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1. Abstract

Hintergrund: Im Fokus der Palliativmedizin steht die Lebensqualitit von Patienten mit
unheilbaren  Erkrankungen. Bei einigen Patienten kann trotz  optimaler
palliativmedizinischer Betreuung keine ausreichende Symptomkontrolle erzielt werden.
Fiir diese Patienten kann eine ,,Palliative Sedierung® erwogen werden. Obwohl Leitlinien
fiir ,,Palliative Sedierung® existieren, besteht weiterhin kein Konsens dariiber, ab wann
die Gabe von Sedativa eine ,,Palliative Sedierung* darstellt.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Beschreibung des Einsatzes von Sedativa in der
letzten Lebenswoche von Patienten auf der Palliativstation im Klinikum GroBhadern,
deren soziodemographischen und klinischen Charakteristika und die Untersuchung
potentieller Einflussfaktoren auf diese Therapie und auf die Bezeichnung der Therapie

als ,,Sedierung” in der Dokumentation in der Patientenakte.

Methode: Retrospektive Auswertung der elektronischen und der Papier-Akten der
Patienten, die zwischen August 2014 und Juli 2015 auf der Palliativstation im Klinikum
der Universitdt Miinchen verstarben. Folgende Sedativa wurden erfasst: Midazolam,
Lorazepam, Haloperidol, Levomepromazin und Propofol. Die explorative statistische

Analyse erfolgte mittels IBM Statistics SPSS.

Ergebnisse: 208 Patienten starben in diesem Zeitraum: von 192 konnten die Akten
eingeschlossen werden. Insgesamt erhielten fast 90% der Patienten im Verlauf ihrer
letzten Lebenswoche Midazolam und etwa 40% Lorazepam. Haloperidol und
Levomepromazin wurden seltener angewandt, Propofol wurde bei keinem Patienten
verwendet. Lorazepam wurde mit wenigen Ausnahmen nur bei Bedarf verordnet, haufig
auch bei Patienten, die Midazolam kontinuierlich erhielten. Wie bei Midazolam war die

Indikation in der liberwiegenden Anzahl der Fille Unruhe oder Angst. 22 Patienten (11%)



wurden nicht mit Midazolam behandelt, davon erhielten jedoch elf Patienten Lorazepam
bei Bedarf. Insgesamt erhielten 11/192 Patienten (5,3%) wéhrend der letzten sieben

Lebenstage keine Benzodiazepine.

149/192 Patienten (77%) erhielten in den letzten sieben Lebenstagen kontinuierlich
sedierende Medikamente. Midazolam (n=145; 96%) wurde dabei am héufigsten
verwendet, gefolgt von Haloperidol (n=18; 12%) und Levomepromazin (n=4; 3%). Die
haufigsten Indikationen fiir eine kontinuierliche Gabe von Sedativa waren Unruhe (n=51;
34%) und Angst (n=40; 27%). Die mediane Dauer der Gabe lag bei 2,3 Tagen
(Spannweite 0,5 Stunden — 16,2 Tage). Bei 82 Patienten (55%) wurde die kontinuierliche
Gabe von Sedativa in den letzten 72 Lebensstunden begonnen, wobei die mediane
Midazolam-Dosis bis zum Tod hin anstieg: Die mediane Gesamtdosis am Todestag lag
bei 12,5 mg (Spannweite 1-240 mg). Die maximalen Midazolam-Tagesgesamtdosen der
zwei Patienten, deren Therapie als ,,Palliative Sedierung* dokumentiert wurde, waren 58
mg und 135 mg. Insgesamt wiesen neun Patienten eine maximale Midazolam-
Tagesgesamtdosis von iiber 60 mg (max. 240 mg) auf, wobei die Sedierungstiefe nicht

konsistent dokumentiert wurde.

Patienten mit einer kontinuierlichen Gabe von Sedativa hatten bei Aufnahme (35% versus
16%, p=0,02) und am Tag vor dem Todestag (58% versus 40%, p=0,04) eine signifikant
héhere Privalenz von Delir oder Agitation. In dieser Gruppe war das Uberleben
signifikant ldnger (6,0 Tage versus 4,0 Tage, p=0,01) und die durchschnittliche
kumulative tdgliche Midazolam-Dosis der letzten Lebenswoche war hoher (11,3 mg/Tag

versus 1,1 mg/Tag, p=0,00).

Bei 20 Patienten (13,4%) wurde die kontinuierliche Gabe von Sedativa in der
Aktendokumentation als ,,Sedierung® bezeichnet, bei zwei (1%) als ,Palliative

Sedierung®. Die héufigsten Indikationen fiir die Therapie mit Dokumentation der



Bezeichnung ,,Sedierung® waren Unruhe (n=11), Angst (n=4) und der Wunsch nach
Sedierung (n=3). All diese Patienten erhielten kontinuierlich Midazolam. Patienten mit
Dokumentation der Bezeichnung ,,Sedierung™ in der Patientenakte hatten signifikant
hohere Midazolam-Tagesgesamtdosen zwei Tage vor dem Todestag (15 mg versus 11,5
mg, p=0,04) und am Todestag selbst (19,5 mg versus 12,5 mg, p=0,01) sowie signifikant
haufiger eine zusétzliche Therapie mit Levomepromazin (3 Patienten versus 2 Patienten,
p=0,04). Die Spannweite der Tagesgesamtdosis von Midazolam war in beiden Gruppen

grof3 (4,9-119,4 mg versus 2,6-92,5 mg).

Schlussfolgerung: Insgesamt scheint es kein einheitliches Muster bei der Bezeichnung
der Therapie als ,,(Palliative) Sedierung* zu geben. Es fand sich kein konsistentes Muster,
wann die kontinuierliche Gabe von Sedativa als ,,Sedierung® bezeichnet wurde.
Multizentrische quantitative und qualitative Forschung ist notwendig, um die Gabe von
sedierenden Medikamenten fiir Palliativpatienten und die jeweilige Bezeichnung dieser

Therapie besser zu verstehen und zu charakterisieren.



2. Einleitung

., You matter because you are you, and you matter to the last moment of your life.

(Dame Cicely Saunders)

2.1 Begriff und Geschichte der Palliativmedizin

Die Palliativmedizin/Palliative Care (lat. ,pallium*“: der Mantel) ist laut
Weltgesundheitsorganisation definiert als ,,Ansatz zur Verbesserung der Lebensqualitit
von Patienten und ihren Familien, die mit Problemen konfrontiert sind, welche mit einer
lebensbedrohlichen Erkrankung einhergehen. Dies geschieht durch Vorbeugen und
Lindern von Leiden durch frithzeitige Erkennung, sorgfiltige Einschitzung und
Behandlung von Schmerzen sowie anderen Problemen kdrperlicher, psychosozialer und

spiritueller Art™ (Weltgesundheitsorganisation, 2002).

Durch die gesellschaftlichen Verdnderungen und groBen Fortschritte in Technik und
Medizin gerieten die Bediirfnisse Sterbender und ihre Not Anfang des 20. Jahrhunderts
fiir viele Mediziner in den Hintergrund. Zwei Frauen haben mafgeblich dazu beigetragen,
die Betreuung sterbender Menschen wieder in den Blickpunkt der Medizin zu bringen.
Dame Cicely Saunders (1918-2005) sah als Krankenschwester die Not vieler Sterbender.
Sie erkannte, dass man daran etwas dndern miisste, wurde Arztin und griindete 1967 das
erste moderne Hospiz, das St. Christopher’s Hospice in London. Elisabeth Kiibler-Ross
(1926-2004) gilt als Begriinderin der modernen Sterbeforschung. Laut ihr wiirden ,,viele
Arzte der Realitiit des Todes aus dem Weg gehen (Oken, 1969). Mit ihrem Buch ,, On
Death and Dying“, fiir welches sie 200 Gesprache mit Sterbenden fiihrte, legte sie den
Grundstein fiir die Palliativbewegung in den USA. Sie hat mit dazu beigetragen, dass ,,die
Sterbenden nicht mehr in die Badezimmer und Flure abgeschoben werden® (Réther,

2004), sondern wieder in das Bewusstsein der behandelnden Arzte und Pfleger riickten.



In Deutschland wurde 1983 die erste Palliativstation in Kdln erdffnet. In den letzten
Jahren ist die Palliativmedizin eine der am schnellsten wachsenden Fachrichtungen. 1996
gab es in Deutschland 28 Palliativstationen und 30 Hospize. Bis 2016 hat sich die Zahl
mit mehr als 300 Palliativstationen sowie 240 stationdren Hospizen, einschlieBlich der
stationdren Hospize fiir Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene mehr als verachtfacht
(Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin, 2018). Auch die Anzahl an Arzten, die sich
fiir das Thema interessieren, steigt von Jahr zu Jahr: Bis 2017 haben 11440 Mediziner die
Zusatzausbildung zum Palliativmediziner absolviert (Bundesartzekammer, 2017). Diese
Tatsache und die hohe gesellschaftliche Akzeptanz zeigen, welche grofle Bedeutung der
Palliativmedizin zukommt. In diesem Zusammenhang ist einer der am héufigsten
genannten Wiinsche - deren Erfiillung der Palliativmedizin zugeschrieben wird - der nach

einem friedlichen und wiirdevollen Sterben.

2.2 Palliativimedizin heute

»Im Mittelpunkt allen palliativmedizinisch und hospizlichen Handelns stehen die

Bediirfnisse der Patienten und ihrer Angehérigen “ (Voltz, 2007).

Immer weniger Menschen in der westlichen Welt versterben an einem plotzlichen und
unerwarteten Tod, iiber 90 Prozent sterben nach langer Krankheit mit progredienter
Verschlechterung des Allgemeinzustandes (Bausewein, 2005), die Mehrheit davon an
oder mit einer bekannten unheilbaren Erkrankung. Laut einer Evaluation der Daten des
nationalen Dokumentationssystems fiir Palliativstationen und Hospize (HOPE) von 2017
litten von den 794 untersuchten Patienten in Deutschland 76,2% an bdsartigen
Erkrankungen ( Hospiz- und Palliativ-Erfassung, 2017). Geschlechtsiibergreifend
iiberwiegen gastrointestinale Tumore (23,4%), bei Frauen hauptsédchlich Brust- und bei
Minnern Lungentumore (HOPE, 2017). Der Anteil an nicht-malignen Tumoren hat laut

den HOPE-Daten in den letzten Jahren zugenommen und betrigt aktuell 8,1%, an erster
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Stelle stehen kardiovaskuldre Erkrankungen (25,1%) und an zweiter neurologische
Erkrankungen (17,6%) (Hess et al., 2014). 43% der Patienten versterben auf der
Palliativstation, die restlichen Patienten konnen wieder entlassen werden (Altenheim,

Hospiz oder nach Hause) (HOPE, 2017).

Die Patienten leiden unter einer Vielzahl an Symptomen, im Durchschnitt zehn bis zwdlf
Symptome gleichzeitig. Laut den HOPE-Daten von 2017 sind die fiinf
Hauptbeschwerden der Patienten bei Aufnahme Schwiche (86%), Bendtigung von Hilfe
bei den Aktivitdten des tdglichen Lebens (activities of daily live) (78%), Appetitmangel

(68%), Miidigkeit (67%) und die Uberforderung der Familie (64%) (HOPE, 2017).

Die Bediirfnisse von Patienten in der Palliativsituation variieren mit fortschreitendem
Krankheitsverlauf immer mehr von denen anderer Patienten. In zunehmendem Malle
treten die psychischen, sozialen und spirituellen Bediirfnisse neben den korperlichen
Symptomen in den Vordergrund. Fiir die Mehrheit der Menschen in diesem Stadium
verschiebt sich der Fokus von der reinen Lebensquantitét hin zur Lebensqualitit. Zudem
hat jeder Patient das Bediirfnis nach Selbstbestimmung, moglichst grof3e

Eigenstandigkeit, Information und Sicherheit (Fegg et al., 2005).

Eine gute Symptomkontrolle umfasst drei verschiedene Aspekte. Zuerst das Erkennen der
Symptome und der zugrundeliegenden Pathophysiologien, dann die Wahl der optimalen
palliativmedizinischen Behandlung unter Zuhilfenahme aller verfiigbaren Ressourcen
und schlieBlich die Anpassung an den individuellen Krankheitsverlauf und den Willen

des Patienten (Roller, 2017).

2.3 Begriffsdefinition ,,Palliative Sedierung*

Einige Patienten leiden in den letzten Lebenswochen oder -tagen an einem oder mehreren

Symptomen, die durch symptomgerichtete Therapien auch im Rahmen einer optimalen
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palliativmedizinischen Betreuung nicht zufriedenstellend gelindert werden konnen (de
Graeff & Dean, 2007). Fiir diese Patienten kann eine ,Palliative Sedierung®* zur
Linderung ihres Leidens erwogen werden. Die ,,European Association for Palliative

Care* definierte in ihrer Rahmenleitlinie ,,Palliative Sedierung* wie folgt:

,Die therapeutische (oder ,Palliative®) Sedierung wird im palliativmedizinischen
Kontext verstanden als der iiberwachte Einsatz von Medikamenten mit dem Ziel einer
verminderten oder aufgehobenen Bewusstseinslage (Bewusstlosigkeit), um die
Symptomlast in anderweitig therapierefraktdren Situationen in einer fiir Patienten,
Angehorige und Mitarbeiter ethisch akzeptablen Weise zu reduzieren* (Alt-Epping et al.,
2010; Cherny & Radbruch, 2009). Das bedeutet, dass das Bewusstsein des Patienten so

weit herabgesetzt wird, bis eine ausreichende Symptomkontrolle erreicht wird.

Indikationen fiir eine ,,Palliative Sedierung® sind der Leitlinie zufolge ,,Situationen
unertrdglicher Belastung durch physische Symptome, wenn keine andere Methode der
Palliation innerhalb eines akzeptablen Zeitrahmens und ohne unzumutbare
Nebenwirkungen zur Verfligung steht (Therapierefraktaritit)” (Alt-Epping et al., 2010;

Cherny et al., 2009).

2.4 Medikamente zur Sedierung

Es gibt drei Gruppen an sedierenden Medikamenten: Benzodiazepine, Neuroleptika und
Anisthetika. Grundsédtzlich gilt zu beachten, dass sich die meisten Patienten mit
fortgeschrittenen Erkrankungen und am Lebensende in einem korperlich stark reduzierten
Zustand befinden und geringere Dosierungen als korperlich aktive Personen benétigen
(Rémi et al., 2015). Zudem erhalten die meisten Patienten bereits Opioide oder andere
psychotrop wirkende Medikamente, welche eine zusdtzliche Dosisreduktion erfordern

(Rémi et al., 2015).



Benzodiazepine

Benzodiazepine binden an den GABAA-Rezeptor und verstirken die inhibitorische
Wirkung von GABA. Dadurch wirken sie anxiolytisch, schlafinduzierend, sedierend,
muskelrelaxierend und als Prophylaxe bzw. Therapie von epileptischen Anfillen. Die
Nebenwirkungen erkldren sich aus der Wirkung: Benommenheit, Beeintrachtigung
psychomotorischer  Fahigkeiten und reduzierter —Muskeltonus. Das starke
Abhingigkeitspotenzial von Benzodiazepinen spielt in der Palliativmedizin nur eine
untergeordnete Rolle, da die Patienten meist vor einer mdéglichen Suchtentwicklung
versterben. Benzodiazepine werden sowohl bei Bedarf als auch kontinuierlich gegeben.
Midazolam ist das am haufigsten verwendete Sedativum weltweit mit einer Halbwertszeit
von 2-5 h (Maltoni et al., 2012). Die {ibliche Anfangsdosis betridgt 2,5-5 mg s.c., dann
erfolgt eine schrittweise Steigerung je nach Symptomatik. Bei einer Dosierung von {iber
30 mg/24 h kann die Gabe eines zusitzlichen Neuroleptikums erwogen werden (Rémi et
al., 2015). Lorazepam (Halbwertszeit 12-15 h) ist eine Alternative zu Midazolam. Die
anfiangliche Dosis betragt 1-2 mg s.l./p.o. 2x/d und kann auf 2-6 mg/24 h gesteigert
werden. Bei Sterbenden ist auch die Gabe iiber einen Perfusor moglich (Rémi et al., 2015;

Stiel et al., 2008).

Neuroleptika

Neuroleptika werden insbesondere bei einem Nichtansprechen von Benzodiazepinen bei
Delir eingesetzt. Dabei ist Haloperidol das am haufigsten verwendete Neuroleptikum in
der Palliativmedizin. Neben dem sedierenden Effekt wird es auch als Antiemetikum
verwendet. Es gehort zur Gruppe der typischen Neuroleptika und wirkt als D>-Rezeptor-
Antagonist. Zu den spezifischen Nebenwirkungen von typischen Neuroleptika gehdren
extrapyramidale Symptome. Als Antiemetikum betrdgt die Anfangsdosis 1,5 mg und

kann auf 3-5 mg pro Tag gesteigert werden. Als Sedativum betrigt die iibliche Dosierung
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10-30 mg entweder zur Nacht oder auch zweimal am Tag (s.c. oder p.o.). Als
Neuroleptikum der zweiten Wahl wird auch Levomepromazin eingesetzt. Ahnlich wie
Haloperidol wirkt es antiemetisch und als Sedativum, zusdtzlich hat es auch eine

analgetische Komponente (Rémi et al., 2015).

Aniésthetika

Als ultima Ratio kann auch der Einsatz von Anésthetika zur Sedierung erwogen werden.
Bei einem Nicht-Ansprechen der oben genannten Wirkstoffe ist der Einsatz von
Barbituraten oder Propofol mdglich. Dies sollte jedoch nur durch Arzte mit reichlich

Erfahrung mit diesen Wirkstoffen geschehen (Rémi et al., 2015).

2.5 Internationale Pracxis der ,,Palliativen Sedierung*

Den Ergebnissen zweier Ubersichtsarbeiten zufolge gehdéren zu den am hiufigsten
genannten Indikationen der ,,Palliativen Sedierung® Delir und Dyspnoe (Beller et al.,
2015; Maltoni et al., 2012). Die am héaufigsten verwendeten Medikamente sind
Midazolam, andere Benzodiazepine, Haloperidol und Chlorpromazin. Die
Ubersichtsarbeiten belegen zudem, dass es eine erhebliche Variabilitit beziiglich der
klinischen Praxis von ,,Palliativer Sedierung® gibt (Beller et al., 2015; Maltoni et al.,
2012). Die Héaufigkeit der Anwendung reichte demnach von 12-13% der Patienten bei
ambulanten Palliative Care Teams und/oder Hospizen in Spanien und Italien (Alonso-
Babarro et al., 2010; Bulli et al., 2007) bis 64% beziehungsweise 67% bei Patienten eines
Palliative Care Teams im Krankenhaus beziechungsweise Hospizpatienten in Italien und

Australien (Caraceni et al., 2012; Vitetta, Kenner & Sali, 2005).
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2.6 Praxis der ,,Palliativen Sedierung® in Deutschland

Fir Deutschland gibt es bisher wenige empirische Daten mit ebenfalls grofB3er
Spannbreite. Eine retrospektive Untersuchung auf einer Palliativstation im Jahr 2002
ergab eine Haufigkeit von ,,Palliativer Sedierung® von 19% (Miiller-Busch, Andres &
Jehser, 2003). Gemdll den Daten des nationalen Dokumentationssystems fiir
Palliativstationen und Hospize (Hospiz- und Palliativerfassung, HOPE) der Jahre 2005 —
2006 erhielten 12% der Patienten auf Palliativstationen und 23% der Patienten in
Hospizen in Deutschland eine ,,Palliative Sedierung® (Jaspers et al., 2012). Laut einer
aktuellen Querschnittsumfrage unter zufillig ausgewihlten Arzten (das heiBt vor allem
Arzten, die nicht in der spezialisierten Palliativversorgung titig sind) in Deutschland
wurde 2012 in 31% aller Todesfélle eine tiefe kontinuierliche Gabe von Sedativa bis zum
Tod durchgefiihrt (Schildmann, Dahmen & Vollmann, 2015). Eine Umfrage unter Arzten,
die in der ambulanten oder stationdren spezialisierten Palliativversorgung tétig sind,
ergab eine geschitzte Haufigkeit ,,Palliativer Sedierung® zwischen 0% und 80% aller
behandelten Patienten, wobei bei circa 90% der Befragten die Héufigkeit 20% nicht
iiberschritt (Klosa et al., 2014). In der letztgenannten Umfrage zeigte sich zudem, dass
36% der befragten Arzte nicht mit der 2010 erschienenen Rahmenleitlinie der EAPC
(European Association of Palliative Care) zur Sedierung in der Palliativmedizin vertraut
waren. In einer aktuellen Studie wurde der Einsatz ,,Palliativer Sedierung* auf einer
deutschen Palliativstation untersucht. Von den 99 untersuchten Patienten erhielten 34
(34%) eine ,Palliative Sedierung“, was laut den Autoren erfolgreich zur

Symptomlinderung als ,,Ultima ratio* angewandt wurde (Hopprich et al., 2016).

2.7 Herausforderungen

Mogliche Griinde fiir die starke Varianz der Haufigkeit von ,,Palliativer Sedierung*

weltweit sind neben der unterschiedlichen Methodik der genannten Studien unter
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anderem unterschiedliche Definitionen von ,Palliativer Sedierung®, andere
Patientenkollektive der verschiedenen Betreuungseinrichtungen und differierende
Einstellungen der Beteiligten zu ,,Palliativer Sedierung® und einem ,,guten Tod* (de
Graeff et al., 2007; Klosa et al., 2014; Maltoni et al., 2012; Morita, 2004; Stiel et al.,
2008). So spielt beispielsweise die Moglichkeit der Euthanasie in Liandern wie den
Niederlanden und Belgien eine entscheidende Rolle, wo die ,Palliative Sedierung*
teilweise als ,,Alternative* zur Euthanasie angesehen wird (Seymour et al., 2015).
Angesichts der klinischen und ethischen Herausforderungen, die mit ,,Palliativer
Sedierung® assoziiert sind, wurden in den letzten Jahren unter anderem von
internationalen medizinischen Fachgesellschaften und von nationalen Institutionen
Leitlinien entwickelt, um Empfehlungen fiir eine gute klinische Praxis im Rahmen der
,Palliativen Sedierung“ zu geben (Ubersicht bei Schildmann) (Schildmann &
Schildmann, 2014). Auch diese unterscheiden sich in ihren Definitionen der ,,Palliativen
Sedierung sowie ihren Empfehlungen zu Aspekten der Indikationsstellung,
Entscheidungsfindung und Anwendung der Medikation (Schildmann et al., 2014;
Schildmann, Schildmann & Kiesewetter, 2015). Passend zu der Heterogenitit der
Leitlinien bestehen weiterhin Unterschiede in der klinischen Praxis und Unsicherheiten

beziiglich Definition und Indikationsstellung (Klosa et al., 2014; Schur et al., 2016).

Offene Fragen beziechen sich beispielsweise auf die Abgrenzung von ,,sekundirer*
Sedierung, bei der durch symptomorientierte medikamentdose Therapie eine Sedierung
verursacht wird, die primér nicht beabsichtigt ist, zum Beispiel bei Delir (Dean et al.,

2012; Klosa et al., 2014; Stiel et al., 2008).

Zusammenfassend existieren bezliglich der Praxis von ,,Palliativer Sedierung* bisher
wenige empirische Daten fiir Deutschland und eine grofle Heterogenitit international.
Zudem besteht trotz der Existenz von Leitlinien weiterhin kein Konsens dariiber, wann

der Einsatz von Sedativa ,,Palliative Sedierung* genannt wird.
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3. Zielsetzung

Priméres Ziel

Ziel der Studie ist die Beschreibung der aktuellen klinischen Praxis des Einsatzes von
Sedativa in den letzten sieben Lebenstagen auf einer deutschen Palliativstation sowie die
Untersuchung potentieller Einflussfaktoren auf diese Therapie und auf die Bezeichnung

der Therapie als ,,Sedierung® in der Dokumentation in der Patientenakte.

Sekundire Ziele

1. Beschreibung der soziodemographischen und klinischen Charakteristika der im

Untersuchungszeitraum verstorbenen Patienten und der Anwendung von Sedativa

2. Vergleich der soziodemographischen und klinischen Charakteristika zwischen den
Patienten mit kontinuierlicher Gabe von Sedativa und Patienten mit intermittierender

Gabe

3. Beschreibung der soziodemographischen und klinischen Charakteristika der Patienten

mit Dokumentation der Bezeichnung ,,Sedierung® in den Patientenakten

4. Vergleich der soziodemographischen und klinischen Charakteristika zwischen den
Patienten mit kontinuierlicher Gabe von Sedativa mit Dokumentation der Bezeichnung
»Sedierung und den Patienten mit kontinuierlicher Gabe von Sedativa ohne diese

Bezeichnung

5. Vergleich der soziodemographischen und klinischen Charakteristika zwischen den
Patienten mit kontinuierlicher Gabe von Sedativa und Dokumentation der Bezeichnung
»(Palliative) Sedierung in der Akte mit den Patienten mit kontinuierlicher Gabe von
mindestens 60 mg/d Midazolam an einem der letzten sieben Lebenstage ohne diese
Bezeichnung
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4. Methoden

4.1 Studiendesign

Es wurde eine retrospektive Auswertung der elektronischen und Papier-Akten von
Patienten durchgefiihrt, die auf der Palliativstation der Klinik und Poliklinik fiir
Palliativmedizin im Klinikum der Universitit Miinchen verstarben. Es wurden die letzten
sieben Lebenstage der Patienten ausgewertet, soweit diese auf der Palliativstation

verbracht wurden.

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitét

Miinchen genehmigt (Referenz-Nr. 322-15).

4.2 Setting

Die Klinik und Poliklinik fiir Palliativmedizin des Klinikums der Universitit Miinchen
hat eine Palliativstation mit zehn Betten. Neben einem Palliativdienst, der Patienten in
ganzen Klinikum der Universitdit Miinchen betreut, gibt es eine Palliativ- und
Atemnotambulanz, sowie ein SAPV-Team. Stationdr werden pro Jahr circa 300 Patienten

betreut, von den ca. 60% auf der Palliativstation versterben.

4.3 EinschlussKkriterien

In die Studie wurden alle Patienten aufgenommen, die zwischen 1. August 2014 und 31.
Juli 2015 auf der Palliativstation der Klinik und Poliklinik fiir Palliativmedizin des
Klinikums der Universitdit Miinchen verstorben waren. Lediglich ein Patient wurde
ausgeschlossen, der bereits zwei Stunden nach Verlegung auf die Palliativstation verstarb

und von dem es keinen &drztlichen Aufnahmebefund gab.
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4.4 Matrix zur Datenextraktion

Basierend auf der internationalen Literatur (Cherny et al., 2009; Rietjens et al., 2008; Stiel
et al., 2008; Sykes & Thorns, 2003) wurde eine Datenextraktionsmatrix erstellt, mit
klinischen und pharmazeutischen palliativmedizinischen Experten abgestimmt und an

zehn Krankenakten pilotiert.

Bei jedem Patienten wurden die folgenden soziodemographischen und klinischen Daten
erhoben: Alter, Geschlecht, Hauptdiagnose mit ICD-Code und Unterteilung maligne
versus nicht maligne, der AKPS (siehe unten), Liegedauer/Uberleben nach Aufnahme auf
der Palliativstation, Krankheitsphase und Symptomlast. Der Australia-modified
Karnofsky Performance Status (AKPS) beschreibt den Funktionsstatus des Patienten von
100% bis 0% (100: normale Aktivitdt, keine Einschrankungen, kein Anzeichen fiir eine
Krankheit; 0: Tod, 70% steht z.B. fiir ,,Selbstversorgung®. Normale Aktivitit oder Arbeit
nicht moglich®) (Abernethy et al., 2005) und gibt eine erste gute Einschétzung {iber den
Allgemeinzustand des Patienten bei Aufnahme wieder. Jeder Patient wird bei Aufnahme
in eine der vier Krankheitsphasen ,,stabil®, ,,instabil/fluktuierende Symptome*, ,,erwartet
verschlechtert” und ,,sterbend* eingeteilt. Dadurch kann das behandelnde Team schnell
die Situation des Patienten erfassen und entsprechend der Bediirfnisse der Patienten in
der jeweiligen Phase handeln. Die parenterale Fliissigkeits- oder Nahrungsgabe wurde

ebenfalls dokumentiert, sowie der Zeitpunkt, wann die Therapie beendet wurde.

Die Symptome der Patienten wurden anhand der ,,Integrierten Palliative care Outcome
Skala® (IPOS) erfasst. Der [IPOS-Fragebogen wurde zusammen mit Professionellen und
Patienten entwickelt und fragt kurz und pragnant die wichtigsten Symptome und Sorgen
palliativmedizinischer Patienten ab (Schildmann et al., 2016). Am Tag des Beginns der
Therapie, fiir welche die Bezeichnung ,,Sedierung* in der Akte dokumentiert war, wurde

der jeweils hochste verfiigbare IPOS-Wert erfasst, am Tag vor dem Todestag die von der
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Friihschicht der Pflegenden dokumentierten Symptomwerte und am Todestag die letzten
verfiigbaren Werte. Zusitzlich wurde das Vorhandensein oder die Abwesenheit von
Delir/Unruhe/Agitation und Angst erfasst. Diese Symptome wurden in der Regel der
Freitext-Dokumentation der Pflegenden entnommen, es sei denn, diese Symptome
wurden als ,,zusédtzliche Symptome® im IPOS-Fragebogen dokumentiert. Fiir die
Patienten, die im Jahr 2014 betreut wurden, war in der Regel kein IPOS-Fragebogen
verfiigbar, sodass flir diese Patienten fiir alle dokumentierten Symptome die Werte erfasst
wurden, welche die Pflegenden dokumentiert hatten. (Die fiir das Symptom Schmerz
verwendeten Werte auf der Numeric Rating Scale (0-10) wurden in IPOS-Werte
umgerechnet: 0=0 (gar nicht), 1-2=1 (ein wenig), 3-5=2 (miBig), 6-8=3 (stark) und 9-
10=4 (extrem stark). Fiir die Auswertung wurden die [POS- Kategorien ,,ein wenig® und

,mafig* sowie ,,stark und ,,extrem stark jeweils zusammengefasst.)

Es wurden nur sedierende Medikamente erfasst. Die Mitberiicksichtigung aller
sedierenden Effekte anderer Medikamente ist kaum moglich und hétte den Umfang dieser
Arbeit deutlich tiberschritten. Folgende Sedativa, die fiir eine ,,Palliative Sedierung*
empfohlen werden, wurden erfasst: Midazolam, Lorazepam, Haloperidol,
Levomepromazin und Propofol. Die Bedarfsgaben und die kontinuierlichen Gaben dieser
fiinf Medikamente wurden fiir jeden der letzten sieben Lebenstage dokumentiert. Gaben
von Levomepromazin und Haloperidol fiir die Indikation Ubelkeit oder Erbrechen
wurden nicht erfasst. Im Zweifel wurde bei nicht dokumentierter Indikation die Gabe
erfasst. Haloperidol wurde nur bei einer Gesamt-Tagesdosis von mindestens flinf
Milligramm erfasst, da unterhalb dieser Dosis ein sedierender Effekt laut Literatur und
pharmazeutischen Experten unwahrscheinlich ist und es laut aktuellen Leitlinien fiir eine
,Palliative Sedierung® nur bei Delir in Kombination mit Midazolam empfohlen wird
(Cherny et al., 2009; de Graeff et al., 2007; Morita et al., 2005; Rémi et al., 2015;

Schildmann, Schildmann, et al., 2015; Watson et al.). Eine kontinuierliche Gabe von
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Sedativa wurde - basierend auf der verfligbaren Literatur und im Konsens mit klinischen
und pharmazeutischen palliativmedizinischen Experten - definiert als entweder
kontinuierliche Gabe im Perfusor iiber mindestens eine halbe Stunde oder als regelmaflige
Gabe gemil der Wirkdauer des Medikaments (fiir Levomepromazin und Haloperidol
einmal pro Tag und Lorazepam zwei Mal pro Tag), sodass ein kontinuierlicher
Wirkspiegel besteht (Rémi et al., 2015; Schur et al., 2016). Diese objektiven,
operationalisierten Kriterien wurden benutzt, um die Verwendung von Sedativa, die der
Definition von kontinuierlicher oder intermittierender ,Palliativer Sedierung®
entsprechen wiirden, unabhéngig von der Bezeichnung dieser Therapie in der Akte zu
beschreiben (Cherny et al., 2009). Bei den Indikationen fiir die Medikamentengaben
wurde zwischen Bedarf und kontinuierliche Gabe getrennt, sie wurden dem
Medikamentenblatt der Akte, dem Arztbrief oder den Visitendokumentationen der Arzte

entnommen.

Fir die Akten mit dem Begriff ,Sedierung® wurde nachtriglich die
Datenextraktionsmatrix angepasst. Die folgenden Aspekte wurden aullerdem
dokumentiert: genauer Zeitpunkt, wann der Begriff der Sedierung in der Akte auftaucht,
exakter Wortlaut in der Akte, wer den Vorschlag nach einer Sedierung geédulert hat, ob
der Wunsch nach dem Tod oder Beihilfe zum Suizid geduBert wurde und die
Symptomlast. Die Dokumentation der Sedierungstiefe konnte aus mangelnder

Dokumentation in den Akten nicht wie urspriinglich angedacht ausgewertet werden.

4.5 Datenerhebung

Es wurde sowohl die pflegerische, wie auch die drztliche Dokumentation ausgewertet.
Ab dem 01. Januar 2015 wurde auf der Palliativstation eine elektronische Patientenakte

zusétzlich zur Papier-Akte eingefiihrt, die ebenfalls ausgewertet wurde.
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Die Datenextraktion wurde fiir ein zufdllig ausgewdhltes Viertel aller Krankenakten
sowie die Akten von 21 der 23 Patienten, fiir die der Begriff ,,Sedierung* in der Akte
dokumentiert war (zwei Akten waren nicht mehr verfiigbar), durch eine zweite Person
gepriift. Die Akten mit dem Begriff der Sedierung wurden nach Anderung der
Datenextraktionsmatrix (sieche oben) noch ein drittes Mal ausgewertet. Dadurch konnte
die Anzahl an Fehlern bei der Datenextraktion reduziert und etwaige systematische Fehler
aufgedeckt werden, insbesondere bei den fiir diese Studie relevanten Akten mit dem

Begriff der ,,Sedierung®.

4.6 Datenanalyse

Die explorative Datenauswertung erfolgte mittels IBM Statistics SPSS, Version 23. Fiir
die Berechnung der Mediane sowie die Angabe des Minimums der Medikamentendosis
wurden die Dosiswerte von null Milligramm ausgeschlossen (an den entsprechenden
Stellen im Ergebnisteil nochmals vermerkt). Die Haufigkeit des Auftretens der erfassten
Symptome wird in ,,giiltigen Prozentzahlen* berichtet, das heift bezogen auf die Anzahl

der Patienten, fiir die der Auspragungsgrad des Symptoms dokumentiert wurde.

Nach der Pilotierung und wiederholten Diskussionen, wie die Patienten entsprechend der
Gabe an sedierenden Medikamenten verschiedenen Gruppen zugeordnet werden konnen,
um eine Vergleichbarkeit erzielen zu konnen, wurden schlieBlich sechs Gruppen gebildet.
Fiir die Zuordnung wurde die hochste Tagesdosis an Midazolam innerhalb der letzten
sieben Lebenstage gewdhlt:

- alleinige Bedarfsgaben sedierender Medikamente

- kontinuierliche Gabe von sedierenden Medikamenten ohne Midazolam
- kontinuierliche Gabe bis zu 10 mg/24 h Midazolam

- kontinuierliche Gabe zwischen 10-30 mg/ 24 h Midazolam

- kontinuierliche Gabe zwischen 30-60 mg/ 24 h Midazolam

- kontinuierliche Gabe iiber 60 mg/ 24 h Midazolam
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Folgende Uberlegungen liegen dieser Unterteilung zugrunde:

- 10-30 mg/24h entsprechen der iiblichen anfanglichen Infusionsrate.

- 30-60 mg/24h werden bei einer verstarkten Symptomlast, wie zum Beispiel einer
terminalen Agitiertheit verwendet (Rémi et al., 2015).

- 60 mg/24h entsprechen einer Dosis die innerhalb oder sogar iiber der empfohlenen
Dosis fiir die Aufrechterhaltung einer ,,Palliativen Sedierung® liegt (Cherny et al.,

2009; de Graeff et al., 2007).

Zusammenhédnge zwischen nominal oder ordinal skalierten Daten wurden mithilfe des
Chi-Quadrat-Tests gepriift. Da die Werte der metrischen Daten nicht normal verteilt
waren, wurde fiir die Testung von Gruppenunterschieden der nicht-parametrische Mann-
Whitney U-Test angewandt. Fiir alle Signifikanzpriifungen wurde das Signifikanzniveau

0,05 zu Grunde gelegt.
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5. Ergebnisse

5.1 Soziodemographische

Untersuchungszeitraum verstorbenen Patienten und Anwendung von

Sedativa

5.1.1 Soziodemographische und klinische Charakteristika

Insgesamt starben zwischen 1. August 2014 und 31. Juli 2015 208 Patienten auf der
Palliativstation der Klinik und Poliklinik fir Palliativmedizin des Klinikums der
Universitiat Miinchen. Die Akten von 16 Patienten waren aus nicht zu kldrenden Griinden

nicht auffindbar. 192 Patientenakten konnten somit ausgewertet werden. Die Daten dieser

192 Patienten werden im Folgenden beschrieben.

Tabelle 1: Soziodemographische und klinische Charakteristika der im Untersuchungszeitraum

verstorbenen Patienten (n=192)

und Klinische Charakteristika der

Demographische und klinische

Nicht-maligne Erkrankung

Charakteristika

Geschlecht Minnlich 94 (49%)
Weiblich 98 (51%)

Alter Median (Spannweite) in Jahren | 72 (16-95)

Lebensdauer nach Aufnahme Median (Spannweite) in d 6 (0-28)

auf die Palliativstation

AKPS* bei Aufnahme Median (Spannweite) in % 30 (10-80)

Hauptdiagnose Maligne Erkrankung 148 (77%)

44 (23%)
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Das Geschlecht war nahezu gleich verteilt. Der Median des Alters lag bei 72 Jahren, mit
einer groflen Spannweite. Eine 16-jdhrige Patientin wurde ausnahmsweise auf die
Palliativstation verlegt und starb noch in derselben Nacht. Die Liegedauer lag im Median
bei etwa einer Woche, mit einer Spannweite von bis zu vier Wochen. Der Australia-
modified Karnofsky Performance Status (Abernethy et al., 2005), der den Funktionsstatus
der Patienten beschreibt, betrug bei Aufnahme auf die Palliativstation im Median 30%,

was ,,fast komplett bettldgerig™ bedeutet (siche Tabelle 1).

Die Mehrheit der Patienten litt an einer malignen Erkrankung. Bei den malignen
Erkrankungen tliberwogen die Krebserkrankungen der Verdauungsorgane, besonders
hiufig waren Pankreaskarzinome. Bei den nicht malignen Erkrankungen (23%) waren
Herzkreislauferkrankungen die héufigste Diagnose (n=17; 9%) (sieche Abbildung 1),
gefolgt von chronischen Atemwegserkrankungen (n=4; 2,1%), neurologischen

Erkrankungen (n=4; 2,1%) und nicht-malignen Lebererkrankungen (n=3; 1,6%).

G0 |

Anzahl an Patienten

Diagnosen

Abbildung 1: Hauptdiagnose der Patienten (n=192)
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Etwa die Haélfte der Patienten war bei Aufnahme in der Krankheitsphase

»instabil/fluktuierende Symptome*, ein Drittel in der Phase ,,erwartet verschlechternd*

(siche Abbildung 2).

&0

Prozent

Krankheitsphase

Abbildung 2: Krankheitsphase bei Aufnahme (n=192)

Schmerzen

Die Schmerzbelastung war bei Aufnahme auf die Palliativstation am hdchsten und nahm
dann ab. Waren bei Aufnahme nur n=38 (22%%*) Patienten schmerzfrei, waren es am Tag
vor dem Todestag fast die Hilfte, auch ging die Anzahl der Patienten mit starken oder
extrem starken Schmerzen von n=38 (22%) bei Aufnahme auf n=9 (6%) am Todestag

zuriick (siehe Abb. 3). (*Beachte: Jeweils Angabe der giiltigen Prozentzahlen).
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Abbildung 3: Schmerzen (Bei Aufnahme n=184, Tag vor dem Todestag n=182, Todestag n=154)

Dyspnoe

Die Atemnot nahm zum Tod hin zu. Die Anzahl an Patienten ohne Atemnot ging von
n=64 (39%) bei Authahme auf n=29 (27%) am Todestag zuriick, wihrend der Prozentsatz
an Patienten mit starker oder extrem starker Atemnot von 16% (n=26) bei Aufnahme auf

25% (n=27) am Todestag zunahm (siche Abb. 4).
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BEI AUFNAHME AM TAG VOR DEM TODESTAG AM TODESTAG

B Gar nicht B Ein wenig oder mafiig B Stark oder extrem stark

Abbildung 4: Dyspnoe (Bei Aufnahme n=166, Tag vor dem Todestag n=130, Todestag n=107)

Ubelkeit und Erbrechen

Ubelkeit und Erbrechen waren nur bei Aufnahme ausreichend gut dokumentiert, um in
diese Auswertung einzugehen. Knapp die Halfte der Patienten klagte bei Aufnahme
iiber Ubelkeit (n=75) und iiber Erbrechen ein Viertel (n=44) (siche Abbildung 5-6).

Anzahl an Patienten
Anzahl an Patienten

Gar nicht Einwenig oder matig Stark oder extrem stark Gar nicht Einwenig oder matig Stark oder extrem stark

Ipos Ubelkeit Ipos Erbrechen

Abbildung 5: Ubelkeit bei Aufnahme (n=159) Abbildung 6: Erbrechen bei Aufnahme (n=159)
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Andere Symptome

Circa 1/6 der Patienten hatten bei Aufnahme Angst, der Wert blieb nahezu konstant iiber
die Zeit. Delir, Unruhe oder Agitation wurde bei Aufnahme bei jedem dritten Patienten
dokumentiert, am Tag vor dem Todestag bei iiber der Hilfte der Patienten und am

Todestag bei etwa 40% der Patienten.

5.1.2  Anwendung von Sedativa

182 (94,8%) der im Untersuchungszeitraum verstorbenen Patienten erhielten im Verlauf
ihrer letzten sieben Lebenstage Sedativa. Fast 90% der Patienten wurden mit Midazolam
behandelt, etwa 40% der Patienten mit Lorazepam. Haloperidol und Levomepromazin
wurden seltener angewandt, Propofol wurde bei keinem Patienten verwendet (siche

Abbildung 7 und Tabelle 2). Ein Patient wurde iiber zwei Tage mit Diazepam behandelt.

Variablen
.Levo mepromazin
B Haloperidol
[OLorazepam
Emidazolam

Abbildung 7: Haufigkeit der Anwendung der verschiedenen Sedativa bei den 192 Patienten
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Alle Medikamente wurden liberwiegend parenteral appliziert. Besonders bei Midazolam,
aber auch bei Lorazepam und Levomepromazin zeigte sich eine gro3e Spannweite der

verwendeten Dosierungen (siche Tabelle 2).
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Tabelle 2: Anwendung von Sedativa

Medikament Midazolam | Haloperidol Lorazepam Levomepromazin
(n=170) > 5 mg/d (n=81) (n=6)
(n = 20)***
Art der Gabe Kontinuierlich oder geméfl Wirkdauer 145 18 2 4
Bei Bedarf 20 2 79 1
Kontinuierlich nachts 6 - - 1
Applikationsweg Parenteral 170 19 79 5
Oral - 1 2 1
Tagesgesamtdosis innerhalb der Median (Spannweite) mg/d 11 (1 -240) 5(2-14) 1,0 (0,5 - 8,0) 5(2,5-20)
letzten 7 Lebenstage in mg/d *
Indikation ** Angst 56 - 80 -
Unruhe 65 7 79 4
Dyspnoe 4 - 3 -
Delir - 7 1 -
Antikonvulsiv 7 - - -
Sonstige 3 1 1 -
Keine Angabe 55 5 - 2
Midazolam zusétzlich erhalten 18 71 6
Davon kont. Gabe von Midazolam 15 62 5
Kont. Gabe des genannten Med. als Monotherapie 123 4 - 1

(abgesehen von gelegentlichen Bedarfsgaben anderer Medikamente)

Besonderheiten

65 zusitzlich zu
Bedarfsgabe ein
anderes Sedativum
kontinuierlich
erhalten

Beide ,,Palliativ
Sedierte***** und 2
Hoedierte “**** erhielten
Levomepromazin, ein Patient
kont. Gabe von
Levomepromazin ohne
zusitzliches Sedativum.

* Median und Minimum der Medikamentendosis wurden fiir alle Patienten bestimmt, die an dem entsprechenden Tag das Medikament erhielten, das heiffit Dosierungen von 0

mg wurden ausgeschlossen.

** Indikation bei Start der Applikation des Sedativums, Mehrfachnennungen bei Bedarfsgabe; Sonstige: Schlafstérung, leichte Sedierung

*** An mindestens einem der sieben Tage Gabe einer Tagesgesamtdosis von > 5 mg
**%% Patienten mit der Dokumentation der Bezeichnung ,,Palliative Sedierung® beziehungsweise ,,Sedierung™ in der Akte
Hier nicht aufgefiihrt: Ein Patient erhielt iiber zwei Tage Diazepam, bevor die Therapie auf Midazolam umgestellt wurde.
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Benzodiazepine

Die Therapie mit Midazolam erfolgte iiberwiegend als kontinuierliche Applikation iiber

24 Stunden mit zusétzlichen Bedarfsgaben.

Als Indikation bei Bedarf war in allen Féllen Unruhe und/oder Angst (ohne
Differenzierung zwischen den beiden Symptomen) dokumentiert. Die hédufigsten
Indikationen fiir eine kontinuierliche Gabe waren ebenfalls Unruhe und Angst, selten

epileptische Anfélle oder Dyspnoe (siche Abbildung 8 und Tabelle 2).

(=]

Anzahl an Patienten

Unruhe Angst Antikonvulsiv Dyspnoe fehlender Wert

Indikationen

Abbildung 8: Indikation fiir kontinuierliche Gabe von Midazolam n=145
(keine Mehrfachnennung maoglich)

Lorazepam wurde mit wenigen Ausnahmen nur bei Bedarf angewandt, hdufig auch bei
Patienten, die Midazolam kontinuierlich erhielten. Wie bei Midazolam war die Indikation

in der liberwiegenden Anzahl der Fille Unruhe oder Angst.

22 Patienten (11%) wurden nicht mit Midazolam behandelt, davon erhielten jedoch elf
Patienten Lorazepam bei Bedarf. Insgesamt erhielten also elf der 192 Patienten (5,3%)

wihrend der letzten sieben Lebenstage keine Benzodiazepine.
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Neuroleptika

Die Indikation fiir Haloperidol und Levomepromazin war dagegen iiberwiegend Delir
und Unruhe (n=18 von 26;69%, siche Tabelle 2). Die Mehrzahl der mit Haloperidol oder
Levomepromazin behandelten Patienten erhielten diese Medikamente kontinuierlich iiber
24 Stunden oder mittels regelmiBiger Applikation gemdl Wirkdauer (n=22; 85%).
Alleinige Bedarfsgaben dieser Medikamente waren selten (siehe Tab. 2). Von den sechs
Patienten, die Levomepromazin erhielten, wurde die Therapie bei zwei Patienten als

,Palliative Sedierung® und bei zwei Patienten als ,,Sedierung® bezeichnet.

Kontinuierliche Gabe von Sedativa

149 (78%) der Patienten erhielten innerhalb der letzten sieben Lebenstage kontinuierlich
sedierende Medikamente (im Sinne einer kontinuierlichen Applikation oder Wahl des
Applikationsintervalls so, dass gemill der Wirkdauer eine kontinuierliche Wirkung zu
erwarten war). Midazolam war das héufigste kontinuierlich applizierte Medikament
(n=145; 97% der Patienten mit kontinuierlichen Sedativa), gefolgt von Haloperidol
(n=18; 12%) und Levomepromazin (n=4; 3%). Teilweise wurde die kontinuierliche
Therapie mit Midazolam mit kontinuierlicher oder bedarfsweise erfolgter Applikation
von Haloperidol, Levomepromazin oder Lorazepam kombiniert (siche Tabelle 2): 15
Patienten erhielten Haloperidol zusidtzlich zu Midazolam, davon 14 als weiteres
kontinuierliches Sedativum. 62 Patienten erhielten zusétzlich zu der kontinuierlichen
Therapie mit Midazolam Lorazepam, davon zwei als Gabe gemill Wirkdauer, also
vergleichbar mit einer kontinuierlichen Gabe. Levomepromazin erhielten fiinf Patienten
zusétzlich zur kontinuierlichen Therapie mit Midazolam, davon drei als kontinuierliche
Gabe. Insgesamt erhielten 19 Patienten (13%) zwei Sedativa kontinuierlich (14
Midazolam und Haloperidol, 3 Midazolam und Levomepromazin, 2 Midazolam und

Lorazepam).
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Fiinf Patienten erhielten als kontinuierliches Sedativum Haloperidol (n=4) oder
Levomepromazin (n=1) als Monotherapie (siche Tabelle 3). Bei der Therapie mit
Levomepromazin ist zu beachten, dass es eine einmalige Gabe war, im Anschluss erhielt

der Patient kontinuierlich Midazolam.

Tabelle 3: Charakteristika kontinuierlicher Gabe von Haloperidol oder Levomepromazin als
Monotherapie (n=5)

Medikament Haloperidol Levomepromazin
Anzahl der Patienten 4 1
Mediane Dauer kont. 7,2d(1,3-16,1)
Sedierung
Applikationsweg Parenteral 3 1

Oral 1
Tagesgesamtdosis der Median 5(2-14) 1 mal 5 mg
letzten 7 Lebenstage in | (Spannweite) in
mg/d * mg/Tag
Indikation Unruhe 1

Delir 2

Keine Angabe 2 1

* Median und Minimum der Medikamentendosis wurden fiir alle Patienten bestimmt,
die an dem entsprechenden Tag das Medikament erhielten, das heiflt Dosierungen von 0
mg wurden ausgeschlossen.

Die héufigsten Indikationen fiir die kontinuierliche Gabe von Sedativa waren Unruhe
(n=51; 34% der 149 Patienten mit kontinuierlichen Sedativa) und Angst (n=40; 27% der
149 Patienten mit kontinuierlichen Sedativa). Weitere dokumentierte Indikationen waren
antikonvulsiv (n=8; 5,4%), Delir (n=9; 6,0%), Dyspnoe (n=7; 4,7%), Schlafstérung (n=4;
2,7%), ,,leichte Sedierung* (n=1; 0,7%; der Patient erhielt eine kontinuierliche Gabe von
Sedativa und fiir die Lagerung durch die Pflege bekam er eine Dosiserhohung, die in der
Aktendokumentation als ,,leichte Sedierung* bezeichnet wurde) und Stéhnen (n=1; 0,7%)
(inklusive Mehrfachnennungen). Bei 53 Patienten (36%) wurde keine Indikation

angegeben. Die mediane Dauer der Gabe war 2,3 Tage (Spannweite 0,5 Stunden - 16,2
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Tage). Bei zwei Patienten wurde die kontinuierlich sedierende Therapie nicht bis zum
Tode fortgefiihrt. Die beiden Patienten erhielten jeweils nur am Tag vor dem Todestag

Midazolam beziehungsweise Levomepromazin kontinuierlich.

23 Patienten (15%) erhielten langer als eine Woche kontinuierlich Sedativa, fiir 82
Patienten (55%) wurde die kontinuierliche Gabe von Sedativa in den letzten 72 Stunden
gestartet, fiir 68 Patienten (46%) in den letzten 48 Stunden und fiir 46 Patienten (31%) in

den letzten 24 Stunden (siche Abbildung 9).
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Abbildung 9: Dauer der kontinuierlichen Gabe von Sedativa (n=149)

Die mediane Midazolam-Gesamtdosis pro Tag stieg von sechs Tagen vor dem Todestag
zum Todestag hin leicht an (sieche Abbildungen 10 und 11): Die mediane Gesamtdosis
am Todestag war 12,5 mg (Spannweite 1-240 mg). Bei 69% (n=100) der Patienten, die
Midazolam bekamen, wurde am Todestag die hochste Dosis gegeben, bei 26% (n=37)
einen Tag vor dem Todestag. 10% der Patienten (n=17) erhielten an einem Tag, 7%
(n=12) an zwei Tagen und 8% (n=13) an mindestens drei Tagen eine hohere Dosis als am

Todestag.
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Abbildung 10: Verlauf der Tagesgesamtdosis Midazolam liber die letzten sieben Lebenstage
fiir die Patienten mit kontinuierlicher Gabe von Midazolam (n=145)
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Abbildung 11: Verlauf der Tagesgesamtdosis Midazolam liber die letzten sieben Lebenstage
fiir die Patienten mit kontinuierlicher Gabe von Midazolam (n=145) ohne die AusreiRerwerte

liber 60 mg Tagesgesamtdosis
(zur besseren Darstellung des Verlaufs des Medians und der Quartile)
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5.2 Vergleich der Patienten mit kontinuierlicher Gabe von Sedativa und

Patienten mit intermittierender Gabe

Im Folgenden werden die Patienten, die kontinuierlich Sedativa erhielten, mit denen mit

intermittierender Gabe verglichen (sieche Tabelle 4):

Wie oben ausgefiihrt, erhielten 149 Patienten (78%) kontinuierlich Sedativa. Die
Liegedauer auf der Palliativstation, entsprechend dem Uberleben nach Aufnahme auf der
Station, war fiir die Patienten mit kontinuierlicher Gabe von Sedativa signifikant ldnger
als fiir die Patienten mit intermittierender Gabe von Sedativa, im Median zwei Tage
langer. Das Symptom Delir/Unruhe/Agitation wurde bei Aufnahme und einen Tag vor
dem Todestag bei den Patienten mit kontinuierlicher Gabe von Sedativa signifikant
hiufiger und das Symptom Ubelkeit und Erbrechen signifikant seltener am Todestag
dokumentiert als bei denen, die Sedativa intermittierend erhielten. Der Median der
tdglichen Midazolam-Dosis war ab dem vierten Tag vor dem Tod in der Gruppe der
Patienten mit kontinuierlicher Gabe von Sedativa signifikant hoher als in der Gruppe der
Patienten mit intermittierender Gabe von Sedativa. Die Gesamtdosis an Midazolam
geteilt durch die Aufenthaltstage wihrend der letzten sieben Lebenstage auf der Station

war ebenfalls signifikant hoher in der Gruppe, die kontinuierlich Sedativa erhielt.

Es zeigte sich ein hdufigeres Auftreten von Angst bei Aufnahme und die hdufigere Gabe
von Haloperidol zusdtzlich zu Midazolam in der Gruppe der Patienten mit
kontinuierlicher Gabe von Sedativa, der Unterschied zu den Patienten mit
intermittierender Gabe von Sedativa war jedoch nicht signifikant. Beziiglich Alter,
Geschlecht, Vorliegen einer malignen Erkrankung, Karnofsky-Index, Gabe anderer
Sedativa sowie Dokumentation von Schmerzen und Dyspnoe bei Aufnahme, am Tag vor
dem Tod und am Todestag gab es ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen

den beiden Gruppen.
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Tabelle 4: Vergleich der Patienten mit kontinuierlicher Gabe von Sedativa mit den Patienten mit intermittierender Gabe von Sedativa

7 Lebenstage geteilt durch Anzahl an
Aufenthaltstagen innerhalb dieser
Zeit auf der Station*

(Spannweite) in mg/Tag

Intermittierende Gabe von | kontinuierliche Gabe | p-Wert
Sedativa n = 43 von Sedativa n = 149
n | % n | %
Alter Median (Spannweite) 71 (46-95) 72 (16-94) 0,66
Geschlecht Mainnlich 18 42 76 51 0,31
Weiblich 25 58 73 49
Hauptdiagnose Maligne Erkrankung 36 84 112 75 0,31
Karnofsky Index Median (Spannweite) in % 30 (10-60) 30 (10-80) 0,27
Krankheitsphase bei Aufnahme Stabil 5 12 12 8 0,09
Instabil 26 60 73 49
(jeweils 1 Wert fehlend) Erwartet verschlechternd 8 19 58 39
Sterbend 3 7 5 3
Liegedauer/Uberleben Median (Spannweite) 4,0 (0-20) 6,0 (0-28) 0,01
nach Aufnahme auf der
Palliativstation
Midazolam -Tagesgesamtdosis Median 0 (n=0) 10 (1-80) (n=40)
6 Tage vor dem Todestag * (Spannweite) in mg/Tag
Midazolam -Tagesgesamtdosis Median 9,5 (n=1) 8,75 (1-125) (n=56) 1,00
5 Tage vor dem Todestag * (Spannweite) in mg/Tag
Midazolam -Tagesgesamtdosis Median 2,5 (2,5-2,5) (n=2) 10 (2-130) (n=64) 0,02
4 Tage vor dem Todestag * (Spannweite) in mg/Tag
Midazolam -Tagesgesamtdosis Median 5(2,5-5) (n=3) 12,5 (2,5-130) (n=75) 0,02
3 Tage vor dem Todestag * (Spannweite) in mg/Tag
Midazolam -Tagesgesamtdosis Median 5(2,5-20) (n=5) 12,5 (1-185) (n=93) 0,03
2 Tage vor dem Todestag * (Spannweite) in mg/Tag
Midazolam -Tagesgesamtdosis Median 7,5 (1-15) (n=11) 12,5 (1-210) (n=135) 0,01
1 Tag vor dem Todestag * (Spannweite) in mg/Tag
Midazolam —Tagesgesamtdosis am Median 2,5 (1-25) (n=19) 14 (2-240) (n=147) 0,00
Todestag * (Spannweite) in mg/Tag
Midazolam-Gesamtdosis iiber letzte | Median 1,1(0,2-33) 11,3 (1,0-157,1) 0,00
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Intermittierende Gabe von | Kkontinuierliche Gabe | p-Wert
Sedativa n =43 von Sedativa n = 149
n % n | %
Gabe anderer Medikamente Haloperidol 1 2 19 13 0,05
(zusitzlich zu Midazolam oder als Lorazepam 16 37 65 44 0,49
alleiniges Sedativum) Levomepromazin 0 0 6 4 0,34
i.v. Fliissigkeitsgabe 7 17 13 9 0,16
innerhalb der letzten 7 Lebenstage
Parenterale Ernihrung 5 12 7 5 0,51
innerhalb der letzten 7 Lebenstage
Delir/Unruhe/Agitation ** Aufnahme 7 16 52 35 0,02
Tag vor Todestag 17 40 86 58 0,04
Todestag 14 33 72 48 0,08
Angst ** Aufnahme 3 7 29 19 0,06
Tag vor Todestag 4 9 27 18 0,24
Todestag 6 14 18 12 0,79
Schmerzen Aufnahme 32 (2 fehlend) 78 104 (16 fehlend) | 78 0,10
Tag vor Todestag 18 (3 fehlend) 45 82 (7 fehlend) 58 0,21
Todestag 20 (7 fehlend) 56 64 (31 fehlend) 54 1,00
Dyspnoe Aufnahme 23 (3 fehlend ) 58 79 (23 fehlend 63 0,58
Tag vor Todestag 21 (18 fehlend ) 84 72 (44 fehlend ) 69 0,15
Todestag 16 (22 fehlend ) 76 62 (63 fehlend ) 72 0,79
Ubelkeit Aufnahme 22 (4 fehlend ) 56 53 (29 fehlend ) 44 0.20
Tag vor Todestag 11 (15 fehlend ) 39 21 (69 fehlend 26 0.23
Todestag 10 (22 fehlend ) 48 6 (104 fehlend ) 13 0.01
Erbrechen Aufnahme 14 (2 fehlend ) 34 30 (31 fehlend ) 25 0,31
Tag vor Todestag 9 (6 fehlend ) 24 13 (25 fehlend ) 11 0,05
Todestag 5 (11 fehlend ) 16 4 (47 fehlend ) 4 0,04

* Median und Minimum der Medikamentendosis wurden fiir alle Patienten bestimmt, die an dem entsprechenden Tag das Medikament

erhielten, das heif3t Dosierungen von 0 mg wurden ausgeschlossen.

** Im Gegensatz zu den anderen Symptomen wurden die Symptome Delir/Unruhe/Agitation und Angst bei jeweils allen Patienten erfasst,

ohne fehlende Werte.

signifikante Werte (a-level 0,05) fett gedruckt
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5.3 Beschreibung der Patienten mit Dokumentation der Bezeichnung

wdedierung® in der Pateientenakte

Bei 23 Patienten wurde der Begriff der ,,Sedierung®“ oder ein &hnlicher in der
Patientenakte dokumentiert. Fiir 21 Patienten wurde der Begriff ,,(leichte) Sedierung®, fiir

zwei der Begriff ,,Palliative Sedierung® verwendet.

Die Sedierungstiefe wurde nicht konsistent dokumentiert. Ein Patient erhielt nur einmalig
12,5 mg Midazolam als Bedarfsmedikation bei akuter gastrointestinaler Blutung am
Todestag, hierfiir wurde der Begriff ,,Sedierung™ dokumentiert. Dieser Patient wird im
Folgenden nicht weiter beriicksichtigt, da es sich bei thm nur um eine einmalige
Bedarfsgabe handelte. Die tlibrigen 22 Patienten erhielten kontinuierlich Sedativa, das
entspricht 15% der Patienten, die kontinuierlich sedierende Medikamente erhalten haben,
und 11% aller Patienten. Die Therapie dieser 22 Patienten wird im Folgenden

beschrieben.

Indikation, Vorschlag der Sedierung und begleitender Todeswunsch

Bei der Hilfte der Patienten war Unruhe die Indikation fiir die Sedierung, bei jeweils circa
einem Sechstel der Patienten wurde Angst und der Wunsch nach Sedierung als Indikation
angegeben. Sonstige dokumentierte Indikationen waren Fortfithrung der Sedierung nach
einer Operation (sieche Fallbericht 2 im Anhang), Delir, Dyspnoe und pflegerische

MafBnahmen (kurze Sedierung, um Schmerzen bei der Lagerung zu reduzieren).
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Eangst
.Umruhe

Wunsch nach
.Sed\'erung

.Sonstiges

Abbildung 12: Indikation fiir die Therapie fiir die Patienten mit kontinuierlicher Gabe von
Sedativa und Dokumentation des Begriffs ,,Sedierung” in der Akte (n=22)

In etwa der Halfte der Félle duBlerten Patienten und/oder Angehorige den Wunsch nach

einer Sedierung, in der anderen Hilfte kam der Vorschlag durch das Behandlungsteam.

Vorschlag/Wunsch
Sedierung durch

Patient

O

[Hangehirige
Patient und

.Angehorlge

Eeehandiungsteam

Abbildung 13: Jeweilige Person oder Gruppe, die den Vorschlag machte oder den Wunsch
nach Sedierung duBerte; fiir die Patienten mit kontinuierlicher Gabe von Sedativa und
Dokumentation des Begriffs ,Sedierung” in der Akte (n=22)

Laut Dokumentation in den Akten duBerten elf (50%) dieser Patienten den Wunsch zu

sterben, fiinf (23%) fragten nach der Moglichkeit der Beihilfe zum Suizid.
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Anwendung der Sedativa

Alle 22 Patienten erhielten Midazolam kontinuierlich. Sieben Patienten mit

kontinuierlicher Gabe von Midazolam und Dokumentation des Begriffs der ,,Sedierung*

in der Akte erhielten eine maximale Tagesgesamtdosis innerhalb der letzten sieben

Lebenstage von kleiner 30 mg. Bei elf Patienten lag die maximale Midazolam-

Tagesgesamtdosis innerhalb der letzten sieben Lebenstage zwischen mindestens 30 mg

und unter 60 mg, bei vier Patienten bei mindestens 60 mg (siehe jeweils Fallschilderung

unter 5.3, ,,Bezeichnung als ,,Palliative Sedierung® und unter 8. ,Fallberichte® im

Anhang).

Als zusitzliche Medikamente, entweder kontinuierlich oder bei Bedarf, erhielten etwas

iiber die Halfte der Patienten Lorazepam, zwei Patienten Haloperidol und drei

Levomepromazin (siche Tabelle 5).

Tabelle 5: Charakteristika der Medikamentengabe bei den Patienten mit kontinuierlicher
Gabe von Sedativa und Dokumentation des Begriffs ,,Sedierung” in der Akte

Medikament Midazolam Haloperidol Lora- Levome-
n=22 >S5 mg/d zepam promazin
n=2 n=13 n=3
Art der Gabe Kontinuierlich oder 22 2 1
gemifl Wirkdauer
Bei Bedarf 13 1
Kontinuierlich nachts 1
Applikationsweg Parenteral 22 2 2
Oral 13 1
Tagesgesamtdosis Median * 16 (1-240) 5@3-7) 1 (0,5-4) 5(2,5-20)
innerhalb der letzten 7 | (Spannweite) in mg/Tag
Lebenstage in mg/d
Indikation Angst 9 13 2
Unruhe 7 13 2
Dyspnoe 1
Delir 0 2
Antikonvulsiv 1
Leichte Sedierung 1
Keine Angabe 3 1

* Median und Minimum der Medikamentendosis wurden fiir alle Patienten bestimmt, die an
dem entsprechenden Tag das Medikament erhielten, das heifit Dosierungen von 0 mg wurden

ausgeschlossen.

Beachte: Mehrfachnennung bei Indikationen moglich
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Die mediane Midazolam-Gesamtdosis pro Tag stieg von sechs Tage vor dem Todestag
(Median 10 mg, Spannweite 7,8-80 mg) bis zu einem Tag vor dem Todestag an (mit
Ausnahme vier Tage vor dem Todestag) (siehe Abbildung 14). Die mediane Midazolam-
Gesamtdosis war am Tag vor dem Todestag mit 20,5 mg (Spannweite 1-210 mg) am
hochsten und am Todestag mit 19,5 mg (Spannweite 7,5-240 mg) wieder etwas geringer.
Bei 59% (n=13) der Patienten, die Midazolam bekamen, wurde am Todestag die hochste

Dosis gegeben und bei 95% der Patienten (n=21) in den beiden letzten Lebenstagen.
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Abbildung 14: Verlauf der Tagesgesamtdosis Midazolam iiber die letzten sieben Lebenstage
fiir die Patienten mit kontinuierlicher Gabe von Sedativa und Dokumentation des Begriffs
,Sedierung” in der Akte, ohne die AusreiBerwerte liber 100 mg (n=22)
(zur besseren Darstellung des Verlaufs des Medians und der Quartile)
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Bezeichnung als ..Palliative Sedierung*

Bei zwei Patienten wurde die Sedierung in der Aktendokumentation ,,Palliative
Sedierung® genannt. Folgende zwei Fallberichte beschreiben jeweils den Verlauf auf der

Palliativstation:

1) Eine 81-jdhrige Patientin wurde mit vor zwei Monaten diagnostizierten kleinzelligen
Bronchialkarzinom, méBigen Schmerzen und Dyspnoe und mit einem Karnofsky-Index
von 30% zur Symptomkontrolle aufgenommen. Bei ,,ausgeprigten Angsten und starker
psychischer Komponente* erhielt sie ab sieben Tage vor dem Tod kontinuierlich
Midazolam: Beginn mit 10 mg Tagesgesamtdosis, Dosissteigerung bis 58 mg
Tagesgesamtdosis am Tag vor dem Todestag, zusitzlich Lorazepam bei Bedarf (jeweils
0,5 mg pro Gabe, iliber vier Tage verteilt insgesamt 4 mg erhalten). Ein Tag vor dem
Todestag wurde, nach dem Vorschlag durch das Behandlungsteam, bei dem Wunsch der
Patientin  ,hiniiberzuschlafen wund schwer einstellbaren Angstattacken, im
Einverstindnis mit der Patientin und den Angehdrigen, die bisherige kontinuierliche
Midazolam-Dosis von 40 auf 50 mg gesteigert (wird ab diesem Tag in der Akte
,Palliative Sedierung® genannt). Zusétzlich bekam sie 8 mg Midazolam bei Bedarf und
nachts zusdtzlich 5 mg Levomepromazin kontinuierlich. Am Todestag erhielt sie
ebenfalls 50 mg Midazolam kontinuierlich, die Bedarfsgabe Midazolam sank von 8 auf 3
mg. Die Patientin verstarb darauthin ruhig und gut symptomkontrolliert nach elf

Behandlungstagen auf der Palliativstation.

2) Eine 64-jdhrige Patientin mit einem lymphogen metastasierten Zungenrandkarzinom
wurde aus der Abteilung fiir Strahlentherapie eines anderen Krankenhauses zur
Weiterplanung der palliativmedizinischen Versorgung auf die Palliativstation verlegt. Sie
prasentierte sich in deutlich reduziertem Allgemeinzustand, mit Tracheostoma-

Versorgung, maligen Schmerzen, starker Dyspnoe, Angst und Unruhe, einem
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Karnofsky-Index von 50% und mit einem ausgepréigten Sterbewunsch auf Station. Sie
erhielt am Aufnahmetag 20 mg Midazolam kontinuierlich iiber 24 Stunden, welches
sukzessive zundchst bis auf 70 mg zwei Tage vor dem Todestag gesteigert wurde.
Zusitzlich erhielt sie Midazolam bei Bedarf (Tagesgesamtdosis an Bedarf zwischen 6
und 35 mg), einmalig 1 mg Lorazepam fiinf Tage vor dem Todestag und einmalig 2,5 mg
Levomepromazin drei Tage vor dem Todestag. Die Patientin war dennoch laut
Aktendokumentation ,,stark unruhig trotz hoher Dosen“. Am Tag vor dem Todestag
wurde die Option einer ,,Palliativen Sedierung (so in der Krankenakte dokumentiert)
angesprochen, da die Patientin mit der bisherigen sedierenden Therapie extrem unruhig
war und Panikattacken hatte. Die Patientin und die Angehdrigen stimmten zu. Daraufhin
wurde die kontinuierliche Gabe von Midazolam iiber 24 Stunden auf 90 mg am Tag vor
dem Todestag und auf 120 mg am Todestag gesteigert. Als Bedarf bekam sie zusétzlich
am Tag vor dem Todestag 20 mg Midazolam und am Todestag kam es zu einer
Notfallgabe von 15 mg Midazolam bei plotzlicher gastrointestinaler Blutung. Die
Patientin verstarb nach fiinf Behandlungstagen auf der Palliativstation mit nur noch

leichter intermittierender Unruhe.

5.4 Vergleich der Patienten mit kontinuierlicher Gabe von Sedativa und
Dokumentation der Bezeichnung ,Sedierung®“ mit den Patienten mit

kontinuierlicher Gabe von Sedativa ohne diese Bezeichnung

Im Folgenden werden die Patienten mit einer kontinuierlichen Gabe von Sedativa, bei
denen die Bezeichnung ,,(Palliative) Sedierung® in der Akte dokumentiert wurde, mit
denen verglichen, die eine kontinuierliche Gabe von Sedativa ohne diese Bezeichnung

erhielten (sieche Tabelle 6).
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Patienten mit Dokumentation der Bezeichnung ,,Sedierung® hatten eine signifikant
hohere Pravalenz von Schmerzen am Todestag und eine signifikant geringere Privalenz
von Ubelkeit bei Aufnahme als die Patienten ohne Dokumentation dieses Begriffs. Der
Unterschied der Midazolam-Tagesgesamtdosis war nur zwei Tage vor dem Todestag und
am Todestag signifikant (siche Abbildungen 15-16). Die Midazolam-Gesamtdosis iiber
die letzten sieben Lebenstage geteilt durch die Tage, an denen der Patient kontinuierlich
Sedativa erhalten hatte, war ebenfalls signifikant hoher bei der Gruppe mit der
Bezeichnung ,,Sedierung”, als in der Gruppe ohne diese Bezeichnung. Die Gabe von
Levomepromazin war signifikant hdufiger in der Gruppe der Patienten, die als ,,sediert™

bezeichnet wurden.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen beziiglich Alter,
Geschlecht, Hauptdiagnose (maligne versus nicht-maligne), Karnofsky-Index,
Krankheitsphase bei Aufnahme, Liegedauer auf der Palliativstation, Dauer der Gabe der
kontinuierlichen Sedativa, Haufigkeit der parenteralen Fliissigkeitsgabe oder parenteraler

Erndhrung oder Dokumentation von Unruhe, Angst, Schmerz oder Dyspnoe.
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Tabelle 6: Vergleich der Patienten mit kontinuierlicher Gabe von Sedativa, bei denen die Bezeichnung ,(palliative) Sedierung” in der Akte dokumentiert ist, mit
den Patienten mit kontinuierlicher Sedierung ohne diese Bezeichnung

Patienten mit Dokumentation Kontinuierliche Sedierung p-Wert
der Bezeichnung ,,Sedierung* ohne Bezeichnung
n =22 sdedierung® n =127
n EZ n | %

Alter Median (Spannweite) 71 (37-84) 72 (16-94) 0,82
Geschlecht Mainnlich 9 41 67 53

Weiblich 13 59 60 47 0,36
Hauptdiagnose Maligne Erkrankung 18 82 94 74 0,60
Karnofsky Index Median (Spannweite) in % 40 (10-70) 30 (10-80) 0,18
Krankheitsphase bei Aufnahme Stabil 1 5 11 9 0,67

Instabil 11 50 62 49

Erwartet verschlechternd 10 45 48 38

Sterbend 0 0 5 4

(1 Wert fehlend)

Liegedauer/Uberleben nach Aufnahme | Median 6,5 (1-23) 6 (0,02-28) 0,34
auf der Palliativstation (Spannweite)
Midazolam-Gesamtdosis iiber letzte 7 | Median 14,9 (1,8-157,1) 11,1 (1,0-85,0) 0,14
Lebenstage geteilt durch (Spannweite) in mg/Tag
Anzahl der Aufenthaltstage innerhalb
dieser Zeit auf der Station *
Midazolam-Gesamtdosis iiber letzte 7 | Median 20,0 (4,9-119,4) 12,9 (2,6-92,5) 0,01
Lebenstage geteilt durch Anzahl an (Spannweite) in mg/Tag
Tagen mit kontinuierlicher Gabe von
Sedativa innerhalb dieser Zeit *
Dauer kontinuierliche Gabe von Median (Spannweite) in 4,0 (0,1-13,3) 2,0 (0,0-16,2) 0,25
Sedativa Tagen
Gabe anderer Medikamente Haloperidol 2 9 17 3 0,74
(zusitzlich zu Midazolam oder als Lorazepam 13 59 52 0,16
alleiniges Sedativum) Levomepromazin 14 3 0,04

Diazepam 1 5 0 0
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Patienten mit Dokumentation Kontinuierliche Sedierung p-Wert
der Bezeichnung ,,Sedierung* ohne Bezeichnung
n =22 wyedierung® n =127
n % n %
i.v. Fliissigkeitsgabe innerhalb der 2 9 11 9 1,00
letzten 7 Lebenstage
Parenterale Ernihrung innerhalb der 1 5 6 5 0,08
letzten 7 Lebenstage
Delir/Unruhe/Agitation ** Aufnahme 9 41 43 34 0,63
Tag vor Todestag 16 73 70 55 0,16
Todestag 12 55 60 47 0,65
Angst ** Aufnahme 6 27 23 18 0,38
Tag vor Todestag 6 27 21 17 0,24
Todestag 5 23 13 10 0,15
Schmerz Aufnahme 19 (keiner fehlend) 86 85 (16 fehlend ) 77 0.41
Tag vor Todestag 14 (2 fehlend ) 70 68 (5 fehlend ) 56 0.33
Todestag 14 (4 fehlend ) 78 50 (27 fehlend ) 50 0.04
Dyspnoe Aufnahme 14 (1 fehlend ) 67 65 (22 fehlend ) 62 0.81
Tag vor Todestag 13 (6 fehlend ) 81 59 (38 fehlend ) 67 0.38
Todestag 13 (8 fehlend ) 93 49 (55 fehlend ) 68 0.10
Ubelkeit Aufnahme 4 (1 fehlend ) 19 49 (28 fehlend ) 50 0.02
Tag vor Todestag 3 (8 fehlend ) 21 18 (61 fehlend ) 27 0.75
Todestag 1 (15 fehlend ) 14 5 (89 fehlend ) 13 1.00
Erbrechen Aufnahme 2 (1 fehlend ) 10 28 (30 fehlend ) 29 0.10
Tag vor Todestag 3 (2 fehlend ) 15 10 (23 fehlend ) 10 0.44
Todestag 1 (6 fehlend ) 6 3 (41 fehlend ) 4 0.50

* Median und Minimum der Medikamentendosis wurden fiir alle Patienten bestimmt, die an dem entsprechenden Tag das Medikament erhielten, das heif3t
Dosierungen von 0 mg wurden ausgeschlossen.

** Im Gegensatz zu den anderen Symptomen wurden die Symptome Delir/Unruhe/Agitation und Angst bei jeweils allen Patienten erfasst, ohne fehlende
Werte.

signifikante Werte (a-level 0,05) fett gedruckt

45



2307

2007

—
[=2]
£
E
=
-y
w — *
-g 130 o
w o]
@ * *
=] *
o
ol * *
E 100
©
o]
ﬁ * o
2
=
50
o ﬁ .
| T T T T T T
G Tage vor 5 Tage 4 Tage 3 Tage 2 Tage 1 Tag Todestag
dem Todestag n=22
n=5 n=11 n=12 n=17 n=17 n=22
.
*
Zeitverlauf

Abbildung 15 Midazolam-Tagesgesamtdosis iiber die letzten 7 Lebenstage der Patienten mit
kontinuierlicher Gabe von Midazolam mit Dokumentation des Begriffes ,Sedierung” (n=22)
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Abbildung 16: Midazolam-Tagesgesamtdosis liber die letzten 7 Lebenstage der Patienten mit
kontinuierlicher Gabe von Midazolam ohne Dokumentation des Begriffes ,Sedierung” (n=123)

Beachte: Andere Skala der y-Achse verglichen mit Abbildung 15
* (unter Boxplot): signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen an Patienten ohne und mit
Dokumentation des Begriffes ,,Sedierung”:
- Midazolam-Tagesgesamtdosis 2 Tage vor dem Tod:
median (Spannweite) 15 (6-185) mg versus 11.5 (1-70) mg, p=0.04
- Midazolam-Tagesgesamtdosis am Todestag:
median (Spannweite) 19.5 (7.5-240) mg vs. 12.5 (2-65) mg, p=0.01
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5.5 Vergleich der Patienten mit kontinuierlicher Gabe von Sedativa und
Dokumentation der Bezeichnung ,,(Palliative) Sedierung® mit den Patienten
mit kontinuierlicher Gabe von mindestens 60 mg/d Midazolam an einem der

letzten sieben Lebenstage ohne diese Bezeichnung

Bei neun der 192 Patienten (4,7%) betrug die Midazolam-Tagesgesamtdosis an
mindestens einem der letzten sieben Lebenstage mindestens 60 mg. Vier dieser Patienten

wurden in der Aktendokumentation als ,,sediert bezeichnet.

In den Patientenakten fand sich kein Hinweis darauf, warum die Therapie mit Midazolam-
Dosierungen iiber 60 mg pro Tag bei fiinf von neun Patienten in der Aktendokumentation
nicht als ,,Sedierung® beziehungsweise ,,Palliative Sedierung®“ bezeichnet wurde. Die
Sedierungstiefe wurde nicht konsistent dokumentiert. Bei aller Vorsicht aufgrund der
geringen Fallzahl sind folgende Unterschiede zwischen den hier aufgefiihrten

Subgruppen zu beschreiben (siehe Tabelle 7):

Die Gruppe der Patienten, die an mindestens einem Tag eine Tagesgesamtdosis von
Midazolam iiber 60 mg am Tag erhielten, ohne dass die Therapie als ,,Sedierung*
bezeichnet wurde, war im Vergleich zu der Gruppe der als ,,sediert bezeichneten
Patienten ilter, hatte einen hoheren Anteil méannlicher Patienten, einen geringeren Anteil
an maligner Erkrankung als Hauptdiagnose, einen schlechteren Karnofsky-Index bei
Aufnahme und héufiger eine stabile Krankheitsphase bei Aufnahme. Die Symptome
Delir, Unruhe oder Agitation waren fiir die Patienten der Gruppe ohne die Bezeichnung
wdedierung® bei Aufnahme und am Todestag héufiger, Angst jedoch gar nicht
dokumentiert. Die dokumentierte Indikation fiir die kontinuierliche Gabe von Midazolam
war flr diese Gruppe seltener Angst oder Unruhe und hiufiger antikonvulsive Therapie,
ebenso war haufiger als in der Gruppe mit der Bezeichnung ,,Sedierung® keine Indikation

fiir die Therapie dokumentiert. Die Patienten der Gruppe ohne die Bezeichnung
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»Sedierung® erhielten im Median deutlich hohere Midazolam-Dosierungen in den letzten
sieben Lebenstagen, allerdings mit geringerer Spannweite und kaum andere Sedativa
zusétzlich zu Midazolam. Beziiglich der Dokumentation von Schmerzen und Dyspnoe
fehlten zu viele Angaben, um Unterschiede zwischen den beiden Gruppen feststellen zu

konnen.
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Tabelle 7: Vergleich der als ,,sediert” bezeichneten Patienten mit den Patienten mit einer Midazolam-Dosis von mindestens 60 mg/d an einem der letzten
sieben Lebenstage ohne diese Bezeichnung

Patienten mit Dokumentation
der Bezeichnung ,,Sedierung*

Patienten mit einer Midazolam-
Tagesgesamtdosis an mindestens
einem der letzten 7 Lebenstage
> 60 mg ohne Dokumentation der
Bezeichnung ,,Sedierung*

n =22 n=35
n 2 n | %
Alter Median (Spannweite) 71 (37-84) 78 (70-86)
Geschlecht Ménnlich 9 41 3 60
Weiblich 13 59 2 40
Hauptdiagnose Maligne Erkrankung 18 82 3 60
Karnofsky Index Median (Spannweite) in % 40 (10-70) 20 (10-60)
Krankheitsphase bei Aufnahme Stabil 1 5 3 60
Instabil 11 50 2 40
Erwartet verschlechternd 10 45 0 0
Sterbend 0 0 0 0
Liegedauer/Uberleben nach Median (Spannweite) in Tagen 6,5 (1-23) 7 (2-22)

Aufnahme auf der Palliativstation

Midazolam-Gesamtdosis iiber
letzte 7 Lebenstage geteilt durch
Anzahl an Tagen mit
kontinuierlicher Gabe von
Sedativa innerhalb dieser Zeit *

Median (Spannweite) in mg/Tag

14,9 (1,8-157,1)

46,2 (36,2-85)

Dauer kontinuierliche Gabe von
Sedativa

Median (Spannweite) in Tagen

4,0 (0,1-13,3)

4,9 (1,7-8,3)
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Patienten mit Dokumentation
der Bezeichnung ,,Sedierung*

Patienten mit einer an mindestens
einem der letzten 7 Lebenstage
> 60 mg ohne Dokumentation der
Bezeichnung ,,Sedierung*

n =22 n=35
n % n A

Indikation kontinuierliche Gabe Angst 9 41 1 20
Midazolam Unruhe 7 32

Antikonvulsiv 1 5 2 40

Sonstiges 2 9

Fehlende Angabe 3 14 2 40
Gabe anderer Medikamente Haloperidol 2 9 0 0
(zusitzlich zu Midazolam oder als | Lorazepam 13 59 1 20
alleiniges Sedativum) Levomepromazin 3 14 0 0

Diazepam 1 5 0 0
i.v. Fliissigkeitsgabe innerhalb der 2 9 0 0
letzten 7 Lebenstage
Parenterale Ernihrung innerhalb 1 5 0 0
der letzten sieben Lebenstage
Delir/Unruhe/Agitation ** Aufnahme 9 41 3 60

Tag vor Todestag 16 73 2 40

Todestag 12 55 4 80
Angst ** Aufnahme 6 27 0 0

Tag vor Todestag 6 27 0 0

Todestag 5 23 0 0
Schmerzen bei Aufnahme gar nicht 3 14 1 25

ein wenig oder mafig 13 59 1 25

stark oder extrem stark 6 27 2 50

(keine Werte fehlend) (1 Wert fehlend)
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Patienten mit Dokumentation
der Bezeichnung ,,Sedierung*

Patienten mit einer Midazolam-
Tagesgesamtdosis an mindestens
einem der letzten 7 Lebenstage >60
mg ohne Dokumentation der

n=22 Bezeichnung ,,Sedierung“ n =5
n % n A
Schmerzen am Tag vor Todestag | gar nicht 6 30 4 80
ein wenig oder mafig 11 55 1 20
stark oder extrem stark 3 15 0 0
(2 Werte fehlend) (keine Werte fehlend)
Schmerzen am Todestag gar nicht 4 22 4 100
ein wenig oder mafig 13 72 0 0
stark oder extrem stark 1 6 0 0
(4 Werte fehlend) (1 Wert fehlend)
Dyspnoe bei Aufnahme gar nicht 7 33 3 75
ein wenig oder mafig 10 48 1 25
stark oder extrem stark 4 19 0 0
(1 Wert fehlend) (1 Wert fehlend)
Dyspnoe am Tag vor dem gar nicht 3 19 1 50
Todestag ein wenig oder maBig 5 31 1 50
stark oder extrem stark 8 50 0 0
(6 Werte fehlend) (3 Werte fehlend)
Dyspnoe am Todestag gar nicht 1 7 1 50
ein wenig oder mafBig 8 57 0 0
stark oder extrem stark 5 36 1 50
(8 Werte fehlend) (3 Werte fehlend)

* Median und Minimum der Medikamentendosis wurden fiir alle Patienten bestimmt, die an dem entsprechenden Tag das Medikament erhielten, das heif3t
Dosierungen von 0 mg wurden ausgeschlossen.
** Im Gegensatz zu den anderen Symptomen wurden die Symptome Delir/Unruhe/Agitation und Angst bei jeweils allen Patienten erfasst, ohne fehlende Werte.
signifikante Werte (a-level 0,05) fett gedruckt




6. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einsatz von Sedativa bei den 192 verstorbenen
Patienten eines Jahres der Palliativstation des Klinikums der Universitit Miinchen
analysiert. Nach Kenntnis des Autors ist dies eine der wenigen Studien, die den Gebrauch
von Sedativa unabhéngig von der Bezeichnung der Therapie als ,,Sedierung* von Seiten

des Behandlungsteams untersucht.

6.1 Soziodemographische und  klinische  Charakteristika der im
Untersuchungszeitraum verstorbenen Patienten und Anwendung von

Sedativa

Das Alter der im Untersuchungszeitraum verstorbenen Patienten lag im Median bei 72
Jahren und war damit beispielsweise vergleichbar mit den Ergebnissen einer aktuellen
Osterreichischen Studie zur Sedierung am Lebensende mit 73 Jahren und einer aktuellen
Studie zum Gebrauch von Midazolam am Lebensende aus einem Londoner Hospiz mit
73 Jahren (Giles & Sykes, 2016; Schur et al., 2016). Beziiglich der Liegedauer
beziehungsweise dem Uberleben nach Aufnahme auf der Palliativstation betrug der
Median in der vorliegenden Studie sechs Tage, wihrend er in der dsterreichischen Studie
bei neun Tagen lag (Schur et al., 2016). In der vorliegenden Stichprobe hatten maligne
Erkrankungen einen Anteil von 77%, wihrend sich der Anteil in der Osterreichischen
Studie mit 84% und der aktuellen Studie aus London mit 89% als hoher erwiesen (Giles
et al., 2016; Schur et al., 2016). Dies konnte an der Spezialisierung der Palliativstation
der Klinik fiir Palliativmedizin liegen, in der mehr Patienten mit nicht-malignen
Erkrankungen behandelt werden, die in anderen H&iusern seltener vorkommen. Ein

Vergleich der Symptompravalenz in der untersuchten Stichprobe mit anderen Studien war
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aufgrund der mangelnden Darstellung der Symptome aller Patienten in anderen Studien
nicht méglich.

Die iiberwiegende Mehrzahl der Verstorbenen erhielt in den letzten sieben Lebenstagen
Sedativa. Primidre Indikation fiir die Gabe von Sedativa war bei der Mehrheit der
Patienten Angst und Unruhe. Hierbei ist zu beachten, dass nur schwer zwischen den
beiden Symptomen unterschieden werden kann (siehe Stirken und Limitationen der
Studie). Die Haufigkeit der Gabe der verschiedenen Sedativa unterscheidet sich von der
in einigen anderen Studien. Wéhrend in der vorliegenden Studie fast 90% der Patienten
im Verlauf ihrer letzten sieben Lebenstage auf der Palliativstation Midazolam erhielten
(davon 85% kontinuierlich), wurde in einem systematischen Review zu ,Palliativer
Sedierung® von 2012 festgestellt, dass lediglich 49% der untersuchten Patienten
Midazolam bekamen, wobei es ebenfalls das am hiufigste verwendete Medikament war
(Maltoni et al., 2012). Eine Ausnahme stellt eine Studie von Stiel et al. zum Einsatz von
Benzodiazepinen auf einer deutschen Palliativstation dar, in der Midazolam nur bei 5%
der Patienten zum Einsatz kam. In der von Stiel et al. untersuchten Stichprobe erhielten
insgesamt 70% der Patienten Benzodiapezine, 85% davon Lorazepam (Stiel et al., 2008).
Eine mit 82% &hnliche Hiufigkeit der Verwendung von Midazolam wie in der hier
vorliegenden Studie wird in einer englischen Studie zum Einsatz von Sedativa in der
letzten Lebenswoche beschrieben (Sykes et al., 2003). Der Prozentsatz an Patienten, die
Lorazepam erhielten, ist mit 42% in der vorliegenden Stichprobe im Vergleich zu anderen
Studien relativ hoch. So wird beispielsweise in dem systematischen Review zum Einsatz
von ,Palliativer Sedierung“ von 2012 (Maltoni et al., 2012) nur bei einer Studie
Lorazepam als eigener Wirkstoff dokumentiert (Maltoni et al., 2009). Dabei ist jedoch zu
beachten, dass es sich in der hier vorliegenden Studie fast immer um Bedarfsgaben von
Lorazepam handelte, fiir die die Bezeichnung ,,Sedierung* nicht dokumentiert war. In

einer der wenigen anderen Studien zum Einsatz von Sedativa unabhédngig von der
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Bezeichnung als ,,Palliative Sedierung® erhielten sogar 59% der Patienten Lorazepam,
wie bereits oben erwihnt (Stiel et al., 2008). In Deutschland wurden laut einer Umfrage
unter Palliativmedizinern Midazolam und Lorazepam fiir eine ,,Palliative Sedierung*
ahnlich haufig wie in der vorliegenden Studie gegeben (Klosa et al., 2014). Zu beachten
ist auch hier, dass in der genannten Studie explizit nach Medikamenten fiir eine
,Palliative Sedierung* gefragt wurde, wihrend in der vorliegenden Studie der Einsatz von
Sedativa unabhdngig von der Bezeichnung der Therapie erfasst wurde. In der
vorliegenden Studie bekamen rund 10% der Patienten Haloperidol und etwa 3%
Levomepromazin, wihrend die Héufigkeit des Einsatzes beider Medikamente fiir
»Palliative Sedierung® laut dem Systematic Review von Maltoni et al. mit 26% der
Patienten (Haloperidol) beziehungsweise 14% (Levomepromazin) héher lag (Maltoni et
al., 2012). Kein Patient aus der vorliegenden Stichprobe erhielt Propofol, wihrend es in
der Umfrage unter Palliativmedizinern in Deutschland bei 19% der Patienten zur
,Palliativen Sedierung® (Klosa et al., 2014) und in den untersuchten Studien des
systematischen Reviews bei 1% der Patienten verabreicht wurde (Maltoni et al., 2012).
Die first-line Gabe von Midazolam beziehungsweise Benzodiazepinen bei Abwesenheit
von Delir entspricht sowohl den Therapieempfehlungen eines 29-kopfigen
internationalen Expertenpanels von Palliativmedizinern als auch der Empfehlung der
europdischen Fachgesellschaft fiir Palliativmedizin beziiglich ,,Palliativer Sedierung*

(Cherny et al., 2009; de Graeff et al., 2007).

6.2 Patienten mit kontinuierlicher Gabe von Sedativa

Fast 80% (n=149) der Patienten erhielten in der letzten Lebenswoche kontinuierlich
sedierende Medikamente, vorwiegend Midazolam. Das ist vergleichbar mit Daten aus
einem Hospiz und einem Palliativdienst in England, wo 69% der Patienten sedierende

Medikamente erhielten, entweder ,,zur Sedierung” (26%) oder ,,zur Symptomkontrolle”
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(43%). Die Unterscheidung zwischen den beiden Zielen der Therapie wurde in dieser
Studie durch die Forscher bei der retrospektiven Aktendurchsicht gemacht (Stone et al.,
1997). Im Gegensatz dazu steht die bereits oben genannte Studie auf einer deutschen
Palliativstation, die nur bei 3,1% der 160 Patienten den kontinuierlichen Gebrauch von
Midazolam dokumentierte (Stiel et al., 2008). In dieser Studie wurden jedoch nicht nur
die auf der Station Verstorbenen, sondern alle auf der Palliativstation behandelten
Patienten untersucht, es wurden keine Sedativa auller Benzodiazepinen einbezogen und
die regelmiBige orale Gabe wurde nicht miterfasst (Stiel et al., 2008). In der aktuellen
oOsterreichischen Studie zu Sedierung am Lebensende wurde bei 21% der 2.414 Patienten
eine kontinuierliche Applikation sedierender Medikamente dokumentiert. Zu beachten ist
jedoch, dass in dieser nur Patienten mit einer durch das Behandlungsteam als solche
bezeichneten ,,sedierenden Intervention® eingeschlossen wurden (Schur et al., 2016).
Hierdurch wurden wahrscheinlich Patienten, die Benzodiazepine aus Sicht des
Behandlungsteams primér zur Anxiolyse erhielten, nicht erfasst — anders als in der

vorliegenden Studie.

Der Median der Dauer der kontinuierlichen Gabe von Sedativa lag in der vorliegenden
Studie bei 2,3 Tagen, dhnlich wie in der 6sterreichischen Studie (Schur et al., 2016). Im
Gegensatz dazu wurde in anderen Studien, die die Praxis der als ,,Palliative Sedierung*
bezeichneten Therapie untersuchten, eine kiirzere mediane Dauer der Therapie von circa
24 Stunden beschrieben (Hopprich et al., 2016; Rietjens et al., 2008). Passend zu der
medianen Gabe von circa zwei Tagen in der vorliegenden Stichprobe wurde einen Tag
vor dem Tod am héufigsten das Symptom Angst und/oder Unruhe dokumentiert, welches

die primére Indikation fiir die Gabe von Sedativa in dieser Studie war.

Die Tiefe der Sedierung wurde nur teilweise dokumentiert. Die mediane Midazolam-
Dosis am Todestag lag bei 12,5 mg. Diese Dosis wirkt in den meisten Fillen maximal

leicht sedierend, wobei die Féahigkeit zu sprechen erhalten bleibt.
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Die hiufigsten Indikationen fiir die kontinuierliche Gabe sedierender Medikamente
waren ,,Unruhe” und ,,Angst”. Dies ist in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von
Studien zu ,,Palliativer Sedierung®, denen zufolge Unruhe oder Delir sowie Angst auch
die haufigsten Indikationen fiir eine ,,Palliative Sedierung® waren (Beller et al., 2015;
Hopprich et al., 2016; Maltoni et al., 2012; Rietjens et al., 2008; Stone et al., 1997).
Passend hierzu bestand in der vorliegenden Stichprobe ein signifikanter Unterschied in
der Priavalenz von Delir oder Agitation zwischen den Patienten mit und denen ohne
kontinuierliche Gabe von Sedativa. Die Patienten mit einer kontinuierlichen Gabe von
sedierenden Medikamenten hatten eine signifikant lingere Uberlebenszeit nach
Aufnahme auf der Palliativstation als die Patienten ohne diese Therapie. Dies stiarkt die
zunehmende Evidenz, dass der Gebrauch von Sedativa nicht mit einem kiirzeren
Uberleben assoziiert ist (Maltoni et al., 2012; Rietjens et al., 2008; Sykes et al., 2003). In
einer Studie aus England konnte sogar ein statistisch signifikanter Uberlebenszeitvorteil

bei Gabe von Sedativa von mehr als 48 Stunden gezeigt werden (Sykes et al., 2003).

6.3 Dokumentation des Begriffs ,,Sedierung* fiir die kontinuierliche Gabe von

Sedativa

Die kontinuierliche Gabe von Sedativa wurde nur bei zwei Patienten in der
Aktendokumentation als ,,Palliative Sedierung® bezeichnet. In der oben genannten Studie
zum Gebrauch von Benzodiazepinen auf einer deutschen Palliativstation wurde ebenfalls
fiir keinen der fiinf Patienten mit kontinuierlicher Gabe von Midazolam der Begriff
,Palliative Sedierung® dokumentiert, jedoch fiir alle der Begriff ,,Sedierung* (Stiel et al.,
2008). In unserer Stichprobe wurde die kontinuierliche Gabe von Sedativa bei nur 15%
der Patienten mit dieser Therapie als ,,Sedierung® bezeichnet, das entspricht 11% der im
Untersuchungszeitraum verstorbenen Patienten. Diese Haufigkeit von Sedierung in der

Palliativversorgung erscheint im Vergleich zu anderen Studien gering. In der
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Ubersichtsarbeit von Maltoni et al. beispielsweise variierte der Prozentsatz an Patienten
mit ,,Palliativer Sedierung® zwischen 14,6% und 66% (Maltoni et al., 2012). Zudem
wurde in der oben zitierten aktuellen Osterreichischen Studie festgestellt, dass 21% der
Patienten eine Sedierung in ihren letzten beiden Lebenswochen erhielten (Schur et al.,
2016). Doch ist bei diesen Vergleichen zu beachten, dass es, wie oben ausgefiihrt, trotz
der Existenz von Leitlinien weiterhin keinen Konsens beziiglich der genauen
Bezeichnung und der Definitionen von ,Palliativer Sedierung® oder ,,Sedierung am
Lebensende* gibt (Alt-Epping et al., 2010; Morita et al., 2017; Papavasiliou et al., 2013).
Demnach ist weiterhin unklar, wann die Gabe von Sedativa eine ,,Palliative Sedierung*
darstellt (Schildmann et al., 2014). Es erscheint daher wahrscheinlich, dass vergleichbare
Therapien nur teilweise als ,,Palliative Sedierung* bezeichnet werden, was als ein Grund
fiir die unterschiedliche dokumentierte Haufigkeit von ,,Palliativer Sedierung* anzusehen

ist.

Vergleichbar mit vorherigen Studien zum Einsatz von ,,Palliativer Sedierung® waren
Angst und Unruhe unter den hdufigsten Indikationen fiir die kontinuierliche Gabe von
Sedativa, die in der Aktendokumentation als ,,Sedierung* bezeichnet wurde (Beller et al.,
2015; Hopprich et al., 2016; Maltoni et al., 2012). Der Wunsch nach einer Sedierung war
dreimal als Indikation fiir eine Sedierung angegeben. Hier stellt sich die interessante
Frage, ob Sedierung eine Therapie nach Wunsch sein kann, beziehungsweise wo die
Grenzen der Erfiillung eines solchen Wunsches liegen und wie sie zu rechtfertigen sind
(Bozzaro, 2015). Korperliche Symptome wie Dyspnoe und Schmerz spielten in unserer
Stichprobe bei den Patienten, bei denen die Therapie als ,,Sedierung® bezeichnet wurde,
anders als in Studien zu ,Palliativer Sedierung”, kaum eine Rolle fiir die
Indikationsstellung (Beller et al., 2015; Maltoni et al., 2012). In acht von neun
internationalen Leitlinien werden psychische Symptome nur in Ausnahmefillen als

Grund fiir eine ,,Palliative Sedierung* genannt (Schildmann et al., 2014). Die europdische
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Leitlinie zu Sedierung in der Palliativmedizin sowie Maltoni et al. verweisen darauf, dass
die Schwierigkeit bei psychischen Symptomen darin liegt, dass sie nicht nur in der
terminalen Phase vorkommen, stark fluktuieren, unvorhersehbar und schwer einzustellen
sind, sondern dass sie in gewissen Maflen auch einen natiirlichen Teil des Sterbeprozesses
sind. Deshalb sei es wichtig, dass die Entscheidung zur Sedierung in diesen Fillen nur
unter Beachtung spezieller VorsichtsmaBinahmen getroffen wird (Cherny et al., 2009;

Klosa et al., 2014; Maltoni, Scarpi & Nanni, 2014).

Variablen, die unseren Ergebnissen zufolge mit der Dokumentation des Begriffs
»Sedierung fiir die kontinuierliche Gabe von Sedativa assoziiert sind, sind die folgenden:
die Pravalenz von Schmerzen am Todestag, die Gabe von Levomepromazin zuséitzlich zu
Midazolam und die Midazolam-Dosis zwei Tage vor dem Tod und am Todestag selbst.
Schmerzen stehen jedoch wohl nicht direkt mit der Bezeichnung als ,,Sedierung® in
Verbindung, da sie nicht als Indikation fiir eine kontinuierliche Gabe von Sedativa
genannt wurden (unabhingig von der Bezeichnung dieser Therapie) und es auler am
Todestag keinen signifikanten Unterschied in der Schmerzpridvalenz zwischen den
Gruppen mit und ohne die Bezeichnung ,,Sedierung® gab. Die hoheren Midazolam-
Dosierungen und die hdufigere Hinzunahme von Levomepromazin bei Patienten mit der
Bezeichnung ,,Sedierung® fiir die Therapie sprechen — bei mangelnder Dokumentation
iiber die Sedierungstiefe — dafiir, dass die dokumentierenden Arzte tiefere Sedierung eher
als ,,Sedierung” bezeichneten und die Therapie mit niedrigeren Dosierungen eher als
»Symptomkontrolle mit sekundédrer Sedierung” betrachteten. Dies wére iibereinstimmend
mit qualitativen Daten aus England (Seymour et al., 2015). Es gab jedoch keine
signifikanten Unterschiede in der Midazolam-Dosis zwischen den Patientengruppen mit
und ohne die Bezeichnung ,,Sedierung® aufler zwei Tage vor dem Todestag und dem
Todestag selbst. Die Spannweite der Dosis in beiden Gruppen war grofl. Zudem wurde

die kontinuierliche Gabe von Sedativa nur bei vier von den neun Patienten, die
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Midazolam-Dosierungen von iiber 60 mg an mindestens einem Tag erhielten, als
»Sedierung® bezeichnet. Diese Dosis ist jedoch innerhalb der oder sogar hoher als die
Erhaltungsdosis, die fiir ,Palliative Sedierung“ empfohlen wird und bewirkt
normalerweise mindestens miBiggradige Sedierung (Cherny et al., 2009; de Graeff et al.,
2007). Insgesamt fand sich kein konsistentes Muster, wann die kontinuierliche Gabe von
Sedativa als ,,Sedierung* bezeichnet wurde. Dies spricht dafiir, dass fiir die Bezeichnung
der Therapie Faktoren eine Rolle spielten, die in dieser Studie nicht miterfasst wurden.
So gibt es starke interindividuelle Schwankungen beziiglich der Wirkung von
Midazolam, abhédngig von Geschlecht, Alter, Gewicht, Dauer der Einnahme, Co-
Medikation, Metabolisierung etc. (Stiel et al., 2008). Die Sedierungstiefe wurde, wie oben
berichtet, in der Dokumentation nicht systematisch erfasst und stand daher fiir die
Auswertung nicht zur Verfiigung. Ein wahrscheinlicher wichtiger Einflussfaktor darauf,
ob die Therapie als ,,Sedierung® bezeichnet wurde, ist zudem das Verstindnis des
dokumentierenden Arztes von ,Sedierung®“. Unterschiede in diesem Verstindnis
zwischen den dokumentierenden Arzten erscheinen angesichts der oben beschriebenen
weiter bestehenden Unklarheit dariiber, wann die Therapie mit Sedativa ,,Palliative
Sedierung® darstellt, als ein wichtiger Grund dafiir, dass in unserer Stichprobe

vergleichbare Therapien unterschiedlich bezeichnet wurden.

6.4 Starken und Limitationen der Studie

Eine groBBe Stirke der vorliegenden Studie ist, dass sie objektive, operationalisierte
Kriterien benutzte, um die ,,kontinuierliche Gabe von Sedativa“ unabhédngig von der
Bezeichnung der Therapie durch das Behandlungsteam zu untersuchen. Die wenigen
Studien mit dhnlichen Herangehensweisen untersuchten entweder nur Benzodiazepine

oder legten Cut-off-Werte fiir ,,sedierende Medikamente* fest, die von unseren klinischen
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Experten und Pharmazeuten und auf der Literatur basierend fiir zu hoch angesehen
wurden (Cherny et al., 2009; Rémi et al., 2015; Schildmann, Schildmann, et al., 2015;
Stiel et al., 2008; Sykes et al., 2003). In der oben bereits genannten englischen Studie
wurden beispielsweise Cut-off-Werte fiir drei Medikamente festgelegt (Midazolam 10
mg, Haloperidol 20 mg und Levomepromazin 25 mg), ab welchen die Therapie als
,Palliative Sedierung® betrachtet wurde (Sykes et al., 2003). In der vorliegenden Studie
wurden die Kriterien fiir die Auswahl der Sedativa, der Dosis-Cut-off-Wert, ab dem von
einer sedierenden Wirkung ausgegangen wurde, sowie die Definition fiir die
,kontinuierliche Gabe von Sedativa” auf Grundlage der Leitlinien und gemeinsam mit
Apothekern und Klinikern mit Palliativmedizin-Expertise festgelegt (Alt-Epping et al.,
2010; Rémi et al., 2015). Eine Stdrke hinsichtlich der Erfassung der Symptome aus
unterschiedlichen Quellen — dem IPOS-Bogen, der Freitext-Dokumentation der
Pflegenden und den eigenen Scores der Pflegenden — war, dass die Symptome zu
moglichst vielen Zeitpunkten erfasst werden konnten, insbesondere zu Beginn der Gabe
von Sedativa und in der Sterbephase. Eine weitere Stirke der Studie ist die
Zweitdatenextraktion fiir die Akten, die den Begriff ,,Sedierung* beinhalteten, sowie fiir
ein Drittel der librigen Akten durch eine unabhédngige zweite Person. So wurden Fehler

bei der Datenextraktion minimiert.

Das Studiendesign einer retrospektiven Studie flihrte zu einigen Limitationen,
insbesondere der fehlenden Moglichkeit, bei Unklarheiten Riicksprache mit dem
Behandlungsteam zu halten und fehlende Werte oder Informationen zu ergénzen. Zudem
variierte die Vollstindigkeit und Qualitit der Dokumentation stark zwischen den
einzelnen dokumentierenden Arzten oder Pflegekriften und insbesondere Angaben zur
Sedierungstiefe fehlten weitgehend. Des Weiteren erfolgte die Symptomerfassung mit
teilweise unterschiedlichen Dokumentationssystemen (siehe Studiendesign und

Methode), von verschiedenen Personen aus Pflege- und Arzteschaft sowie zu
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unterschiedlichen Zeitpunkten. Dadurch kann es, je nach Beurteiler und
Beurteilungsschema, zu verschiedenen Einschitzungen gekommen sein. Ahnliche
Schwierigkeiten mit der Qualitdt der Dokumentation und mit fehlenden Daten wurden in
anderen retrospektiven Studien beschrieben (Stiel et al., 2008). Zudem wurde der
Ausprigungsgrad der Symptome vom Behandlungsteam eingeschitzt, wobei die
Symptome von den Patienten moglicherweise ganz anders wahrgenommen wurden.
Hinzu kommt, dass das am hédufigsten genannte Symptom ,,Delir/Unruhe/Agitation* eine
Vielzahl von Symptomen umfassen kann. So wiesen beispielsweise Rietjens et al. auf die
schwierige Diagnose des Delirs hin, welche in ihrer Studie nur durch einen Arzt gestellt
werden konnte (Rietjens et al., 2008). Eine weitere Differenzierung des
Symptomkomplexes ,,Delir/Unruhe/Agitation” war auf Grundlage der vorhandenen
Dokumentation nicht moglich, was eine Limitation der vorliegenden Studie darstellt.
Ahnlich war es mit der Dokumentation von ,, Angst* und ,,Unruhe* als hiufigste
Indikation fiir eine Gabe von sedierenden Medikamenten. Bei der Dokumentation wurde
in den meisten Féllen nicht zwischen diesen beiden Symptomen unterschieden, sodass
Angst und Unruhe nicht getrennt voneinander untersucht werden konnten. Eine
prospektive Studie hitte die vorgenannten Limitationen reduzieren oder vermeiden
konnen. Ein groBer Vorteil der retrospektiven Studie ist hingegen, dass sie eine
Evaluation der Praxis ohne Beeinflussung aufgrund der Durchfiihrung der Studie
ermdglichte. Da die Behandelnden zum Zeitpunkt der Therapie nicht wussten, dass ihr
Handeln spiter analysiert werden wiirde, wurde ein moglicher Bias ihrer Entscheidungen
und der Art ihrer Dokumentation, inklusive der Bezeichnung der verordneten Therapie,

durch ein solches Wissen vermieden (Sykes et al., 2003).

Eine weitere wichtige Limitation der Studie ist, dass die Daten dieser explorativen Studie
in einem einzigen Zentrum erhoben wurden. Die Anzahl an Patienten ist jedoch dhnlich

beziehungsweise grofer als bei vergleichbaren monozentrischen Studien (Hopprich et al.,
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2016; Rietjens et al., 2008; Stiel et al., 2008; Sykes et al., 2003). Da es sich um eine
explorative Studie handelt, adaptierten wir die p-Werte nicht fiir multiples Testen. Dies
gilt es bei der Bewertung signifikanter Werte zu beachten. 8% der Akten (n=16) aller im
Untersuchungszeitraum verstorbenen Patienten waren nicht auffindbar, was eine
zusétzliche potentielle Limitation darstellt. Es gab jedoch keine Hinweise darauf, dass der
Nicht-Auffindbarkeit eine gemeinsame Ursache zugrunde lag, die zu einer
systematischen Verzerrung der Studienergebnisse gefiihrt haben konnte. Es kann daher
davon ausgegangen werden, dass die 92% der Verstorbenen, deren Akten ausgewertet
werden konnten, fiir alle im Untersuchungszeitraum verstorbenen Patienten, reprasentativ

sind.

6.5 Fazit

Uber 90% der Patienten auf der Palliativstation im Klinikum der Universitit Miinchen
erhielten in ihrer letzten Lebenswoche sedierende Medikamente. Die kontinuierliche
Gabe von Sedativa war dabei eine sehr hdufige Therapie. Der Median der tiglichen
Midazolam-Dosis war relativ niedrig, wohl meist nur eine leichte Sedierung bewirkend.
Die Spannweite der Dosierung war jedoch sehr hoch. Bei vergleichbar hohen Midazolam-
Dosierungen und dhnlicher Indikation wurde die kontinuierliche Gabe von Sedativa nur
teilweise als ,,Sedierung® bezeichnet. Es konnte kein konsistentes Muster gefunden
werden, wann diese Bezeichnung fiir die kontinuierliche Gabe von Sedativa dokumentiert
wurde und wann nicht. Eine genauere Dokumentation der Patienten, die Sedierung
erhalten, wire sicherlich hilfreich. Die Heterogenitdt der empirischen Daten zur
Haufigkeit von ,,Palliativer Sedierung,” die von den Behandelnden als solche benannt
wird, ist, wie oben ausgefiihrt, wahrscheinlich unter anderem in der unterschiedlichen

Bezeichnung vergleichbarer Therapie mit Sedativa begriindet.
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7. Ausblick

Es existieren nach wie vor keine einheitlichen Richtlinien, wann der Gebrauch von
Sedativa als ,,Sedierung” oder ,,Palliative Sedierung” bezeichnet wird. Dieser Mangel an
Konsens ist sowohl fiir die Forschung als auch fiir die klinische Praxis relevant. Eine
optimale Versorgung von Patienten am Lebensende wird dadurch erschwert. Im
klinischen Alltag besteht die Gefahr, dass aktuelle Leitlinien zu ,,Palliativer Sedierung*
nicht angewendet werden, obwohl dies indiziert wére. Dies liegt moglicherweise daran,
dass die die Anwendung von Leitlinien davon abhéngt, dass die vorgenommene Therapie
von den Behandelnden als ,,Palliative Sedierung® verstanden wird. Multizentrische
qualitative und quantitative Studien sind notwendig, um die Gabe von sedierenden
Medikamenten fiir Palliativpatienten und die jeweilige Bezeichnung dieser Therapie

besser zu verstehen und zu charakterisieren.

Dies ist das Ziel von zwei aktuellen Forschungsprojekten der Klinik und Poliklinik fiir
Palliativmedizin der Universitit Miinchen unter der Leitung von Dr. Eva Schildmann. Im
Forschungsprojekt ,,Sedierung am Lebensende in der allgemeinen Palliativversorgung
(SedEol)“ wird dhnlich wie in dieser Arbeit die Praxis der Sedierung wéhrend der letzten
sieben Lebenstage retrospektiv in Krankenhdusern und Pflegeheimen, also au3erhalb der
spezialisierten  Palliativversorgung  untersucht. Zudem  werden  qualitative
semistrukturierte Interviews mit Arzten und Pflegenden gefiihrt. Das zweite Projekt
»Sedierung in der spezialisierten Palliativversorgung (SedPall), die im Rahmen eines
Forschungsverbundes zur Sedierung in der Palliativmedizin stattfindet, untersucht mittels
qualitativer Interviews die Erfahrungen von Mitarbeitern, Patienten und Angehdorigen zu
Sedierung in der spezialisierten Palliativversorgung und hat das Ziel, die Entwicklung

von Handlungsempfehlungen zu Sedierung zu entwickeln.
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Auf der Grundlage solcher Analysen sollte ein Konsensus fiir die Definition
verschiedener Arten von Sedierung und ihrer Unterscheidung von ,,Symptomkontrolle

mit sekundérer Sedierung* angestrebt werden. Ein solcher Konsens ist notwendig fiir

- Leitlinien-Ersteller, um die existierenden Leitlinien fiir ,,Palliative Sedierung*
noch weiter zu verbessern,

- Kliniker, um mehr Sicherheit zu haben, ab wann Leitlinien zu ,Palliativer
Sedierung® anzuwenden sind,

- Forschende, um empirische Ergebnisse zu generieren, die vergleichbar mit
anderen Studien sind — um weiterhin gute klinische Praxis beziiglich Sedierung in

der Palliativversorgung zu fordern.
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9.

1)

2)

Anhang

9.1 Fallberichte

Mehrmalige Gespriche iiber ,Palliative Sedierung®, letztendlich keine
Sedierung:

Der 75-jéhrige Patient mit einem Mundbodenkarzinom mit exulzerierender
Wunde an der Unterlippe wurde erneut bei ,,Exazerbation der Schmerzen und
groBen existentiellen Leid* aufgenommen. Er gab starke Schmerzen und Ubelkeit
mit Erbrechen an, der Karnofsky Index war bei 80. Bei Aufnahme duflerte der
Patient den Wunsch nach einer ,,Palliativen Sedierung®, nach Absprache wurde
zundchst eine reine Symptomkontrolle begonnen. Er bekam 10 mg Midazolam
gegen die Angst liber die gesamte Zeit auf Station als kontinuierliche Gabe {iber
den Perfusor. In den Tagen nach der Aufnahme folgten ausfiihrliche Gespriache
iiber ,,Palliative Sedierung®, bei ,,suffizienter Symptomkontrolle” konnte der
Patient die Zeit auf Station jedoch genieflen und konnte sich nicht zum Start einer
Sedierung durchringen.

In der 2. Woche kam es zu einer raschen Verschlechterung des
Allgemeinzustandes, wohl einem priarenalen Nierenversagen, an dem der Patient

gut symptomkontrolliert nach 15 Tagen auf der Station verstarb.

Trotz sehr hoher Midazolam-Dosis keine Bezeichnung als ,Palliative
Sedierung*:

37-jahrige Patientin wurde nach einem hypoxischen Hirnschaden ungeklarter
Ursache bei einer Mitralklappenoperation aus dem Krankenhaus Bogenhausen
zuverlegt. ,Neurologischerseits wurde wiederholt bestétigt, dass ein

selbstbestimmtes, autonomes Leben nicht mehr moglich sein wird. Aufgrund
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einer erst wenige Tage vor der Operation nochmals miindlich und schriftlich
bestétigten Patientenverfiigung und Vorsorgevollmacht, in der die Patientin in
aller Deutlichkeit bekundete, dass sie unter solchen Bedingungen nicht
weiterleben mochte, wurde der Entschluss gefasst, die intensivmedizinische
Betreuung zu beenden, auf jegliche lebensverlingernden MaBnahmen zu
verzichten und die Patientin palliativmedizinisch weiter zu begleiten.” Die
Midazolam-Dosis wurde bei Unruhe und zur Sedierung kontinuierlich von 30 mg
bei Aufnahme auf 240 mg am Todestag gesteigert. Teilweise waren in dieser
Phase Gespriache mit der Patientin moglich, meist war es ein Wechsel zwischen
starker Unruhe und ruhigen Phasen. Zu erwihnen ist die Erhohung der Sedierung
beim Besuch der kleinen Kinder der Patientin auf ausdriicklichen Wunsch des

Vaters. Die Patientin verstarb am neunten Tag auf Station.

9.2 Veroffentlichung

Im Juli 2018 wurde zusammen mit Frau Dr. Eva Schildmann ein Artikel Uiber

dieser Arbeit in Palliative Medicine unter dem Namen “Palliative sedation”? A

retrospective cohort study on the use and labelling of continuously administered

sedatives on a palliative care unit verdffentlicht.
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