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Gendererklarung

Zur besseren Lesbarkeit wird in dieser Promotion die Sprachform des generischen
Maskulinums angewendet. Die mannliche Form gilt in allen Fallen, in denen dies

nicht explizit ausgeschlossen wird, fir alle Geschlechter.
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V. Einleitung

1.Frihmobilisierung auf der Intensivstation

1.1 Aufenthalte auf der Intensivstation

Etwa 2 Millionen Patienten werden jahrlich auf den Intensivstationen in Deutschland
behandelt. Die Fallzahlen befanden sich auch vor der SARS-CoV-19 Pandemie auf
einem hohen Niveau (2005: 1.964.532 - 2018: 1.904.904) (Statistisches Bundesamt,
2022). Wahrend der Pandemie wurde die Zahl der Intensivbetten im Jahr 2020 um
etwa 5% erhoht, um sich dem damals erwarteten hohen Aufkommen von
intensivpflichtigen Patienten anzupassen. Bereits vor SARS-CoV-19 wurden bis zu
25% der Patienten, die im Laufe eines Jahres auf eine Intensivstation kamen, beatmet
(Statistisches Bundesamt, 2022). Insbesondere maschinell ventilierte Patienten
kénnen der Gefahr unterliegen, ein potenziell tédliches Lungenversagen (ARDS) zu
entwickeln. Dieses ist definiert als eine lebensgeféhrliche, akute Schadigung der
Lunge und geht mit schlechter PaO2/FiO2 Bilanz und Infiltraten in der Lunge einher
(Force, Ranieri et al. 2012).

Wie Herridge et al. in einer grof3en Studie 2003 und deren Folgestudie 2011 zu dem
Thema ARDS bei intensivpflichtigen Patienten veroffentlichten, hatten 109 untersuchte
Patienten bis zu dem letzten Untersuchungszeitpunkt finf Jahre nach Durchleiden der
Erkrankung Probleme, ihre Funktionalitat und Lebensqualitdt wiederherzustellen.
Wahrend eines Intensivaufenthaltes kam es durch die Krankheitsschwere rasch zu
Muskelschwund und daraus resultierender allgemeiner Schwache, die im Weiteren zu
eingeschrankter Funktionalitdt und Lebensqualitat fihrte. So lag die maximale
Gehstrecke, funf Jahre nach der Aufnahme in die Studie, immer noch bei nur 76% der
eigentlich erwarteten Leistung und kein Mitglied der untersuchten Population hatte zu
seiner frlheren Funktionalitat zurickgefunden (Herridge, Cheung et al. 2003,

Herridge, Tansey et al. 2011).

1.2 Muskelschwund bei Intensivaufenthalt - Intensive Care Unit-aquired
weakness

Das Thema Muskelschwund und die sogenannte Intensive Care Unit-aquired

weakness (ICU-AW) ist auf der Intensivstation seit einiger Zeit ein sehr zentrales



Thema. Viele Forschungsgruppen beschéftigen sich mit der Entstehung und den
Auswirkungen auf intensivpflichtige Patienten.

Zur Definition der Intensive Care Unit-aquired weakness kann man zwischen einer
Critical lllness Myopathie und einer Critical lliness Polyneuropathie unterscheiden. Die
Myopathie wird hauptsachlich durch Muskelatrophie aufgrund der Immobilitat
verursacht. Bei der Polyneuropathie ist eine Schadigung der axonalen Bahnen haufige
Ursache (Latronico, Fenzi et al. 1996, Kress and Hall 2014).

Oft ist bei der Intensive Care Unit-aquired weakness eine Kombination aus beiden
Varianten gegeben; dennoch liegt haufiger eine reine Myopathie vor (Latronico, Fenzi
et al. 1996, Vanhorebeek, Latronico et al. 2020). Diese macht sich an den unteren
Extremitdten sowie an neuromuskularen Arealen (Schultern und Hufte) am ehesten
bemerkbar. Zudem kann auch die Atemmuskulatur betroffen sein, was eine
Spontanatmung und damit Entwéhnung von der Beatmungsmaschine oft erschwert
(Kress and Hall 2014, Latronico, Herridge et al. 2017).

1.3 Pathophysiologie des Muskelschwundes

Der pathophysiologische Mechanismus des Muskelschwunds ist multifaktoriell
bedingt. Eine Mdglichkeit kdnnte sein, dass eine gestoérte Mikrozirkulation fur
Nervenschaden und axonale Degeneration verantwortlich ist (Bolton 2005, Latronico
and Bolton 2011). Eine weitere Theorie geht davon aus, dass die Inaktivierung von
Natriumkanélen sich ebenfalls negativ sowohl auf Nerven als auch auf Muskulatur
auswirkt. In einem Tiermodell der criticall illness Myopathie konnte eine verminderte
Exzitation aufgrund sich verandernder Natriumkanale von Muskelfasern
nachgewiesen werden (Rich and Pinter 2003, Friedrich, Reid et al. 2015).

Zudem lassen Patienten mit Sepsis und generell Patienten, die hGherem oxidativem
Stress und einer systemischen Entzindung ausgesetzt sind, eine deutliche
Assoziation mit verminderter Muskelkraft und schnell voranschreitendem
Muskelschwund erkennen (Garnacho-Montero, Madrazo-Osuna et al. 2001, Reid and
Moylan 2011). Die der Sepsis induzierten Intensive Care Unit-aquired weakness
zugrunde liegenden Mechanismen stehen oft in Zusammenhang mit erhdhter
proinflammatorischer Zytokinausschittung, erhohter Ausschittung von freien
Radikalen und der Aktivierung von proteolytischen Signalwegen (Reid 2001, Reid and
Li 2001, Rabuel, Renaud et al. 2004, Callahan and Supinski 2009).



1.4 Muskelschwund und Liegedauer auf der Intensivstation

Es gibt vielfache Hinweise darauf, dass der Muskelschwund von intensivpflichtigen
Patienten hauptsachlich durch die Immobilitdt und lange Liegedauer bedingt ist.
Gleichzeitig sorgt Muskelschwund selbst fir langere Aufenthalte auf der
Intensivstation, erschwertes Weaning von intubierten Patienten und fiihrt zu langeren
Krankenhausaufenthalten (Hermans, Van Mechelen et al. 2014, Jung, Moury et al.
2016, Kelmenson, Held et al. 2017). Es ist davon auszugehen, dass sich dies in den
nachsten Jahren aufgrund des demographischen Wandels weiter verstarken wird

(Halpern and Pastores 2010).

1.5 Frihmobilisierung auf Intensivstation

Um diesem Trend entgegenzuwirken, setzten sich viele Publikationen in den letzten
Jahren zunehmend mit der Thematik der Frihmobilisierung bei Intensivpatienten
auseinander. Die Deutsche Gesellschaft fur Anasthesie und Intensivmedizin (DGAI)
definiert in ihrer S2e-Leitlinie: ,Lagerungstherapie und Frihmobilisation zur
Prophylaxe oder Therapie von pulmonalen Funktionsstérungen” Frihmobilisierung mit
dem Beginn innerhalb von 72h nach Aufnahme auf Intensivstation und unterteilt diese
weiterhin in passive Mobilisation (passives Bewegen der Extremitaten), aktiv-
assistierte Mobilisation (aktive Bewegung mit Unterstiitzung) und aktive Mobilisation
(selbstandige Bewegung). Die Leitlinie empfiehlt eine friihe Mobilisation grundsatzlich
bei jedem Patienten auf der Intensivstation, fir den keine Ausschlusskriterien gelten,
mit dem Ziel Bewegungsfahigkeit und Funktionalitat zu erhalten und Immobilitat und

somit Muskelschwund zu vermeiden (Bein, Bischoff et al. 2015).

1.6 Frihmobilisierung auf internistischen Intensivstationen

Der grofl3e Bereich der Frihmobilisierung ist eine relativ neue Entwicklung im Bereich
der Intensivmedizin. Eine der ersten Veroffentlichungen, die sich mit den
Auswirkungen der Frihmobilisierung auf Patienten beschéftigte, war eine prospektive
Kohortenstudie von Morris et al. im Jahr 2008. Man verglich 330 Patienten auf einer
medizinischen Intensivstation, die mit einer akuten respiratorischen Insuffizienz
aufgenommen  wurden und mechanische Beatmung benétigten. Die
Interventionsgruppe wurde nach einem Stufenschema mithilfe eines Mobility-Teams
innerhalb von 48h nach Aufnahme erstmalig mobilisiert. Man orientierte sich dabei an
Bewusstseinszustand und motorischer Funktionalitdt der Patienten. Die

Kontrollgruppe wurde nach dem dortigen Standard der Physiotherapie behandelt. Man
10



kam zu dem Ergebnis, dass eine friilhe Mobilisierung nicht nur sicher, sondern auch
mit einer signifikant reduzierten Intensiv- und Krankenhausbehandlungsdauer
verbunden war (Dauer des Krankenhausaufenthalts: Standardtherapie 14,5 Tage vs.
11,2 Tage Frihmobilisierung) (Morris, Goad et al. 2008).

Eine im Anschluss im selben Setting durchgefuhrte randomisierte klinische Studie
wurde schlief3lich im Jahr 2016 ebenfalls von Morris et al. veroffentlicht. Patienten, die
nicht langer als 80 Stunden mechanisch beatmet worden waren, wurden erneut
innerhalb einer Kontrollgruppe (150 Patienten) und einer Fallgruppe (150 Patienten),
die standardisierte Rehabilitationstherapie bekommen sollte, verglichen. Die
standardisierte Rehabilitationstherapie fand taglich bis zur Krankenhausentlassung
statt und bestand aus Passive-Range-of-Motion Ubungen (PROM), Physiotherapie
und progressivem Resistancetraining. Die Kontrollgruppe erhielt bei Anordnung durch
das Stationspersonal an Werktagen Physiotherapie. Das primare Outcome von
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus zeigte sich bei beiden Studiengruppen gleich (10
Tage (IQR 6 bis 17) fur die standardisierte Rehabilitationstherapie und 10 Tage (IQR
7 bis 16) fur die Kontrollgruppe). Lediglich das funktionelle Outcome nach 6 Monaten
stellte sich bei der Interventionsgruppe als signifikant besser heraus (Morris, Berry et
al. 2016).

Die erste randomisierte kontrollierte Studie zum Thema Frihmobilisierung
verodffentlichten 2009 Schweickert et al. mit insgesamt 104 Patienten. Diese wurden in
eine Kontrollgruppe und eine Interventionsgruppe unterteilt, die Frihmobilisierung
durch Physio- und Ergotherapie erhalten sollte. Die Intervention begann nicht spater
als 72h nach Aufnahme der mechanischen Beatmung und bei erwarteter Fortfihrung
fur mindestens 24h. Die Rituale der taglichen Unterbrechung der Sedierung und
Beschaftigungstherapie  begannen bei Patienten der Interventionsgruppe
durchschnittlich 1,5 Tage nach Intubation (1,0 - 2,1), bei der Kontrollgruppe hingegen
erst nach durchschnittlich 7,4 Tagen (6,0 - 10,9). Dies fuhrte bei insgesamt 59% der
Interventionsgruppe zur funktionellen Unabhé&ngigkeit bei Krankenhausentlassung im
Vergleich zu nur 35% der Kontrollgruppe (p =0,02). Funktionelle Unabhangigkeit
wurde anhand des Activities-of-daily-living Scores (Katz, Ford et al. 1963) und der
Fahigkeit, unabhangig zu gehen definiert. Auch die Dauer von Delir- und
Beatmungstagen konnte in der Interventionsgruppe signifikant reduziert werden von
durchschnittlich 4 auf 2 Tage (p =0,02), und 23,5 auf 21,1 Tage (p =0,05). Die

Ergebnisse von Schweickert et al. geben eindriickliche Hinweise darauf, dass eine
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frihe Mobilisierung gepaart mit einer Unterbrechung der Sedierung das funktionelle

Outcome der Patienten verbessert (Schweickert, Pohlman et al. 2009).

1.7 Frithmobilisierung auf chirurgischen Intensivstationen

Bis zu diesem Zeitpunkt waren vornehmlich internistische Patienten untersucht
worden. Die Uberwiegend ermutigende Datenlage aus medizinischen
Intensivstationen fiuhrte dazu, dass 2016 eine randomisiert-kontrollierte Studie zu
Frihmobilisation auf chirurgischen Intensivstationen (Surgical intensive care unit =
SICU) durchgefuhrt wurde. Deren Methodik/Studiendesign und Ergebnisse dienen als
Grundlage fur die Post-hoc-Analyse, die in der vorliegenden Dissertation prasentiert
wird (Schaller, Anstey et al. 2016). Dabei wurden 200 Patienten untersucht, von denen
sich 104 in der Interventionsgruppe befanden. Die Intervention wurde in einem
interdisziplinaren Team mithilfe des Surgical Intensive Care Unit Optimal Mobilisation
Score-Algorithmus (SOMS-Score) ausgefuhrt (Kasotakis, Schmidt et al. 2012,
Schaller, Stauble et al. 2016). Der SOMS-Score ist eine funfstufige Unterteilung der
Mobilisationskapazitat eines Patienten, mit Hilfe dessen taglich ein Tagesziel, das es
zu erreichen galt, festgelegt wurde. Es zeigte sich fir die Interventionsgruppe ein
héheres Mobilisationslevel (SOMS 2,2 [SD 1,0] vs. SOMS 1,5 [SD 0,8]; p < 0,0001),
eine verkiurzte Aufenthaltsdauer auf der chirurgischen Intensivstation (7 Tage
[SD5-12] vs. 10 Tage [SD 6 - 15]; p =0,0054) und eine verbesserte funktionelle
Mobilitat bei Krankenhausentlassung, gemessen am sogenannten mini-modified
functional independence measure (mmFIM 8 [SD 4 - 8] vs. 5 [SD 2 - 8]; p = 0,0002)
ohne die Patienten durch die Intervention zu gefahrden.

Die Mortalitat in der Interventionsgruppe (16%) war im Vergleich zur Kontrollgruppe
(8%) leicht erhoht (p = 0,09) (Keith, Granger et al. 1987, Wagner, Fabio et al. 2003,
Schaller, Anstey et al. 2016).

Wie in Tabelle 1 dargestellt, beriicksichtigt der mmFIM sowohl die Fahigkeiten der
Lokomotion, sprich die Mdglichkeit sich eigenstdndig zu bewegen, als auch die
Fahigkeit zum Transfer, wie beispielsweise das eigenstandige Bewegen zwischen
Stuhl und Bett. In jeder Unterkategorie kann ein Score zwischen 0 und 4 vergeben
werden, wobei Level 4 beinhaltet, dass die Aktivitat eigenstandig ausgefihrt werden
konnte. Bei Level 3 brauchten Personen Hilfe zur Vorbereitung, fihrten die Bewegung
aber selbststandig aus. Bei Level 2 brauchten Personen bei der Ausflhrung teilweise

Hilfe, bei Level 1 vollstandige Unterstitzung und Level 0 beschreibt, dass die Aktivitat
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nicht ausgefihrt werden konnte. Der mmFIM ist eine Modifizierung des sogenannten
Functional Independence Measure (FIM), der als Instrument zur Einschétzung von
Funktionsverbesserung und Alltagsfahigkeiten entwickelt wurde (Keith, Granger et al.
1987). Insbesondere zur Evaluation von Patienten mit Schlaganfallen,
Schéadelhirntraumata und Ruckenmarksverletzungen wird anhand von sechs
Bereichen kategorisiert: Selbststandigkeit/Selbstversorgung, Kontinenz, Transfer,
Fortbewegung, Kommunikation, soziale und kognitive Fahigkeiten. Der mmFIM

wiederum bedient sich ausschliel3lich der Komponenten zum Einstufen der Mobilitat.

Tabelle 1) Mini-modified functional independence measure (mmFIM) (Schaller, Anstey et al. 2016).

Lokomotion Transfer

Keine Aktivitat méglich 0 0
Braucht viel Unterstiitzung 1 1
Braucht wenig Unterstitzung 2 2
Braucht Unterstiitzung bei 3 3
Vorbereitung

Bewegung selbstandig 4 4
ausgefuhrt

1.8 Frihmobilisierung auf neurologischen und neurochirurgischen
Intensivstationen

Wahrend Studien, die auf medizinischen, chirurgischen und interdisziplinaren
Intensivstationen durchgefiihrt wurden, tendenziell positive Ergebnisse bezlglich
friher Mobilisation von Intensivpatienten liefern, ist die Datenlage fur neurologische
und neurochirurgische Patienten kontroverser (Sundseth, Thommessen et al. 2012,
Hodgson, Bailey et al. 2016, McWilliams, Jones et al. 2018).

Die 2015 veroffentlichte AVERT-Studie von Bernhardt et al. untersuchte zwar per
Definition  keine  kritisch ~ kranken, intensivpflichtigen Patienten, jedoch
Uberwachungspflichtige Patienten auf einer Stroke Unit. 2104 Patienten wurden
randomisiert und auf ihr funktionelles Outcome drei Monate nach Schlaganfall mithilfe
der modified Rankin Scale geprift (Banks and Marotta 2007). Die Mobilisation der
Interventionsgruppe sollte dabei in hoher Frequenz und Dauer stattfinden und startete

schon innerhalb von 24h nach Beginn des Apoplex. Man kam zu dem Uberraschenden
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Resultat, dass diese Form der Mobilisation die Chance auf ein gutes Outcome
signifikant verringert (46% Interventionsgruppe vs. 50% Kontrollgruppe, p = 0,004)
(AVERT Trial Collaboration group (2015)). Eine im Anschluss durchgefiihrte Post-hoc-
Analyse, gibt deutliche Hinweise darauf, dass der Einfluss der Mobilisation auf das
Outcome mit der Dosis zusammenhangt. Bei konstanter Dauer und gleichbleibendem
Beginn der Frihmobilisierung (Time to first mobilisation = TTFM), verbesserte eine
erhohte Frequenz der Mobilisierungseinheiten die Chance auf ein gutes Outcome um
13% (p < 0,001). Die Chance nach 3 Monaten eigenstandig 50m zu gehen konnte um
66% (p < 0,001) erhoht werden. Die Daten der Post-hoc-Analyse legen nahe, dass
haufige, aber dafur kurze, frihe Mobilisierung nach Schlaganfall die Chance auf ein
gutes Outcome der Patienten wiederum erhéht (Bernhardt, Churilov et al. 2016).
Ahnliche Ergebnisse wie das AVERT-Trial lieferte 2016 auch das friihzeitig beendete
AMOBES-Trial. Die ebenfalls auf einer Stroke Unit durchgefihrte Studie verglich den
Effekt leichter Physiotherapie (20 Min. am Tag) mit intensivierter Physiotherapie
(45 Min. am Tag), die nicht spater als 72h nach Beginn des Apoplex initilert werden
sollte. Das primare Outcome war als die Wiedererlangung der motorischen Kontrolle
festgelegt. Es zeigte sich jedoch im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht signifikant
verandert. Auch bei den sekundaren Outcomes, die hauptsachlich bezogen auf
Lebensqualitdt und Autonomie festgelegt wurden, liel sich kaum ein Unterschied
erkennen. Die Studie wurde aufgrund des geringen Patienteneinschlusses beendet
und wies nach Analyse der Ergebnisse darauf hin, dass es eines Patientenkollektivs
von etwa 4000 Patienten bedarf flr ausreichend Power, um einen Unterschied
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe festzustellen (Yelnik, Quintaine et al.
2017).

Patienten mit aneurysmatischen subarachnoidalen Blutungen hingegen kénnten von
Frihmobilisierung profitieren. Darauf wiesen zumindest Karic et al. in drei
veroffentlichten Studien hin. 2014 erschien eine prospektive, observativ durchgefiihrte
Publikation, bei der Patienten, die an einer akuten aneurysmatischen
subarachnoidalen Blutung litten, frihe Rehabilitationsmal3nahmen in Form von
Mobilisation erhielten. Man beobachtete, dass ein Beginn der
RehabilitationsmalRnahmen ab dem ersten Tag nach Aneurysmaverschluss sicher und
durchfihrbar ist (Karic, Sorteberg et al. 2015). Mit demselben Patientenkollektiv als
Basis wurde 2016 eine prospektive kontrollierte Interventionsstudie im gleichen Setting

publiziert. Patienten in der Interventionsgruppe erhielten frihe Rehabilitation in Form
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von MobilisierungsmalRnahmen (inklusive Passive-Range-of-Motion Ubungen und
Lagerungstherapie) und Ergotherapie, die im Median 1,4 Tage nach
Aneurysmaverschluss begann. Die Ergebnisse zeigten keine signifikante
Verbesserung des Odds Ratio im Vergleich zwischen Frihmobilisierung und
Kontrollgruppe (OR 0,982). Sie hoben jedoch hervor, dass insgesamt 47% der
Interventionsgruppe eine gute Genesung aufwiesen. In einer Subgruppenanalyse von
Patienten mit initial gutem und initial schlechtem klinischem Status verdeutlichte sich,
dass besonders Patienten mit schlechtem Zustand durch Frihmobilisierung ihre
Chancen auf ein gutes Outcome verdoppeln (durchschnittiches Odds Ratio = 2,33)
(Karic, R@e et al. 2016). Uber dieselbe durchgefiihrte Studie, veroffentlichten Karic et.
al. 2017 schlie3lich ihre Beobachtungen zu Komplikationen, die wé&hrend der
Ausfiihrung des Trials aufgetreten waren. Die beobachtete Komplikationsrate
(Hydrozephalus, Infektion, kardiale Ereignisse) war in beiden Gruppen ahnlich. Das
Auftreten von zerebralen Vasospasmen (eine haufige und gravierende Komplikation
von subarachnoidalen Blutungen) konnte durch Frihmobilisierung in der
Interventionsgruppe bis zu 30% gesenkt werden (Karic, Rge et al. 2017).

Die uneindeutige Datenlage bei neurologischen und neurochirurgischen Patienten ist
im Besonderen dem Bewusstseinszustand der Patienten geschuldet. Die Kooperation
bei Physiotherapie und Mobilisierungsmal3nahmen ist dadurch haufig eingeschrankt,
was des Ofteren auch als eine Barriere durch die Therapeuten genannt wurde (Zanni,
Korupolu et al. 2010, Garzon-Serrano, Ryan et al. 2011, Moss, Nordon-Craft et al.
2016). Dies fuhrt nicht selten zu zégerlicher Mobilisation und sollte vor Beginn der

Intervention sorgfaltig evaluiert werden.
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2. Glasgow Coma Scale

2.1 Definition
Ein wichtiger Parameter, um den Aufmerksamkeitszustand des Patienten zu

bestimmen, ist die Glasgow Coma Scale bzw. Score (Teasdale and Jennett 1974).

Die Glasgow Coma Scale variiert in ihrem Score zwischen 3 und 15. Wie in Tabelle 2
zu sehen, gibt es drei Kriterien, die den Endwert bestimmen. Diese beinhalten Augen
Offnen (4 - 1), die Sprachantwort des Patienten (5 - 1) und die motorische Antwort
(6 - 1). Bei der Motorkomponente der Glasgow Coma Scale wird zudem zwischen
normaler und abnormaler Muskelflexion unterschieden, welche die ungezielte
Schmerzabwehr  (sprich das schnelle Wegziehen der Extremitat von
Korper/Schmerzstimuli) und die abnormale, langsame Flexion des Armes
stereotypisch tber die Brust differenziert. Diese Unterscheidung kam erst etwas spater
zu dem ursprunglich veroffentlichten Score, erwies sich allerdings als natzlicher und
wichtiger Faktor (Teasdale, Murray et al. 1979). Als zu verwendender
Schmerzstimulus wird von Teasdale entweder der Druck auf Fingernéagel oder aber
auch Druck auf den Trapeziusmuskel oder auf das Foramen supraorbitale empfohlen
(Teasdale 1975).

Tabelle 2) Glasgow Coma Scale (Teasdale and Jennett 1974).

Verhalten Antwort Score

Augen Offnen Spontan gedffnet 4
Auf Ansprache oder lautes Rufen 3
Auf Fingerspitzen Stimulus 2
Offnen zu keiner Zeit, ohne verfalschende Einfliisse 1
Verschlossen aufgrund lokaler Umsténde NA

Sprachantwort Korrekte Angabe von Namen, Ort, Datum (orientiert) 5
Desorientiert, aber verstandliche Kommunikation 4
Verstandliche Einzelworter 3
Nur Stéhnen, Achzen 2
Keine horbare Antwort und keine verfalschende Einflisse 1
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Intubation oder andere verfalschenden Einfliisse NA

Motorische Antwort Befolgt zweiteilige Aufforderungen 6
Bringt Hand tber Clavicula auf Kopf- /Hals- 5
Schmerzstimulus
Beugt Arm schnell im Ellenbogen, nicht abnormal 4
Beugt Arm, hauptsachlich abnormal 3
Streckt Arm im Ellenbogen 2
Keine Bewegung in Armen ohne verfalschende Einflisse 1
Lahmung oder andere verfalschende Einflisse NA

2.2 Anwendung der Glasgow Coma Scale

Die Glasgow Coma Scale wurde 1974 von Teasdale und Jennett an der Universitat
Glasgow entwickelt und ist mittlerweile Standard und wichtiger Parameter in der
Diagnostik von Schadel-Hirn-Verletzungen. Sie wird inzwischen auch bei anderweitig
schweren Verletzungen und Erkrankungen eingesetzt, um den Schweregrad und auch
den Verlauf der Bewusstseinsbeeintrachtigungen von Patienten zu evaluieren. Ein
GCS von 15 -12 wird als leichtes Schadel-Hirn-Trauma bezeichnet, ein GCS von
12 - 9 als mittelschweres Schadel-Hirn-Trauma, und ein GCS von 8 - 3 als schweres
Schadel-Hirn-Trauma (Firsching et al., 2015). In der Notfallmedizin wird zudem
empfohlen, ab einem GCS von <8 eine Atemwegssicherung (z.B. Intubation)
vorzunehmen, da die Schutzreflexe der Patienten zu diesem Zeitpunkt
erfahrungsgemalf nicht mehr intakt sind (Firsching et al., 2015, Bouillon et al., 2016)
Die Glasgow Coma Scale hat inzwischen auch Einzug in diverse andere diagnostische
Scores gefunden. So ist der Score etwa Bestandteil des sog. Trauma Scores, der
neben dem GCS noch systolischen Blutdruck und Respirationsrate enthélt, sowie des
Acute Physiology Health Evaluation Score Il (Apache II), und des Sequential Organ
Failure Assessment Scores (SOFA Score), die insbesondere auf der Intensivstation
Anwendung finden (Champion, Sacco et al. 1981, Knaus, Draper et al. 1985,
Champion, Sacco et al. 1989, Vincent, Moreno et al. 1996).

Gut 40 Jahre nach Veroffentlichung ist die Glasgow Coma Scale zu einem
Standardinstrument geworden, wird von etwa 80 Landern weltweit in den
neurochirurgischen Abteilungen genutzt und wurde in 74% dieser Lander in die

jeweilige Landessprache Ubersetzt (Teasdale, Maas et al. 2014).
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Trotz dieser grof3flachigen Verbreitung und Nutzung der Glasgow Coma Scale im Zuge
des neurologischen Assessments der Patienten kommt es bei Anwendung bisweilen
zu Missverstandnissen, insbesondere beim Evaluieren der Motorkomponente der
GCS, obwohl diese als wichtigste Skala aller drei gilt (Barlow 2012). Zudem passiert
es wiederholt, dass der Score nicht berechenbar ist, da beispielsweise Patienten mit
einer Aphasie oder Intubation nicht vollstandig evaluiert werden kdnnen.

Erfahrene Kliniker haben prinzipiell eine bessere Reliabilitét in der Abschatzung des
GCS als neues Personal und die Interrater-Reliabilitdt kann starken Schwankungen
unterliegen (Rowley and Fielding 1991). Auf der (neurologischen) Intensivstation
hingegen, kann eine gute Interrater-Reliabilitat von bis zu 90% beobachtet werden
(Reith, van den Brande et al. 2016). Das korrekte Ausfuhren der Skala an den
Patienten (insbesondere der oben genannten Schmerzstimuli) ist hierbei besonders
wichtig, da sich dadurch erst die korrekte Motorkomponente evaluieren lasst (Reith,
Brennan et al. 2016).

2.3 Glasgow Coma Scale als Pradiktor ftir Outcome

Obwohl die Glasgow Coma Scale initial nicht als prognostisches Tool entwickelt
wurde, sondern vielmehr fur Forschungs- und Kategorisierungszwecke, hat sie
inzwischen eine weitreichende klinische Bedeutung erlangt und dient sowohl zur
Entscheidungshilfe als auch als Mittel zum Monitoring des einzelnen Patienten (Barlow
2012). Da es keinen Goldstandard zum Feststellen des Bewusstseinszustandes gibt,
hat sich die GCS zusammen mit anderen Variablen aus diversen Scores zu einem

Hilfsmittel zum Determinieren des Schweregrads einer Verletzung etabliert.

Verschiedene Studien bestatigen den Wert des GCS als Pradiktor in Bezug auf
Mortalitat. In einer Analyse von Leitgeb et al. wird beschrieben, dass der GCS das 1-
Jahres-Outcome von Patienten mit traumatischen Hirnblutungen auf Intensivstation
vorhersagen kann und Patienten mit hdherem GCS hohere Chancen auf ein gutes
Outcome haben. Ein GCS von 13 - 15 bedeutete eine Chance auf gutes Outcome von
bis zu 93%, ein GCS von 3 - 6 nur noch etwa 10% (Leitgeb, Mauritz et al. 2013).

Eine retrospektive Analyse von Safatli et al. hat 50 Patienten mit spontanen
zerebellaren Blutungen untersucht und kommt zu dem Schluss, dass ein niedriger
GCS mit signifikant héherer 30-Tages-Mortalitat (Odds Ratio = 0.598; 95% Kl =
0.406 - 0.879; p = 0.009) und erhohtem Grad an Behinderung nach 30 Tagen
assoziiert ist (Al Safatli, Guenther et al. 2017).
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Daten aus der National Trauma Data Bank der USA, die inzwischen mehr als eine
Millionen Patienten erfasst, zeigen ebenfalls einen ahnlichen Zusammenhang auf, bei
dem die Mortalitat von 4% bei einem GCS von 13 zu 23% bei einem GCS von 5 anstieg
(Teasdale, Maas et al. 2014).

Das Studienteam des Apache 11l Scores, befasste sich mit dem GCS als Einzelvariable
bei Aufnahme auf die Intensivstation und kam zu dem Ergebnis, dass der GCS auch
bei Patienten ohne Schadel-Hirn-Trauma (wie etwa mit Sepsis oder nach
Herzstillstand) einen signifikanten, allerdings nicht-linearen Zusammenhang mit dem
darauffolgenden Outcome besitzt. Sie annotieren aber auch, dass die Kausalitat
insbesondere in den niedrigen und hohen Wertebereichen besteht und diese im
Bereich des mittleren GCS (7 - 11) schwécher ist. Zudem wird empfohlen, den GCS
nicht alleinstehend, sondern im Zusammenhang mit anderen physiologischen
Faktoren des Patienten zu betrachten (Bastos, Sun et al. 1993).

Der GCS ist, analog zu den Apache Scores, auch ein wichtiger Teil des Sepsis-related
Organ Failure Assesment Scores (SOFA Score), der sich seit seiner Entwicklung 1996
im Rahmen der Sepsisdiagnostik und -therapie etabliert hat (Vincent, Moreno et al.
1996). Der Score beinhaltet Parameter von sechs Organsystemen, um deren
Dysfunktion und das daraus resultierende Mortalitéatsrisiko zu erheben und den Verlauf
zu beurteilen. Neben Atmung, Herz-Kreislauf-System, Leber, Nieren und Gerinnung
wird das Nervensystem anhand des Glasgow Coma Scores eingestuft. Werte von 15
ergeben keinen Punkt, 13 - 14 einen Punkt, 10 - 12 zwei Punkte, 6 - 9 drei Punkte und
ein GCS von <6 ergibt vier Punkte. 2014 untersuchten Knox et al. in einer
retrospektiven Analyse den Einfluss der einzelnen Parameter der Organsysteme als
Pradiktor fur die 30-Tages-Mortalitét bei Aufnahme auf die Intensivstation bei
insgesamt 9000 Patienten. Sie konkludierten, dass der GCS die Assoziation zwischen
initialem SOFA Score und Mortalitat dominiert und somit die relevanteste Komponente
zum Abschatzen des Patientenoutcomes darstellt (Knox, Lanspa et al. 2014).

Die Korrelation von Outcome und GCS ist vom Zeitpunkt des Assessments abhangig.
Eine Studie von 1991 mit Patienten mit mittelschwerem bis schwerem SHT zeigt auf,
dass der initial gemessene Score mit dem eventuellen Outcome eher schlecht
korreliert, wohingegen der Score 6 Stunden nach Aufnahme in die Klinik gemessen

signifikant besser korreliert (Waxman, Sundine et al. 1991).
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2.4 Motorkomponente der Glasgow Coma Scale

Weiterhin bestatigen einige Studien, dass die wichtigste Komponente der Glasgow
Coma Scale die Motorkomponente ist, und diese alleinstehend ein besserer Pradiktor
ist als der Score zusammengerechnet (Kouloulas, Papadeas et al. 2013, Singh, Murad
et al. 2013). Healey at al. untersuchten mithilfe der National Trauma Data Bank tber
200.000 Datenséatze der Glasgow Coma Scale und verglichen unter anderem den
Zusammenhang von Glasgow Coma Score vs. Glasgow Coma Motorkomponente mit
dem Uberleben der Patienten. Dabei kam man zu dem Ergebnis, dass der bereits
erwahnte nicht lineare Zusammenhang des Glasgow Coma Scores mit dem Uberleben
dem linearen Zusammenhang zwischen der Motorkomponente und der
Uberlebensrate entgegensteht und die Motorkomponente somit den hauptsachlichen
pradiktiven Wert der Glasgow Coma Scale ausmacht. Dies ist durchaus von Vortell,
da die Motorkomponente auch an intubierten und nicht ansprechbaren Personen
evaluiert werden kann (Healey, Osler et al. 2003). Zu &hnlichen Ergebnissen kam auch
eine weitere Studie, die auf den Daten von 30.000 Patienten basiert und ebenfalls
darauf schliel3t, dass die Motorkomponente allein eine gute Prognose fir Mortalitat
innerhalb des Krankenhauses abgeben kann. Hier wurden die Patienten zuséatzlich in
die Gruppen ,befolgt einfache Befehle® und ,kann dies nicht* aufgeteilt. Die
Motorkomponente war hier ein besserer Pradiktor als der gesamte Score selbst und

anndhernd so gut wie der Trauma Score (Meredith, Rutledge et al. 1995).

2.5 Limitationen der Glasgow Coma Scale

Trotz gro3en préadiktiven Wertes hat die Glasgow Coma Scale im klinischen Alltag
auch ihre Schwéachen. Wie erwahnt, kann der Score oft nicht richtig berechnet werden.
Dies kann durch Intubation des Patienten begriindet sein, oder aber auch durch
Lahmungserscheinungen  oder  Probleme  beim  Augen Offnen  (z.B.
Gesichtsschwellung). Weiterhin geben viele Untersucher zu, die Glasgow Coma Scale
oftmals eher abzuschatzen, als tatsachlich zu erheben. Daraus folgt in Studien oftmals
auch eine schlechte Interrater-Reliabilitat (Rowley and Fielding 1991, Marion and
Carlier 1994). Wenn man ferner anstelle der Glasgow Come Scale den Score
verwendet, kann es zu Verwirrungen und Missverstandnissen kommen. Ein Score von
10 kann sowohl einen Patienten mit offenen Augen, aber keiner verbalen

Sprachantwort und nur ungezielter Schmerzabwehr beschreiben. Er kann aber auch
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bei einem Patienten vorliegen, der voll orientiert die Augen 6ffnen und sprechen kann,
jedoch keine motorische Antwort produzieren kann.

Um diesen Schwachen entgegenzuwirken, hat man inzwischen ahnliche Scores, wie
beispielweise den FOUR Score (Full Outline of Unresponsiveness Score) entwickelt,
der zusatzlich zur Glasgow Coma Scale noch Beatmung und Hirnstammreflexe
beinhaltet und somit ein erweitertes Feld erfasst. Der FOUR Score ist eine Skala von
1-16, die ebenfalls mit dem Bewusstseinszustand assoziiert ist und sich
gleichermal3en auf der Intensivstation validieren liel3 (Wijdicks, Bamlet et al. 2005, lyer,
Mandrekar et al. 2009). Allerdings schnitt der FOUR-Score bezuglich der Interrater-
Reliability und auch als Préadiktor des Outcomes von Trauma Patienten im Vergleich
mit der Glasgow Coma Scale relativ dhnlich ab und war der Glasgow Coma Scale
allenfalls leicht tberlegen (Fischer, Ruegg et al. 2010, McNett, Amato et al. 2014,
Baratloo, Shokravi et al. 2016).

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die GCS auch weiterhin ein wichtiges Mittel
sowohl in der Prognose als auch in der Diagnostik insbesondere bei traumatischen
Schadel-Hirn-Verletzungen, aber beispielsweise auch im Rahmen der Sepsis-

Diagnostik als Teil des SOFA Scores bleiben wird (Vincent, Moreno et al. 1996).
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V. Fragestellung und Ziel der Dissertation

Gezielte Frihmobilisierung kann das Outcome von kritisch erkrankten Patienten auf
internistischen und chirurgischen Intensivstationen verbessern. Bei Patienten auf
neurochirurgischen/neurologischen Intensivstationen ist die Datenlage jedoch nicht
eindeutig. Die oben aufgefihrten Studienergebnisse lassen vermuten, dass der
Bewusstseinszustand der Patienten, gemessen an der Glasgow Coma Scale ein nicht
unerheblicher Parameter in der Etablierung der Frihmobilisierung ist.

In der dieser Post-hoc-Analyse zugrunde liegenden randomisiert-kontrollierten SOMS-
Studie wurde die Randomisierung anhand des Glasgow Coma Scores stratifiziert, den
die Patienten direkt nach ihrer initialen Verletzung aufwiesen. Es wurde jedoch nicht
getestet, ob der Behandlungseffekt der Intervention vom jeweiligen
Bewusstseinszustand der Patienten beeinflusst wurde.

In der vorliegenden Arbeit soll der Hypothese nachgegangen werden, ob das initiale
Bewusstseinsniveau den Therapieeffekt der gezielten Frihmobilisierung verandert
und Frihmobilisierung mdglicherweise sogar einen negativen Effekt auf Patienten mit
einem eingetribten Bewusstsein hat. Zudem soll Uberprift werden, ob auch Patienten
mit initial eingeschréanktem Bewusstseinszustand von einer Frihmobilisierung anhand
des SOMS profitieren.

Dafiir wird als primare Zielgrél3e die funktionelle Unabhangigkeit bei Entlassung aus
dem Krankenhaus, definiert als mini-modified functional independence measure
(mmFIM) =8, gewahlt. Als sekundare Zielgrélien werden das durchschnittlich erreichte
Mobilisierungsniveau anhand des Surgical Intensive Care Unit Optimal Mobility Scores
(SOMS) und der funktionelle Status der Patienten, gemessen mit dem mmFIM (Skala

0 - 8), untersucht, bezogen auf den Bewusstseinszustand des Patienten.
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VI. Methoden

1. Studiendesign

Als Basis fur die nachfolgende Post-hoc-Analyse gilt die SOMS-Studie, deren
Methoden hier kurz beschrieben werden (Schaller, Anstey et al. 2016).

Die SOMS-Studie war eine internationale, multizentrische, randomisiert kontrollierte
Studie in den chirurgischen Intensivstationen von finf verschiedenen
Universitatskliniken in insgesamt drei Landern (Landeskrankenhaus Salzburg,
Osterreich; Klinikum rechts der Isar Miinchen, Deutschland; Beth Israel Deaconess
Medical Center Boston, Massachusetts General Hospital Boston und University of
Massachusetts Medical Center Worcester, USA).

Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission aller teilnehmenden Zentren

beflrwortet (Meyer, Stanislaus et al. 2013).

2. Patientenkollektiv

Patienten, die fur die Studie infrage kamen, waren 18 Jahre alt oder alter und fur
weniger als 48 Stunden maschinell beatmet, aber mit mindestens weiteren 24
erwarteten Beatmungsstunden zum Zeitpunkt des Screenings. Zudem sollten
Patienten vor Aufnahme funktionell unabhangig gewesen sein, mit einem Barthel-
Score von >70 Punkten zumindest bis zwei Wochen vor Aufnahme auf die
Intensivstation (Mahoney and Barthel 1965).

Ausgeschlossen wurden Patienten, die sich bereits seit fiunf oder mehr Tagen in der
Klinik befanden, eine Motorkomponente des unmittelbar nach dem Ereignis
gemessenen Glasgow Coma Scale von weniger als 5 aufwiesen, sich mit irreversiblen
Stérungen oder Einschrankungen prasentierten, die eine 6-Monats-Mortalitat von tber
50% mitbrachten, erhdhten Hirndruck hatten, einen Kreislaufstillstand hatten, instabile
Frakturen hatten, aufgrund derer Immobilitéat sehr wahrscheinlich war, sich mit akutem
Myokardinfarkt prasentierten, die Amputationen an den Unterschenkeln hatten, unter
einer sich schnell entwickelnden neuromuskularen Krankheit litten, schwanger waren,
ein rupturiertes oder undichtes Aortenaneurysma hatten oder in anderweitigen Studien
zum gleichen Zeitpunkt eingeschlossen waren.

Das Einverstandnis zur Studienteilnahme wurde von Konsiliararzten, die an der Studie
nicht beteiligt waren, von den bevollmachtigten Angehérigen oder Betreuern eingeholt.

Sobald der Patient nach Extubation oder von der intensivpflichtigen Erkrankung erholt
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und wieder bei vollem Bewusstsein und orientiert war, wurde von diesem selbst noch

die Zustimmung zur Teilnahme an der Studie eingeholt.

3. Randomisierung

Die Randomisierung wurde nach dem zuletzt erhobenen Glasgow Coma Score (GCS)
ohne Sedierung und dem Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il Score
(Apache II) stratifiziert. Patienten wurden in die folgenden Gruppen eingeteilt: 1)
GCS <8, Apache Il £12; 2) GCS < 8, Apache Il > 12; 3) GCS > 8, Apache Il < 12 und
4) GCS > 8, Apache Il > 12. Von jeder Gruppe wurden die Patienten dann in einem
1:1 Verhaltnis in entweder die Interventionsgruppe oder die Kontrollgruppe eingeteilt.
Die Einteilung erfolgte Uber eine zugriffsbeschrankte Internetplattform, indem das
jeweilige Studienzentrum und die Studiennummer des Patienten eingegeben wurden,
sowie den jeweiligen Apache Il und Glasgow Coma Score, die bei den
Aufnahmescreenings erhoben wurden. Die Untersucher hatten keine Zugriffsrechte
auf die Randomisierungslisten und hatten keinen Einblick in die jeweilige Einteilung.
Bei Krankenhausentlassung wurde der Mini-modified functional independence

measure Score (mmFIM) von dem verblindeten Studienteam durchgeflhrt.

4. Ablaufe der Studie

Das initiale Bewusstseinsniveau der Patienten wurde als Baseline definiert. Dieses
wurde anhand der Glasgow Coma Scale gemessen, die direkt nach Aufnahme in die
Studie bis spatestens am Morgen des folgenden Tages, wahrend eines spontanen
Aufwachversuchs, gemessen wurde. Da auch bei bereits intubierten Patienten die
Coma Scale erhoben wurde, schatzte man die verbale Antwort anhand einer
Kombination aus Richmond Agitation Sedation Scale (RASS) und der Confusion
Assessment Method for the ICU (CAM-ICU) ab (Ely, Margolin et al. 2001, Sessler,
Gosnell et al. 2002). Wenn sich der Patient adaquat wach zeigte (RASS = - 1), wurden
als Néachstes Aufmerksamkeit und die Fahigkeit, Aufforderungen zu befolgen,
Uberprift. Dies geschah mittels einer Abfolge von kurzen Instruktionen, die non-verbal
ausgefuhrt werden konnen. CAM-ICU negative Patienten ordnete man eine
Sprachkomponente der Glasgow Coma Scale von 5 (orientiert) zu, wohingegen CAM-
ICU positive Patienten einen Score von 4 bekamen (nicht-orientiert). Insofern
Patienten nicht adaquat auf Aufforderungen reagierten, wurden 1, 2 oder 3 Punkte - je

nach erzieltem RASS - vergeben.
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Die Patienten in beiden Studiengruppen wurden beide mit zielorientierter Sedierung
behandelt. Dazu gehoéren tagliche Aufwachversuche, tagliche Versuche, die
Spontanatmung wiederherzustellen, tagliche neurologische Untersuchungen,
Screening auf Erweckbarkeit, Delir und Schmerz und regulére Evaluation fir enterale
Erndhrung je nach jeweiligem Managementprotokoll der einzelnen Studienzentren.
Die Entscheidung, die mechanische Beatmung zu reduzieren oder abzusetzen basiert
auf diesen Protokollen und wurde, wie auch die Extubation, durch den behandelnden
Arzt aufgrund der vorherrschenden Behandlungsstandards getroffen. Der leitende Arzt
der Intensivstation (und in den USA: die leitende Pflege) pruften in taglichen
Durchgéangen, wer von den Patienten entlassen werden konnte. Die Entlassung aus
der Intensivstation basiert auf den Standardkriterien: keine vasoaktiven Medikamente,
die intravends verabreicht werden, stabiler Gasaustausch (Sauerstoffzufuhr maximal
Uber Nasenbrille), adaquates Schmerzempfinden, Kontrolle von Angst und Unruhe und
kein Gebrauch von Spinalkathetern (Hua and Wunsch 2015). Alle Patienten in der
Interventionsgruppe erhielten die gleiche klinische Behandlung wie die Patienten in der
Kontrollgruppe, mit Ausnahme der zielgerichteten Frihmobilisierung. Die
Mobilisierung und Physiotherapie, die fur die Kontrollgruppe stattfand, wurde anhand
der Guidelines der einzelnen Studienzentren durchgefuhrt (AppendixSchaller, Anstey
et al. 2016).

Im Vergleich zur Interventionsgruppe erhielt die Kontrollgruppe den Standard der
Physiotherapie der Intensivstationen. Dieser unterscheidet sich je nach
Studienzentrum (Meyer, Stanislaus et al. 2013). Am Klinikum rechts der Isar der TU
Minchen bekommen die Patienten, insofern ihnen Physiotherapie verordnet ist, pro
Werktag mindestens 10 Minuten Physiotherapie mit einer bis sechs Therapieeinheiten
pro Tag, die durch einen oder auch zwei Physiotherapeuten durchgefiihrt werden.
Nicht durchgefiihrt werden passive MaRnahmen bei Patienten, die kontrolliert beatmet
werden und Langzeitpatienten, die keine Verbesserungen im Laufe der letzten Woche
mehr gezeigt haben. Patienten, die selbststandig trainieren kdnnen, werden nicht
behandelt.

Die Intervention selbst bestand aus zwei Teilen. Zuerst wurde ein Mobilisationsziel bei
den morgendlichen Durchgangen von einem interprofessionellen Team festgelegt,
welches es zweitens im Verlauf des Tages durch das Team zu implementieren galt.

Die Intervention begann nicht spéter als einen Tag nach Aufnahme in die Studie.

25



Jede chirurgische Intensivstation hatte eine zustandige Person, die das Erreichen des
Mobilisierungsziels an diesem Tag Uberwachte, einen sogenannten ,Moderator®. Dies
konnte entweder ein Physiotherapeut, ein Pfleger oder ein Arzt sein. Dieser Moderator
arbeitete mit dem Rest des Intensivieams zusammen, um nach dem SOMS-
Algorithmus das tagliche Mobilisierungsziel des Patienten auf den morgendlichen
Durchgangen festzulegen und potenzielle Gefahren und Barrieren zu identifizieren und
adressieren. Die SOMS-Tabelle wurde vom Studienteam entwickelt und sowohl! auf
Englisch und Italienisch als auch auf Deutsch validiert (Kasotakis, Schmidt et al. 2012,
Piva, Dora et al. 2015, Schaller, Stauble et al. 2016). Der Algorithmus beinhaltet
insgesamt funf Mobilisierungsstufen. Die Tagesziele der Interventionsgruppe konnten
also entweder auf O = keine Mobilisierung, 1= passive Bewegung im Bett, 2 = Sitzen,
3 = Stehen oder 4 = Gehen festgelegt werden.

Nach diesem Prozess wurde das Tagesziel an das Bett des jeweiligen Patienten fir
jeden ersichtlich angebracht und versucht, dieses im Laufe des Tages zu erreichen.
Um das Ziel moglichst gewissenhaft zu erreichen, wurden den Tag Uber sowohl
Fortschritt als auch eventuelle Probleme der zustdndigen Person wiederholt mitgeteilt
und auch an Bedenken des Intensivteams bezuglich der Mobilisierung systematisch
herangegangen. Auf der Grundlage dieses Inputs konnten auch untertags noch
Anderungen im Behandlungsplan verwirklicht werden, bis zur endglltigen
Zielerreichung. Zum Abschluss des Tages wurde abends das erreichte oder nicht
erreichte Mobilisierungsziel in der Patientenakte dokumentiert. Diese Daten wurden
schlieBlich der Akte von Personen des Studienteams entnommen und fur die Analyse
verwendet.

Die Daten von allen Zentren wurden in einer zentralen Datenbank kodiert und
gesammelt und durch das Massachusetts General Hospital verwaltet. Dort wurde die
Studie weiterhin durch eine Sicherheitskommission beobachtet und alle

aufkommenden ungiinstigen Verlaufe aufgezeichnet.
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5. Surgical Intensive Care Unit Optimal Mobilisation Score-Algorithmus
(SOMS)

Tabelle 3) Surgical Optimal Mobilisation Score (SOMS) (Kasotakis, Schmidt et al. 2012).

PROM = Passiv Range of Motion (passive Bewegung)

EVD = Extraventrikulare Drainage

ICP = Intracranial Pressure (Hirndruck)

MRC = Medical Research Council Scale, anhand derer die Quadrizepskraft gemessen werden sollte

SOMS 0: SOMS 1: SOMS 2: SOMS 3: SOMS 4:

Keine Aktivitat PROM, aufrechtes Aufsetzen Stehen Gehen
Sitzen im Bett

1.Stabile Wirbelsaule,
keine
Querschnittssymptomatik >
2.ICP < 20 mmHg
3.Kein
sterbender/palliativ
Patient
1.Befolgt simple
Aufforderungen
2. Keine offenen
Spinalkatheter,
EVDs, Peritoneum
oder Brust >
3.Keine femoralen
Dialysezugange
1. Bilaterale
Quadrizepskraft = 3/5
des MRC
2.Sitzen ohne
Unterstlitzung maglich >
3.Keine Belastungs-
einschrankungen
1. Zweimaliges
Stehen ohne
Hilfe
2. Gehen im
Stand mit
minimaler
Unterstltzung ->

Der SOMS besteht aus einer numerischen Skala, in der die Mobilisierungskapazitat
der Patienten anhand der Morbiditat beschrieben wird, und ist ein zuverlassiges Tool
zur Unterstitzung bei Mobilisierung des Patienten.

Ein SOMS von 0 zeigt keine Mobilisation an, was hauptsachlich Patienten mit instabiler
Wirbelsaulenverletzung oder Querschnittssymptomatik sowie Patienten mit
Hirndriicken hoher als 20 mmHg und sterbende Patienten betrifft. SOMS 1 gilt fur die

Patienten, die passive Bewegung im Bett erhalten konnen und mit Hilfe der Bettlehne
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teilweise halb aufrecht sitzen kbnnen. SOMS 2 erhalten die Patienten, die ohne Hilfe
aufrecht an der Bettkante oder einem Stuhl sitzen kénnen. SOMS 3 gilt flr Patienten,
die selbststandig stehen kénnen. SOMS 4 erhalten die Patienten, welche selbststandig

und maximal mit Unterstitzung durch einen Gehwagen gehen kénnen.

6. Outcomes

Die SOMS-Originalstudie hatte drei primare Endpunkte: Erstens der Mittelwert des
maximalen SOMS-Levels, welches die Patienten wahrend des Aufenthalts auf der
Intensivstation taglich erreichten. Zweitens die Aufenthaltsdauer auf Intensivstation
und als dritten Endpunkt Funktionalitdt gemessen anhand des Mini-modified functional
independence measure (mmFIM) bei Entlassung.

Die im Folgenden weiter ausgefuihrte Post-hoc-Analyse des Papers legt ihnr Augenmerk
auf folgende Outcomeparameter: Das Primaroutcome wurde als funktionelle
Unabhangigkeit bei Krankenhausentlassung gewahlt. Patienten gelten als funktionell
unabhéngig, insofern sie den Maximalwert auf der mmFIM-Skala erreichen. Dieser
wurde bei Entlassung der Patienten im Rahmen der SOMS-Studie von
Studienpersonal erhoben.

Sekundare Outcomeparameter waren das Niveau der funktionellen Unabh&ngigkeit
gemessen am mmFIM (O - 8) bei Krankenhausentlassung und das durchschnittlich
erreichte Mobilitatslevel anhand des SOMS, Uber den Intensivaufenthalts gemittelt
(Schaller, Scheffenbichler et al. 2019).

7. Statistik

Die statistische Analyse erweitert die primaren und sekundaren Analysen der SOMS-
Studie, um zu untersuchen, ob der Effekt der zielgerichteten Frihmobilisierung (early
goal-directed mobilization) durch den initialen Bewusstseinszustand der Patienten
beeinflusst wird. Die Analysen wurden in der Intention-to-treat Studienpopulation
durchgefihrt.

Deskriptive Statistik wurde beurteilt und je nach Art und Verteilung der Daten als
Mittelwert (und Standardabweichung), Median (Interquartilsabstand [IQR]) oder n (%)
angegeben.

Die Effektmodifizierung des Glasgow Coma Scores wurde evaluiert, indem man einen
Interaktionsterm (Intervention [binar: ja/nein] x GCS bei Aufnahme [bin&r: hoch > 8

/niedrig < 8]) zu den ursprunglichen multivariablen logistischen Regressionsmodellen
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hinzuftigte. Zuséatzlich wurde ein Likelihood-Quotienten-Test (LQT) auf das Model mit
und ohne Interaktionsterm angewandt, um die Hypothese zu testen.

Ebenso wurde ein multivariables logistisches Regressionsmodell genutzt, um den
primaren Endpunkt der funktionellen Unabhangigkeit zu determinieren.

Fir die sekundaren Endpunkte wurde ein lineares Regressionsmodell fir den mmFIM
und den Mittelwert des erreichten SOMS verwendet. Subgruppenanalysen des
Primaroutcomes wurden ebenfalls durchgefihrt, um zu untersuchen, ob die
Intervention auch bei Patienten mit initial eingeschranktem Bewusstseinszustand

greift, stratifiziert anhand des Glasgow Coma Scores (GCS <8 vs. GCS > 8).

8. Sensitivitatsanalysen

Unterschiede in der Zeit bis zum Beginn der Mobilisierung wurden mit Hilfe eines t-
Tests verglichen. Um herauszufinden, ob fehlende Daten von verstorbenen Patienten
zu einem nennenswerten Bias flhrten, wurden zusatzliche Sensitivitatsanalysen
durchgefiihrt. Aul3erdem wurde im Interaktionsterm der Einfluss des Glasgow Coma
Scores von binar auf kontinuierlich verandert [Intervention (binar: Ja/Nein) x GCS bei
Aufnahme (kontinuierlich)], um zu erkennen, ob es zu nennenswerten Anderungen der
Ergebnisse kommt.

Sensitivitdtsanalysen wurden durchgefiihrt, um den relativen Einfluss von
Confoundern auf die funktionelle Unabhéangigkeit bei Krankenhausentlassung zu
bestimmen. Das finale Modell wurde mit einem theoriebasierten Ansatz entwickelt. Die
potenziellen Confounder wurden in drei grof3e Blécke eingeteilt:

1) Patienteneigenschaften (Alter, Geschlecht und chirurgische Kategorie), 2)
Komorbiditdten anhand des Charleson Comorbidity Index und 3) Indexscores
(APACHE I, GCS, Barthel Score und Procedural Severity Score) (Charlson, Pompei
et al. 1987, Dalton, Kurz et al. 2011). Multivariable Regressionsmodelle (linear und
logistisch) wurden in jedem dieser Blocke durchgefihrt und signifikante Grolen (p-
Wert < 0,05) wurden daraufhin in die Finalversion einbezogen.

Die Determinationskoeffizienten R2 wurden miteinander verglichen, um zu sehen, ob
das finale Modell besser als die verschiedenen Untergruppenmodelle ist. Ein Anova F-
Test wurde des Weiteren verwendet, um die Anpassungsgite der verschiedenen
Modellansatze zu vergleichen.

Es wurde die Hypothese gebildet, dass das finale Modell inklusive aller signifikanten

GroRen aus den Untergruppenmodellen den hochsten R?2 Wert haben wirde, sowie
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aullerdem einen signifikanten p-Wert haben wirde im Vergleich zu den anderen
Modellen. Relative Wichtigkeiten wurden daraufhin mit Hilfe des ,relaimpo® Package
Programms berechnet und als Prozentwerte wiedergegeben. Alle Analysen wurden
prospektiv anhand des R statistical analysis programs (Version 3.2.2.) durchgefuhrt
und die Endpunkte sowie die verwendeten statistischen Methoden im Voraus definiert.
In der Analyse wurde ein zweiseitiger p-Wert von weniger als 0,05 als statistisch

signifikant betrachtet (Schaller, Scheffenbichler et al. 2019).
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VII. Ergebnisse

1. Baseline

Vom 1. Juli 2011 bis zum 4. November 2015 wurden 200 geeignete erwachsene
Patienten randomisiert, entweder eine Standardbehandlung (Kontrollgruppe mit 96
Patienten) oder gezielte Frihmobilisierungstherapie zu erhalten (104 Patienten in der
Interventionsgruppe) (Schaller, Anstey et al. 2016). Dieses Patientenkollektiv bildet
den Datensatz, der allen Analysen in dieser Studie zugrunde liegt und im Folgenden
analog zum bereits verdffentlichten Paper dargestellt wird (Schaller, Scheffenbichler
et al. 2019). Baseline Charakteristika der Patienten lassen sich in Tabelle 4 nach

Abhangigkeit des initialen Glasgow Coma Scores finden.

Tabelle 4) Baseline Charakteristika von allen Patienten, unterteilt nach Intervention und initialem

Bewusstseinszustand (Erster GCS nach Studienaufnahme) (Schaller, Scheffenbichler et al. 2019).

Baseline Charakteristika Interventionsgruppe Kontrollgruppe

n =104 n =96

Alter - Median [IQR] 65 [50 - 78] 66 [47 - 71] 53 [34 - 77] 66 [50 - 75]
Ménnlich - n (%) 21 (68) 44 (60) 21 (72) 40 (60)
APACHE Il - Median [IQR] 21 [15 - 26] 14 [11 -19] 20 [14 - 25] 16 [10 - 21]
GCS - Median [IQR] 715 -8] 10[9 - 12] 7[5 -8] 10[9 - 12]
Physiotherapiezeit wahrend

des Intensivaufenthalts - 152 + 260 102 £ 172 124 + 203 124 £ 199
Mittelwert £ SD

Charleson

Komorbiditatsindex - 21+£19 3.2+£39 1.5+15 3.1+£33
Mittelwert = SD

Komorbiditaten

Myokardinfarkt - n (%) 2 (6) 4 (5) 2 (7) 7 (10)
Zerebrovaskulare 2 (6) 7 (10) 5(17) 12 (18)
Erkrankung - n (%)

Diabetes mellitus - n (%) 4 (13) 12 (16) 4 (14) 17 (25)
Hemiplegie oder 2 (6) 3(4) 1(3) 2(3)

Paraplegie - n (%)
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Tabelle 5 zeigt die Haufigkeit der jeweiligen Glasgow Coma Scores auf, wobei sich die

Mehrheit im Bereich der mittleren Werte wiederfindet.

Tabelle 5) Erhobener GCS unmittelbar nach Aufnahme auf ICU (Schaller, Scheffenbichler et al. 2019).

Baseline GCS Haufigkeit

3 2
4 3
5 15
6 5
7 14
8 21
9 52
10 37
11 11
12 12
13

14

15 14

Zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie hatten 60 Patienten eine schwere
Bewusstseinseinschrankung mit einem Glasgow Coma Score < 8 und 140 Patienten
hatten einen Glasgow Coma Score > 8. Die neurologischen Diagnosen der 60
Patienten mit einem niedrigen Glasgow Coma Score sind in Tabelle 6 zu finden. Diese
wurden gleichmalig zwischen Interventions- und Kontrollgruppe aufgeteilt mit einem
Median [IQR] von 9 [9 - 10,5] bzw. 9 [8 - 11]. In der Interventionsgruppe erreichten 44
Probanden (51%) funktionelle Unabhangigkeit bei Entlassung, wahrend es in der

Kontrollgruppe 25 (28%) der Probanden waren.
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Tabelle 6) Neurologische Diagnosen der Patienten mit eingeschranktem Bewusstseinszustand (Erster

Glasgow Coma Score nach Studienaufnahme < 8) (Schaller, Scheffenbichler et al. 2019).

Diagnose Total Interventionsgruppe Kontrollgruppe ICD-9 Code

n=60 n=31 n=29

Toxische metabolische

Enzephalopathie

Inadaquater mentaler Status 13 10 3 348.39
wahrend spontaner

Aufwachversuche, keine

anatomische Lasion definiert

Medikamenteninduzierte 3 2 1 349.82
toxische Sedierung

Hepatische Enzephalopathie 2 2 0 572.2
Septische Enzephalopathie 12 7 5 348.31

Andere akute nicht-
traumatische

Hirnschéadigung

Nicht-traumatische 3 1 2 431

intrakranielle Blutung

Akute leukdmische 1 0 1 348.3

Enzephalopathie

Trauma

Polytrauma mit 7 2 5 959.8

Schéadelverletzung

Isolierte Schadelverletzung 7 1 6 959.0,850.5,
801.0, 803.0

Trauma ohne 3 2 1 959.1 - 959.7

Schadelverletzung

Schock

Neurogener Schock 1 0 1 785.59

Andere

Delir 3 2 1 293.0,
780.09

ol
N
w

Verlangerte Sedierung bedingt
durch starke Agitiertheit

293.0, 307.9
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2. Primares Outcome — Funktionelle Unabhéangigkeit bei
Krankenhausentlassung

Es gab keinen Hinweis darauf, dass der initial gemessene GCS eine
Effektmodifizierung auf das primare Endresultat (funktionelle Unabh&ngigkeit bei
Krankenhausentlassung) der Intervention hervorbringt (Likelihood-Quotienten-Test:
p = 0,40; allgemeines lineares Modell: p =0,53 fur den Interaktionsterm GCS x
Intervention). Dies wird veranschaulicht in Abbildung 1. Die Abbildungen 1, 3 und 4
beschreiben jeweils den Interaktionseffekt des zu Beginn gemessenen GCS und der
Intervention. Fur jeden Plot steht die x-Achse fir den initial gemessenen GCS. Die y-
Achse steht fur das jeweilige klinische Outcome, nach dessen Effektmodifizierung
evaluiert wird. Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen kénnen flr jedes
Level der Glasgow Coma Scale nachvollzogen werden. Die schattierte Flache
reprasentiert das 95% Konfidenzintervall. Kontinuierliche Unterschiede zwischen den
Gruppen (parallele Linien) zeigen das Fehlen einer Interaktion auf. Der
Behandlungseffekt blieb unabhéngig vom Glasgow Coma Score konstant (Interaktion
p > 0,05).

0.94
0.84
0.71
061
0.51
0.41
0.31
0.2
0.14
0.01

-0.11

Functional independence at hospital discharge

024 Group

=== Control
-0.34 .
== |ntervention

-0.4 1

-0.59

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
. Glasgow Coma Scale
Abbildung 1) Wahrscheinlichkeit von funktioneller Unabhéangigkeit bei unterschiedlichen GCS Niveaus.
Diese wurde vom initialen GCS nicht modifiziert (p = 0,53 fir Interaktionsterm GCS hoch/niedrig x

Intervention) (Schaller, Scheffenbichler et al. 2019).
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In GCS-basierten Subgruppenanalysen erhdhte die Intervention signifikant die
funktionelle Unabh&ngigkeit bei Entlassung bei Patienten mit entweder sehr hohem
oder sehr niedrigem GCS. In Abbildung 2 verdeutlicht ist der Effekt der gezielten
Fruhmobilisierung auf Patienten, gemessen anhand des Einflusses des initialen GCS
auf funktionelle Unabhéangigkeit bei Krankenhausentlassung. Mit Hilfe einer
logistischen Regressionsanalyse wurde die 0Odds Ratio fur funktionelle
Unabhé&ngigkeit in der Subgruppe von GCS <8 und der Subgruppe GCS > 8
berechnet. Gezielte Frihmobilisierung erhdhte die Chance auf Unabhéngigkeit
signifikant, sowohl bei Patienten mit hohem (OR 2,29; 95% Kl 1,11 - 4,71; p = 0,025),
als auch niedrigem (OR 3,67; 95% KI 1,02 - 13,14; p =0,046) GCS. Im ganzen
Kollektiv. gab es keinen Hinweis auf Effektmodifizierung der gezielten

Frihmobilisierung durch den Glasgow Coma Score.

GCS>38 —e |
p-for interaction
(intervention x GCS):
0.53
GCS <38 @ l

0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Functional Independence at Hospital Discharge, OR [95% ClI]

Abbildung 2) Odds Ratio fir funktionelle Unabhangigkeit bei Krankenhausentlassung: Odds Ratio 3,67,
95% Kl 1,02 - 13,14, p = 0,046 fir Glasgow Coma Score < 8; Odds Ratio 2,29, 95% Kl 1,11 - 4,71,
p = 0,025 fiir Glasgow Coma Score > 8 (Schaller, Scheffenbichler et al. 2019).
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3. Sekundéares Outcome

Es gab ebenfalls keinen Hinweis, dass der initial gemessene GCS eine
Effektmodifizierung auf die sekundaren Outcomes der Intervention erzielt. Fir die
durchschnittlich erreichten Mobilisierungsniveaus des SOMS waren die Ergebnisse
des Likelihood-Quotienten-Tests (p = 0,33), sowie die Interaktionstermanalysen im
Regressionsmodell (p = 0,17 fur Interaktionsterm GCS x Intervention) nicht signifikant,

zu sehen in Abbildung 3.

4.51
Group
Control

4.01 Intervention

- ™ & w w
o o o o w

Average achieved mobility level during ICU stay

-
[=]

0.5

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Glasgow Coma Scale

Abbildung 3) Durchschnittlich erreichtes Mobilisationsniveau wahrend des ICU-Aufenthalts
gegeniber dem Glasgow Coma Score. Das Mobilisationsniveau wurde ebenfalls nicht durch den GCS
modifiziert (p = 0,17 fur Interaktionsterm GCS hoch/niedrig x Intervention) (Schaller, Scheffenbichler
etal. 2019).

Zusatzlich zeigte sich keine Effektmodifizierung auf die Frihmobilisierung in Bezug auf
Funktionalitdt (gemessen am Mini-modified functional independence measure
(mmFIM) = 0-8) bei Entlassung (Likelihood-Quotienten-Test p =0,97;

Interaktionsterm GCS x Intervention p = 0,96), veranschaulicht in Abbildung 4.
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Abbildung 4) Funktioneller Status (anhand mmFIM) bei Krankenhausentlassung gegentber
dem Glasgow Coma Score. Auch hier lasst sich keine Effektmodifizierung erfassen (p = 0,96 fiir
GCS hoch/niedrig x Intervention) (Schaller, Scheffenbichler et al. 2019).

4. Sensitivitdtsanalysen

In der Interventionsgruppe begann die Mobilisation durchschnittlich am ersten Tag, in
der Kontrollgruppe hingegen mehr als zwei Tage spater (p < 0,001). Dies trifft auch auf
die Subgruppe der Patienten mit eingeschranktem Bewusstseinszustand zu
(p = 0,014). Im Vergleich mit Patienten mit einem hohen GCS jedoch war die Zeit bis
zum Start der MobilisierungsmalRnahmen in der Interventionsgruppe signifikant langer
(0,7+0,2 Tage vs. 0,2+£0,1 Tage, p=0,008). Die prognostizierten
Wabhrscheinlichkeiten,  ein  gewisses  Mobilisierungslevel  wahrend  des
Intensivaufenthalts zu erreichen, sind in Abbildung 5 aufgezeigt. Dort lasst sich die
pradiktive Wahrscheinlichkeit des longitudinalen Regressionsmodells der beiden
Subgruppen erkennen, die ein spezifisches Mobilisationsniveau (SOMS 1 - 4)
wahrend ihres Aufenthalts erreichten. Durchgezogene Linien entsprechen der

Kontrollgruppe, gepunktete Linien der Interventionsgruppe. Rot entspricht hierbei
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passiver Mobilisierung (PROM) (Level 1), Blau entspricht Sitzen (Level 2), Grin steht

fur Stehen (Level 3) und Schwarz fur Laufen (Level 4). Die linke Spalte entspricht

Patienten mit einem Glasgow Coma Score grél3er gleich 8, die rechte Spalte entspricht

Patienten mit einem Glasgow Coma Score kleiner als 8
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Abbildung 5) Pradiktive Wahrscheinlichkeit ein gewisses SOMS-Level zu erreichen. Rot = Passive
Mobilisierung (PROM) (Level 1), Blau = Sitzen (Level 2), Grin = Stehen (Level 3), Schwarz = Laufen

(Level 4) (Schaller, Scheffenbichler et al. 2019).

Den initialen Glasgow Coma Score als kontinuierliche anstatt als binare Variable zu

verwenden, anderte ebenfalls nichts an den Ergebnissen unserer Analysen. Um dies
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zu untersuchen wurde eine Modellvergleichsanalyse unter Verwendung des
Likelihood-Quotienten-Tests durchgefuhrt und die Ergebnisse zeigten, dass sich das
Modell fir das Outcome der funktionellen Unabh&angigkeit nicht verbesserte, wenn
man einen Interaktionsterm von kontinuierlichem Glasgow Coma Score und
Behandlungsgruppe (p = 0,66) hinzufugte. Der Haupteffekt der Friihmobilisierung war
in einem GCS (kontinuierlich) adjustierten Modell statistisch signifikant (p = 0,003).

Bezliglich des durchschnittlich erreichten Mobilisierungsgrades und auch des
funktionellen Status bei Krankenhausentlassung (sekundare Endpunkte) wurde die
Modellvergleichsanalyse ebenfalls unter Verwendung des Likelihood-Quotienten-
Tests angewandt. Auch diese Ergebnisse kamen zu dem Schluss, dass es keine
Verbesserung im Modell durch Hinzufigen eines Interaktionsterms von
kontinuierlichem GCS und Behandlungsgruppe gibt (p=0,36 fur den
durchschnittlichen Mobilisierungsgrad, p = 0,97 fur Funktionalitat bei Entlassung). Der
Haupteffekt der Behandlung ist fur beide sekund&ren Endpunkte statistisch signifikant
in einem GCS (kontinuierlich) adjustierten Modell (p < 0,001 und p < 0,001).

Wenn die Daten des funktionellen Outcomes bei verstorbenen Patienten als O definiert
wurden, anderte sich auch nichts an den Resultaten: Es gab keine Effektmodifizierung
auf die funktionelle Unabhangigkeit (p = 0,67 fur die Interaktion GCS x Intervention),
sowie auf den funktionellen Status bei Klinikentlassung (p = 0,75 fur Interaktion GCS

X Intervention).

Um das Modell auf Confounder zu tberprifen, wurden Grenzwertoptimierungskurven
(receiver operating characteristics = ROC) und deren area under the curve (AUC)
berechnet, dargestellt in den Abbildungen 6 - 9. Die AUC von moglichen Confoundern
der verschiedenen Blocke waren: Patienteneigenschaften 74,9%, Komorbiditaten
76,5% und Scores 70,8%. Der Block Patienteneigenschaften bertcksichtigt hierbei

Alter, Geschlecht und die chirurgische Kategorie, in die die Patienten eingeteilt waren.
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Abbildung 6) AUC fir méglichen Confounder Patienteneigenschaften: AUC = 74,9%
(95% KI 67 - 83%) (Schaller, Scheffenbichler et al. 2019)

Komorbiditaten beinhalteten alle Elemente des Charleson Komorbiditatsindex,
welcher mit unterschiedlicher Wichtung 19 Grunderkrankungen wie etwa Z.n.

Myokardinfarkt, Diabetes mellitus usw. bewertet.
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Abbildung 7) AUC fir moglichen Confounder Komorbiditaten: AUC= 76,5% (95% KI
69 - 84%) (Schaller, Scheffenbichler et al. 2019)
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Der letzte Block zu Scores beinhaltete den Barthel Score, APACHE Il, den initial

gemessenen Glasgow Coma Score, sowie den Procedural Severity Score.

80
I
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40
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I

1 1 1 1 1 1
100 80 60 40 20 0

Specificity (%)
Abbildung 8) AUC fuir mdglichen Confounder Scores: AUC =70,8% (95% Kl 62 - 79%)
(Schaller, Scheffenbichler et al. 2019)

Zuletzt wurde auch fir das endgiltige, kombinierte Modell eine AUC fur die

Aussagekraft bezuglich der funktionellen Unabhangigkeit berechnet. Dieses Modell

Sensitivity (%)
40 a0 100
1 ]

20
1

T T T T T T
100 80 60 40 20 0

Specificity (%)
Abbildung 9) AUC fiir das endgultige Modell: AUC = 77% (95% KI 70% - 85%) (Schaller,

Scheffenbichler et al. 2019)
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beinhaltete gezielte Frihmobilisierung sowie Barthel Index, Apache Il Score, den

ersten ermittelten Glasgow Coma Score und den Procedural Severity Score.

In einem theoriebasierten Ansatz wurde untersucht, welche Faktoren neben der
Frihmobilisierungsintervention (p = 0,0112) signifikanten Einfluss auf die funktionelle
Unabhangigkeit im endgultigen Modell hatten. Diese sind Trauma (p = 0,0004), Alter
(p =0,004), andere Operationen (neurochirurgisch, orthopadisch, plastisch-
chirurgisch; p =0,0098) sowie Viszeralchirurgie (p = 0,0313), welche in Tabelle 7
aufgefihrt sind. Entscheidend ist auch hier, dass der Glasgow Coma Score das Modell
nicht beeinflusste (p = 0,294).

Tabelle 7) Faktoren mit signifikantem Einfluss auf die funktionelle Unabhangigkeit bei

Krankenhausentlassung (Primares Outcome) (Schaller, Scheffenbichler et al. 2019).

Unteres Oberes

95%K 95%KI
Intervention 2.46 1.23 4.95 0.011
Alter 0.97 0.95 0.99 0.004
Trauma 0.09 0.02 0.34 <0.001
Gefalchirurgie 0.27 0.07 1.06 0.061
Viszeralchirurgie 0.26 0.08 0.89 0.031
Internistisch/Neurologisch 0.41 0.07 2.58 0.345
Andere Operationen 0.09 0.02 0.56 0.010
Barthel Score 1.09 0.99 1.2 0.081
Glasgow Coma Score 1.07 0.94 1.22 0.294

Die gezielte Frihmobilisierung war auch signifikant mit dem mittleren erreichten SOMS
(p<0,001) und funktionellem Status bei Krankenhausentlassung assoziiert
(p < 0,001), wéahrend der GCS unser Modell nicht beeinflusste (p = 0,12 fir mittleren
erreichten SOMS und p = 0,54 fur funktionellen Status).

In Tabelle 8 ist zu erkennen, dass der Behandlungseffekt der Intervention statistisch
signifikant ist. Fur die Interventionsgruppe verglichen mit der Kontrollgruppe steigt das
durchschnittlich erreichte Mobilitatslevel um 0,62 Einheiten an (95% KI: 0.39 - 0,85).

Fur jeden gestiegenen Punkt auf der Glasgow Coma Scale steigt das mittlere erreichte
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Mobilitatslevel im Schnitt um 0,04 (95% KI: -0,01 - 0,08), jedoch ohne statistische
Signifikanz (p = 0,12).

Tabelle 8) Theoriebasierter Ansatz fur durchschnittlich erreichtes Mobilitatslevel (Schaller,
Scheffenbichler et al. 2019).

Schatzwert Unteres Oberes P-Wert
95% KI 95% KiI

Intervention 0.62 0.39 0.85 <0.001
Trauma -0.45 -0.88 -0.02 0.042
Gefal3chirurgie 0.1 -0.37 0.56 0.69
Viszeralchirurgie -0.29 -0.71 0.13 0.18
Internistisch/Neurologisch 0.13 -0.47 0.73 0.67
Andere Operationen -0.14 -0.73 0.46 0.65
APACHE I -0.03 -0.04 -0.01 0.003
Glasgow Coma Score 0.04 -0.01 0.08 0.12

In Tabelle 9 ist der gleiche Ansatz bezogen auf den funktionellen Status bei
Krankenhausentlassung (mmFIM) dargestellt. Auch hier bleibt der Behandlungseffekt
statistisch signifikant. Der mmFIM stieg in der Interventionsgruppe verglichen mit der
Kontrollgruppe im Schnitt um 1,19 Einheiten (95% KI 0,51 - 1,87). Fir jeden
gestiegenen Punkt auf der Glasgow Coma Scale stieg auch der mmFIM um 0,04
Einheiten an (95% KI: -0,09 - 0,17) und bleibt auch hier somit statistisch nicht
signifikant (p = 0,54).

Tabelle 9) Theoriebasierter Ansatz fur funktionellen Status bei Krankenhausentlassung (Schaller,
Scheffenbichler et al. 2019).

Schatzwert 95% K 95% KiI P-Wert
Niedrig Hoch

Intervention 1.19 0.51 1.87 <0.001
Alter -0.01 -0.03 0.01 0.15
Trauma -2.54 -3.75 -1.33 < 0.001
GefalRchirurgie -1.09 -2.4 0.22 0.10
Viszeralchirurgie -1.64 -2.8 -0.49 0.006
Internistisch/Neurologisch -0.83 -2.56 0.89 0.34
Andere Operationen -2.31 -4.04 -0.58 0.010
Barthel Score 0.1 0.04 0.15 <0.001
Glasgow Coma Score 0.04 -0.09 0.17 0.54

Schlie3lich wurde auferdem die Relative Importance der verschiedenen Faktoren

untersucht, jeweils fur die sekundaren Endpunkte, sprich fr das durchschnittlich
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erreichte Mobilitatslevel und fir den funktionellen Status bei Entlassung (vgl. Tabelle
10 und 11).

Tabelle 10) Relative Importance der Intervention auf das durchschnittlich erreichte Mobilitatslevel
(Schaller, Scheffenbichler et al. 2019).

Durchschnittliches Mobilitatslevel wahrend Intensivaufenthaltes

Relative Relative
Importance Importance
Intervention 48.1 % Intervention 48.1%
Chirurgische Kategorie 24.6 % Chirurgische Kategorie 24.5%
APACHE I 18.8 % APACHE Il ohne GCS 14.3%
GCS 8.5% GCS 13.0%
Total 100 % Total 100 %

Tabelle 11) Relative Importance der Intervention auf den funktionellen Status nach Klinikentlassung
(Schaller, Scheffenbichler et al. 2019).

Funktioneller Status nach Krankenhausentlassung

Relative Importance

Intervention 29.7 %
Chirurgische Kategorie 40.9 %
Alter 4.7 %
Barthel 225 %
GCS 2.2 %
Total 100 %

5. Aussagen zur Power

Um die notige Power flr diese Post-hoc-Analyse zu berechnen, wurde eine a priori
Poweranalyse durchgefuihrt, bevor statistische Vergleiche zwischen den Gruppen
angestellt wurden. Die Poweranalyse basierte auf der Anzahl an Probanden des
SOMS Trials mit GCS <8 und GCS > 8 (60 und 140 Patienten respektive) und auf der
EffektgrofRe der gezielten Frihmobilisierung, die wir in der SOMS Kohorte beziiglich
der funktionellen Unabhangigkeit beobachteten (Schaller, Anstey et al. 2016).

Wir berechneten im Vorhinein, dass die Studie mit einer Power = 0,80 einen
Interaktionseffekt von Cohen W = 0,23 fir die Interventionsgruppe x GCS Interaktion

finden lasst, zu erkennen in Tabelle 12.
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Tabelle 12) Chi-Quadrat-Test Analyse (Cohen J, 1988) (Schaller, Scheffenbichler et al. 2019).

Power N W Chi-Quadrat DF Alpha Beta
0.80000 200 0.2335 10.9026 3 0.05000 0.20000

Ausgehend von dem Effekt, der im SOMS-Trial beobachtet werden konnte, wurde bei
der Kontrollgruppe eine Wahrscheinlichkeit fur funktionelle Unabhangigkeit von 0,15
und bei der SOMS-Interventionsgruppe eine Wahrscheinlichkeit von 0,25 geschatzt
(vgl. Tabelle 13).

Tabelle 13) Berechnungen zur Power (Schaller, Scheffenbichler et al. 2019).

Wahrscheinlichkeit des Ansprechens

Nullhypothese Alternativhypothese
(Keine Interaktion) (Mit Interaktion)
Kontrollgruppe + hoher GCS 0.15 0.16
Kontrollgruppe + niedriger GCS 0.15 0.13
Interventionsgruppe + hoher GCS 0.25 0.32
Interventionsgruppe + niedriger GCS 0.25 0.18

Die Uberlegungen zum Stichprobenumfang fir die Studie wurden urspriinglich
basierend auf dem Behandlungseffekt fir die SOMS-Studie erstellt. Dennoch ist die
Studiengré3e auch fur diese Studie und ihre Hypothese ausreichend, um auch einen
kleinen bis mittelgro3en EffektgréRenmodifikator zu erkennen. Die aufgezeigten Daten
geben Hinweis darauf, dass die Effektgrol3e der gezielten Frihmobilisierung noch
groRer ist als zuvor angenommen. Die post-hoc Effektgrof3enberechnung zeigt eine
EffektgroRe von 0,48, also die Wahrscheinlichkeit fur die Interventionsgruppe
funktionelle Unabhangigkeit zu erreichen. Demnach hat auch diese Analyse genliigend

Power.
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VIII. Diskussion

1. Beobachtungen der Studie

In dieser Post-hoc-Analyse der SOMS-Studie zur zielgerichteten Friihmobilisierung
wurde kein Unterschied in der Effektivitat der Intervention detektiert. Selbst bei
getribtem Bewusstseinszustand, der bei Aufnahme in die Studie anhand der Glasgow
Coma Scale gemessen wurde, blieb der Behandlungseffekt signifikant (Schaller,
Anstey et al. 2016, Schaller, Scheffenbichler et al. 2019). Die Beobachtung, dass eine
gezielte, frihe Mobilisierung die Wahrscheinlichkeit erhéht, dass Patienten mit
anfanglicher Bewusstseinsstérung das Krankenhaus funktionell unabhangig

verlassen, ist klinisch bedeutsam.

Es gibt bis dato keine randomisierte, kontrollierte Studie, die die Auswirkungen einer
frihen Mobilisierung bei neurologischen Intensivpatienten untersucht (Fuest and
Schaller 2018). In Beobachtungsstudien mit Patienten auf einer neurologischen
Intensivstation wurde festgestellt, dass eine friihe Mobilisierung mit einer geringeren
Morbiditat auf der Intensivstation verbunden ist (Lee, Waak et al. 2012, Titsworth,
Hester et al. 2012). Die Daten der eingangs schon erwéhnten randomisierten,
kontrollierten AVERT-Studie, die auf einer Stroke Unit durchgefuhrt wurde, deuten
wiederum darauf hin, dass eine sehr friihe Mobilisierung fir Patienten mit Apoplex
schadlich ist. Diese Daten gelten aber moglicherweise nicht fir Patienten, die auf einer
Intensivstation aufgenommen werden (Langhorne, Collier et al. 2018, Li, Zhang et al.
2018).

2. Einfluss von Dosis und Haufigkeit von Intervention

Das AVERT-Trial prasentierte in seiner Post-hoc-Analyse, dass die Haufigkeit einer
Mobilisierung einen positiven Einfluss auf das Outcome der Patienten nehmen kann
(Bernhardt, Churilov et al. 2016). Zu inkongruenten Ergebnissen gelangten Paton et
al. in einer Post-hoc-Analyse einer prospektiven Kohortenstudie, in der das
Mobilisationsniveau von 194 Patienten anhand der ICU Mobility Scale kategorisiert
wurde. Die Autoren erhoben ein 6-Monats Follow-Up der Patienten und detektierten,
dass das Erreichen von hoheren Leveln auf der ICU Mobility Scale ein unabhangiger
Pradiktor fur einen verbesserten Gesundheitsstatus ist, die Haufigkeit der

Mobilisierung jedoch nicht (Paton, Lane et al. 2021). Ob die Dosis, sprich das Niveau
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und die Dauer der Intervention die Umstande der Patienten bei Entlassung verandert,
thematisierte 2021 eine multizentrische prospektive Kohortenstudie. Hierbei war der
primare Endpunkt die Entlassung der Patienten in eine weiterfihrende Pflegeinstitution
oder Hospiz, oder der Tod vor Entlassung aus der Studienklinik. Hohe Dosen von
Fruhmobilisierung waren signifikant mit einer niedrigeren Chance assoziiert, in eine
dieser Einrichtungen entlassen zu werden (anstelle der Entlassung nach Hause). Das
Erreichen von einer Hoch-Dosis-Mobilisationstherapie unterschied sich aber in den
einzelnen Zentren. So erreichte das Zentrum in den USA grundsétzlich eine héhere
Dosis als die europaischen Zentren (Scheffenbichler, Teja et al. 2021). Die grol3e
Heterogenitat von Frihmobilisierung wurde schon friher beschrieben und ist ein
zentraler Punkt in der Frage, wieso zielgerichtete Frihmobilisierung nach wie vor
Probleme in der Implementierung bereitet. Sie spielt insbesondere auch bei der

Adressierung von Barrieren eine Rolle.

3. Barrieren der Frihmobilisierung

Es konnten bisher verschiedene Barrieren identifiziert werden. Hamodynamische
Instabilitstt und Nierenersatzverfahren, jedoch besonders ein reduzierter
Bewusstseinszustand beispielsweise im Rahmen von Sedierung, sowie endotracheale
Intubation spielen eine grol3e Rolle (Garzon-Serrano, Ryan et al. 2011, Dubb, Nydahl
et al. 2016, Parry, Knight et al. 2017, Akhtar and Deshmukh 2021). Beziglich
institutioneller Barrieren stehen hauptsachlich fehlende Standardisierung und
Konzepte zur Diagnostik und Therapie sowie nicht ausreichendes Personal der
Umsetzung im Weg (Dubb, Nydahl et al. 2016, Parry, Knight et al. 2017, Clarissa,
Salisbury et al. 2019, Akhtar and Deshmukh 2021). Auch scheint es eine Diskrepanz
zu geben, je nachdem welches Personal der Intensivstation die Mobilitatseinstufung
der Patienten durchfiihrt. In einer Umfrage, die sich an deutschsprachiges
Intensivpersonal richtete, geben Physiotherapeuten in zehn fiktiven Szenarios zur
Mobilisation Patienten einen signifikant hoheren ICU Mobility Score an als
Pflegepersonal und Arzte (Hodgson, Needham et al. 2014, Hermes, Nydahl et al.
2020).

In der Einrichtung, in der Teile der Originalstudie durchgefihrt wurden, erreichten die
Physiotherapeuten ein signifikant hoheres Mobilisierungsniveau als das

Pflegepersonal. Die grof3te Barriere fur die Physiotherapie stellten neurologische
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Beeintrachtigungen bei der Durchfuhrung einer frihen Mobilisierungstherapie dar

(Garzon-Serrano, Ryan et al. 2011).

Diese Post-hoc-Analyse legt nahe, dass Intensivpatienten mit beeintrachtigtem
Bewusstseinszustand sicher und effektiv frihzeitig mobilisiert werden kodnnen.
Bemerkenswert ist, dass die Sub-Kohorten von Patienten mit GCS <8 und GCS > 8
ahnliche Mobilisierungsmuster aufwiesen, jedoch die passive Mobilisierung (Passive
Range of Motion — PROM) bei Patienten mit niedrigem Glasgow Coma Score spéter
eingeleitet wurde. Die Grinde fir den verzdgerten Beginn der Mobilisierung sind
unklar. Mdoglicherweise féllt die bereits angemerkte zoégerliche Mobilisierung bei
eingetribtem Patientengut auch bei passiver Bewegung ins Gewicht (Zanni, Korupolu
et al. 2010, Garzon-Serrano, Ryan et al. 2011, Moss, Nordon-Craft et al. 2016). Auch
die bestehenden Zweifel tGber die Effektivitat einer sehr friihen Mobilisierungstherapie
(d.h. innerhalb von 24h) bei Schlaganfallpatienten auf3erhalb der Intensivstation
konnten dazu beigetragen haben (AVERT Trial Collaboration group (2015),
Langhorne, Collier et al. 2018).

4. Passive Mobilisierung (PROM)

Die gute Durchfihrbarkeit der Frihmobilisierung und der beobachtete Nutzen kdnnten
zum Teil mit dem ersten Schritt des SOMS-Algorithmus, PROM und aufrechte Position
im Bett, zusammenhangen. Dieser wurde bei fast allen Patienten in der Gruppe der
gezielten Frihmobilisierung angewendet, im Durchschnitt mehr als zwei Tage friher
als in der Kontrollgruppe. PROM hat sehr wenige Kontraindikationen und kann daher
unabhéngig vom Bewusstseinszustand eines Patienten praktiziert werden (Koch,
Fogarty et al. 1996, Zanni, Korupolu et al. 2010, Clavet, Hebert et al. 2011, Clavet,
Doucette et al. 2015). Selbst bei Patienten mit erhéhten Hirndriicken und konsekutiv
reduziertem Bewusstseinszustand lasst sich PROM sicher durchfiithren (Brimioulle,
Moraine et al. 1997, Roth, Stitz et al. 2013).

Im Einklang mit diesen Spekulationen uber die Effektivitat einer friihzeitigen passiven
Bewegungstherapie reduzierte PROM nach akutem Schlaganfall als Teil eines
strukturierten Programms Odeme, vergroRBerte den Bewegungsumfang und
verbesserte die Funktion der oberen Extremitaten und die Aktivitdten des taglichen
Lebens (Kim, Lee et al. 2014). In einem Statement der ESCIM wurde bereits im Jahr
2008 festgelegt, dass PROM bzw. kontinuierliche passive Bewegung (continuous

passive motion = CPM) in den Guidelines fur Physiotherapie auf der Intensivstation als
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elementarer Bestandteil enthalten sein soll (Gosselink, Bott et al. 2008). In einem
Expertenkonsens zur sicheren Durchfihrung von Frihmobilisierung werden bei fast
allen neurologischen und neurochirurgischen Erkrankungen Aktivitaten, die im Bett
durchgefuhrt werden (inkl. PROM), als sicher eingestuft (Hodgson, Stiller et al. 2014).
Passive Bewegungstherapie kann die Muskelregeneration durch Aktivierung von
Satellitenzellen fordern (Relaix and Zammit 2012). Dartber hinaus kann PROM mit
wiederholter propriozeptiver Stimulation eine Reorganisation der sensomotorischen
Vernetzung induzieren und die Erregbarkeit der kortikomotorischen Bahnen
beeinflussen (Carel, Loubinoux et al. 2000, Edwards, Thickbroom et al. 2002). Die
Stimulation des zerebralen Cortex durch passive Bewegung kénnte au3erdem dazu
beitragen, die Sedierung der Patienten kurzfristig abzuflachen. Eine Unterbrechung
der Sedierung sorgt moglicherweise fir eine Verklrzung der Dauer der mechanischen
Ventilation sowie zu verkirztem Aufenthalt auf Intensivstation und reduziert somit
vermutlich ebenfalls unerwiinschte Nebenwirkungen wie ICU-AW (Kress, Pohlman et
al. 2000, Mehta, Meade et al. 2016).

Obwohl PROM bei Patienten mit und ohne Bewusstseinseinschrankung sicher
angewandt werden kann, kam es auch in dem hier analysierten Kollektiv bei Patienten
mit Bewusstseinstribung im Vergleich zu Patienten ohne Abweichung zu einer
signifikanten ~ Verzdgerung des Mobilisierungsbeginns - auch in der

Interventionsgruppe.

5. Beginn der Frihmobilisierung

Die Daten deuten darauf hin, dass ein friher Beginn der Mobilisationstherapie auf der
Intensivstation der Schlissel zum Erfolg ist, da Studien, die ihre (selbst sehr
intensiven) Interventionen spater als 72 Stunden nach der Aufnahme auf der
Intensivstation begannen, im Vergleich zu frihen Interventionen keinen positiven
Effekt auf die funktionellen Ergebnisse zeigen konnten (Schweickert, Pohlman et al.
2009, Morris, Berry et al. 2016, Moss, Nordon-Craft et al. 2016, Schaller, Anstey et al.
2016, McWilliams, Jones et al. 2018, Wright, Thomas et al. 2018).

Mit der Frage nach dem idealen Zeitpunkt fur den Beginn einer frihen
Mobilisationstherapie beschaftigten sich 2019 Ding et al. In einer Metaanalyse wurden
insgesamt 15 Studien (inklusive des Patientenkollektivs dieser Arbeit) mit 1726
Patienten untersucht, um herauszufinden, ob sich die Auspragung von ICU-AW und

die Dauer der mechanischen Ventilation mit dem Beginn der Frihmobilisierung
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anderte. Der beste Zeitpunkt, um das Auftreten von ICU-AW zu reduzieren, waren 72-
96h nach Beginn der maschinellen Beatmung, gefolgt von 48 - 72h. Um die Dauer der
Beatmung zu reduzieren, sollte die Frihmobilisierung 48 - 72h, méglicherweise auch
< 24h initilert werden. Zusammengefasst empfehlen die Autoren einen Beginn der
MobilisationsmalRnahmen zwischen 48 -72h nach Aufnahme der kinstlichen
Beatmung (Ding, Zhang et al. 2019). Dies bekraftigt die Annahme, dass
Frihmobilisierung in jedem Fall - auch als PROM - innerhalb der ersten drei Tage nach

Aufnahme auf die Intensivstation erfolgen sollte.

6. Eingeschrankter Bewusstseinszustand

Bei der Randomisierung wurden Patienten mit erhéhtem intrakraniellem Druck und
solche mit einem GCS-Motor-Score <5 unmittelbar nach der Verletzung
ausgeschlossen. Diese Vorgehensweise ist analog zu anderen Studien (Schweickert,
Pohiman et al. 2009, Hodgson, Bellomo et al. 2015, Morris, Berry et al. 2016, Moss,
Nordon-Craft et al. 2016, McWilliams, Jones et al. 2018, Wright, Thomas et al. 2018).
Nach der initialen Reanimation und dem Abschluss der hamodynamischen
Stabilisierung und nach einem spontanen Aufwachversuch hatten jedoch flnf
Patienten einen GCS von 3 und 4 unmittelbar nach der Randomisierung. 39 Patienten
hatten einen GCS < 7. Die beobachtete Effektstarke der Frihmobilisierung war héher,
als in der vorher durchgefiihrten Powerberechnung erwartet. Die Daten zeigen, dass
in der Untergruppe der Patienten mit einem GCS < 8 eine frihe, gezielte Mobilisierung
die Wahrscheinlichkeit einer funktionellen Unabh&ngigkeit bei Krankenhausentlassung
verbesserte (Odds Ratio 3,67, 95% CI 1,02 - 13,14; p = 0,046). Interessanterweise
war diese Odds Ratio sogar numerisch hoher als in der Gruppe der Patienten mit
GCS >8 (OR 2,29; 95% CI 1,11 - 4,71; p =0,025), was die Ansicht unterstutzt, dass

in dieser Post-hoc-Analyse sinnvolle Schlussfolgerungen gezogen werden kénnen.

Der Glasgow Coma Score wurde als Proxy fur den primé&ren neurologischen Insult
verwendet. Ein Kopftrauma war der haufigste Mechanismus und wurde bei 23% der
Patienten mit Bewusstseinsstérung beobachtet. Bei einem von sechs Patienten wurde
eine dokumentierte zerebrovaskulare Erkrankung diagnostiziert, wahrend bei 21% der
Patienten mit Bewusstseinseinschrdnkung kein struktureller Mechanismus der
Storung identifiziert werden konnte, und man kann spekulieren, dass eine toxische
metabolische Enzephalopathie oder Medikamentenwirkungen dazu beigetragen

haben kénnten.
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7. Limitationen

Diese Arbeit hat mehrere Limitationen. Es handelt sich um eine Post-hoc-Analyse von
Daten aus der SOMS-Studie, und der Alpha-Fehler wurde fur Mehrfachtests nicht
kontrolliert. Trotz ausreichender Power dieser Post-hoc-Analyse war die
Ubergeordnete = SOMS-Studie  urspringlich  nicht  far  Interaktions- und
Subgruppenanalysen vorgesehen. WeiterfUhrende Studien werden notwendig sein,
um personalisierte Mobilisierungsinterventionen fiir Patienten mit eingeschranktem
Bewusstseinszustand zu erstellen. AuRerdem wurde diese Studie auf der
chirurgischen Intensivstation durchgefihrt, so dass die Ergebnisse mdglicherweise
nicht fur alle intensivpflichtigen Patienten verallgemeinerbar sind. Es wurden nur
Patienten in die Studie eingeschlossen, die vor der Klinikaufnahme funktionell
unabhéngig waren. Dementsprechend bleibt die Frage offen, ob auch Patienten, die
vor Aufnahme in eine Klinik bereits funktionell abhangig waren, ebenfalls im gleichen
MafRe von einer Fruhmobilisierung profitieren wirden. Schlie3lich wurde die
Bewertung der Glasgow Coma Scale unmittelbar nach der Randomisierung bei
intubierten Patienten durchgefuhrt. Der ermittelte Glasgow Coma Score liefert
madglicherweise eine geringere Auflésung der Verbalreaktion im Vergleich zur GCS-

Bewertung bei Patienten ohne Endotrachealtubus.

8. Ausblick

In den letzten Jahren ist die Datenlage immer eindeutiger zugunsten zielgerichteter
Fruhmobilisierung geworden. Sowohl auf internistischen wie auch chirurgischen und
neurologischen Intensivstationen wird die frihe Mobilisation von Patienten insgesamt
befirwortet, was von diversen Metaanalysen unterstitzt wird (Langhorne, Collier et al.
2018, Ding, Zhang et al. 2019, Zhang, Hu et al. 2019, Menges, Seiler et al. 2021).
Auch in verschiedenen Leitlinien wird eine frihzeitige Aktivitat auf Intensivstationen
empfohlen (Gosselink, Bott et al. 2008, Bein, Bischoff et al. 2015). Dennoch fehlt es
nach wie vor an standardisierten internationalen Guidelines speziell fir die
Implementierung von Mobilisierungsprogrammen und die generelle Evidenz fur
Frihmobilisierung wird weiterhin als eher niedrig klassifiziert (Clarissa, Salisbury et al.
2019, Menges, Seiler et al. 2021). Weitere Studien, auch fur selektiertes Patientengut,
vertffentlichten bereits ihre Studienprotokolle und sollten in den kommenden Jahren

mit ihren Resultaten an die Offentlichkeit treten.
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Das lang erwartete TEAM-Trial, das bereits 2018 mit der Rekrutierung begann, hat
dieses nun komplettiert und im November 2022 veréffentlicht. Es wurden insgesamt
750 Patienten aus vier verschiedenen Landern in die multizentrische, randomisiert-
kontrollierte Untersuchung eingeschlossen (TEAM Study Investigators 2022). Die
Intervention, die bereits in vorher veréffentlichten Pilotstudien erprobt wurde, fuhrte
man an ventilierten Patienten bereits ab dem ersten Tag von Studienaufnahme bis
einschlie3lich Tag 28 durch (Hodgson, Bailey et al. 2016). Der Algorithmus orientierte
sich an der ICU-Mobility Scale und folgt einem &hnlichen Schema wie der hier
angewandte SOMS-Algorithmus. In einem Follow-Up Protokoll wurde schlief3lich
evaluiert, ob es einen Unterschied der Mortalitat und der krankenhausfreien Tage
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe gibt (TEAM Study Investigators 2022).
Hierbei konnte zwischen beiden Gruppen kein Unterschied im primaren Outcome
detektiert werden, und man beobachtete ein erhthtes Auftreten von medizinischen
Komplikationen in der Interventionsgruppe, die auf die Mobilisierung zurtckgefuhrt
werden konnten. Zu beachten ist jedoch, dass beide Gruppen eine Mobilisierung
erhielten (20,8 £ 14,6 Minuten vs. 8,8 + 9,0 Minuten) und die Patienten in beiden
Gruppen zugig innerhalb des ersten Tages nach Studienaufnahme von
Physiotherapeuten evaluiert und bedbt wurden. Dabei wurde in der
Interventionsgruppe jeweils das hodchste maogliche Niveau als Mobilisationsziel
realisiert, was im dem frihen Stadium der intensivpflichtigen Erkrankung
madglicherweise keinen Benefit bringt. Wie auch schon die Post-hoc Analyse des
AVERT-Trials suggeriert konnten auch hier die Intensitat und die Dauer der Aktivitat
eine groRere Rolle spielen und sollten auch weiterhin intensiv untersucht werden
(Bernhardt, Churilov et al. 2016).

Mdoglicherweise wird man sich in Zukunft auch, nicht zuletzt aufgrund des ubiquitaren
Fachkraftemangels, diverser sekundarer Hilfsmittel zur Umsetzung der
Frihmobilisierung bedienen. Automatische Mobilisationsschienen und auch der sog.
Kipptisch werden bereits insbesondere bei Patienten mit kritischen neurologischen
oder neurochirurgischen Verletzungen eingesetzt (Toccolini, Osaku et al. 2015,
Frazzitta, Zivi et al. 2016, Bartolo, Bargellesi et al. 2017, Bohannon and Green 2021,
Mac-Thiong, Richard-Denis et al. 2021). Ergometrische Verfahren, die auch passiv im
Bett angewendet werden kdnnen, werden aktuell untersucht (Kho, Molloy et al. 2019).
Und auch robotisch-assistierte Fruhmobilisierung ist in Zukunft denkbar. Sowohl an

der Charité Berlin als auch an der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen wird
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derzeit mit einem Robotik-System, das Kipptisch und eine Mobilisation der Beine
kombiniert, auf anasthesiologisch gefiihrten Intensivstationen geforscht (Fischer 2022,
Reactive-Robotics 2022, Schaller 2022).

Diese Post-hoc-Analyse suggeriert, dass besonders Patienten mit eingeschranktem
Bewusstseinszustand von zigiger Mobilisation nach Intensivaufnahme profitieren.
Dies ist im Besonderen aktuell, da nicht zuletzt durch die weiterhin grassierende
COVID-19 Pandemie die Beatmung und somit Langzeitsedierung von Patienten einen
grof3en Stellenwert auf internationalen Intensivstationen innehat. Weitere Studien mit
ahnlichem Patientengut sollten jedoch durchgefiihrt werden, um die Datenlage zu
erweitern und schlieBlich die Zuganglichkeit und Etablierung von zielgerichteter

Frihmobilisierung zu fordern.
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IX. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, anhand Daten der vorher verdffentlichten randomisierten,
kontrollierten SOMS-Studie im Rahmen einer Post-hoc-Analyse zu untersuchen, ob
die Intervention der gezielten Fruhmobilisierung auch bei Patienten mit
eingeschranktem Bewusstsein signifikant und relevant bleiben wirde (Schaller, Anstey
et al. 2016, Schaller, Scheffenbichler et al. 2019) - das Bewusstseinsniveau wurde

hierbei anhand des Glasgow Coma Scores gemessen.

Es wurden diverse statistische Modelle auf den Interaktionsterm (GCS x Intervention)
angewandt, um die Hypothese zu testen, dass der Glasgow Coma Score den Effekt
der Intervention verandert. Das primare Outcome wurde als funktionelle
Unabhéngigkeit bei Krankenhausentlassung definiert (mmFIM = 8) und das sekundare
Outcome als durchschnittlich erreichtes Mobilisierungsniveau wahrend des
Intensivaufenthalts (SOMS) und als funktioneller Status bei Entlassung aus der Klinik
(mmFIM).

Zweihundert Patienten wurden in die Intention-to-Treat Analyse einbezogen. Der
signifikante Effekt der frihen, zielgerichteten Mobilisierung war Uber alle GCS-Stufen
hinweg konstant, ohne Hinweise auf eine Effektmodifikation, sowohl flir den primaren
Endpunkt funktionelle Unabhangigkeit bei Krankenhausentlassung (p > 0,05) als auch
fur den wéahrend des Intensivaufenthalts durchschnittlich erreichten Mobilitatsgrad (p
> 0,05) und den funktionellen Status bei Krankenhausentlassung, gemessen an der
funktionellen Unabhangigkeit (p > 0,05). Bei Patienten mit einem niedrigen GCS
verzogerte sich der Start fur die erste Mobilisierungstherapie (0,7 £ 0,2 vs. 0,2 £0,1
Tage, p =0,008). Die zielgerichtete Fruhmobilisierung erhthte die funktionelle
Unabhangigkeit bei Krankenhausentlassung auch bei Patienten mit einem GCS <8
signifikant (OR 3,67; 95% CI 1,02-13,14; p = 0,046).

Zusammenfassend deutet diese Post-hoc-Analyse einer randomisierten kontrollierten
Studie darauf hin, dass eine friihzeitige, zielgerichtete Mobilisierung, die innerhalb von
72h nach der Aufnahme auf der Intensivstation bei Patienten mit beeintrachtigtem
initialem Bewusstseinszustand (GCS < 8) eingeleitet wird, nicht schadlich, sondern

effektiv ist.
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X. Abstract

Using data from the previously published randomised controlled SOMS trial the post-
hoc analysis investigated whether the intervention of goal-directed early mobilisation
would remain significant and relevant in patients with impaired consciousness. The

level of consciousness was measured using the Glasgow Coma Score.

Several statistical models were applied on the interaction term (GCS x intervention) to
test the hypothesis that the Glasgow Coma Score modifies the effect of the
intervention. The primary outcome was defined as functional independence at hospital
discharge (mmFIM = 8) and the secondary outcome as the average level of
mobilisation achieved during the intensive care stay (SOMS) and functional status at

hospital discharge (mmFIM).

Two hundred patients were included in the intention-to-treat analysis. The significant
effect of early, goal-directed mobilisation was consistent across all GCS levels, with no
evidence of effect modification, for the primary endpoint of functional independence at
hospital discharge (p > 0.05) as well as for the average degree of mobility achieved
during the intensive care stay (p > 0.05) and functional status at hospital discharge as
measured by functional independence (p > 0.05). In patients with a low GCS, the first
mobilisation therapy was delayed (0.7 + 0.2 vs. 0.2 + 0.1 days, p = 0.008). Targeted
early mobilisation significantly increased functional independence at hospital
discharge even in patients with a GCS < 8 (OR 3.67; 95% CI1 1.02-13.14; p = 0.046).

In conclusion, this post-hoc analysis of a randomised controlled trial suggests that goal-
directed early mobilisation initiated within 72h of ICU admission in patients with

impaired initial level of consciousness (GCS < 8) is not harmful but effective.
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