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Abstract

Hintergrund: Trotz des kontinuierlichen Fortschrittes in der Medizin gibt es weiterhin
Erkrankungen, die kurativ nicht behandelbar sind. In solchen Situationen kann die
Palliativversorgung helfen, das Leiden zu lindern und die Lebensqualitat zu steigern.
Wenn alle Therapiekonzepte zur Leidenslinderung versagt haben, kann eine Sedierung
in der Palliativversorgung eine letztmogliche Behandlungsoption sein. Bislang mangelt
es an einer einheitlichen Definition und Kriterien fur Sedierung in der Palliativversorgung,
weshalb die in der Literatur angegebenen Pravalenzen einer solchen Sedierung stark
divergieren. Zudem wurden der Einsatz von Sedativa und Sedierung auf3erhalb der

spezialisierten Palliativversorgung bisher kaum untersucht.

Zielsetzung: Ziel der vorliegenden Doktorarbeit war es, den Einsatz von Sedativa in den
letzten sieben Lebenstagen bei Patient*innen mit malignen Erkrankungen auf
Krankenhausstationen der Hamatologie/Onkologie zu beschreiben. Die Charakteristika
der Anwendung von Sedativa sollten erfasst und die soziodemographischen und
klinischen Charakteristika zwischen Patient*innen, die Sedativa (mit kontinuierlichen
Effekt) erhielten, und Patient*innen, die keine Sedativa (mit kontinuierlichem Effekt)

erhielten, verglichen werden.

Methoden: Es wurde eine retrospektive Kohorten-Studie in Form einer Aktenanalyse
der Daten der letzten sieben Lebenstage von Patient*innen mit malignen Erkrankungen,
die in zwei Munchener Kliniken fir Hamatologie/Onkologie im Zeitraum zwischen dem
1. Januar 2015 und dem 31. Dezember 2017 verstarben, durchgefihrt. Im Rahmen
dieser Studie wurden nur solche Medikamente als ,Sedativa“ untersucht, die in Leitlinien
fur Sedierung in der Palliativversorgung empfohlen werden (Haloperidol,
Levomepromazin, Clonazepam, Diazepam, Flunitrazepam, Lorazepam, Lormetazepam,
Midazolam, Oxazepam, Propofol). ,Sedativa mit kontinuierlichem Effekt” wurden
definiert als kontinuierliche parenterale Infusion fir = 0,5 Stunden oder wiederholte
Applikationen, die erwartungsgemald zu einer Sedierung fir = 24 Stunden flhren. Die
als ,wahrscheinlich mindestens mafiggradig sedierend” beurteilte Dosis wurde als 24
mg fur parenterales Midazolam und 4 mg fiir orales Lorazepam definiert. Die Reinigung
und Analyse der Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm R, Version 3.6.1. Es wurden

deskriptive und bivariate statistische Analysen durchgefuhrt. Je nach Zielgré3e und
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Verteilungsannahme wurden der Mann-Whitney-U-Test, der Chi-Quadrat-Test oder der
exakte Test nach Fischer verwendet. Es wurde ein Signifikanzniveau von finf Prozent

verwendet.

Ergebnisse: 231 Patient*innen wurden in die Studie eingeschlossen. 104 Patient*innen
waren weiblich. Mittleres Alter aller Patient*innen war 69 Jahre (60-77;22-93). In ihrer
letzten Lebenswoche erhielten 169/231 Patient*innen (73 %) mindestens einmal ein
Sedativum. 120/169 Patient*innen (71 %) wurde ein Sedativum mit kontinuierlichem
Effekt verabreicht. 40/231 aller Patient*innen (17 %) erhielten Sedativa in einer
,wahrscheinlich mindestens maRiggradig sedierenden Dosis. Insgesamt wurden bei
18/231 aller Patient*innen (8 %) die Begriffe ,Sedierung“ oder ,sedierend“ in der
Patient*innenakte dokumentiert. Je naher das Versterben der Patient*innen rickte,
desto haufiger wurden Sedativa eingesetzt. Die Benzodiazepine Midazolam (bei
116/231 aller Patient*innen (50 %)) und Lorazepam (bei 102/231 aller Patient*innen (44
%)) wurden am haufigsten eingesetzt. Die Tagesgesamtdosis von Midazolam lag im
Median bei 10 mg/d, die von Lorazepam bei 1 mg/d. Patient*innen, die Sedativa
erhielten, waren im Vergleich zu Patient*innen, die keine Sedativa erhielten, jlinger
(p=0,024), wurden langer stationar behandelt (p=0,011) und haufiger von einem
Palliativdienst im Krankenhaus betreut (p<0,001). Sie wurden auRerdem haufiger enteral
oder parenteral ernahrt (p=0,029) und mit Opioiden behandelt (p<0,001). Patient*innen,
die Sedativa mit kontinuierlichem Effekt erhielten, waren jlinger (p<0,001), &fter weiblich
(p=0,025), hatten einen langeren stationaren Aufenthalt (p=0,036) und haufiger solide
Tumore (p=0,026). Sie wurden haufiger von einem Palliativdienst mitbetreut (p<0,001),
vermehrt begleitend enteral oder parenteral ernahrt (p=0,022) und haufiger zusatzlich
mit Opioiden behandelt (p<0,001), als Patient*innen, die keine Sedativa mit

kontinuierlichem Effekt erhielten.

Diskussion: Die vorliegende Arbeit zeigt, dass Sedativa auch auf
Krankenhausstationen auferhalb der spezialisierten Palliativversorgung am
Lebensende haufig eingesetzt werden. Auch bei Einsatz von Sedativa mit
kontinuierlichem Effekt in einer ,wahrscheinlich mindestens mafRiggradig sedierenden®
Dosis wurde dies nur bei einer Minderheit auch als ,Sedierung® in der Patient*innenakte
vermerkt. Dies kdnnte auf eine Unsicherheit hinweisen, ab wann der Einsatz von

Sedativa auch wirklich eine Sedierung darstellt. Perspektivisch sind deswegen
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einheitliche, objektive und messbare Kriterien wichtig, um — trotz aller interindividuellen
Variabilitat — bei dieser Einordnung zu unterstutzen. Zusatzlich kann die Erstellung von
Standard Operating Procedures (SOP), also standardisierten Vorgehensweisen flr
einzelne Kliniken, flr den Einsatz von Sedativa und Sedierung am Lebensende dazu
beitragen, die Indikationsstellung sowie die Dokumentation und Uberwachung des
Einsatzes von Sedativa, insbesondere in sedierenden Dosen, gemal best-practice-

Standards zu gewahrleisten.



1. Einleitung

1.1 Begriff und Geschichte der Palliativmedizin

Obwohl die Medizin sich rasant weiterentwickelt und von Jahr zu Jahr neue heilende
Therapien verfigbar werden, gibt es weiterhin Erkrankungen, die kurativ nicht (mehr)
behandelbar sind. In solchen Situationen kann Palliativmedizin/Palliativversorgung
helfen, das Leiden zu lindern und die Lebensqualitédt zu steigern (vgl. Pastrana et al.,
2008). Erst Anfang der 1980er Jahre wurde die erste Palliativstation in Deutschland
eroffnet, und noch immer sind nicht alle groBen (Universitats-)Kliniken mit einer
Palliativstation ausgestattet. Deswegen ist es nicht verwunderlich, dass auch in der
Allgemeinbevdlkerung teilweise noch Unklarheit iber diesen medizinischen Fachbereich
herrscht (Kremling und Schildmann, 2020). Oft wird die Palliativmedizin auch als eine
moderne Erscheinung betrachtet - dabei begleitet den Wortstamm ,palliativ’ eine rund

700jahrige Geschichte (vgl. Kraska und Muller-Busch, 2017).

1.1.1 Entwicklung des Begriffs ,,palliativ*

Schon im Jahr 1314 wurde der Begriff ,Cura palliativa“ (Mondeville, 1892) in einer Arbeit
des Arztes Henri Mondeville aus Montpellier verwendet und von dessen Schiiler, dem
Chirurgen Guy de Chauliac, 1363 in seinem vielbeachtetem Werk: ,Chirurgia Magna*“
(Chauliac, 1976) ibernommen (vgl. Chauliac, 1976, Kraska und Miiller-Busch, 2017,
Mondeville, 1892). Die ,,Cura palliativa“ war fur Mondeville und Chauliac im Wesentlichen
eine ,Symptomkontrolle” (Kraska und Mdller-Busch, 2017). Eine solche ,cura palliativa“
sollte allerdings erst dann zum Einsatz kommen, wenn eine ,cura curativa“ (Chauliac,
1976, Mondeville, 1892), ein ,Heilungsversuch® (Kraska und Muller-Busch, 2017), oder
eine ,cura praeservatia“® (Chauliac, 1976, Mondeville, 1892), die praventiv ,der
Beseitigung bekannter Ursachen flr Krankheiten“ (Kraska und Miiller-Busch, 2017) galt,
nicht mehr mdéglich waren (vgl. Kraska und Muller-Busch, 2017). Diese Dreiteilung der
Therapieoptionen galt bis ins 18. Jahrhundert hinein (vgl. Kraska und Miuller-Busch,
2017). In diesem gab es einen Wandel ,von einem humoralpathologischen zu einem
naturwissenschaftlichen Ansatz“ (Kraska und Muller-Busch, 2017). Nun stand eine ,cura
radicalis® (Kraska und Miller-Busch, 2017), ,die Beseitigung der Ursache [sowie] [...]

der vollstdndigen Symptomkontrolle* (Kraska und Muller-Busch, 2017) der ,cura
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palliativa“, dem ,Prinzip der primaren Symptombehandlung® (Kraska und Muller-Busch,
2017), gegenuber (vgl. Kraska und Mdller-Busch, 2017). In der folgenden von
Weltkriegen gepragten Zeit verschwand die ,cura palliativa“ jedoch immer mehr aus den
zeitgenoOssischen Schriften und lexikalischen Werken (vgl. Kraska und Muller-Busch,
2017). Erst in den 1960er und 1970er Jahren mit Beginn der Hospizbewegung wurden
Begriffe rund um den Wortstamm ,palliativ‘ wieder verstarkt verwendet (vgl. Kraska und

Muiller-Busch, 2017).

1.1.2 Geschichte der modernen Palliativmedizin

Als Pionierin der Palliativmedizin darf Dame Cicely Saunders, eine englische
Krankenschwester, Sozialarbeiterin und Arztin, gelten (vgl. Schmohl, 2015). Aus der
Vision heraus, die korperlichen, sozialen, psychischen und spirituellen Leiden
Sterbender besser zu lindern, griindete sie 1967 das St. Christopher’s Hospiz in London.
Eine weitere Protagonistin der Hospiz- und Palliativbewegung und Begrinderin der
modernen Sterbensforschung war Elisabeth Kibler-Ross, eine schweizerisch-
amerikanische Psychiaterin. 1967 erschien ihr viel zitiertes Buch ,On Death and Dying*
(Kubler-Ross, 1969), in welchem sie Interviews mit Sterbenden festhalt und ihr heute
umstrittenes Funf-Phasen-Modell des Sterbens entwickelt (vgl. Kiibler-Ross, 1969).

Dieses Buch war es dann, das 1973 den kanadischen Chirurgen Dr. Balfour Mount zu
einem weiteren Hauptakteur der Hospiz- und Palliativbewegung werden lie3. Mount
hatte das Buch gelesen und sich mit Dame Cicely Saunders in Verbindung gesetzt. Nach
einem Besuch bei ihr in St. Christophers Hospice, kehrte er mit dem Vorhaben nach
Kanada zurtick, auch dort die Umstande flir Sterbende zu verbessern. Knapp zwei Jahre
spater grindete er 1975 am Royal Victoria Hospital in Montreal die erste Palliativstation.
Statt des Begriffes ,Hospiz“, welcher Mount zu sehr an die franzdsische Bezeichnung
von Alters- und Pflegeheimen erinnerte, wahlte er die tradierte Bezeichnung ,palliativ*
fur die neue Krankenhausstation und wird deswegen auch oft ,father of palliative care®

genannt (vgl. Duffy, 2005).
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1.1.3 Palliativmedizin in Deutschland

In Deutschland entwickelte sich die Palliativmedizin Anfang der 1980er Jahre ebenfalls
stark. 1983 wurde die erste Palliativstation in Kdln eréffnet, 1986 das erste Hospiz in
Aachen, 1994 wurde die Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin (DGP) gegriindet,
und 2009 wurde die Palliativmedizin schlief3lich als Pflichtlehr- und prifungsfach in die
Approbationsordnung fiir Arzt'innen aufgenommen. Seit 2004 gibt es die
Zusatzweiterbildung Palliativmedizin. Diese richtet sich auch an Arzt*innen, die nicht in
der spezialisierten Palliativversorgung arbeiten. Es entscheiden sich jahrlich immer mehr
Mediziner*innen fir eine solche Weiterbildung — im Jahr 2021 waren es 14620
Arzt*innen (vgl. Bundeséarztekammer, 2022).

Aus Daten der deutschen Hospiz- und Palliativerfassung (HOPE) ist ersichtlich, dass
zwischen 2002 und 2005, wie auch zwischen 2007 und 2011 der Grofteil der
Patient*innen in der Palliativversorgung unter einer malignen Erkrankung litt (vgl. Hess
et al., 2014). Auch wenn der Anteil der nicht-malignen Erkrankungen stetig zunimmt, so
ist dennoch zu erwarten, dass eine Krebserkrankung vorerst das haufigste
Krankheitsbild auf einer Palliativstation bleiben wird (vgl. Happe und Breuer, 2015). Vor
diesem Hintergrund sind in Deutschland immer noch viele Palliativstationen an die
onkologische Kilinik eines Krankenhauses angegliedert und viele Onkolog*innen tragen
die Zusatzbezeichnung ,Palliativmedizin®.

In der 2002 von der Weltgesundheitsorganisation formulierten Definition der
Palliativmedizin, die die Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin 2003 leicht gekurzt
ubernahm, heil’t es: ,Palliativmedizin ist die Behandlung von Patienten mit einer nicht
heilbaren progredienten und weit fortgeschrittenen Erkrankung mit begrenzter
Lebenserwartung, fur die das Hauptziel der Begleitung die Lebensqualitat ist.
Palliativmedizin soll sich dabei nicht auf die letzte Lebensphase beschranken. Viele
Grundsatze der Palliativmedizin sind auch in friihen Krankheitsstadien zusammen mit
der kausalen Therapie anwendbar. Palliative Zielsetzungen kdnnen in verschiedenen
organisatorischen Rahmen sowohl im ambulanten wie im stationaren Bereich verfolgt
werden”“ (Becker et al., 2003). Um diese Verbesserung der Lebensqualitat zu erreichen,
ist die Symptomkontrolle, mithilfe differentialdiagnostischer Ursachenklarung und
ursachlicher sowie symptomatischer Therapie bei refraktdaren Symptomen zentrale
Aufgabe der Palliativversorgung (vgl. Deutsche Krebsgesellschaft, 2020). Zudem wird
eine ganzheitliche Betreuung der physischen, psychischen, sozialen und spirituellen
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Bedurfnisse der Patient*innen und Angehdrigen, sowie die Begleitung bei ethischen und
rechtlichen Fragestellungen durch ein multiprofessionelles Team angestrebt (vgl.

Deutsche Krebsgesellschaft, 2020, Klaschik et al., 2000, Radbruch et al., 2005).

1.2 Sedierung in der Palliativversorgung

1.2.1 Definition und Leitlinienempfehlungen

.Sedierung in der Palliativversorgung” oder ,palliative Sedierung® ist ein
Therapieverfahren in der Palliativmedizin, welches bislang uneinheitlich benannt und
definiert wird und immer wieder Gegenstand von kontroversen Diskussionen ist (vgl.
Papavasiliou et al., 2013, Schildmann und Schildmann, 2014, Vivat et al., 2019). Die
Leitlinie fir den Einsatz sedierender Malknahmen in der Palliativversorgung von der
European Association for Palliative Care (EAPC) definiert Sedierung in der
Palliativversorgung als: ,Uberwachte[n] Einsatz von Medikamenten mit dem Ziel einer
verminderten oder aufgehobenen Bewusstseinslage (Bewusstlosigkeit), um die
Symptomlast in anderweitig therapierefraktaren Situationen in einer fir Patienten,
Angehorige und Mitarbeiter ethisch akzeptablen Weise zu reduzieren” (Alt-Epping et al.,
2010, vgl. Cherny und Radbruch, 2009). Wichtige Stellschrauben bei einer Sedierung in
der Palliativversorgung sind die Sedierungstiefe und die Dauer der Sedierung. Die EAPC
empfiehlt in ihrer Leitlinie (vgl. Cherny und Radbruch, 2009), die Sedierungstiefe so zu
wahlen, dass die Bewusstseinsveranderung so gering wie mdéglich ausfallt, trotzdem
aber eine Symptomlinderung bewirkt wird. Bezlglich der Dauer solle zunachst eine
intermittierende Sedierung angestrebt werden. Nach einem vereinbarten Zeitintervall
solle die Dosis der Sedativa reduziert werden und eine Reevaluation der Sedierung
erfolgen. Eine kontinuierliche Sedierung bis zum Tod wird sehr ausgepragtem Leiden
und Therapierefraktaritat sowie imminentem Versterben und Extremsituationen

vorbehalten (vgl. Cherny und Radbruch, 2009).

Als wichtig fur die gute klinische Praxis der Sedierung wird eine angemessene und
dokumentierte Aufklarung der entscheidungsfahigen Patient*in und/oder der
Angehorigen uber die Sedierung angesehen. Dieser Aufklarung sollte bereits ein

Gesprach uber eine mogliche Rolle der Sedierung in der weiteren Behandlungsplanung
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vorausgegangen sein (vgl. Anneser, 2018, Cherny und Radbruch, 2009, Weixler et al.,

2017).

In aktuellen Leitlinien verschiedener Lander oder Fachgesellschaften werden die
folgenden Medikamentengruppen fir eine Sedierung in der Palliativversorgung
empfohlen: Benzodiazepine, bestimmte Antipsychotika und Allgemeinanasthetika (vgl.
Cherny und Radbruch, 2009, de Graeff und Dean, 2007, Morita et al., 2005, Weixler et
al., 2017). Diese sollen in ihrer Dosis schrittweise auftitriert werden und dem Ziel dienen,
das Leiden an den therapierefraktaren Symptomen so effektiv wie mdglich zu reduzieren
und dabei das Bewusstsein so wenig wie maglich einzuschranken. Jede Anderung der
Dosis soll begriindet dokumentiert werden. Wenn eine Sedierung zur Symptomlinderung
kontinuierlich bis zum Tod indiziert ist, soll nach Moglichkeit keine Dosisreduktion der
Sedativa mehr erfolgen, da dies das Risiko einer Erhéhung der Symptomlast birgt (vgl.
Cherny und Radbruch, 2009, Weixler et al., 2017).

Oft erfolgt bereits vor der Sedierung eine Opioid-Therapie zur Linderung von Schmerzen
und/oder Dyspnoe (vgl. Hopprich et al., 2016). Vorherrschende Meinung ist, dass diese
fortzusetzen und nur bei guter Symptomkontrolle und Uberdosierung oder
Nebenwirkungen zu reduzieren ist (vgl. Cherny und Radbruch, 2009, Weixler et al.,
2017). Zum Zweck einer Sedierung werden Opioide jedoch als ungeeignet angesehen
(vgl. Cherny und Radbruch, 2009, Reuzel et al., 2008). Ob eine Sedierung in der
Palliativversorgung von Flussigkeits- und Ernahrungstherapie begleitet werden soll, wird
in der Literatur kontrovers diskutiert. Leitlinien empfehlen, diese Entscheidung losgelost
von der Entscheidung zur Sedierung anhand der individuellen Vorstellungen der
Patient*innen zu treffen (vgl. Cherny und Radbruch, 2009, Weixler et al., 2017). Eine
Uberwachung der Sedierung ist erforderlich (vgl. Alt-Epping et al., 2010, Cherny und
Radbruch, 2009, Weixler et al., 2017). In welcher Form diese stattfinden soll, ist jedoch
Gegenstand aktueller Diskussionen (vgl. Krooupa et al., 2020, Noguchi et al., 2019,
Schildmann et al., 2015, Six et al., 2018, Six et al., 2019, Vivat et al., 2019). Auch die
Dokumentation aller Schritte von der Indikationsstellung bis hin zur Reflexion der
abgelaufenen Sedierung im Team ist unverzichtbar (vgl. Cherny und Radbruch, 2009,
Weixler et al., 2017). Berichte Uber die klinische Praxis legen jedoch nahe, dass die
Uberwachung und Dokumentation der Sedierung in der Palliativversorgung noch zu

verbessern sind (vgl. Klosa et al., 2014, Schildmann et al., 2019, Vivat et al., 2019).
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1.2.2 Empirische Daten zur Anwendung von Sedierung in der

Palliativversorgung

Trotz der Handlungsempfehlung der EAPC zeigen Studien grof3e Unterschiede in der
Handhabung von Sedierung (vgl. Abdul-Razzak et al., 2019, Elsayem et al., 2009,
Fainsinger et al., 2000, Schur et al., 2016, Stone et al., 1997, Vivat et al., 2019). Zu den
haufigsten Indikationen fir eine Sedierung in der Palliativversorgung zéhlen Schmerzen,
Delir und Dyspnoe (vgl. Kim et al., 2019, Maltoni et al., 2012, Parra Palacio et al., 2018,
Prado et al., 2018, Rietjens et al., 2008, Schur et al., 2016, Van Deijck et al., 2010, Won
et al.,, 2019). Ebenfalls werden Unruhe, Angst, psychische Belastung und akute
Blutungen als Indikationen fiur eine Sedierung in der Palliativversorgung beschrieben
(vgl. Hopprich et al., 2016, Klosa et al., 2014, Muller-Busch et al., 2003, Schildmann et
al., 2016).

Das am haufigsten zum Zweck der Sedierung in der Palliativversorgung verwendete
Medikament ist Midazolam (vgl. Franken et al., 2018, Garetto et al., 2018, Hopprich et
al., 2016, Jaspers et al., 2012, Masman et al., 2015, Parra Palacio et al., 2018, Prado et
al.,, 2018, Schildmann et al., 2016, Schildmann et al., 2015, Schur et al., 2016,
Stephenson, 2008, Stiel et al., 2008, Vivat et al., 2019, Won et al., 2019). In einigen
Fallen wird auerdem auch die Verwendung von Lorazepam, Haloperidol und
Levomepromazin angegeben (vgl. Masman et al., 2015, Schildmann et al., 2016, Schur
et al., 2016).

Die Haufigkeit der Anwendung von Sedierung in der Palliativversorgung unterscheidet
sich international stark. Die Spannweite reicht von berichteten zwei Prozent der
Patient*innen in einer Studie auf einer Palliativstation in Kolumbien (vgl. Parra Palacio
et al., 2018) bis hin zu berichteten 54,2 Prozent der Patient*innen auf einer
brasilianischen onkologischen Krankenhausstation mit Anbindung an einen
Palliativdienst (vgl. Prado et al., 2018). Auch in Deutschland sind die Unterschiede grof3.
So berichtet eine Studie, die 2013 die Leiter von deutschen Palliativstationen, Hospizen
und SAPV- Teams zu diesem Thema befragte, dass die Haufigkeit der Anwendung von
Sedierung in der Palliativversorgung bei Patient*innen der verschiedenen Institutionen
zwischen null und 80 Prozent lag (vgl. Klosa et al., 2014).

Ein Grund fir die unterschiedlichen Angaben zu der Haufigkeit von Sedierung in der
Palliativversorgung kann neben den unterschiedlichen Studiendesigns unter anderem
der fehlende Konsens bezuglich der Definition von ,Sedierung in der Palliativversorgung*
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sein (vgl. Kremling und Schildmann, 2020, Raus und Sterckx, 2016). Dies beinhaltet die
Frage, bei welcher Medikation eine solche Sedierung gegeben ist. In manchen Studien,
die anhand von Aktenanalysen die Praxis der Sedierung in der Palliativversorgung
erfassen, fehlt eine Ubersicht tber die beriicksichtigten Medikamente génzlich (vgl.
Diez-Manglano et al., 2020, Parra Palacio et al., 2018). Die meisten der verfligbaren
empirischen Daten basieren auf Berichten der Behandelnden zu von diesen selbst z.B.
als “kontinuierliche Sedierung bis zum Tod“ oder “palliative Sedierung® bezeichneten
Therapien (vgl. Rietjens et al., 2019, Robijn et al., 2016, Ziegler et al., 2018). Es mangelt
an Studien, die den Einsatz von Sedativa und verschiedenen Arten von Sedierung
unabhangig von subjektiven Bezeichnungen der Therapie seitens der Behandelnden
erfassen.

Zudem fokussieren sich die meisten empirischen Studien zu ,palliativer Sedierung“ oder
.Sedierung in der Palliativversorgung“ auf die spezialisierte Palliativversorgung. In der
spezialisierten Palliativversorgung, zum Beispiel auf einer Palliativstation, werden
vorrangig Patient*innen mit komplexen Symptomen palliativmedizinisch, also mit Fokus
auf ,[...] die Verhitung und Linderung von Leiden durch friihzeitige Erkennung und
einwandfreie Bewertung und Behandlung von Schmerzen und anderen koérperlichen,
psychosozialen und spirituellen Problemen' [Ubersetzung d. Verfass.]* (WHO, 2020)
behandelt (vgl. Radbruch L, 2009). Insbesondere fur Deutschland existieren bisher keine
Daten zum Einsatz von Sedativa und palliativer Sedierung auf allgemeinen
Krankenhausstationen, obwohl diese der haufigste Sterbeort in Deutschland sind (vgl.
DeutscherHospiz-undPalliativVerband, 2017). Ganz besonders mangelt es auch
international an Daten zum Einsatz von Sedativa und palliativer Sedierung auf
onkologischen Stationen, obwohl laut Studien in der spezialisierten Palliativversorgung
Patient*innen mit Krebserkrankungen o&fter eine solche Therapie erhalten als
Patient*innen mit anderen Erkrankungen (vgl. Anquinet et al., 2012, Beller et al., 2015,

Diez-Manglano et al., 2020, Hopprich et al., 2016, Miccinesi et al., 2006).

1 It [palliative care] prevents and relieves suffering through the early identification,
correct assessment and treatment of pain and other problems, whether physical,
psychosocial or spiritual” (WHO, 2020)
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2.

Zielsetzung

Primares Ziel der vorliegenden Studie ist es, den Einsatz von Sedativa in den letzten

sieben

Lebenstagen bei Patient*innen mit malignen Erkrankungen auf

Krankenhausstationen der Hamatologie/Onkologie in Deutschland zu beschreiben.

Sekundare Ziele der Studie sind:

. Beschreibung der Charakteristika der Anwendung von Sedativa in den letzten

sieben Lebenstagen bei den im Untersuchungszeitraum verstorbenen

Patient*innen

Vergleich von soziodemographischen und klinischen Charakteristika zwischen
Patient*innen, die Sedativa erhielten, und Patient*innen, die keine Sedativa

erhielten

Beschreibung der Charakteristka der Anwendung von Sedativa mit
kontinuierlichem Effekt in den letzten sieben Lebenstagen bei den im

Untersuchungszeitraum verstorbenen Patient*innen

Vergleich von soziodemographischen und klinischen Charakteristika zwischen

Patient*innen, die Sedativa mit kontinuierlichem Effekt erhielten, und

Patient*innen, die keine Sedativa mit kontinuierlichem Effekt erhielten
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3. Methoden

3.1 Studiendesign

Das Berichten der vorliegenden Doktorarbeit orientiert sich an der STROBE Checkliste
(vgl. von Elm et al., 2014). Es handelt sich um eine retrospektive Kohorten-Studie in
Form einer Aktenanalyse zum Einsatz von Sedativa und Sedierung bei Patient*innen mit
malignen Erkrankungen. Diese Studie ist Teil einer groBer angelegten explorativen
Mixed-Methods-Studie zum Einsatz von Sedativa und Sedierung auflerhalb der
spezialisierten Palliativversorgung in Deutschland (vgl. Schildmann et al., 2019,

Schildmann et al., 2021, Schildmann et al., 2022).

3.2 Teilnehmer und Setting

In die Studie eingeschlossen wurden Patient*innen mit malignen Erkrankungen, die in
den beiden teilnehmenden hamatologischen und onkologischen Kliniken im Zeitraum
zwischen dem 1. Januar 2015 und dem 31. Dezember 2017 verstarben. Bei der einen
teilnehmenden Kilinik handelt es sich um ein Universitatsklinikum und bei der anderen
um ein nicht-universitares akademisches Lehrkrankenhaus. Beide sind in Munchen

(Deutschland) gelegen.

3.3 Datenerhebung

Eine Datenextraktionsmaske im Excel-Format wurde auf Grundlage der Literatur erstellt
und an 23 Patient*innenakten pilotiert (vgl. Anquinet et al., 2013, Muller-Busch et al.,
2003, Schildmann et al., 2016, Seymour et al., 2011, Stiel et al., 2008, Swart et al., 2014).
Von diesen wurden zwolf durch eine Wissenschaftlerin alleine, 15 durch zwei
Wissenschaftler*innen und drei von drei Wissenschaftlerinnen gemeinsam pilotiert. Drei
Wissenschaftlerinnen, darunter die Autorin dieser Doktorarbeit, wurden mit Hilfe dieser
detaillierten Vorlage fir die Datenextraktion ausgebildet (vgl. Schildmann et al., 2019).
In Ubereinstimmung mit relevanten Leitlinien fir Aktenanalysen wurden die Daten aus

zufallig selektierten 20 Prozent der Patient*innenakten von zwei Wissenschaftler*innen
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gemeinsam extrahiert (vgl. Jansen et al., 2005).Die aus den elektronischen und/oder

Papier-Patient*innenakten extrahierten Daten sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Ubersicht der aus den Patient*innenakten extrahierten Daten

Soziodemographische und klinische Charakteristika

Alter

Dauer des stationaren Aufenthalts

Geschlecht

Nationalitat

Konfession

Pflegegrad/Pflegestufe

Vorhandensein einer gesetzlichen Betreuung

Hauptdiagnose

Todesursache

Nebendiagnosen

Fixierung

Abusus (Nikotin, Alkohol, Medikamente und Rauschmittel)

Grolke, Gewicht, BMI

Betreuende Kilinik

Symptome

Mitbetreuung durch den Palliativdienst

Dokumentation einer palliativen Situation und/oder Therapie (,palliativ®,
,Symptomorientiert/Symptomkontrolle®,
»Therapiezielanderung/Therapiebegrenzung®)

Enterale oder parenterale FlUssigkeitsgabe in den letzten sieben Lebenstagen
Enterale oder parenterale Ernadhrungstherapie in den letzten sieben Lebenstagen
Gabe eines Opioids

Todesuhrzeit

Anwendung von Sedativa

Medikamente

Indikation

Dosis

Applikationsweg

Dauer der Gabe

Bezeichnung der Therapie
Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Entscheidungsfindung zur Sedierung

Hinzuziehen des Palliativdienstes bei der Entscheidung

informiertes Einverstandnis durch die Patientin bzw.
Vorsorgebevollmachtigte/Betreuer*innen

Entscheidungsfahigkeit der Patient*in

Sterbewunsch

Wunsch auf (arztliche) Beihilfe zum Suizid oder Tétung
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Die Extraktion von Hauptdiagnose und Todesursache, sowie Nebendiagnosen erfolgte
aus Anamnesebogen, Arztbriefen und Todesbescheinigungen. Es wurden bei der
Extraktion Diagnosen ausgeschlossen, die den Allgemeinzustand der Patient*innen aller
Wahrscheinlichkeit nach nicht oder nur unwesentlich reduzierten beziehungsweise
deren Aktualitdt nicht nachvollzogen werden konnte (zum Beispiel undatierte
Pneumonien in der Anamnese). Eine Liste dieser nicht zu erfassenden Diagnosen wurde
gemeinsam von vier Wissenschaftler*innen und der Studienleiterin verfasst.

Es wurden Daten zur Verwendung der Medikamente erhoben, die in Leitlinien flr
Sedierung in der Palliativversorgung empfohlen werden (vgl. Cherny und Radbruch,
2009, Weixler et al., 2017) (siehe Tabelle 2). Diese werden im Folgenden im Sinne der
besseren Lesbarkeit als ,Sedativa® bezeichnet. AuRerdem wurden Daten zur
Verwendung von Opioiden erhoben (siehe Tabelle 2). Fir jeden der letzten sieben
Lebenstage der Patient*innen wurde jede Gabe und Dosis von Sedativa oder Opioiden

getrennt nach Regel- und Bedarfsmedikation einzeln extrahiert.

Tabelle 2: Ubersicht der erfassten Medikamente

Sedativa

o Antipsychotika
- Haloperidol (Nur bei einer Tagesgesamtdosis = 5 mg analysiert, da bei
niedrigerer Dosis ein sedierender Effekt unwahrscheinlich ist (vgl. Schildmann
et al., 2019))
- Levomepromazin
e Benzodiazepine
- Clonazepam
- Diazepam
- Flunitrazepam
- Lorazepam
- Lormetazepam
- Midazolam
- Oxazepam
¢ Anasthetika

- Propofol
Opioide

- Buprenorphin

- Fentanyl

- Hydromorphon

- Levomethadon

- Morphin

- Oxycodon

- Oxycodon/Naloxon

- Piritramid

- Tapentadol

- Tilidin/Naloxon

- Tramadol

19



Die Daten aus den Patient*innenakten wurden sofort nach der Extraktion irreversibel

anonymisiert und in dieser Form weiter analysiert.

3.4 Datenmanagement

Die im Excel-Format erhobenen Daten wurden in eine CSV-Datei umformatiert und auf
diese Weise in das Statistikprogramm R, Version 3.6.1, importiert. In R wurden die Daten

strukturiert, auf ihre Plausibilitat hin Gberprift und aufbereitet.

3.4.1 Aufbereitung der Medikamenten-Daten

Die Dosis der Sedativa wurde nach dem Extrahieren jeweils in die Aquivalenzdosis einer
oralen Gabe umgerechnet. Eine Ausnahme bildete Midazolam, weil dieses Medikament
vorrangig parenteral appliziert wird. Die Umrechnungsfaktoren wurden auf Basis der
Fachinformationen zu den einzelnen Medikamenten in Ricksprache mit
Apotheker*innen des LMU Klinikums Miinchen festgelegt. Als Tagesgesamtdosis wurde
die tatsachlich verabreichte Gesamtdosis bis 24 Uhr definiert unter Berlicksichtigung des
Zeitpunktes des Behandlungsbeginns, etwaiger Dosisanderungen und bei Bedarf
verabreichten Dosen. Am Todestag wurde die Tagesgesamtdosis definiert, als die fur
den ganzen Tag verordnete Dosis, nicht nur die bis zum Todeszeitpunkt verabreichte
Dosis (vgl. Schildmann et al., 2022).

Fir diese Arbeit wurden inzwischen publizierte Definitionen fur ,Sedativa mit
kontinuierlichem Effekt” und ,wahrscheinlich mindestens maRiggradig sedierende” Dosis
verwendet (vgl. Schildmann et al.,, 2021). Nach der Datenerhebung erfolgte die
Datenaufbereitung anhand dieser Definitionen mit dem Statistikprogramm R. Diese
Definitionen waren auf Grundlage der Literatur, Gebrauchsinformationen der
Medikamente, sowie Expert*innen-Konsens zwischen Pharmazeut*innen und
Arzt*innen der Klinik fiir Palliativmedizin des LMU Klinikums Miinchen festgelegt worden
(vgl. Bausewein et al., 2015, Cherny und Radbruch, 2009, de Graeff und Dean, 2007,
Morita et al., 2005, Rémi, 2018, Schildmann et al., 2019, Schildmann et al., 2021,
Schildmann et al., 2022, Schildmann et al., 2016, Stephenson, 2008, Sykes und Thorns,
2003, Twycross et al., 2017, Weixler et al., 2017). Sedativa mit kontinuierlichem Effekt”

wurden definiert als kontinuierliche parenterale Infusion fir = 0,5 Stunden oder
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wiederholte Applikation, die erwartungsgemal zu einer Sedierung fir = 24 Stunden
fuhrt. Als solche wiederholte Applikation galt fir Clonazepam, Diazepam,
Levomepromazin und Haloperidol eine Gabe pro 24 Stunden, fir Lorazepam,
Flunitrazepam und Oxazepam zwei Gaben, flir Lorazepam drei Gaben und fir
Midazolam sieben Gaben pro 24 Stunden. Die als ,wahrscheinlich mindestens
mafiggradig sedierend” beurteilte Dosis fir die sterbenden Patient*innen war 24 mg fir
parenterales Midazolam und 4 mg fir orales Lorazepam. Die Werte der Ubrigen
Medikamente sind in Tabelle 3 festgehalten (siehe Tabelle 3) (vgl. Schildmann et al.,

2021).

Tabelle 3: Dosis Cut-off Werte der einzelnen Sedativa fiir eine als ,,wahrscheinlich

mindestens maRiggradig sedierende” Wirkung (vgl. Schildmann et al., 2021)

Sedativum ,maBiggradig sedierende“ Tagesgesamtdosis, mg/d

Midazolam 24

Lorazepam 4

Oxazepam 30

Haloperidol > 5 mg/d Keine Festlegung aufgrund interindividuell groBer Variabilitat
des sedierenden Effektes

Lormetazepam 3

Levomepromazin 30

Diazepam 5

Clonazepam Keine Festlegung aufgrund fehlender Informationen beziiglich
des sedierenden Effektes fiir bestimmte Dosen

Flunitrazepam 2

Propofol Kontinuierlich verabreicht immer mindestens maéliggradig
sedierend

In einem Leitfaden zum Umgang mit fehlenden Daten wurde festgelegt, dass die
mediane Dosis der anderen Behandlungstage des*der Patient*in bzw., wenn nicht
verfugbar, die mediane Dosis aller Patient*innen, die dieses Medikament erhalten
hatten, anstelle des fehlenden Wertes eingetragen wurde, wenn nur das Medikament
und ggf. die Applikationsform, nicht aber die Dosis in der Patient*innennakte angegeben
war. Die mediane Dosis der anderen Behandlungstage des*der Patient*in bzw., die
mediane Dosis eines Medikaments bei allen Patient*innen wurde nach der
Datenerhebung mit Hilfe des Statistikprogramms R ausgerechnet und dann eingefligt.
Fehlte bei verabreichten Tropfen die Angabe der Konzentration, so wurde eine

konservative Schatzung mit der am niedrigsten bei der*dem Patient*in vorgekommenen
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Konzentration vorgenommen. Wurde eine Schmerzpumpe zwar erwahnt, aber sowohl
der Medikamentenname als auch der betreffende Tag nicht in der Patient*innenakte
dokumentiert, wurde diese nicht berlcksichtigt. Grundlage fir diese Entscheidungen
waren eine ahnliche Handhabung in einer vorangegangenen Studie und Ricksprache
Uber die entsprechenden Falle mit Arzt*innen und Apotheker*innen des LMU Klinikums

Munchen (vgl. Schildmann et al., 2016).

3.4.2 Aufbereitung der Diagnose-Daten

Die Diagnosen, die aus den Patient*innenakten gewonnen wurden, wurden als Freitexte
in die Datenerhebungs-Matrix eingetragen. AnschlieRend wurden sie anhand des
ICD10-Schlussels, Version 2019, kategorisiert. Der [ICD10-Schlissel ist ein
internationales Klassifikationssystem fur medizinische Diagnosen, das von der
Weltgesundheitsorganisation herausgegeben wird. Die einzelnen extrahierten
Diagnosen wurden ihrem jeweiligen ICD10-Code zugeordnet und anschlielend - nach
Vorbild des ICD10-Schlissels - zu Krankheitskategorien zusammengefasst. Im Zuge
dieses Vorgangs wurden ,Hauptdiagnose” und ,, Todesursache® zu einer Hauptdiagnose

zusammengefasst.

3.5 Datenanalyse

Es erfolgte eine deskriptive sowie bivariate statistische Analyse mit dem
Statistikprogramm R, Version 3.6.1. Die Pravalenz der Sedativagabe, die Indikationen,
die Dosierung, die Bezeichnung der Sedativagabe und die Mitbetreuung durch einen
Palliativdienst wurden mittels relativer Haufigkeiten in glltigen Prozentwerten
beschrieben. Die Medikamentendosierungen wurden mittels Medianen,
Interquartilsabstanden (IQA) und Spannweiten beschrieben, da nach grafischer Priifung
mittels Histogramm keine Normalverteilung vorlag. Dabei wurden Werte von null

ausgeschlossen.

Zudem wurden Patient*innen, die Sedativa mit kontinuierlichem Effekt und solche, die
keine Sedativa mit kontinuierlichem Effekt erhielten, bzgl. soziodemographischer und

klinischer Charakteristika verglichen. Wenn eine quantitative ZielgréRe zweier
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unverbundener Gruppen ohne Verteilungsannahme verglichen wurde, dann wurde der
Mann-Whitney-U-Test angewandt (Beispiel: Aufenthaltsdauer der Patient*innen). Wenn
eine kategoriale ZielgroRe zweier unverbundener Gruppen verglichen wurde, dann
wurde der Chi-Quadrat-Test und der exakte Test nach Fischer verwendet, abhangig
davon, ob die erwarteten Zellen-Haufigkeiten grof3er als finf waren (Beispiel: Geschlecht
der Patient*innen). Es wurde ein Signifikanzniveau (a) von funf Prozent verwendet. Weil
die durchgefihrte Studie explorativ ist, wurde keine Bonferroni-Korrektur der p-Werte
vorgenommen, um einer Alphafehler-Kumulierung entgegenzuwirken. Dieses Vorgehen
entspricht den aktuellen Empfehlungen fir explorative Studien (vgl. Bender und Lange,

2001, Ranstam, 2019).

3.6 Ethikvotum
Diese Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der LMU

genehmigt (Referenznummer: 17-792; 12/2017).
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4. Ergebnisse

4.1 Beschreibung der soziodemographischen und klinischen Charakteristika

der im Untersuchungszeitraum verstorbenen Patient*innen

Im untersuchten Zeitraum vom 1. Januar 2015 bis zum 31. Dezember 2017 verstarben
insgesamt 196 Patient*innen in der hamatologisch/onkologischen Kilinik des
teilnehmenden Universitatsklinikums und 58 Patient*innen in der
hamatologisch/onkologischen  Klinik des  teilnehmenden  nicht-universitaren
akademischen Lehrkrankenhauses, also insgesamt 254 Patient*innen. Sechs
Patient*innen mussten aufgrund fehlender Krankenakten ausgeschlossen werden: bei
zweien befanden sich die Krankenakten im Rahmen einer Studienteilnahme in
peripheren Forschungseinrichtungen, eine Akte war auf Grund eines Suizids noch im
Besitz der Kriminalpolizei und drei Krankenakten konnten aus unerklarlichen Grinden
nicht aufgefunden werden. 17 weitere Patient*innen wurden ausgeschlossen, weil sie
zwar in einer der beiden Kliniken fir Hamatologie/Onkologie behandelt wurden, aber
nicht unter einer malignen Erkrankung litten. Insgesamt wurden somit die Daten aus den
Krankenakten von 231 Patient*innen ausgewertet. Diese werden im Folgenden genauer

beschrieben.

Die 231 im Untersuchungszeitraum verstorbenen Patient*innen mit maligner Erkrankung
waren im Median 69 Jahre alt, und etwas weniger als die Halfte war weiblich. Die Dauer
des stationaren Aufenthalts der Patient*innen betrug im Median 13 Tage, wobei die
Spannweite sehr gro war. Ein Patient verweilte beispielsweise knapp sieben Monate in
der hamatologisch/onkologischen Kilinik des Universitatsklinikums. Uber die Hélfte der
Patient*innen litt an einem soliden Tumor. Ein Palliativdienst war in die Betreuung von
Uber der Halfte der Patient*innen involviert. Bei rund einem Drittel der Patient*innen
wurde eine palliative Therapie und/oder Situation dokumentiert. Fast 90 % der im
Untersuchungszeitraum verstorbenen Patient*innen erhielten in der letzten
Lebenswoche eine Flissigkeitszufuhr und etwa ein Viertel wurde enteral oder parenteral
ernahrt. Der Grofteil aller Patient*innen erhielt mindestens einmal innerhalb der letzten

Lebenswoche ein Opioid (siehe Tabelle 4).

24



Tabelle 4: Soziodemographische und klinische Charakteristika der im

Untersuchungszeitraum verstorbenen Patient*innen (n=231)

Soziodemographische und klinische Charakteristika

Alter (in Jahren)
Median (IQA'; Spannweite)

69 (60-77;22-93)

Geschlecht, n (%)
Mannlich
Weiblich

127 (55)
104 (45)

Dauer des stationaren Aufenthalts (in Tagen)
Median (IQA'; Spannweite)

13 (6-23;1-209)

Hauptdiagnose, n (%)

Hamatologische Neoplasie 92 (40)
Solider Tumor 139 (60)
Betreuende Kilinik, n (%)
Universitar 178 (77)
Nicht-universitar 53 (23)
Mitbetreuung durch den Palliativdienst, n (%)
Ja 136 (59)
Nein 95 (41)
Dokumentation einer palliativen Situation und/oder
Therapie (,,palliativ®, ,,symptomorientiert/
Symptomkontrolle®, ,,Therapiezielanderung/
Therapiebegrenzung“), n (%)
Ja 70 (30)
Nein 161 (70)
Enterale oder parenterale Fliissigkeitsgabe?, n (%)
Ja 198 (86)
Nein 33 (14)
Enterale oder parenterale Erndhrungstherapie?, n (%)
Ja 63 (27)
Nein 168 (73)
Gabe eines Opioids n, (%)
Ja 209 (91)
Nein 22 (10)
" Interquartilsabstand

2 jn den letzten sieben Lebenstagen
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Die haufigste Diagnose in der Gruppe der soliden Tumore war eine gastrointestinale

Krebserkrankung (siehe Abbildung 1).
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Hauptdiagnosen der im Untersuchungszeitraum verstorbenen

Patient*innen (n=231)

Abbildung 1:
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4.2 Beschreibung der Charakteristika der Anwendung von Sedativa in den
letzten sieben Lebenstagen bei den im Untersuchungszeitraum

verstorbenen Patient*innen

169/231 (73 %) Patient*innen, die im Untersuchungszeitraum an einer malignen
Erkrankung starben, erhielten mindestens einmal in ihrer letzten Lebenswoche ein
Sedativum. Rund zwei Drittel von ihnen wurden zuséatzlich von einem Palliativdienst
mitbetreut. Bei etwa einem Drittel der Patient*innen wurde eine palliative Therapie
und/oder Situation dokumentiert. Die Mehrheit der Patient*innen, die Sedativa erhielten,
litt an einem soliden Tumor, und fast 90 Prozent erhielten begleitend eine

Flissigkeitstherapie in den letzten sieben Lebenstagen (siehe Tabelle 7).

Mit Ausnahme der Allgemeinanasthetika fanden bei den untersuchten Patient*innen alle
Medikamentengruppen Anwendung, die von der Leitlinie der EAPC zum Zweck der
Sedierung empfohlen werden. Midazolam (116/231 Patient*innen (50%)) und
Lorazepam (102/231 Patient*innen (44%)) wurden am haufigsten eingesetzt. Ebenfalls
in der Datenextraktionsmaske enthalten, aber bei keinem der untersuchten
Patient*innen eingesetzt, waren Clonazepam, Flunitrazepam, Levomepromazin und

Propofol (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Verwendung der jeweiligen Sedativa’ in den letzten sieben
Lebenstagen (n = 169)

" Doppelnennungen méglich

Die Verwendung der jeweiligen Sedativa stellte sich in den beiden Subgruppen der
Patient*innen mit hdmatologischen Neubildungen und mit soliden Tumoren ahnlich dar,
wobei Midazolam etwas haufiger als Lorazepam bei Patient*innen mit soliden Tumoren

eingesetzt wurde (siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: Verwendung der jeweiligen Sedativa in den letzten sieben

Lebenstagen’ differenziert nach onkologischer Hauptdiagnose (n = 169)

" Doppelnennungen méglich

Die Anzahl der Patient*innen, die ein Sedativum erhielten, stieg zum Todestag hin an.
Die Anzahl an Patient*innen, die Lorazepam erhielten, blieb dabei vergleichsweise
konstant, wahrend die Anzahl der Patient*innen, die Midazolam erhielten, deutlich

anstieg (siehe Abbildung 4).
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Abbildung 4: Anzahl der Patient*innen’ mit Einsatz von Sedativa pro Tag (n = 169)

" Doppelnennungen méglich

Bei rund der Halfte der 116 Patient*innen, die Midazolam erhielten, wurde das
Medikament ausschlieRlich als regelmaflige Medikation verordnet, ohne zuséatzliche
Bedarfsgaben. Selten wurde es ausschlieBlich als Bedarfsmedikation gegeben.
Dagegen bekamen 82/102 der Patient*innen (80 %), die Lorazepam erhielten, dieses

nur bei Bedarf (siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5: Art der Gabe von Midazolam und Lorazepam

Gesamtzahl der Patient*innen, die in den letzten sieben Lebenstagen mindestens einmal Midazolam

( n=116) oder Lorazepam (n=102) erhielten.

Midazolam wurde fast ausschlieflich intravends appliziert, groRtenteils kontinuierlich,

wahrend Lorazepam groRtenteils oral verabreicht wurde (siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6: Applikationsform von Midazolam und Lorazepam"

" Doppelnennungen méglich

2 Sonstiges: subkutan kontinuierlich, intravenés kontinuierlich nachts

Gesamtzahl der Patient*innen, die in den letzten sieben Lebenstagen mindestens einmal Midazolam

(n=116) oder Lorazepam (n=102) erhielten.

Als Indikationen fiir den Einsatz eines Sedativums wurden am haufigsten Unruhe, Angst

oder Schmerzen genannt. Auch fur Midazolam und Lorazepam einzeln betrachtet waren

dies die drei haufigsten Indikationen. ,Sedierung“ wurde einmal als Indikation fir den

Einsatz von Midazolam angegeben. Bei 120/169 der Patient*innen (71 %) erfolgte der

Einsatz eines Sedativums mindestens einmal, ohne dass an diesem Tag oder den

vorhergehenden Tagen eine Indikation in der Patient*innenakte verschriftlicht wurde

(siehe Tabelle 5).
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Tabelle 5: Indikationen fiir den Einsatz von Sedativa'

Einsatz von Einsatz von Einsatz von

Indikationen Sedativa Midazolam Lorazepam

n (%) n (%) n (%)

n=169 n=116 n=102
Unruhe 75 (44) 59 (51) 25 (25)
Angst 55 (33) 43 (37) 20 (20)
Schmerzen 45 (27) 29 (25) 19 (19)
Dyspnoe 15 (9) 6 (5) 10 (10)
Delir/Halluzinationen 4 (2) 1(1) 1(1)
Schlafstérungen 3(2) 0(0) 1(1)
Sedierung 1(1) 1(1) 0 (0)
Sonstige? 11 (7) 4 (4) 5(5)
Mindestens einmal keine
dokumentierte Indikation® 120 (71) 67 (58) 61(60)

" Mehrfachnennungen méglich

2 Sonstige: Epileptische Anfélle, Husten, Notfallsituation, Patient*innenwunsch, Stéhnen,
Ubelkeit/Erbrechen

3 Der Einsatz eines Sedativums erfolgte mindestens einmal, ohne dass an diesem Tag oder den

vorhergehenden Tagen eine Indikation in der Patient*innenakte verschriftlicht wurde.

Die mediane Tagesgesamtdosis von Midazolam in den letzten sieben Lebenstagen
betrug 10 mg/d, die maximale Tagesgesamtdosis lag bei 144 mg/d. Letztere erhielt ein
Patient an seinem Todestag, bei welchem eine Sedierungstherapie zur
~Symptomkontrolle“ ohne weiteren Zusatz in der Akte vermerkt war. Lorazepam wurde
im Median mit einer Dosis von 1 mg/d verabreicht. Die h6chste Tagesgesamtdosis von
Lorazepam erhielt ein Patient zwei Tage vor seinem Tod mit 10 mg/d als Bedarfsgabe
im Rahmen einer Panikattacke mit Luftnot (siehe Tabelle 6).

Insgesamt erhielten 40/169 Patient*innen (24 %) mit einer malignen Erkrankung, die im
Untersuchungszeitraum verstarben und mindestens einmal ein Sedativum bekamen,
Sedativa in einer ,wahrscheinlich mindestens mafiggradig sedierenden Dosis. Rund
ein Drittel der Patient*innen, die Midazolam erhielten, erhielten eine ,wahrscheinlich
mindestens maRiggradig sedierende” Dosis. Bei Patient*innen, die Lorazepam erhielten,
lag der Anteil der Patient*innen, die eine ,wahrscheinlich mindestens maRiggradig

sedierende” Dosis bekamen, bei 4 % (siehe Tabelle 6).
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Tabelle 6: Dosis der einzelnen Sedativa in den letzten sieben Lebenstagen der

Patient*innen

Anzahl der
Anzahl der Tagesgesamtdosis Patient*innen’ mit
Patient*innen’ in mg/d einer ,wahrscheinlich
Sedativa mit Einsatz Median (IQA?; mindestens
des jeweiligen Spannweite) maBiggradig
Sedativums Mittelwert (SD?) sedierenden® Dosis*,
n (%°)
Midazolam 116 10 (4,9-20; 0,5-144) 35 (30)
14,8
Lorazepam 102 1 (1-2; 0,5-10) 4 (4)
1,6
Oxazepam 14 10 (10-10; 5-10) 0 (0)
9,8
Haloperidol > 5 11 7,4 (7,4-9,1; 5-19,1) nicht zu bestimmen®
mg/d 8,2
Lormetazepam 11 1(1-1;1-1) 0(0)
1
Levomepromazin 8 6,3 (5-10; 2,4-216) 1(13)
29,6
Diazepam 3 13 (13-14,3; 6,5-19,5) 3 (100)
13,3
Gesamtanzahl n 169 40 (24)

" Doppelnennungen méglich. Manche Patient*innen erhielten mehr als ein Sedativum (in

~wahrscheinliche mindestens mélliggradig sedierender” Dosis).

2 Interquartilsabstand

3 Standardabweichung

4 Kombinationen verschiedener Sedativa wurden nicht betrachtet.

5 Prozent aller Patient*innen, die das jeweilige Sedativum erhielten

8 Aufgrund interindividuell groBer Variabilitit des sedierenden Effektes von Haloperidol nicht

bestimmbar (siehe Tabelle 3)

Die mediane Dosis von Midazolam schwankte in den letzten sieben Lebenstagen

deutlich. Die mediane Dosis von Lorazepam blieb dagegen konstant bei 1 mg/d (siehe

Abbildung 7).
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Abbildung 7: Entwicklung der Tagesgesamtdosis und Entwicklung der Anzahl an
Patient*innen’ beim Einsatz von Midazolam und Lorazepam in den letzten sieben

Lebenstagen

! Fiir die Anzahl an Patient*innen siehe auch Abbildung 4. Hier erneut dargestellt, um die Dosis in

Bezug zu der betreffenden Anzahl der Patient*innen pro Tag zu zeigen.

Die Spannweiten der Dosis von Midazolam und Lorazepam vergrofierten sich besonders

in den letzten zwei bis drei Lebenstagen (siehe Abbildung 8 und Abbildung 9).
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Abbildung 9: Tagesgesamtdosis von Lorazepam in den letzten sieben

Lebenstagen
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4.3 Vergleich der soziodemographischen und klinischen Charakteristika
zwischen Patient*innen, die Sedativa erhielten, und Patient*innen, die keine

Sedativa erhielten

Patient*innen, die in ihrer letzten Lebenswoche mindestens einmal ein Sedativum
erhielten, waren junger und hatten einen im Median vier Tage langeren stationaren
Aufenthalt. Sie wurden haufiger von einem Palliativdienst mitbetreut und 6fter enteral
oder parenteral ernahrt. Bei Patient*innen, die Sedativa erhielten, fanden zudem Opioide

haufiger Verwendung (siehe Tabelle 7).

Im Hinblick auf die Verteilung des Geschlechtes, der Art der malignen Hauptdiagnose
(hdmatologische Neoplasie versus solider Tumor), der betreuenden Klinik, der
Haufigkeit der Dokumentation der Begriffe ,palliativ, ,symptomorientiert® und
»Therapiezielanderung®, und der Haufigkeit einer begleitenden Flissigkeitstherapie gab
es keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Patient*innengruppen mit und

ohne Verwendung von Sedativa in den letzten sieben Lebenstagen (siehe Tabelle 7).
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Tabelle 7: Vergleich der soziodemographischen und klinischen Charakteristika

zwischen Patient*innen, die Sedativa erhielten, und Patient*innen, die keine

Sedativa erhielten (n=231)

Einsatz von Sedativa

Ja Nein
(n=169) (n=62) p-Wert
Alter (in Jahren)
Median (IQA'; Spannweite) 66 74 0,024
(58-76; 22-90)  (62-78; 36-93)
Mittelwert (SD?) 66 (12) 70 (13)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 89 (53) 38 (61) 0,308
Weiblich 80 (47) 24 (39)
Dauer des stationaren Aufenthalts
(in Tagen)
Median (IQA'; Spannweite) 14 (7-25; 1-209) 10 (4-17; 2-86) 0,011
Hauptdiagnose, n (%)
Hamatologische Neoplasie 65 (39) 27 (44) 0545
Solider Tumor 104 (62) 35 (57) ’
Betreuende Klinik, n (%)
Universitar 133 (79) 45 (73) 0.422
Nicht- universitar 36 (21) 17 (27) ’
Mitbetreuung durch den
Palliativdienst, n (%)
Ja 113 (67) 23 (37) <0,001
Nein 56 (33) 39 (63)
Dokumentation einer palliativen
Situation und/oder Therapie
(,,palliativ®, ,,symptomorientiert/
Symptomkontrolle®,
»Therapiezieldanderung/Therapiebeg
renzung®), n (%)
Ja 49 (29) 21 (34)
Nein 120 (71) 41 (66) 0,580
Enterale oder parenterale
Fliissigkeitsgabe®, n (%)
Ja 145 (86) 53 (86) 1
Nein 24 (14) 9 (15)
Enterale oder parenterale
Erndhrungstherapie®, n (%)
Ja 53 (31) 10 (16)
Nein 116 (69) 52 (84) 0,029
Gabe eines Opioids, n (%)
Ja 162 (96) 47 (76)
Nein 7 (4) 15 (24) <0,001
1 Interquartilsabstand

2 Standardabweichung
3in den letzten sieben Lebenstagen
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4.4 Beschreibung der Charakteristika der Anwendung von Sedativa mit
kontinuierlichem Effekt in den letzten sieben Lebenstagen bei den im

Untersuchungszeitraum verstorbenen Patient*innen

120/231 Patient*innen (52 %), die im untersuchten Zeitraum an einer malignen
Erkrankung starben, erhielten mindestens einmal in ihrer letzten Lebenswoche ein
Sedativum mit kontinuierlichem Effekt. Im Median waren diese Patient*innen 65 Jahre
alt, und etwa die Halfte waren weiblich. Die Dauer des stationaren Aufenthaltes dieser
Patient*innen betrug im Median 14 Tage. Bei zwei Drittel der Patient*innen, die Sedativa
mit kontinuierlichem Effekt erhielten, war die Hauptdiagnose ein solider Tumor. Ein
Palliativdienst wurde in den meisten Fallen hinzugezogen, die Dokumentation einer
palliativen Situation oder palliativen Therapie erfolgte bei einem Drittel dieser
Patient*innen. Die meisten Patient*innen erhielten eine enterale oder parenterale

Flissigkeitstherapie (siehe Tabelle 10).

Die Wirkstoffe Midazolam, Lorazepam, Haloperidol, Levomepromazin und Diazepam
wurden mit kontinuierlichem Effekt verwendet. Midazolam mit kontinuierlichem Effekt
wurde dabei mit Abstand am haufigsten eingesetzt (105/231 Patient*innen (46 %))
(siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: Verwendung der jeweiligen Sedativa' mit kontinuierlichem Effekt in
den letzten sieben Lebenstagen

" Doppelnennungen méglich
Gesamtzahl der Patient*innen, die in den letzten sieben Lebenstagen mindestens einmal ein

Sedativum mit kontinuierlichem Effekt erhielten: n=120
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Die Anzahl der Patient*innen, die ein Sedativum mit kontinuierlichem Effekt erhielten,
stieg zum Todestag hin an. Die Anzahl der Patient*innen, die Lorazepam mit
kontinuierlichem Effekt bekamen, blieb dabei vergleichsweise konstant, wahrend die
Anzahl der Patient*innen, die Midazolam mit kontinuierlichem Effekt erhielten, deutlich

anstieg (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11: Anzahl der Patient*innen mit Einsatz von Sedativa mit

kontinuierlichem Effekt pro Tag'

" Doppelnennungen méglich

Gesamtzahl der Patient*innen, die in den letzten sieben Lebenstagen mindestens einmal ein

Sedativum mit kontinuierlichem Effekt erhielten: n=120

Midazolam mit kontinuierlichem Effekt wurde bei rund der Halfte der 105 Patient*innen,
die Midazolam erhielten, ausschlieflich als regelmaRige Medikation verordnet, ohne

zusatzliche Bedarfsgaben. Lorazepam mit kontinuierlichem Effekt hingegen wurde bei
41



den meisten der 32 Patient*innen ausschlieRlich als Bedarfsmedikation eingesetzt

(siehe Abbildung 12).
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Abbildung 12: Art der Gabe von Midazolam und Lorazepam mit kontinuierlichem

Effekt

Gesamtzahl der Patient*innen, die in den letzten sieben Lebenstagen mindestens einmal Midazolam

mit kontinuierlichem Effekt (n=105) oder Lorazepam mit kontinuierlichem Effekt (n=32) erhielten.

Midazolam mit Kkontinuierlichem Effekt wurde vorrangig intravends verabreicht.
Lorazepam mit kontinuierlichem Effekt wurde groRtenteils oral oder als intravendse

Kurzinfusion gegeben (siehe Abbildung 13).
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Abbildung 13: Applikationsform von Midazolam und Lorazepam mit
kontinuierlichem Effekt '

"Doppelnennungen méglich
2Sonstiges: subkutan kontinuierlich, intravends kontinuierlich nachts

Gesamtzahl der Patient*innen, die in den letzten sieben Lebenstagen mindestens einmal Midazolam

mit kontinuierlichem Effekt (n=105) oder Lorazepam mit kontinuierlichem Effekt (n=32) erhielten.

Als Indikation fir den Einsatz eines Sedativums mit kontinuierlichem Effekt wurden
Uberwiegend Unruhe, Angst, Schmerzen und Dyspnoe genannt. Auch fur Midazolam
und Lorazepam mit kontinuierlichem Effekt einzeln betrachtet waren dies die haufigsten
Indikationen. Bei 73 % der Patient*innen erfolgte der Einsatz eines Sedativums mit
kontinuierlichem Effekt mindestens einmal, ohne dass an diesem Tag oder den
vorhergehenden Tagen eine Indikation in der Patient*innenakte verschriftlicht wurde

(siehe Tabelle 8).
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Tabelle 8: Indikationen fiir den Einsatz von Sedativa (Midazolam, Lorazepam) mit

kontinuierlichem Effekt'

Einsatz von Einsatz von Einsatz von
Indikationen Sedativa mit Midazolam mit Lorazepam mit
kontinuierlichem | kontinuierlichem | kontinuierlichem

Effekt Effekt Effekt

n (%) n (%) n (%)

n=120 n= 105 n= 32
Unruhe 66 (55) 54 (51) 13 (41)
Angst 48 (40) 40 (38) 10 (31)
Schmerzen 40 (33) 27 (26) 6 (19)
Dyspnoe 13 (11) 6 (6) 6 (19)
Delir/Halluzinationen 3 (3) 0 (0) 0 (0)
Schlafstérungen 3 (3) 0 (0) 1(3)
Sedierung 1(1) 1(1) 0 (0)
Sonstige? 10 (8) 2(2) 2 (6)
Keine  dokumentierte
Indikation® 87 (73) 64 (61) 16 (50)

" Mehrfachnennungen méglich

2 Sonstige: Epileptische Anfélle, Husten, Notfallsituation, Patient*innenwunsch, Stéhnen,
Ubelkeit/Erbrechen

3 Der Einsatz eines Sedativums mit kontinuierlichem Effekt erfolgte mindestens einmal, ohne dass an
diesem Tag oder den vorhergehenden Tagen eine Indikation in der Patient*innenakte verschriftlicht

wurde.

Insgesamt wurden bei 18/120 Patient*innen (15 %) mit maligner Erkrankung, die im
Untersuchungszeitraum verstarben und Sedativa mit kontinuierlichem Effekt erhielten,
die Begriffe ,Sedierung” oder ,sedierend” in der Patient*innenakte dokumentiert.
Bezogen auf die Gesamtstichprobe aller untersuchten verstorbenen Patient*innen
entspricht dies einem Anteil von 8 % (18/231). Dreimal wurde hierbei der Begriff
,palliative Sedierung“ verwendet, zweimal die Bezeichnung ,Analgosedierung®. In den
restlichen 13 Fallen wurde von einer sedierenden Medikation, Behandlung oder
Therapie berichtet. Eine Indikation fir die in den Akten als ,Sedierung” oder ahnlich
bezeichnete Therapie wurde bei sieben Patient*innen angegeben, wobei hier Unruhe
(n=2) und Luftnot (n=2) am haufigsten genannt wurden. Bei einem*einer der zwei
Patient*innen, bei denen die Therapie als ,,Analgosedierung“ dokumentiert war, waren
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Schmerzen als Indikation genannt, und bei einem*einer anderen Patient*in war die
Indikation als ,Symptomkontrolle® (Originalzitat aus dem Arztbrief) dokumentiert. Im
Arztbrief eines*einer weiteren Patient*in hiel3 es beziglich des Einsatzes sedierender
Medikamente: ,Indikation: fortgeschrittene hamatologische Grunderkrankung und keine
kurative Absicht moglich“. Bei 8/40 Patient*innen (20 %), die ein Sedativum mit
kontinuierlichem Effekt in einer ,wahrscheinlich mindestens mafiggradig sedierenden®
Dosis erhielten (siehe Ubernachster Abschnitt), wurden die Begriffe ,Sedierung” oder

,sedierend” in der Patient*innenakte dokumentiert.

Die mediane Tagesgesamtdosis von Midazolam mit kontinuierlichem Effekt in den
letzten sieben Lebenstagen betrug 11,7 mg und die von Lorazepam mit

kontinuierlichem Effekt 2 mg (siehe Tabelle 9).

Insgesamt erhielten 40/120 Patient*innen (33 %), die mindestens einmal ein Sedativum
mit kontinuierlichem Effekt erhielten, eine ,wahrscheinlich mindestens maRiggradig
sedierende” Dosis. Das entspricht 17 % (40/231) der insgesamt untersuchten 231
verstorbenen Patient*innen. Von den Patient*innen, die Midazolam mit kontinuierlichem
Effekt erhielten, bekam ein Drittel eine ,wahrscheinlich mindestens maRiggradig
sedierende” Dosis. Vier (13 %) der Patient*innen, die Lorazepam mit kontinuierlichem
Effekt erhielten, bekamen eine ,wahrscheinlich mindestens maRiggradig sedierende®

Dosis (siehe Tabelle 9).
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Tabelle 9: Dosis der einzelnen Sedativa mit kontinuierlichem Effekt in den letzten

sieben Lebenstagen der Patient*innen

Patient*innen’ mit
Sedativa mit Patient*innen’ | Tagesgesamtdosis einer
kontinuierlichem mit Einsatz des in mg/d Median ,wahrscheinlich
Effekt jeweiligen (IQAZ%; Spannweite) mindestens
Sedativums mit Mittelwert (SD%) maBiggradig
kontinuierlichem sedierenden®
Effekt Dosis*, n (%°)
Midazolam 105 11,7 (5-22; 0,6-144) 35 (33)
15,9
Lorazepam 32 2 (2-3; 1-10) 4 (13)
3
Haloperidol > 5 11 7,4 (7,4-9,1; 5-19) nicht zu
mg/d 8,2 bestimmen®
Levomepromazin 8 6,3 (5-10; 2,4-216) 1(13)
29,6
Diazepam 3 13 (13-14,3; 6,5-19,5) 3 (100)
13,3
Gesamtanzahl n 120 40 (33)

" Doppelnennungen méglich. Manche Patient*innen erhielten mehr als ein Sedativum mit

kontinuierlichem Effekt (in ,wahrscheinliche mindestens méfliggradig sedierender Dosis).

2 Interquartilsabstand

3 Standardabweichung

4 Kombinationen verschiedener Sedativa mit kontinuierlichem Effekt wurden nicht betrachtet.

5 Prozent aller Patient*innen, die das jeweilige Sedativum mit kontinuierlichem Effekt erhielten

& Aufgrund interindividuell groBer Variabilitit des sedierenden Effektes von Haloperidol nicht

bestimmbar

Sedativa mit kontinuierlichem Effekt

wurden

im Median

uber

zwei Tage

(Interquartilsabstand 1-3 Tage) gegeben. 105 Patient*innen erhielten Sedativa mit

kontinuierlichem Effekt an ihrem Todestag. Besonders in den letzten drei Lebenstagen

wurden vergleichsweise hohe Tagesmaximaldosen von Midazolam und Lorazepam mit

kontinuierlichem Effekt verabreicht (siehe Abbildung 14 und Abbildung 15).
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Abbildung 14: Tagesgesamtdosis von Midazolam mit kontinuierlichem Effekt in

den letzten sieben Lebenstagen

-
N

N
o

Dosierung in mg/d
D
-

= = 1 L

[
é@‘(\ (@ch <29 (@Qrb (@Qfl <29 N 65\99

Zeitachse

Abbildung 15: Tagesgesamtdosis von Lorazepam mit kontinuierlichem Effekt in

den letzten sieben Lebenstagen
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4.5 Vergleich der soziodemographischen und klinischen Charakteristika
zwischen Patient*innen, die Sedativa mit kontinuierlichem Effekt erhielten,

und Patient*innen, die keine Sedativa mit kontinuierlichem Effekt erhielten

Patient*innen, die in ihrer letzten Lebenswoche mindestens einmal ein Sedativum mit
kontinuierlichem Effekt erhielten, waren junger, 6fter weiblich, hatten einen langeren
stationaren Aufenthalt und litten 6fter an soliden Tumoren. Sie wurden haufiger von
einem Palliativdienst mitbetreut, vermehrt begleitend enteral oder parenteral ernahrt und
haufiger zusatzlich mit Opioiden behandelt, als Patient*innen, die keine Sedativa mit

kontinuierlichem Effekt erhielten (siehe Tabelle 10). Alle Unterschiede waren signifikant.

Keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Patient*innengruppen mit und
ohne Verwendung von Sedativa mit kontinuierlichem Effekt in den letzten sieben
Lebenstagen gab es im Hinblick auf die betreuende Abteilung und die Dokumentation
der Begriffe ,palliativ’, ,symptomorientiert und ,Therapiezielanderung® in den
Patient*innenakten. Ebenso konnte kein Unterschied hinsichtlich der enteralen oder

parenteralen Flussigkeitstherapie festgestellt werden (siehe Tabelle 10).
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Tabelle 10: Vergleich der soziodemographischen und klinischen Charakteristika
zwischen Patient*innen, die Sedativa mit kontinuierlichem Effekt erhielten, und

Patient*innen, die keine Sedativa mit kontinuierlichem Effekt erhielten (n=231)

Einsatz von Sedativa mit kontinuierlichem Effekt
Ja Nein
(n=120) (n=111) p-Wert
Alter (in Jahren)
Median (IQA'; Spannweite) 65 (58-75; 34-90) 73 (61-78; 22-93) 0,003
Mittelwert (SD?) 65 (11) 69 (13)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 57 (48) 70 (63) 0,025
Weiblich 63 (53) 41 (37)
Dauer des stationaren Aufenthalts
(in Tagen)
Median (IQA; Spannweite) 14 (7-28; 2-110) 11 (5-19; 1-209) 0,036
Hauptdiagnose, n (%)
Hamatologische Neoplasie 39 (33) 53 (48) 0.026
Solider Tumor 81 (68) 58 (52) ’
Betreuende Klinik
Universitar 98 (82) 80 (72) 0.115
Nicht-universitar 22 (18) 31 (28) ’
Mitbetreuung durch den
Palliativdienst, n (%)
Ja 93 (78) 43 (39)
Nein 27 (23) 68 (61) <0,001
Dokumentation der Begriffe
»palliativ®, »Symptomorientiert®
und ,,Therapiezielanderung®,
n (%)
Ja 39 (33) 31 (28)
Nein 81 (68) 80 (72) 0,540
Enterale oder parenterale
Fliissigkeitsgabe®, n (%)
Ja 104 (87) 94 (85)
Nein 16 (13) 17 (15) 0,809
Enterale oder parenterale
Erndhrungstherapie®, n (%)
Ja 41 (34) 22 (20)
Nein 79 (66) 89 (80) 0,022
Gabe eines Opioids, n (%)
Ja 118 (98) 91 (82)
Nein 2(2) 20 (18) <0,001
! Interquartilsabstand

2 Standardabweichung
3in den letzten sieben Lebenstagen
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

In dieser retrospektiven Untersuchung wurde der Einsatz von Sedativa in den letzten
sieben Lebenstagen bei Patient*innen mit malignen Erkrankungen auf
Krankenhausstationen der Hamatologie/Onkologie untersucht. Dabei konnte gezeigt
werden, dass knapp drei Viertel der untersuchten Patient*innen in ihrer letzten
Lebenswoche mindestens einmal ein Sedativum erhielten, etwas mehr als zwei Drittel
von ihnen mit kontinuierlichem Effekt. Ein Drittel der Patient*innen, die mindestens
einmal ein Sedativum mit kontinuierlichem Effekt bekamen, erhielt eine ,wahrscheinlich
mindestens mafiggradig sedierende” Dosis. Insgesamt wurden knapp Uber der Halfte
aller Patient*innen ein Sedativum mit kontinuierlichem Effekt verabreicht, und jederm
Sechsten ein Sedativum mit kontinuierlichem Effekt in ,wahrscheinlich mindestens
maRiggradig sedierender“ Dosis. Bei einem Finftel der Patient*innen, die Sedativa mit
kontinuierlichem Effekt in ,wahrscheinlich mindestens mafiggradig sedierender” Dosis
erhielten, wurden die Begriffe ,Sedierung” oder Synonyme in der Patient*innenakte
dokumentiert. Je ndher das Versterben der Patient*innen riickte, desto haufiger wurden
Sedativa eingesetzt. Die Sedativa Midazolam und Lorazepam wurden bei weitem am
haufigsten verwendet. Die Tagesgesamtdosis von Midazolam lag im Median bei 10
mg/d, die von Lorazepam bei 1 mg/d. Patient*innen, die Sedativa erhielten, waren im
Vergleich zu Patient*innen, die keine Sedativa erhielten, signifikant jinger, hatten eine
langere stationdre Aufenthaltsdauer und wurden haufiger von einem Palliativdienst
mitbetreut. Sie wurden auflerdem haufiger enteral oder parenteral erndhrt und mit
Opioiden behandelt. Patient*innen, die Sedativa mit kontinuierlichem Effekt erhielten,
waren signifikant junger, 6fter weiblich, hatten einen langeren stationaren Aufenthalt und
hatten haufiger einen soliden Tumor als Hauptdiagnose. Sie wurden o&fter von einem
Palliativdienst mitbetreut, vermehrt begleitend enteral oder parenteral ernahrt und
haufiger zusatzlich mit Opioiden behandelt als Patient*innen, die keine Sedativa mit

kontinuierlichem Effekt erhielten.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

Nach Kenntnis der Autorin handelt es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine der ersten
Studien international und die erste Studie in Deutschland, die auf Grundlage von
inzwischen verodffentlichten, objektiven und messbaren Kriterien den Einsatz von

Sedativa und Sedierung im Fachbereich der Hamatologie/Onkologie beschreibt.
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5.21 Anwendung von Sedativa in den letzten sieben Lebenstagen

Bezuglich der Haufigkeit der Anwendung von Sedativa lassen sich die Ergebnisse der
vorliegenden Studie nicht unmittelbar vergleichen, weil sich die meisten bisherigen
Studien zum Einsatz von Sedativa auf ein anderes Versorgungssetting, namlich die
spezialisierte Palliativversorgung, konzentrieren. Zusatzlich unterscheiden sich die
vorhandenen Studien zum Einsatz von Sedativa und Sedierung in der
Palliativversorgung im Studiendesign und in der Definition von Sedierung und Kriterien
zu deren Identifikation. Der Grolteil bisheriger Studien basiert auf Berichten der
Behandelnden zu von diesen selbst als z.B. ,kontinuierliche Sedierung bis zum Tod"
oder ,palliative Sedierung“ bezeichneten Therapien (vgl. Rietjens et al., 2019, Robijn et
al., 2016, Ziegler et al., 2018). Die sich daraus ergebende Problematik zeigt eine
Ubersichtsarbeit von Klosa et al. aus dem Jahr 2014. Ziel der Studie war es, den
Umgang mit palliativer Sedierung in der deutschen spezialisierten Palliativversorgung zu
untersuchen (vgl. Klosa et al., 2014). Die erfassten Haufigkeiten von Sedierung in der
Palliativversorgung divergierten mit Werten von 0 % bis 80 % aller pro Jahr behandelten
Patient*innen je nach Institution stark (vgl. Klosa et al., 2014). Bestimmt wurde die
Haufigkeit der Sedierung in den einzelnen Institutionen in dieser Studie nicht mit Hilfe
objektiver und messbarer Parameter, sondern durch Schatzungen, der fir die Studie
befragten Einrichtungsleiter*innen basierend auf ihrer jeweils eigenen Definition und
ihrem eigenen Konzept von ,palliativer Sedierung (Klosa et al., 2014) (vgl. Klosa et al.,
2014). Unterschiedliche Definitionen und Konzepte von ,palliativer Sedierung” oder
ahnlichen Begriffen werden — neben anderen Grinden wie Unterschieden in der
Methodologie oder den untersuchten Patient*innengruppen — als eine Ursache flr die
grofe Spannweite an berichteten Haufigkeiten von Sedierung in der Palliativversorgung
sowohl in dieser Studie von Klosa et al. als auch zwischen verschiedenen Studien
angesehen (vgl. Klosa et al., 2014, Kremling und Schildmann, 2020, Raus und Sterckx,
2016).

Mit ausgewahlten objektiven und messbaren Kriterien zur Erfassung verschiedener
Arten des Einsatzes von Sedativa, jedoch im Bereich der spezialisierten
Palliativversorgung, arbeitete die Vorgangerstudie der vorliegenden Doktorarbeit. Die
der vorliegenden Doktorarbeit methodisch ahnliche Studie ergab, dass 95 % der
Patient*innen, die auf einer Mulnchener Palliativstation zwischen 2014 und 2015
verstarben, in ihrer letzten Lebenswoche Sedativa erhielten und 82 % der Patient*innen,
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die Sedativa erhielten, Sedativa mit kontinuierlichem Effekt bekamen (vgl. Schildmann
etal., 2016). Verglichen mit diesen Beobachtungen von einer Miinchener Palliativstation,
ist die Pravalenz des Einsatzes von Sedativa mit 73 % auf den fir die vorliegende
Doktorarbeit untersuchten Stationen der Hamatologie/Onkologie etwas geringer, aber
dennoch hoch.

Der haufige Einsatz von Sedativa in den letzten sieben Lebenstagen auf Stationen der
Hamatologie/Onkologie kénnte mit dem komplexen Krankheitsverlauf von
Tumorpatient*innen in ihrer letzten Lebensphase zusammenhangen. In der Literatur wird
etwa eine raschere Abnahme der korperlichen Fahigkeiten in den letzten drei
Lebensmonaten bei Patient*innen mit malignen Diagnosen im Vergleich zu
Patient*innen mit anderen terminalen Erkrankungen beschrieben (vgl. Chen et al., 2007,
Murtagh et al., 2011, Teno et al., 2001). Dass Patient*innen mit Krebsdiagnosen im
Vergleich zu Patient*innen ohne Krebsdiagnosen auf internistischen Stationen haufiger
,sediert* werden, ergibt auch eine Studie von Diez-Manglano et al. auf internistischen
Krankenhausstationen in Spanien und Argentinien im Jahr 2018 (vgl. Diez-Manglano et

al., 2020).

Hinsichtlich des meistgenutzten Medikamentes flir Sedierungen ergab die vorliegende
Doktorarbeit, dass vorwiegend Midazolam im untersuchten Zeitraum auf den Stationen
der Hamatologie/Onkologie verwendet wurde. Auch in der Vorgangerstudie dieser
Doktorarbeit von Schildmann et al. im Bereich der spezialisierten Palliativversorgung
wurde Uberwiegend Midazolam verwendet (vgl. Schildmann et al., 2016). Lorazepam
wurde auf der von Schildmann et al. untersuchten Minchener Palliativstation, wie auch
auf den fur die vorliegende Doktorarbeit untersuchten Stationen der
Hamatologie/Onkologie, am zweithaufigsten genutzt (vgl. Schildmann et al., 2016).

Eine Studie von Hopprich et al. auf einer Mainzer Palliativstation sowie eine Analyse der
deutschen Hospiz- und Palliativ-Erfassung (HOPE) der Jahre 2005 und 2006 von
Jaspers et al. ergaben ebenfalls, dass fur palliative Sedierung im Bereich der
spezialisierten Palliativversorgung das Medikament Midazolam am haufigsten genutzt
wurde (vgl. Hopprich et al., 2016, Jaspers et al., 2012). Da bislang in Deutschland
Studien zum Einsatz von Sedativa und Sedierung auflerhalb der spezialisierten
Palliativversorgung und im  Speziellen auf Krankenhausstationen  der
Hamatologie/Onkologie fehlen, kann kein Vergleich der Daten dieser Doktorarbeit im
nationalen Kontext erfolgen. Kim et al. zeigten in einer retrospektiven Studie, dass

Lorazepam und Midazolam die am haufigsten eingesetzten Sedativa bei onkologischen
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Patient*innen in Stdkorea waren (vgl. Kim et al., 2019). Midazolam hat, im Gegensatz
zu anderen Sedativa, den Vorteil einer guten Steuerbarkeit aufgrund einer kurzen
Halbwertszeit, eines schnellen initialen Effektes und eines breiten Dosisbereiches und
kann auf verschiedenen Applikationswegen verabreicht werden (vgl. Franken et al.,
2018, Garetto et al., 2018, Zaporowska-Stachowiak et al., 2019). Wegen seiner guten
Wasserloslichkeit kann Midazolam gut mit anderen Medikamenten kombiniert werden
(vgl. Morita et al., 2005). In den meisten Leitlinien fur Sedierung wird Midazolam als
Mittel der Wahl genannt (vgl. Schildmann et al., 2015).

In Bezug auf die Applikationsweise des am haufigsten verwendeten Sedativums
Midazolam ermittelte die vorliegende Doktorarbeit, dass es auf den untersuchten
Krankenhausstationen der Hamatologie/Onkologie fast ausschlieflich intravends
appliziert wurde. Da Vergleichsdaten von Einrichtungen auf3erhalb der spezialisierten
Palliativversorgung fehlen, werden im Folgenden Studien aus der spezialisierten
Palliativversorgung vergleichend herangezogen. Auf einer niederlandischen
Palliativstation wurde Midazolam fast ausschlieRlich subkutan appliziert (vgl. Masman et
al., 2015). Die subkutane Gabe von Midazolam ist im Gegensatz zu der intravendsen
Gabe in Deutschland nicht zugelassen, wird jedoch im Leitfaden Palliativmedizin als Off-
Label-Use empfohlen (vgl. Bausewein et al., 2015). Grundsatzlich werden im
Fachbereich der Palliativmedizin viele Medikamente off-label verwendet, wenn eine
starke Evidenz fur ihren Nutzen besteht (vgl. Hagemann et al., 2019, Kwon et al., 2017).
Eine Studie im Jahr 2006 zeigte, dass Medikamente in der Palliativmedizin haufiger
subkutan gegeben werden als in der Hamatologie/Onkologie. Midazolam im Speziellen
wurde zu 69 % auf den befragten Palliativstationen und nur zu 29 % auf den befragten
onkologischen Stationen subkutan appliziert (vgl. Braun, 2011). Als Erklarung wird
diskutiert, dass ein vermehrtes Spezialwissen Uber Subkutangaben auf
Palliativstationen vorhanden sei und dass diese fir die Vorbereitung und Durchflihrung

einer anschliefenden ambulanten Betreuung essentiell sind (vgl. Braun, 2011).

Die vorliegende Doktorarbeit zeigte starke Schwankungen in der Dosis von Midazolam.
Dies deckt sich mit Daten zur Indikation und Nutzung von Benzodiazepinen auf einer
Palliativstation in Aachen (vgl. Stiel et al., 2008). Auffallig ist aber, dass insgesamt
hdéhere Dosen Midazolam verabreicht wurden. Dort lag der Median der

Tagesgesamtdosis von Midazolam bei 72 mg, wahrend in der vorliegenden Studie der
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Median bei 10 mg lag. Fur Lorazepam entsprachen die in der vorliegenden Studie
erfassten Dosen weitgehend den Ergebnissen der Aachener Palliativstation (vgl. Stiel et
al., 2008). Die Vorgangerstudie dieser Doktorarbeit auf einer Minchener Palliativstation
ermittelte mit einer Tagesgesamtdosis von im Median 11 mg Midazolam in den letzten
sieben Lebenstagen eine vergleichbar niedrige Tagesgesamtdosis flir Midazolam wie
die auf den fur die vorliegende Doktorarbeit untersuchten Stationen der
Hamatologie/Onkologie (vgl. Schildmann et al., 2016). Diese Dosis bewirkt in den
meisten Fallen wahrscheinlich nur eine leichte Sedierung (vgl. Schildmann et al., 2016).
Hinweise darauf, dass Sedativa in der spezialisierten Palliativversorgung
moglicherweise hdher dosiert werden, gibt eine kanadische Studie zur Anwendung von
kontinuierlicher  palliativer ~Sedierung in  Einrichtungen der spezialisierten
Palliativversorgung wie auch auf allgemeinen Krankenhausstationen. Die
Infusionsgeschwindigkeit von Midazolam war bei jeweils gleicher Konzentration der
Infusionslésung in der spezialisierten Palliativversorgung zum Zeitpunkt des Todes
hoher als auf den allgemeinen Krankenhausstationen (vgl. Abdul-Razzak et al., 2019).
Die Autor*innen diskutieren, ob dies durch eine mdglicherweise gréRere Symptomlast
von Patient*innen in der spezialisierten Palliativversorgung begriindet sein kann (vgl.
Abdul-Razzak et al., 2019). AbschlieRend Iasst sich ebenfalls vermuten, dass die Hohe
der Midazolam Tagesgesamtdosen auch abhangig von der Anzahl und Menge anderer,

begleitend verabreichter Sedativa ist.

Die haufigsten Indikationen fur den Einsatz von Sedativa waren in der vorliegenden
Doktorarbeit Unruhe, Angst und Schmerz. Dies unterschied sich auch nicht in Bezug auf
die zwei meistgenutzten Sedativa Midazolam und Lorazepam einzeln. Dies deckt sich
mit den Ergebnissen der Vorgangerstudie auf einer Minchener Palliativstation (vgl.
Schildmann et al., 2016). Internationale Studien nennen Unruhe, Schmerz, Delir und
Dyspnoe als die haufigsten Indikationen fur den Einsatz von Sedativa und Sedierung
(vgl. Parra Palacio et al., 2018, Prado et al., 2018, Schur et al., 2016, Won et al., 2019).
Allerdings stellt die in der vorliegenden Doktorarbeit haufig beim Einsatz von Sedativa
angegebene Indikation ,Schmerz® ohne den Zusatz, dass dieser therapierefraktar ist,
laut Leitlinien keine Indikation flr den Einsatz von Sedativa dar (vgl. Cherny und
Radbruch, 2009, Schildmann et al., 2022). Bei 73 % der Patient*innen in dieser Studie
erfolgte der Einsatz eines Sedativums mit kontinuierlichem Effekt mindestens einmal,

ohne dass an diesem Tag oder den vorhergehenden Tagen eine Indikation in der
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Patient*innenakte verschriftlicht wurde. Fir die Therapien, die einen sedierenden Effekt
hatten, stellt dies eine Abweichung von der Leitlinienempfehlung dar, da fir Sedierung
eine ausflhrliche Dokumentation der Indikation in einem stets verfugbaren Dokument
wie beispielsweise der Patient*innenakte vorzunehmen ist (vgl. Cherny und Radbruch,
2009). Auch fur nicht sedierende Dosen von Medikamenten sollte gemal best practice

Standards jeweils die Indikation dokumentiert werden.

Nur bei jedem*jeder sechsten Patient*in, der*die mit einer malignen Erkrankung im
Untersuchungszeitraum auf Krankenhausstationen der Hamatologie/Onkologie verstarb
und mindestens einmal ein Sedativum mit kontinuierlichem Effekt erhielt, wurden die
Begriffe ,Sedierung“ oder ,sedierend” in der Patient*innenakte dokumentiert. Dieses
Ergebnis deckt sich mit den Ergebnissen der Vorgangerstudie dieser Doktorarbeit auf
einer Minchener Palliativstation zur Dokumentation, wo ebenfalls lediglich bei 15 % der
Patient*innen, die Sedativa mit kontinuierlichem Effekt erhielten, die Begriffe ,Sedierung®
oder ,palliative Sedierung” dokumentiert waren (vgl. Schildmann et al., 2016). Wie oben
bereits diskutiert, bewirkt die in der vorliegenden Doktorarbeit wie auch in der
Vorgangerstudie auf der Palliativstation vorgefundene mediane Tagesgesamtdosis von
Midazolam in den meisten Fallen wahrscheinlich vor allem eine Anxiolyse und allenfalls
eine leichte Sedierung (vgl. Schildmann et al., 2016). Allerdings fand sich in der
vorliegenden Studie auch in der Subgruppe der 40 Patient*innen, die mindestens einmal
ein Sedativum mit kontinuierlichem Effekt in ,wahrscheinlich mindestens maRiggradig
sedierender” Dosis erhielten, lediglich bei acht Patient*innen (20 %) eine Dokumentation
der Begriffe ,Sedierung“ oder ,sedierend” in der Patient*innenakte. Eine Therapie, die
wahrscheinlich zu mindestens mafiggradiger Sedierung flhrte, wurde also nur bei
einem Finftel der betreffenden Patient*innen als ,Sedierung“ dokumentiert. Neben
Fallen, bei denen Patient*innen aufgrund individueller Besonderheiten mit der als
,wahrscheinlich mindestens maRiggradig sedierend definierten Dosis noch nicht sediert
waren, die Therapie also richtigerweise nicht als ,Sedierung“ bezeichnet wurde, kommt
als Grund fir dieses Ergebnis zum einen ein generelles Problem genauer
Dokumentation in Frage. Als weiteren Grund fur die seltene Dokumentation der
Bezeichnung ,Sedierung“ bei der genannten Subgruppe von Patient*innen muss aber
auch diskutiert werden, dass Behandler*innen ihre Behandlung — auch wenn sie
,wahrscheinlich mindestens maRiggradig sedierend” ist — nicht immer als Sedierung
wahrnehmen. Dies ware fur die Behandlungsqualitat relevant, da sie sich in einem
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solchen Fall nicht an den relevanten Leitlinien zu ,Sedierung in der Palliativversorgung*

orientieren wurden (vgl. Schildmann et al., 2022).

5.2.2 Vergleich der soziodemographischen und klinischen Charakteristika
von Patient*innen, die Sedativa (mit kontinuierlichen Effekt) erhielten,
und Patient*innen, die keine Sedativa (mit kontinuierlichen Effekt)

erhielten

In der vorliegenden Doktorarbeit waren Patient*innen, die Sedativa erhielten, signifikant
junger als Patient*innen, die keine Sedativa erhielten. Dieses Ergebnis gilt auch fur den
Einsatz von Sedativa mit kontinuierlichem Effekt. Viele nationale und internationale
Studien zur Verwendung von Sedativa und Sedierung kommen ebenfalls zu diesem
Ergebnis (vgl. Anquinet et al., 2012, Jaspers et al., 2012, Miccinesi et al., 2006, Prado
et al., 2018, Rietjens et al., 2008, Schur et al., 2016, Ziegler et al., 2018). Mercadante et
al. zeigen in ihrer Arbeit zu Unterschieden in der Behandlung in der letzten Lebenswoche
von Krebspatient*innen verschiedener Altersklassen im Bereich der spezialisierten
Palliativversorgung, dass jlingere Patient*innen haufiger einer palliativen Sedierung
bedurften und ebenso haufiger unter Depressionen und Dyspnoe litten (vgl. Mercadante
et al., 2016). Mercadante et al. diskutieren, dass die psychische Belastung am
Lebensende bei jingeren Patient*innen grofier sei und sich vermehrt in Depressionen
und Dyspnoe auf3ere, denen dann mit einer Sedierung begegnet werde (vgl. Mercadante
et al., 2016). Dies kann auch als Erklarungsansatz fur den in dieser Arbeit gezeigten
haufigeren Einsatz von Sedativa und Sedierung mit sowie ohne kontinuierlichen Effekt
bei jlingeren Patient*innen aulerhalb der spezialisierten Palliativversorgung

herangezogen werden.

Kontrar zu der verbreiteten Sorge, eine Sedierung kénne die Uberlebenszeit verkiirzen,
beobachtete die vorliegende Doktorarbeit, dass zumindest Patient*innen, die Sedativa
mit kontinuierlichem Effekt bekamen, nach Aufnahme auf die untersuchten
Krankenhausstationen der Hamatologie/Onkologie langer lebten, als Patient*innen, die
diese Therapie nicht erhielten (vgl. Alt-Epping et al., 2015). Auch Sykes und Thorns
machten im Londoner St. Christopher’'s Hospice eine solche Beobachtung bei
Patient*innen, die eine Sedierung erhielten (vgl. Sykes und Thorns, 2003). Dies zeigten

auch Prado et al. auf einer brasilianischen onkologischen Krankenhausstation fir
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Patient*innen mit palliativer Sedierung (vgl. Prado et al., 2018). In den genannten
Studien und in dieser Doktorarbeit wurde die Uberlebenszeit durch die stationére
Aufenthaltsdauer gemessen. Als mogliche Erklarung fiir das langere Uberleben
diskutieren Prado et al., dass Patient*innen mit einer komplexeren Symptomlast friiher
einer stationdren Behandlung bedirfen und im Verlauf aufgrund dieser grof3en
Symptomlast eher sediert werden (vgl. Prado et al., 2018). Sykes und Thorns geben
eine ahnliche Erklarung. So wirden beispielsweise Patient*innen mit Symptomen eines
Delirs schneller stationar aufgenommen und sediert werden. Obwohl ein Delir mit einer
schlechten Prognose vergesellschaftet ist, seien diese Patient*innen in besserem
Allgemeinzustand, weswegen sie langer lebten, als Patient*innen, die wegen einer
geringeren Symptomlast erst in einer viel spateren Krankheitsphase stationar
aufgenommen wirden (vgl. Sykes und Thorns, 2003). Diese Erklarungsansatze kénnen
auch fir das in dieser Arbeit gezeigte langere Uberleben nach Aufnahme auf die
untersuchten Krankenhausstationen der Hamatologie/Onkologie von Patient*innen, die
Sedativa mit kontinuierlichem Effekt bekamen im Vergleich zu Patient*innen, die diese

Therapie nicht erhielten, herangezogen werden.

Einen signifikanten Zusammenhang zeigte die vorliegende Doktorarbeit hinsichtlich des
Einsatzes von Sedativa und der Mitbetreuung durch den Palliativdienst. Patient*innen,
die Sedativa erhielten — alle mit einer solchen Therapie sowie die Subgruppe, die
Sedativa mit kontinuierlichem Effekt erhielt —wurden signifikant haufiger von einem
Palliativdienst mitbetreut, als Patient*innen ohne eine solche Therapie. Dies
korrespondiert mit der Empfehlung aus den Leitlinien zu Sedierung in der
Palliativversorgung, einen Palliativdienst zu Sedierungen am Lebensende
hinzuzuziehen (vgl. Cherny, 2014). Auch in der erweiterten S3 Leitlinie ,Palliativmedizin
fur Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung“ des Leitlinienprogramms
Onkologie wird empfohlen, Sedierung am Lebensende nur durch Arzt*innen mit
palliativmedizinischer ~ Erfahrung  durchfihren zu lassen  (vgl. Deutsche
Krebsgesellschaft, 2020). In der vorliegenden Studie zum Einsatz von Sedativa auf
Krankenhausstationen der Hamatologie/Onkologie wurden zwei Drittel der
Patient*innen, die mindestens einmal ein Sedativum bekamen, palliativmedizinisch
mitbetreut. Nicht erhoben wurde, wie viele der im Untersuchungszeitraum tatigen
Onkolog*innen eine Zusatzweiterbildung fur Palliativmedizin besalRen. Méglicherweise
waren daher bei einem noch hoéheren Anteil der Patient*innen, bei denen Sedativa
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verwendet wurden, Arzt*innen mit palliativmedizinischer Kompetenz in die Betreuung

involviert.

Die vorliegende Doktorarbeit stellte fest, dass Patient*innen, die Sedativa bekamen —
alle mit einer solchen Therapie sowie die Subgruppe, die Sedativa mit kontinuierlichem
Effekt erhielt — vergleichsweise haufiger zusatzlich mit Opioiden behandelt wurden, als
Patient*innen, die keine Sedativa bekamen. Opioide werden von den aktuellen Leitlinien
als ungeeignet zum Zweck einer Sedierung in der Palliativversorgung angesehen (vgl.
Cherny und Radbruch, 2009). Einzig, wenn bereits vor der Sedierung eine Opioid-
Therapie zur Linderung von Schmerzen und/oder Dyspnoe eingeleitet wurde, kann die
Opioid-Therapie fortgefiihrt werden. Bei Zeichen von Uberdosierungen und
Nebenwirkungen wird jedoch teilweise empfohlen, eine bereits begonnene Opioid-
Therapie bei guter Symptomkontrolle unter Sedierung zu reduzieren oder abzusetzen
(vgl. Weixler et al., 2017). Die vorliegende Doktorarbeit ergab, dass nahezu alle
Patient*innen, die mindestens einmal mit einem Sedativum mit kontinuierlichem Effekt
behandelt wurden, zusatzlich ein Opioid bekamen. Auf einer Mainzer Palliativstation
erhielten 91 % der Patient*innen unter palliativer Sedierung zusatzlich ein Opioid, wobei
die Autor*innen darauf hinweisen, dass die Opioid-Therapie in allen Fallen bereits vor
Einleitung der palliativen Sedierung bestand (vgl. Hopprich et al., 2016). Eine in den
Niederlanden durchgefiinrte Fragebogenstudie zu palliativer Sedierung mit Arzt*innen
in- und aulerhalb der spezialisierten Palliativversorgung ergab, dass bei 22 % der
durchgefiihrten palliativen Sedierungen ausschlieRlich Opioide zum Einsatz kamen. Die
Ergebnisse dieser Doktorarbeit geben keinen Hinweis darauf, dass in der untersuchten
Stichprobe Opioide zum Zweck einer Sedierung gegeben wurden. Es erfolgte aber keine

genauere Analyse von Startpunkt und Indikationen der Opioide.

5.3 Diskussion der Methoden

Eine Starke der vorliegenden Doktorarbeit ist die Verwendung mittlerweile publizierter
objektiver und messbarer Kriterien zur Erfassung des Einsatzes von Sedativa, welche
auf Basis der verfiigbaren Literatur sowie Expert*innenkonsens zwischen Arzt*innen und
Apotheker*innen des LMU Klinikums Munchen formuliert wurden (vgl. Schildmann et al.,
2019, Schildmann et al., 2022, Schildmann et al., 2016). So konnten die in der Literatur

zum Zweck der Sedierung in der Palliativversorgung empfohlen Medikamente
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unabhéangig von ihrer Bezeichnung in den Patient*innenakten untersucht werden (vgl.
Cherny und Radbruch, 2009, Schildmann et al., 2019, Schildmann et al., 2021,
Schildmann et al., 2016). Bei den wenigen methodisch dhnlichen Kohorten-Studien mit
retrospektiver Aktenanalyse zum Einsatz von Sedativa und Sedierung fehlt es an
Klarheit hinsichtlich der gewahlten Definition von Sedierung, den Kriterien fur die
Auswahl der untersuchten Medikamente mit sedierendem Effekt und/oder der
Begrindung, ab welcher Dosis diese als sedierend galten (vgl. Diez-Manglano et al.,
2020). Der Grofiteil bisheriger Studien basiert auf Berichten der Behandelnden zu von
diesen selbst als z.B. ,kontinuierliche Sedierung bis zum Tod" oder ,palliative Sedierung*
bezeichneten Therapien (vgl. Rietjens et al., 2019, Robijn et al., 2016, Ziegler et al.,
2018). Die vorliegende Doktorarbeit erfasste den Einsatz von Sedativa aus den digitalen
und handschriftlichen Patient*innenakten mittels einer detaillierten
Datenextraktionsmaske, die in der Vorgangerstudie auf Grundlage der Literatur
entwickelt worden war und fur diese Studie weiterentwickelt wurde (vgl. Schildmann et
al., 2016). Um fehlerbehaftete Datenextraktionen beispielsweise aufgrund von
unleserlichen, nicht digitalisierten, handgeschriebenen Krankenakten vorzubeugen,
wurden zur Qualitatssicherung die Daten aus zuféllig selektierten 20 % der untersuchten
Patient*innenakten von zwei Wissenschaftler*innen gemeinsam extrahiert. Ein solches
Vorgehen wird in den relevanten Leitlinien fir die Aktenanalyse empfohlen (vgl. Jansen
et al., 2005).

Eine weitere Starke dieser Studie ergibt sich aus dem gewahlten retrospektiven
Studiendesign. So konnte der Hawthrone-Effekt, eine Verhaltensanderung der
beobachteten Studienteilnehmer*innen durch Kenntnis einer Beobachtung im Rahmen
der laufenden Studie, ausgeschlossen und ein realistisches Bild der Handlungspraxis
des Einsatzes von Sedativa und Sedierung im Untersuchungszeitraum beschrieben

werden.

Als Limitation des gewahlten Studiendesigns ist zu bedenken, dass nur die schriftlich in
den Patient*innenakten festgehaltenen Daten extrahiert werden konnten und bei
fehlenden Daten keine zusatzlichen Informationen zu erheben waren. Um diese
Limitation zu minimieren, wurde auf Grundlage einer hnlichen Handhabung in einer
vorangegangenen Studie und Rucksprache uber die entsprechenden Falle mit
Arzt*innen und Apotheker*innen des LMU Klinikums Minchen ein Leitfaden zum
Umgang mit fehlenden Daten erstellt (vgl. Schildmann et al., 2016). Weil in dieser

59



Doktorarbeit nur die in der Literatur zur Sedierung empfohlenen Medikamente analysiert
wurden, kann sie keine Aussage uber die Verwendung von anderen Medikamenten mit
dem erklarten Ziel einer Sedierung treffen. In dieser Hinsicht kdnnte die vorliegende
Studie die Anzahl an Patient*innen mit Einsatz von Sedativa mit kontinuierlichem Effekt
in ,wahrscheinlich mindestens maRiggradig sedierender” Dosis unterschatzen.

Aufgrund der kleinen Zahl der teilnehmenden Krankenhauser und ihrer Lokalisation in
derselben Region, koénnen die Ergebnisse der vorliegenden Doktorarbeit nicht

generalisiert werden.

5.4 Ausblick

Die vorliegende Arbeit zum Einsatz von Sedativa und Sedierung auf Stationen der
Hamatologie/Onkologie zeigt erstmalig fiur Deutschland, dass Sedativa auch auf
Krankenhausstationen aulerhalb der spezialisierten Palliativversorgung am
Lebensende haufig verwendet werden. Weitere Untersuchungen sollten den Einsatz von
Sedativa und Sedierung auch auf Krankenhausstationen anderer Fachdisziplinen als der
Hamatologie/Onkologie erfassen.

Auch in der Gruppe der Patient*innen, die Sedativa mit kontinuierlichem Effekt in einer
,wahrscheinlich mindestens maRiggradig sedierenden” Dosis erhielten, wurde nur bei
einer Minderheit ,Sedierung“ in der Patient*innenakte vermerkt. Dies deutet — neben
generellen Defiziten bei der Dokumentation — auf Unsicherheit bezlglich der Frage hin,
wann der Einsatz von Sedativa eine Sedierung darstellt. Wenn Arzt*innen ihre
Behandlung nicht als Sedierung auffassen, orientieren sie sich womdglich auch nicht an
den entsprechenden Leitlinien. Zudem kénnen empirische Studien, die auf Berichten
von Behandelnden zu von ihnen selbst als solcher bezeichneten ,Sedierung” beruhen,
die Handlungspraxis von Sedierung nicht einheitlich erfassen und entsprechend
vergleichbare Ergebnisse erzielen. Perspektivisch sind deswegen einheitliche, objektive
und messbare Kriterien wichtig, um — trotz aller interindividuellen Variabilitdt — bei der
Einordnung zu unterstitzen, wann der Einsatz von Sedativa eine Sedierung darstellt.
Dies kénnte auch helfen, das in der vorliegenden Doktorarbeit ermittelte Defizit der
Dokumentation des Begriffes ,Sedierung” bei Therapien in wahrscheinlich ,mindestens
maRiggradig sedierender® Dosis zu verbessern. Zusatzlich kann die Erstellung von
Standard Operating Procedures (SOP), also standardisierten Vorgehensweisen flr

einzelne Kliniken, flr den Einsatz von Sedativa und Sedierung am Lebensende dazu
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beitragen, die Indikationsstellung sowie die Dokumentation und Uberwachung des
Einsatzes von Sedativa, insbesondere in sedierenden Dosen, gemal best-practice-

Standards zu gewahrleisten.
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