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1 Hintergrund und Einleitung

Die Fortschritte in der modernen Intensivmedizin haben in den vergangenen Jahrzehnten zu
einer signifikanten Reduzierung der Mortalitat bei kritisch erkrankten Patienten geflhrt.
Dennoch bedeutet eine intensivmedizinische Behandlung fur viele Betroffene nicht nur eine
lebensrettende Intervention, sondern auch einen tiefgreifenden Einschnitt in ihre Lebensqualitat.
Mehr als die Halfte der Patienten berichten noch drei Monate nach Abschluss der
intensivmedizinischen Therapie Uber anhaltende, beeintrachtigende Symptome (Chahraoui et
al. 2015). Diese Einschrankungen, die als ,Post Intensive Care Syndrome” (PICS) bezeichnet
werden, sind entlang der Domanen physischer Dysfunktion (Intensive Care Unit Acquired
Weakness, ICUAW), kognitiver Dysfunktion und psychiatrischer Stérungen zu klassifizieren und
umfassen damit diffuse Funktionsstorungen des zentralen und peripheren Nervensystems
(Hiser et al. 2023; Long et al. 2023).

Die Pravalenz dieser neurologischen Dysfunktion variiert dabei in Abhangigkeit der untersuchten
Kohorte, der verwendeten diagnostischen Kriterien, und der Messzeitpunkte (Renner et al.
2023). Eine systematische Erhebung bei Uber 400 Patienten zeigte eine Einschrankung in
mindestens einer Domane in 64% nach 3 Monaten und in 56% nach 12 Monaten (Marra et al.
2018). Eine ICUAW betrifft im Median 40% aller intensivmedizinisch behandelten Patienten zum
Zeitpunkt der Entlassung von der Intensivstation (Fan et al. 2014). Dabei ist die neuromuskulare
Dysfunktion allerdings bis 5 Jahre nach uberstandener Intensivbehandlung ein unabhangiger
Risikofaktor fiir Behinderung und Tod (Van Aerde et al. 2020).

FUr diese bereits in der allgemeinen Intensivmedizin haufigen und klinisch relevanten
Komplikationen ergibt sich in der Neurointensivmedizin durch die bereits initial bestehende
kritische Hirn- oder Nervenschadigung eine besonders hohe Vulnerabilitat. Dartber hinaus
konnen als Folge der primaren Schadigung des Nervensystems im neurointensivmedizinischen
Kollektiv auch durch Mechanismen wie eine kritische Erhohung des intrakraniellen Drucks,
Liquorzirkulationsstorungen mit lokaler Druckwirkung, Storungen des glymphatischen Systems,
Exzitotoxizitat, Storungen der Blut-Hirn Schranke oder Neuroinflammation sekundare

Hirnschadigungen mit konsekutiv dann zusatzlicher Dysfunktion entstehen.

Diesem klinischen und wissenschaftlichen Bedarf folgend widmen sich die hier im Rahmen der
kumulativen Habilitationsschrift zusammengefassten Publikationen der Diagnostik, dem

Monitoring und der Therapie von Dysfunktionen des Nervensystems in der Intensivmedizin.
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2 Wissenschaftliche Arbeiten und deren Bedeutung fiir das
Fachgebiet

2.1 Dysfunktionen des Nervensystems als Komplikation einer

Analgosedierung

Die Analgosedierung stellt einen integralen Bestandteil der modernen Intensivmedizin dar. Als
Therapieform verfolgt die Analgosedierung dabei das Prinzip eine moglichst schmerz-, angst-
und delirfreie Behandlung zu gewahrleisten (Reade and Finfer 2014; Devlin et al. 2018;
Schmidbauer et al. 2022b). Dieses Prinzip gilt auch in der Neurointensivmedizin. Allerdings
gehen die spezifischen Krankheitsbilder mit besonderen Indikationen fir die Sedierung einher
und verlangen oft eine ausgepragtere Sedierungstiefe und -dauer (Schmidbauer et al. 2022b).
Gleichzeitig gilt jedoch, dass eine prolongierte und tiefe Sedierung gegentber einem protokoll-
basiertem Regime mit Ziel der Minimierung der notwendigen Sedierungsmenge mit deutlich
erhohter Morbiditat und Mortalitat in der Intensivmedizin verbunden ist (Kress et al. 2000; Girard
et al. 2008).

Somit ergibt sich insbesondere in der Neurointensivmedizin ein Zielkonflikt zwischen potenziell
neuroprotektiven  Effekten einer Analgosedierung einerseits, sowie den Vorteilen
standardisierter Sedierungsauslassversuche — inklusive einer klinischen Beurteilbarkeit —

andererseits.

In Abwesenheit evidenzbasierter Empfehlungen und einer daraus resultierenden hohen
Heterogenitat der klinischen Praxis erfolgte eine web-basierte Umfrage (Sedation PRotocols IN
non-Traumatic SubarAchnoid Hemorrhage, SPRINT-SAH), die unter deutschsprachigen
Neurointensivmedizinern ~ die  aktuelle  Sedierungspraxis  bei  nicht-traumatischer
Subarachnoidalblutung (SAB) untersuchte. (Schmidbauer et al. 2023b) Die Analyse der
klinischen Routine von 37 Zentren ergab, dass die Kontrolle des intrakraniellen Drucks (ICP)
(94,6 %) gefolgt von der Behandlung eines Status epilepticus (91,9 %) die haufigsten
Indikationen flUr eine prolongierte Sedierung darstellten. Als wesentliches Kriterium zur
Festlegung der Tiefe und Dauer der Sedierung diente dabei der Mehrheit ein anhaltend erhohter
ICP, wahrend als Monitoring des angestrebten Sedierungsziels neben klinischen Score auch
haufig Elektroencephalographie (EEG)-basierte Verfahren (83,8%) verwendet wurden. Eine
Mehrheit der Befragten (62,2 %) fihrte zwar regelmalige Aufwachversuche durch, wirde dies
jedoch bei schwerer Auspragung der SAB erst nach frilhestens 6 Tagen anhaltender Sedierung

beginnen.
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Angesichts des Mangels an Evidenz zu diesen praktischen Herausforderungen in der
Versorgung von SAB-Patienten ermoglicht diese Gegenuberstellung von Ubereinstimmender
und divergierender klinischer Praxis und Expertenmeinungen eine gezielte Fokussierung
wissenschaftlicher Bemihungen auf zentrale Forschungsfelder und schafft damit eine Basis fur

die Planung zukinftiger (Interventions-) Studien.

Daran anschlieBend untersuchte die ROUTINE-SAH (Risk factors and OUTcomes after
INterruption of sEdation in SubArachnoid Hemorrhage) Studie (Schmidbauer et al. 2024b) als
Kohortenstudie die klinischen Folgen und mogliche Risikofaktoren fur einen komplikativen
Verlauf von Aufwachversuchen bei aneurysmatischer SAB. Die Analyse von insgesamt 42
Sedierungsauslass- und Aufwachversuchen ergab, dass mit einem Anteil von 60%
unerwunschter neurologischer und nicht-neurologischer Ereignisse ein hohes Risiko fur
Komplikationen in diesem Kollektiv besteht. Als protektiv zeigte sich neben dem zeitlichen
Abstand zum Erkrankungsbeginn (Odds Ratio (OR) 0,85, 95% Konfidenzintervall (KI) 0,75-0,97)
auch eine erfolgte Kraniektomie (OR 0,68, 95% KI 048-0,69) sowie eine hohere
Sauerstoffsattigung vor Beginn des Aufwachversuchs (OR 0,80, 95% Kl 0,72-0,89). Als ungiinstig
wurde die ICP-Last (Zeit mit erhohtem ICP) mit einem OR von 1,24 (95% Kl 1,02-1,52)

identifiziert (Abbildung 1).
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Abbildung 1

Odds Ratios (ORs) fur Pradiktorvariablen neurologischer und nicht-neurologischer unerwiinschter Ereignisse.
Punktschatzungen der ORs der durch ein generalized linear mixed-effects model (GLMM) mit Regularisierung durch
least absolute shrinkage and selection operator (LASSO) selektionierten Variablen sind als rautenformige
Datenpunkte dargestellt. Die Kreise (Punktschitzung) sowie die horizontalen Linien (95% Konfidenzintervall)
reprasentieren die Anwendung des Modells auf eine Bootstrapping-Stichprobe.

Modifiziert nach (Schmidbauer et al. 2024b)
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Diese Erkenntnisse verdeutlichen durch Nachweis der hohen Rate an Komplikationen wahrend
der Sedierungsunterbrechung die Notwendigkeit praziserer Kriterien flr den optimalen
Zeitpunkt der Aufwachversuche. Besonders die Identifikation von Hochrisikopatienten anhand
von Biomarkern wie Sedierungsdauer, ICP-Belastung und Sauerstoffsattigung konnte zu
sichereren und individualisierten Strategien beitragen und sollte in prospektiven Studien weiter

untersucht werden.

2.2 Sekundare Hirnschadigung als Komplikation von intrahospitalen

Intensivtransporten

Intrahospitale Transporte (IHT) sind ein essenzieller Bestandteil der intensivmedizinischen
Versorgung, bergen jedoch erhebliche Risiken inklusive einer neurologischen Verschlechterung
im Sinne einer sekundaren Hirnschadigung. Wahrend ein IHT fir diagnostische und
therapeutische Interventionen haufig durchgeftihrt werden muss, ist der potenzielle Schaden
durch hamodynamische, respiratorische und neurologische Komplikationen in der allgemeinen
Intensivmedizin gut dokumentiert (Murata et al. 2022). Fir das neurointensivmedizinische
Kollektiv hingegen besteht ein Mangel an Daten, um die klinische Abwagung eines IHTs bei

instabilen Patienten mit akuter Hirnverletzung treffen zu konnen.

In einer retrospektiven Kohortenstudie (Schmidbauer et al. 2023c) wurden 108 IHTs von SAB-
Patienten hinsichtlich ihrer Verteilung Uber den Intensivaufenthalt, der Indikation, der
aufgetretenen Komplikationen und den daraus resultierenden klinischen Konsequenzen
analysiert. Die Ergebnisse zeigten, dass 31,5% der Transporte mit hamodynamischen
Instabilitaten, 63,9% mit respiratorischen Komplikationen und 20,4% mit neurologischen
Verschlechterungen assoziiert waren. IHTs mit einer Notfallindikation machten 30,8% aller
Transporte aus. Direkte therapeutische Konsequenzen wurden in 38,5% der Falle beobachtet.
Im Durchschnitt erfolgte der erste IHT 1,5 (+/-2,0) Tage nach Aufnahme, und die Patienten
wurden wahrend ihres Aufenthalts auf der Neurointensivstation durchschnittlich 4,3 (+/-1,8)
Mal transportiert. Fir hamodynamische Komplikationen konnten eine niedrige Herzfrequenz
(Schwellenwert 61/min) sowie eine unzureichende Sedierungstiefe (Schwellenwert Midazolam

17,5mg/h) als potenzielle Risikofaktoren identifiziert werden.

Die Studie stellt somit vergleichend die Risiken und den erwachsenden Nutzen von IHTs bei
SAB-Patienten dar und schafft damit flr den klinischen Alltag eine wichtige Datengrundlage.

Eine weitergehende Validierung durch prospektive multizentrische Studien ist erforderlich.



Habilitationsschrift Dr. med. Moritz L. Schmidbauer Seite 7

2.3 Dysfunktionen des Nervensystems als Komplikation von Coronavirus
Disease 19 (COVID-19)

Dysfunktionen des Nervensystems als neurologische Manifestationen von Coronavirus Disease
2019 (COVID-19) wurden seit Beginn der Pandemie beschrieben. Um diesem klinischen Problem
mit einer wachsenden Datenlage im Hinblick auf Haufigkeit, Pathophysiologie und

prognostische Relevanz zu begegnen, wurden die im Folgenden beschriebenen Studien

durchgefthrt.
In einer multizentrischen
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unwahrscheinlich eingeschétzt Modifiziert nach (Dimitriadis et al. 2022b)
wurde. Stattdessen wurde bereits zu diesem friihen Zeitpunkt die Hypothese einer sekundaren

Dysfunktion im Rahmen systemischer Inflammation bei schweren Krankheitsverlaufen

postuliert (Abbildung 2).

Diese Hypothese wurde durch weitere Studien im Verlauf bestatigt (Aschman et al. 2022; Jarius
etal. 2022). Als eine der groRRten prospektiven Studien zu Dysfunktionen des Nervensystems bei
kritisch-kranken Patienten konnte die prospektive multizentrische Studie PANDEMIC (Pooled
Analysis of Neurologic DisordErs Manifesting in Intensive Care of COVID-19) 392 Individuen
hinsichtlich neurologischer Syndrome und Erkrankungen, Liquoranalytik, Elektrophysiologie,
Bildgebung, und intensivmedizinischen Charakteristika analysieren (Dimitriadis et al. 2022a).

Insgesamt entwickelten 12,7% aller COVID-19-Intensivpatienten wahrend des 17-monatigen
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Studienzeitraums neurologische Manifestationen. Die haufigsten Diagnosen waren
Enzephalopathien (46,2%), cerebrovaskulare Ereignisse (41,1%) und neuromuskulare Stérungen
(20,0%), wobei Delir (29,6%), akuter ischamischer Schlaganfall (27,3%), intrakranielle Blutungen
(ICH, 13,8%) und Critical lliness Polyneuropathie/Myopathie (17,6%) am haufigsten festgestellt
wurden. Besonders kritisch war das Auftreten zerebrovaskularer Komplikationen, die sich als
starkster Pradiktor fur die Mortalitat erwiesen. So war das Auftreten einer intracerebralen
Blutung mit einer 6,1-fachen und ein akuter ischamischer Schlaganfall mit einer 3,9-fachen

Erhohung der Krankenhausmortalitat assoziiert.

Mit dem Ziel die die heterogene Gruppe der intrakraniellen Blutungen hinsichtlich Pravalenz und
Mortalitat weiterflihrend zu analysieren, wurde eine prospektiv erhobene Kohorte kritisch
kranker COVID-19-Patienten mit individuellen und aggregierten Patientendaten aus der Literatur
kombiniert und eine gepoolte systematische Metaanalyse durchgefihrt (Schmidbauer et al.
2022a). Zusammenfassend konnte dabei Uber alle Subtypen hinweg eine Pravalenz von 0,85%
fur intrakranielle Blutungen festgestellt werden (Abbildung 3), wobei die Mortalitat 52,18%
betrug. Mikroblutungen (51,1%, 95% Konfidenzintervall (KI) 31,1%-84,2%, 1> = 851%),
Subarachnoidalblutungen (26,6%, 95% K1 16,8%—-42,0%, 12 = 61,2%) und intracerebrale Blutungen
(33,7 %, 95 % Kl 23,3 %—48,8 %, 12 = 63,7 %) waren dabei am haufigsten dokumentierten

Subtypen intrakranieller Blutungen.

Weight Weight

Study Events Overall patients Rate 95%~Cl (fixed) (random)
Dogra et al. 2020 33 755 —— 0.0437 [0.0311;0.0615] 14.7% 8.6%
Katz et al. 2020 29 10596 ©: 0.0027 [0.0019;0.0039] 12.9% 8.5%
Lin et al. 2020 41 2054 : == 0.0200 [0.0147;0.0271] 18.2% 8.6%
Radmanesh et al. 2020 7 27 ¢ > 0.2593 [0.1236;0.5438] 3.1% 8.2%
Requena et al. 2020 4 2050 +: 0.0020 [0.0007;0.0052] 1.8% 7.8%
Rothstein et al. 2020 8 844 +— 0.0095 [0.0047;0.0190] 3.6% 8.2%
Sawlani et al. 2020 18 3403 = 0.0053 [0.0033; 0.0084] 8.0% 8.5%
Siegler et al. 2020 32 14483 [ ¢ 0.0022 [0.0016;0.0031] 14.2% 8.6%
John et al. 2020 12 591 f—— 0.0203 [0.0115;0.0358] 5.3% 8.4%
Shahjouei et al. 2020 27 2617510 & 0.0010 [0.0007;0.0015] 12.0% 8.5%
Hernandez-Fernandez et al. 2020 5 1683 *— 0.0030 [0.0012;0.0071] 2.2% 8.0%
Battner et al. 2021 9 565 —+— 0.0159 [0.0083; 0.0306] 4.0% 8.3%
Fixed effect model 225 63226 ¢ 0.0077 [0.0067; 0.0088] 100.0% -
Random effects model < | 0.0085 [0.0036; 0.0199] - 100.0%

[ T T T T

0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1
Prevalence of ICH in COVID 19 patients

Heterogeneity: I? = 98%, p <0.01

Abbildung 3

Pravalenz von intrakraniellen Blutungen bei COVID-19-Patienten mit Random- und Fixed-Effects-Modell. Die
Gewichtung der jeweiligen Studien wird durch die Grofle der Quadrate dargestellt. Schwarze und weille Linien
zeigen die jeweiligen 95%-Konfidenzintervalle an. Die Rautenform stellt den durchschnittlichen Effekt dar, der
sowohl durch das Fixed- als auch das Random-Effects-Modell berechnet wurde.

Modifiziert nach (Schmidbauer et al. 2022a)
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2.4 Dysfunktionen des Nervensystems und der Muskulatur durch

metabolische Veranderungen und Inaktivitat

Katabolismus und Inaktivitat sind insbesondere in der Neurointensivmedizin aufgrund der
hohen Rate an Bewusstseinsstorungen, motorischen Defiziten und prolongierter Sedierung
haufig. Als potenziell modulierbare Faktoren mit Assoziation zu zahlreichen funktionell
relevanten Dysfunktionen wie Delir, ICUAW oder kognitiven Einschrankungen sind somit
Behandlungsoptionen im Rahmen einer ernahrungsmedizinischen Therapie oder Mobilisierung

von besonderem klinischem und wissenschaftlichem Interesse.

Die SONNIC-Studie (Survey on Nutrition in Neurological Intensive Care Units) (Gehri et al. 2024)
untersuchte in diesem Zusammenhang in einer webbasierten Querschnittserhebung die
angewandten Ernahrungsstrategien auf Neurointensivstationen. Die Ergebnisse zeigten eine
erhebliche Variabilitat in  der Umsetzung ernahrungsmedizinischer Leitlinien und
dokumentierten zusammenfassend nur eine Umsetzung der leitliniengerechten Therapie in im
Mittel 47% der Félle. Insbesondere eine erndhrungsmedizinische Risikostratifizierung (20%
Leitlinienadhéarenz), der Einsatz der indirekten Kalorimetrie (15% Leitlinienadharenz) sowie die

Einhaltung des Proteinziels (13% Leitlinienadharenz) waren dabei unzureichend umgesetzt

(Abbildung 4Abbildung 4).

DGEM ESPEN ESPEN
= Guideline
Survey-Topic Strength of Strength of Level of
Adherence
Consensus Consensus Evidence
St
Existence of SOP/feeding protocol 80% (41/51) mna;‘;:jf““ Proposed but not specified
o
Strong consensus
Implementation of risk stratification at ICU admission 36% (18/50) 9(970/) Strong consensus (100%) GPP
o
Use of specific risk stratification scores 20% (10/50) Consensus (88%) Not specified
Individualized determination of EE 75% (36/48) Implicit assumption Implicit assumption
St
Use of indirect calorimetry to determine EE 15% (7/48) ron%:;r: /s;ensus Strong consensus (95%) B
A
Str
Use of actual body weight to determine EE (non-obese, non-cachectic patients) 49% (18/37) ong(gc:;;s;ensus Consensus (89%) GPP
0,
Strong consensus
Hypocaloric energy target in the acute phase of disease (d 0-2) 64% (23/36) 9(940/) Y Strong consensus (100%) B
0,
St
Isocaloric energy target in the post-acute phase (d 3-7) 77% (28/36) rong( gc:;s)ensus Strong consensus (95%) 0
o
ois : gg - . - . Implicit
Individualized targets for protein intake 57% (22/39) Implicit assumption Implicit assumption =
assumption
Protein target during critical illness 1.0-1.2 g/lkgBw/day (DGEM) or ESPEN (1.3
g 9 g S 9%e v ( ) ( 39% (15/39) Consensus (88%) Strong consensus (91%) 0
g) in non-obese patients
Strong consensus
Protein target 1.5 g (DGEM) or 1.3 g (ESPEN) in obese patients 13% (6/48) 9(940/) Y Consensus (89%) GPP
o
Strong consensus
Evaluation of metabolic intolerance 53% (24/45) 9(97 %) o Proposed but not specified
0,
Not specified; note on phases of
Re-evaluation of EE during critical illness 38% (17/45) Consensus (89%) Pee P

critical illness

Abbildung 4

Leitlinienadharenz der ernahrungsmedizinischen Praxis auf Neurointensivstationen

Modifiziert nach (Gehri et al. 2024)
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Um flr die in der Mitarbeit oft eingeschrankte Population der Intensivpatienten einen
zusatzlichen validen bildgebenden Biomarker zur Verlaufsbeurteilung der ICUAW zu etablieren,
wurde zudem eine Studie zur diagnostischen Glte der Computer Tomographie (CT)- und
ultraschall-basierten Messung des Musculus temporalis durchgefiihrt (Maskos et al. 2022). Die
Ergebnisse aus einer prospektiven Kohorte von 40 Patienten auf der Neurointensivstation
zeigten, dass die Dicke des Musculus temporalis verglichen mit dem Goldstandard (Musculus
rectus femoris) sowohl CT- als auch ultraschall-basiert gut korrelierte (US: r = 0,746, p < 0,007,
CT: r = 0,609, p < 0,001). Die Interrater-Reliabilitat lag bei 0,80 (95% Kl 0,74-0,84) fir
ultraschallbasierte Messungen und bei 0,90 (95% K1 0,88-0,92) fiir CT-basierte Messungen. Eine
Varianzanalyse hinsichtlich Body Mass Index, Heckmatt-Score, Fllssigkeitshaushalt und
Agitation zeigte keine Hinweise auf Messfehler in diesen Subgruppen. Diese Ergebnisse
bestatigen die klinische Machbarkeit und den diagnostischen Nutzen von Ultraschall- und CT-
basierten Messungen des Musculus temporalis zur Beurteilung von Muskelabbau.
Insbesondere vor dem Hintergrund der haufig in der klinischen Routine durchgeftihrten Schadel-
CTs kann somit die Information Uber den Grad der Muskelatrophie aus bereits vorliegendem

Bildmaterial valide extrahiert werden.

Neuromuskulare Inaktivitat als Folge einer kritischen Erkrankung (Paresen) oder der
intensivmedizinischen Behandlung (Sedierung) ist eine zentrale Einflussgrofe fir die auf der
Intensivstation erworbene Muskelatrophie (ICUAW). Ziel einer weiteren Studie war es vor
diesem Hintergrund erstmalig einen quantifizierbaren Biomarker fur diese Inaktivitat zu
etablieren und dadurch Aussagen uber den Einfluss der Inaktivitat auf die Muskelatrophie zu
ermoglichen. Hierzu wurden Beschleunigungssensoren auf die unteren Extremitaten von
Intensivpatienten aufgebracht und das Ausmall an aktiver Bewegung als Surrogat der
neuromuskularen Aktivitat kontinuierlich erfasst. Diese Bewegungsparameter wurden dann
zusammen mit anderen etablierten Risikofaktoren einer Muskelatrophie/ICUAW unter
Zuhilfenahme von maschinellem Lernen in einem Modell mit der Muskelatrophie an Tag 10 der
intensivmedizinischen Behandlung als Endpunkt integriert. Durch diesen Ansatz gelang es
erstmals aktive Bewegung als kontinuierlich skalierte Variable auf der Intensivstation zu
erfassen, sowie den protektiven Einfluss von Aktivitat auf die Muskelmasse bei
Intensivpatienten nachzuweisen (Abbildung 5). So zeigte das Modell bei einer Erhohung der
Aktivitatsphasen um 1,1% eine relative Reduktion der Muskelatrophie um 15,5% an Tag 10 an
(Schmidbauer et al. 2024a).
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Die Korperbewegung wurde mithilfe von triaxialen Beschleunigungsmessern Uberwacht, die beidseitig am
Oberschenkel befestigt waren (1). Die Rohdaten der triaxialen Beschleunigungsmesser wurden zunéchst um den
Offset bereinigt und in nicht Uberlappende 5-Sekunden-Fenster segmentiert. Flr jedes Fenster wurde die Signal-
Magnituden-Flache berechnet (2). Die Phasen dynamischer Aktivitdt wurden anhand eines Schwellenwerts von =
0,135 g identifiziert (3). Fur diese Phsen dynamischer Aktivitat wurden weitere Bewegungscharakteristika berechnet
(4). AbschlieBend wurden der Durchschnitt und die Verteilung der Bewegungsmerkmale iber alle Aktivitdtsphasen
hinweg berechnet (5).

Modifiziert nach (Schmidbauer et al. 2024a)

2.5 Vermeidung neurointensivmedizinischer Komplikationen durch
Operationalisierung der arztlichen Dienstreife mittels Entrustable

Professional Activities (EPAS)

Die Qualitat der (neuro-) intensivmedizinischen Versorgung - und damit die Vermeidung von
Komplikationen und sekundaren Organdysfunktionen - hangt malkgeblich von der strukturierten
Ausbildung und Kompetenzentwicklung des (arztlichen) Personals ab. Angesichts der hohen
Komplexitat dieser Disziplin, die von zeitkritischen Notfallen, invasiven Verfahren und
interdisziplindrer Zusammenarbeit gepréagt ist, erfordert die Einarbeitung junger Arztinnen und
Arzte ein klares Konzept zur schrittweisen Ubertragung klinischer Verantwortung. Klassische
Ausbildungsmodelle, die sich an festen Zeitvorgaben und katalogisierten Lernzielen orientieren,

bieten jedoch oft nur eine begrenzte Aussagekraft tber die tatsachliche Dienstreife.

Um die Lucke zwischen abstrakten Lernzielen und den konkreten klinischen Aufgaben, die einer
Arztin oder einem Arzt anvertraut werden missen, zu schlieRen, wurde das Konzept der
Entrustable Professional Activities (EPAs) von Ten Cate et al. eingefiihrt.(ten Cate 2005) Eine
EPA wird definiert als eine Einheit professioneller Praxis, die einem Lernenden vollstandig
anvertraut werden kann, sobald er oder sie die erforderliche Kompetenz nachgewiesen hat,

diese Tatigkeit eigenstandig auszufuhren. Wahrend eine solche Einheit eine einzelne, klar
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umrissene Aufgabe sein kann, umfasst sie in der Praxis haufig eine Gruppe verwandter

Tatigkeiten, die fur eine sichere Patientenversorgung essenziell sind.

Der zentrale Zweck von EPAs besteht darin, die kompetenzbasierte medizinische Ausbildung
durch eine schrittweise und sichere Einbindung der Lernenden in die klinische Praxis zu
operationalisieren — mit einer klaren Verbindung zwischen zunehmender Expertise und
wachsender Autonomie in der Patientenversorgung. Im Gegensatz zu klassischen
Ausbildungsmeilensteinen, die sich eher auf individuelle Fahigkeiten der Lernenden fokussieren,
stellen EPAs greifbare, arbeitsplatzbezogene Aufgaben dar, deren sichere Beherrschung eine

unmittelbare Voraussetzung fur eine verantwortungsvolle klinische Tatigkeit ist.

Um EPAs fur die Dienstreife in der Neurointensivmedizin zu entwickeln, wurde in einem
zweistufigen Delphi-Konsensusprozess von erfahrenen Neurointensivmedizinern ein solcher
Katalog entwickelt und anschlieBend validiert (Schmidbauer et al. 2023a). Durch den hier
vorliegenden Katalog (Tabelle 1) besteht eine wertvolle Grundlage fiir die Standardisierung
(neuro-) intensivmedizinischer Ausbildungsprogramme, welche langfristig zu einer

verbesserten Ausbildungsqualitat sowie einer erhohten Patientensicherheit beitragen kann.

1. Stellen der Indikation und Durchfiihrung geeigneter klinischer Untersuchungsmethoden zur Beurteilung von Neurointensiv-
Patienten

2. Durchflhrung spezialisierter neurologischer diagnostischer oder therapeutischer Verfahren bei Neurointensiv-Patienten

3. Durchflihrung allgemeiner intensivmedizinischer diagnostischer und therapeutischer Verfahren

4. Erkennen einer Notfallsituation, Einleitung der Stabilisierung von Patienten und Hinzuziehen von Hilfe

5. Transport eines Neurointensiv-Patienten aulRerhalb der Intensivstation

6. Durchfiihrung der Initialversorgung neurointensivmedizinischer Krankheitsbilder

7. Durchfiihrung einer medizinischen Ubergabe von Neurointensiv-Patienten

Tabelle 1
Titel der entrustable professional activities (EPA) fiir die Dienstreife auf einer spezialisierten Neurointensivstation
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3 Zusammenfassung und Ausblick

Die in dieser Habilitationsschrift zusammengefassten Arbeiten verdeutlichen die zentrale Rolle
neurologischer Dysfunktionen in der Intensivmedizin und zeigen unterschiedliche Ansatzpunkte

deren Diagnostik, Monitoring und Therapie zu optimieren.

In Zukunft konnten durch technische Weiterentwicklungen des bettseitigen, multimodalen
Neuromonitorings sowie der Integration dieser Daten durch (interpretierbare) Kinstliche
Intelligenz viele der oben beschriebenen gefahrdenden Momente reduziert werden.
Beispielsweise konnten dadurch potenziell risikoreiche Transporte identifiziert, oder durch

alternative bettseitige diagnostische Verfahren sogar komplett ersetzt werden.

Die zentralen klinischen Syndrome neurologischer Dysfunktionen wie Delir und ICUAW leiden an
einer diagnostischen Unscharfe, da die klinische Syndromdiagnose nicht das Spektrum der
tatsachlich zugrundeliegenden biologischen Endotypen widerspiegelt. Entsprechend gilt es hier
durch multimodale Ansatze (zum Beispiel durch Kombination klinischer Phanotypisierung,
elektrophysiologischer Diagnostik und Multi-Omics Verfahren) eine biologische Definition
herbeizufihren, um dann in einem zweiten Schritt basierend auf der jeweils fihrenden

Pathophysiologie wirksame therapeutische Konzepte in klinischen Studien testen zu konnen.

Ebenso ist es notwendig Dogmen der klinischen Versorgung, wie beispielsweise die
Sedierungspraxis oder die didaktischen Konzepte in der arztlichen Weiter- und Fortbildung, auf
ihre klinische Wirksamkeit in einem randomisierten Studiendesign mit klinisch relevanten

Endpunkten zu testen und somit einer Wirksamkeitsprifung zu unterziehen.
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4 Abkiirzungsverzeichnis

COVID-19 — Coronavirus Disease 2019

CT — Computertomographie

EEG — Elektroenzephalographie

EPA — Entrustable Professional Activities

GLMM - generalized linear mixed-effects model
ICP — Intrakranieller Druck

ICUAW - Intensive Care Unit Acquired Weakness
IHT — Intrahospitaler Transport

Kl — Konfidenzintervall

LASSO - least absolute shrinkage and selection operator
min — Minute(n)

PICS — Post-Intensive-Care-Syndrom

SAB — Subarachnoidalblutung

SARS-CoV-2 — Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2

OR — Odds Ratio
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