Zum Zeitpunkt der Studie war jedoch keine andere
fur diese Patientengruppe validierte Skala verfugbar, weshalb auf dieses
Messinstrument zurtckgegriffen werden musste. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass es hierdurch zu falsch positiv oder falsch negativ erfassten
Delirphasen kam. Zudem wurde das Personal auf der Intensivstation in der
Phase der Implementierung des neuen Protokolls einer Schulung zur Erkennung
der Symptome von Delir und Entzug unterzogen, was zu einem besseren
Verstandnis der Erkrankungen gefuhrt haben kann, sowie das haufigere
Auftreten des positiven Scores in der Postmodifikationsgruppe erklaren konnte.
Eine Unterteilung der Delirarten wurde nicht erfasst, zudem wurden
Medikamente, die Uber die im Protokoll genannten Medikamentengruppen hinaus
verabreicht wurden, nicht ausgewertet, sodass eine mogliche Beeinflussung der
Entstehung von Entzugssyndrom oder Delir durch die Begleitmedikation nicht
erfasst wurde.

Die Erhebung der Daten fand Uber einen Zeitraum von je einem Jahr je Gruppe
mit einer dazwischen liegenden Erhebungspause von einem Jahr statt. Es ist
nicht auszuschlieBen, dass in diesem Zeitraum eingefihrte andere
Verbesserungen der Operationstechniken und der Intensiv-Behandlung von
Sauglingen auf dieser Intensivstation die Ergebnisse dieser Studie beeinflusst
haben konnten. In Bezug auf das Delirium wurden mogliche Risikofaktoren wie

beispielsweise ein Schlafentzug oder eine nicht vorhandene bzw. reduzierte
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soziale Interaktion nicht bewertet, sodass diese Einflussfaktoren auf die mogliche
Dauer des Delirs in beiden Gruppen nicht bertcksichtigt werden konnten.

Trotz der beschriebenen Limitationen konnten in dieser Studie alle
Neugeborenen und Sauglinge dank des modifizierten, pflegegesteuerten und
zielgerichteten Analgosedierungsprotokolls standardisiert therapiert werden. Als
Starke kann das prospektive Design der Postmodifikationsgruppe, der Einsatz
von qualifizierten Arzten und geschultem Pflegepersonal, sowie die einheitliche
Methodik angesehen werden. Es kann davon ausgegangen werden, dass sich
Ausschnitte dieses Protokolls auch bei anderen Patientengruppen auf der PICU
anwenden lassen. Dazu z&hlen unter anderem die Instrumente zur Uberwachung
der Sedierungstiefe, des Entzugssyndroms und Delirium sowie deren
Praventionsmalnahmen und ein individueller Reduktionsplan der Medikamente.
Patienten mit anderer Erkrankung, die Uber eine langere Zeitdauer analgosediert
werden mussen, konnten von individuell angewendeten ahnlichen Protokollen

profitieren.

4.8 Schlussfolgerung

Durch die Modifizierung eines zielgerichteten, durch Pflegekrafte gesteuerten
Analgosedierungskonzeptes konnte erreicht werden, dass eine adaquate
Analgosedierung fur postoperative Neugeborene und Sauglinge mit angeborenen
Herzfehlern aufrechterhalten werden konnte und dabei Midazolam eingespart
wurde. Dank des angepassten Protokolls konnte jeder dritte Patient der
Postmodifikationsgruppe der Studie ohne Verwendung von Benzodiazepinen
behandelt werden. Obwohl sich nach Modifikation des
Analgosedierungsprotokolls keine signifikante Erhdhung der kumulativen Dosen
von Morphin und Clonidin zeigte, fand sich zu einzelnen Zeitpunkten ein
signifikant hoherer Verbrauch. Dieser zeitweise hohere Verbrauch ist aber als
akzeptabel anzusehen hinsichtlich der Diskussion einer moglichen
neurotoxischen Wirkung von Benzodiazepinen und einer neuroprotektiven

Wirkung von oa2-Agonisten.Die Arbeit bestatigt zudem, dass ein durch
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Pflegekrafte gesteuertes Analgosedierungsprotokoll auch in diesem Kontext der
postoperativen Behandlung nach Herzoperationen im fruhen Sauglingsalter fur

eine adaquate Sedierung anwendbar ist.

Hinsichtlich der Beatmungsdauer und der Dauer des Intensivaufenthaltes konnte
entgegen der Erwartungen in der vorliegenden Studie kein signifikanter
Unterschied registriert werden. Moglicherweise ist dies aber der relativ geringen

GroRe des untersuchten Kollektivs geschuldet.

Die Anwendung von Skalen und Scoring Systemen zur Uberwachung der
Analgosedierung sowie zur verbesserten Erfassung des Auftretens von Delirium
und Entzug sind wichtiger Bestandteil einer verbesserten Uberwachung
intensivpflichtiger Sauglinge. Auch fur zuklnftige Medikamentenreduktionsplane
und Praventionsmalinahmen werden sie ein essenzieller Bestandteil sein. Dies
gilt insbesondere fur Hochrisikogruppen der PICU, die einen langerdauernden
intensivmedizinischen Support sowie eine maschinelle Beatmung bendtigen.
Weitere Optimierungen der Analgosedierungskonzepte und die verbesserte
Erfassung von Symptomen eines Deliriums oder Entzugs werden die Basis
bilden, um diese Komplikationen einer Intensivbehandlung auch bei Sauglingen

zukUnftig weiter zu reduzieren.
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5. Zusammenfassung

Benzodiazepine stehen im Verdacht potentiell neurotoxischer Nebenwirkungen
bei Sauglingen, sind aber zusammen mit Opioiden die haufigsten eingesetzten
Medikamente in der Analgosedierung auf padiatrischen Intensivstationen. Sie
beglnstigen das Entstehen eines Delirs, und konnen Uber eine
Toleranzentwicklung und bei zu schneller Reduktion ein Entzugssyndrom
hervorrufen. Therapeutische Bemuhungen zielen deshalb darauf ab, in der
Analgosedierung intensivpflichtiger Neugeborener und Sauglinge die
Verwendung von Benzodiazepinen zu reduzieren. Ziel dieser Arbeit war es zu
bewerten, ob es moglich ist, durch ein modifiziertes Analgosedierungsprotokoll
die routinemallige Verabreichung von Benzodiazepinen bei Sduglingen in einem
Alter bis zu 6 Monaten zu reduzieren oder ganzlich zu vermeiden. Gleichzeitig
sollte unter Wahrung einer adaquaten Analgosedierung eine wesentliche
Erhohung der kumulativen Dosierungen von Opiaten und alpha-2-Agonisten

vermieden werden.

Untersucht wurden in einer retrospektiven, zweiarmigen, nicht-randomisierten
Studie 65 Neugeborene und Sauglinge mit einem Alter von < 6 Monaten, die auf
der padiatrischen interdisziplinaren Intensivstation des Universitatsklinikums
Tdbingen im postoperativen Verlauf nach herzchirurgischen Operationen
behandelt wurden. Verglichen wurden dabei Patienten, die von 1/2016 — 12/2016
in der postoperativen Phase mit einem konventionellen Analgosedierungsregime
mittels Morphin, Clonidin und Midazolam sowie einen darauf abgestimmten
Reduktionsplan behandelt wurden mit Patienten aus dem Zeitraum 1/2018 —
12/2018, bei denen ein modifiziertes Protokoll zum Einsatz kam. In diesem
Analgosedierungsregime, welches auf der Verwendung von Morphin und
Clonidin als DTI basierte, war der Einsatz von Midazolam als Bolus- oder DTI-
Applikation nicht primar vorgesehen. Der Einsatz von Midazolam konnte aber bei
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Zeichen einer Untersedierung jederzeit begonnen werden. In beiden Gruppen
erfolgte die Uberwachung der Sedierung und Analgesie mittels der COMFORT-
B-Skala und des NISS, dabei wurde zur optimalen Sedierung ein COMFORT-B
Gesamtwert von 12-18 Punkten sowie ein NISS von 2 angestrebt. Bei niedrigeren
oder hoheren Werten wurde die Medikation entsprechend dem Protokoll
adaptiert. Zur Erfassung eines Delirs oder eines Entzugssyndroms wahrend der
Entwohnungsphase der Analgosedierung kam die SOS-PD Skala zum Einsatz,
bei einem Punktewert von > 4 erfolgte das Aussetzen der Analgosedierungs-
Reduktion fur 24 Stunden. Die Erfassung der Skalen erfolgte mindestens alle 8
Stunden.

Die erhobenen klinischen Daten der Patienten umfassten Alter, Geschlecht,
Gewicht, die Art des Herzfehlers, das Operationsdatum, die Dauer der
mechanischen Beatmung sowie die Aufenthaltsdauer auf der PICU. Der
postoperative Beobachtungszeitraum erstreckte sich uber 120 Stunden und
wurde in Intervalle von 8 Stunden Dauer aufgeteilt, deren Endzeitpunkte jeweils
als Point in time (PIT) bezeichnet wurde. Es erfolgte eine Auswertung der
durchschnittlichen Dosierung der verabreichten Medikamente Morphin, Clonidin
und Midazolam in den jeweiligen Zeitabschnitten, zudem wurden die kumulativ
verabreichten Dosen dieser Medikamente Uber den  gesamten
Beobachtungszeitraum hinweg ermittelt.

In der Gruppe vor der Protokollanderung (Pramodifikationsgruppe) wurden 33
Patienten erfasst, in der Gruppe nach Einfuhrung des modifizierten Protokolls
(Postmodifikationsgruppe) wurden 32 Patienten erfasst. Die Studienkohorte aus
Neugeborenen oder Sauglingen hatte ein Durchschnittsalter von 2,7 Monaten,
dass durchschnittliche Gewicht lag bei 4,4 kg. Diesbezlglich bestanden keine
signifikanten Unterschiede beider Gruppen. Behandelt wurden Neugeborene und
Sauglinge mit Ventrikelseptumdefekten (n=15), Atriumseptumdefekt (n=1),
atrioventrikularen ~ Septumdefekten  (n=3), Fallot-Tetralogien = (n=14),
Transposition der grolen Arterien (n=13), totaler Lungenvenenfehimindung
(n=3), Hypoplastischem Linksherzsyndromen (n=5), Double Outlet Right

Ventricle (n=1), Univentrikularen Herzen (n=4), Truncus arteriosus communis
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(n=2), Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum (n=1), kritischer
Aortenisthmusstenose (n=1), Aortenbogenhypoplasie (n=1), sowie der
Fehlabgang der linken Pulmonalarterie (n=1).

Nach Einfuhrung des modifizierten Protokolls konnte bei etwa einem Drittel der
Patienten vollstandig auf den Einsatz von Midazolam verzichtet werden. Es
zeigte sich eine signifikant niedrigere kumulative Dosierung von Midazolam in der
Postmodifikationsgruppe (1,17 + 0,48 mg/kg im Vergleich
Pramodifikationsgruppe 0,67 + 0,74 mg/kg, p= 0,014). Die kumulativen Dosen
von Clonidin und Morphin zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen
beiden Gruppen. Es wurden nominal mehr Falle von Delirium (25% vs. 12,1%)
und Entzugssyndromen (15,6 % vs. 9,1%) in der Postmodifikationsgruppe
beobachtet, jedoch konnte kein signifikanter Unterschied erhoben werden. Es
gab keinen Unterschied in der Auswertung des NISS-Scores und der
COMFORT-B-Skala, so dass von einer adaquaten Sedierung auch nach
Einfuhrung des modifizierten Analgosedierungsprotokolls ausgegangen werden
kann. Die Dauer der mechanischen Beatmung sowie der Gesamtaufenthalt auf
der PICU konnten durch Anwendung des modifizierten Protokolls allerdings nicht
signifikant verkurzt werden. Komplikationen, wie akzidentelle Extubationen,
medikamentose Nebenwirkungen oder Herzrhythmusstorungen wurden in der

Postmodifikationsgruppe nicht beobachtet.

Zusammenfassend konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass in
einem Kollektiv von Neugeborenen und Sauglingen nach Operation angeborener
Herzfehler durch Anpassung eines Analgosedierungsprotokolls die Einsparung
von Midazolam unter Erhaltung einer adaquaten Analgosedierung moglich ist.
Voraussetzung fur die objektive Beurteilung der Analgosedierung sowie
moglicher Nebenwirkungen wie Entzug und Delir war der Einsatz von
Bewertungsskalen und Scoring Systemen durch die Pflegekrafte. Mogliche
Komplikationen wie akzidentelle Extubation waren unter dem modifizierten
Regime nicht zu beobachten. In der vorliegenden Studie zeigte sich aber keine
Verkurzung der Beatmungs- und Intensivverweildauer der Patienten. Dies ist

moglicherweise auf die relativ kleine untersuchte Kohorte zurtickzufuhren. Die
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vorliegende Studie ist ermutigend im Hinblick auf die Moglichkeit der Einsparung
von Benzodiazepinen in der Analgosedierung von intensivpflichtigen
Neugeborenen und Sauglingen. Zukunftige Untersuchungen an groferen
Kollektiven werden zeigen, ob es mit diesem Behandlungsregime nicht doch
moglich ist Intensivverweildauer sowie Nebenwirkungen wie das Delir bei

Kindern signifikant zu reduzieren.
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