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ABSTRACT (deutsch)

Background Die Intensivmedizin hat durch die Behandlung von lebensbedrohlich erkrankten
Patient*innen hohe medizinische Relevanz. Die apparativen, personellen und
organisatorischen Standards bedingen eine zusatzliche oOkonomische Relevanz. Eine
MaRnahme zur Sicherstellung einer optimalen Behandlung von Patient*innen sind
Qualitatsindikatoren. Diese verlangen die Uberwachung von Schmerz, Sedierung und Delir in
jeder Schicht. Es wurde die These aufgestellt, dass die durchgangige Uberwachung von
Schmerz, Sedierung und Delir das klinische Outcome verbessert und das 6konomische
Outcome aufgrund der fehlenden finanziellen Vergitung verschlechtert. Die Bestatigung der

These kdnnte somit ein Indikator fur Fehlanreize im Vergutungssystem sein.

Methoden Es handelt sich um eine retrospektive Studie unter Nutzung von Routinedaten. Es
wurden univariate und multiple lineare Analysen sowie Machine-Learning-Algorithmen und
eine moderne Zusammenhangsanalyse zum Verhéltnis der Uberwachung von Schmerz,

Sedierung und Delir sowie klinischem und 6konomischem Outcome durchgefihrt.

Ergebnisse Es wurden 1.323 erwachsene Patient*innen einbezogen, welche mindestens
einen Tag zwischen Aufnahme und Entlassung vom 1. Januar bis 31. Dezember 2016 auf
einer Intensivstation behandelt wurden. Eine durchgangige Uberwachung von Schmerz,
Sedierung und Delir war mit einer geringeren Krankenhaus-Verweildauer (bpsw. Schmerz-
Uberwachung 13 vs. 10 Tage; p<0.001), ITS-Verweildauer sowie Beatmungsdauer
verbunden. Neben diesen positiven klinischen Effekten wurden negative 6konomische Effekte
anhand von geringerem Case Mix pro Tag sowie Gewinn pro Tag festgestellt. Eine multiple
lineare Analyse konnte alle genannten Ergebnisse nicht bestatigen. Weiterhin wurde auf Basis
eines Machine-Learning-Algorithmus festgestellt, dass die Uberwachung von Schmerz,
Sedierung und Delir relevanter fur klinisches und 6konomisches Outcome ist als der

Schweregrad.

Schlussfolgerung Die Einhaltung der Leitlinien zur Schmerz-, Sedierungs- und Delir-
Uberwachungen auf Intensivstationen sind relevant fir das klinische und 6konomische
Outcome. In der univariaten Analyse ist die durchgangige Uberwachung verbunden mit
besserem klinischen und schlechterem 6konomischen Outcome. Dies konnte jedoch mit der
multiplen linearen Analyse nicht bestatigt werden. Es besteht die Notwendigkeit sich starker

mit (Fehl-)Anreizen im Vergiitungssystem auseinander zu setzen.

VI



ABSTRACT (englisch)

Background Intensive care medicine has a high relevance due to the treatment of
threateningly ill patients. It is therefore also resource intensive. Because of this medical and
economic background, it is necessary to adhere to quality indicators. One quality indicator
requires the monitoring of all cases of pain, sedation and delirium in every shift. It has been
hypothesized that continuous monitoring of pain, sedation and delirium improves clinical
outcome and reduces economic values due to the lack of financial compensation. Confirmation

of the thesis could thus be an indicator of false incentives in the compensation system.

Methods This is a retrospective study using routine data. Univariate and multiple linear
analyses were used as well as a machine-learning algorithm and a modern correlation analysis
to analyze the relationship between monitoring of pain, sedation and delirium and clinical and

economic outcome.

Results 1,323 adult patients were included. These patients were treated in an intensive care
unit for at least one day between admission and discharge from January 1 to December 31,
2016. Continuous monitoring of pain, sedation and delirium was found with a lower hospital
length of stay (e.g. pain monitoring 13 vs. 10 days; p<0.001), ICU length of stay and ventilation
duration based on univariate analysis. In addition to the positive clinical effects, negative
economic effects were determined based on a lower case mix per day and profit per day based
on a univariate analysis. A multiple linear analysis could not confirm these results.
Furthermore, based on a machine-learning algorithm, monitoring of pain, sedation and delirium

is more relevant for clinical and economic outcome than severity.

Conclusion Adherence with guidelines for pain, sedation and delirium monitoring in intensive
care units is relevant for clinical and economic outcome. In univariate analysis, continuous
monitoring is associated with better clinical and worse economic outcome. However, this could
not be confirmed by the multiple linear analysis. A further analysis of the incentives in

reimbursement strategies is necessary.

Vi



1. Einleitung

1.1 Relevanz und Kosten der Intensivmedizin

Auf intensivmedizinischen Stationen eines Krankenhauses werden lebensbedrohlich oder
kritisch erkrankte Patient*innen gepflegt, therapiert und Gberwacht. Ziele der Intensivmedizin
sind daher eine niedrige Rate an (vermeidbaren) Todesfallen, der Erhalt von Organfunktionen,
Lebensqualitat und Alltagsfunktionalitat bei gleichzeitig moglichst kurzer Beatmungsdauer.[1]
Die Intensivmedizin bendtigt dafir einen umfangreichen apparativen Standard, hoch

ausgebildetes Personal und aufeinander abgestimmte Ablaufe.

Diese hohen Anforderungen an eine professionelle Organisation, spiegeln sich auch in einem
hohen Ressourcenverbrauch durch Intensivstationen wider: Intensivstationen repréasentieren
nach einer nordamerikanischen Studie 13,3% der Kosten eines Krankenhauses, 4,2% der
nationalen Gesundheitsausgaben sowie 0,56% des Bruttoinlandsproduktes und verursachen

damit die hdchsten Kosten pro Patient*in und Behandlungstag.[2]

Ressourcen im Gesundheitswesen sind begrenzt und missen effizient genutzt werden, um
eine optimale Gesundheitsvorsorge zu gewadhrleisten. Zur Erreichung des Ziels einer
effizienten Ressourcennutzung, sollten entsprechende Anreize im jeweiligen System integriert

sein.

Die intensivmedizinische Behandlung hat zusammenfassend sowohl medizinisch als auch
Okonomisch eine hohe Relevanz fur jedes einzelne Krankenhaus sowie das gesamte

Gesundheitssystem.

Eine MalRnahme zur medizinisch optimalen Behandlung von Patient*innen auf

Intensivstationen kdnnen Qualitatsindikatoren sein.



1.2 Qualitatsindikatoren in der Intensivmedizin

1.2.1 Hintergrund

Unter Qualitatsindikatoren werden Kennzahlen verstanden, aus denen sich indirekt Qualitat
abbilden lasst. Qualitatsindikatoren sollen die Integration von evidenzbasierten Leitlinien in die

klinischen Prozesse durch regelméRige Evaluationen unterstitzen.[3]

Bereits im Jahr 2001 wurde der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) im Rahmen des
Gesetzes zur  Modernisierung der gesetzlichen  Krankenversicherung  (GKV-
Modernisierungsgesetz) mit der Organisation und Steuerung einer externen
Qualitatssicherung mithilfe von Qualitatsindikatoren in definierten Leistungsbereichen
beauftragt. Die Teilnahme an diesem Qualitatssicherungsverfahren ist fir Krankenhauser
verpflichtend. Zu den definierten Leistungsbereichen gehdren beispielsweise die Geburtshilfe,
Orthopéadie, Hygiene sowie Kardiologie und Herzchirurgie. Im Rahmen der Geburtshilfe wird
als Qualitatsindikator beispielsweise die Anwesenheit eines Padiaters bei Friihgeborenen mit
einem Gestationsalter von 24+0 bis unter 35+0 ins Verhdaltnis zu allen Geburten von

Frihgeborenen mit einem Gestationsalter von 24+0 bis unter 35+0 gesetzt.

Die Intensivmedizin wird von diesen bundesweit verpflichtenden Qualittsindikatoren nicht als
Leistungsbereich erfasst. Das erste Set von Qualitatsindikatoren in der Intensivmedizin in
Deutschland wurde 2010 vom Verein ,Deutsche Interdisziplinare Vereinigung fir Intensiv- und
Notfallmedizin (DIVI)* vertffentlicht. Bereits zuvor gab es Impulse der Johns Hopkins
University in Baltimore. Bis heute wurde das Set von Qualitatsindikatoren in der
Intensivmedizin bereits zweimal, zuletzt im Jahr 2017, Uberarbeitet. Die Nutzung dieser

Qualitatsindikatoren ist gesetzlich nicht vorgeschrieben.

Das Set der Organisation ,Deutsche Interdisziplindre Vereinigung fir Intensiv- und

Notfallmedizin (DIVI)* enthélt die folgenden zehn Qualitatsindikatoren:



I.  Tagliche multiprofessionelle und interdisziplindre klinische Visite mit Dokumentation
von Tageszielen
.  Management von Sedierung, Analgesie und Delir
lll.  Patientenadaptierte Beatmung
IV.  Frihzeitige Entwdéhnung von einer invasiven Beatmung (Weaning)

V. Uberwachung der MaRnahmen zur Infektionspravention

VI.  MaRRnahmen zum Infektionsmanagement
VIl.  Frihe enterale Ernahrung
VIIl.  Dokumentation einer strukturierten Patienten- und Angehérigenkommunikation

IX. Frihmobilisation

X.  Leitung der Intensivstation

In dieser Studie wird der Qualitatsindikator ,Management von Analgesie, Sedierung, Delir‘ und

dessen klinische und 6konomische Effekte analysiert.

Der Qualitatsindikator ,Management von Analgesie, Sedierung, Delir* basiert auf der aktuell
publizierten S3-Leitlinie ,Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin®
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.

(AWMF).

1.2.2 Schmerz-, Sedierungs- und Delirmanagement

Intensivmedizinisch behandelte Patient*innen leiden haufig unter Schmerzen, die ein
wesentlicher Stressfaktor sind und zu Unruhe fihren.[4, 5] Daher ist die Schmerztherapie ein
erster Ansatzpunkt, um die Sedierung der Patient*innen zu minimieren. Dieser Ansatz findet
breite Zustimmung, beispielweise im Rahmen der Konsensusempfehlungen der European
Society of Intensive Care Medicine (ESICM), die ein frihzeitiges, protokollbasiertes
Management von ,Wachheit/minimaler Sedierung“ (sogenanntes eCASH concept)

empfehlen.[6]



Eine zu tiefe Sedierung von Patient*innen auf der Intensivstation ist mit unerwiinschten
Ergebnissen verbunden. Dazu gehodren eine langere Beatmungsdauer und ein erhohtes
Mortalitatsrisiko. [7, 8] Daher wird ein Ansatz empfohlen, der die Sedierung auf ein Minimum

reduziert.

Das Delir ist eine haufig auftretende Hirnfunktionsstérung bei schwerkranken Patient*innen,
welche mit unerwiinschten Ergebnissen verbunden ist.[9, 10] Zu den unerwiinschten
Ereignissen gehdren langere Verweildauern im Krankenhaus sowie auf der Intensivstation
(ITS) und eine langfristige kognitive Beeintrachtigung der Patient*innen.[11] Die Entwicklung
des Delirs bei Patient*innen auf der Intensivstation kann durch eine hohe Volatilitat in der

Sedierung sowie eine nicht adaquate Schmerzbehandlung begunstigt werden.[12, 13]

Die dargestellte Beglinstigung des Delirs durch unzureichendes Schmerz- und
Sedierungsmanagement sowie der aufgefiihrte Zusammenhang von Schmerztherapie und
Sedierung deuten bereits darauf hin, dass die drei Werte nicht unabhangig voneinander
betrachtet werden konnen. Vielmehr sind diese daher als Teil eines Gesamtkonzeptes zu

verstehen.[14]

Der Qualitatsindikator ,Management von Analgesie, Sedierung, Delir“ des DIVI erfasst daher
alle Werte in einem Indikator. Der Indikator ist zweigeteilt. Zum einen wird gepriift, ob eine
Verfahrensanweisung vorliegt, die Schmerz-, Sedierungs- und Delir-Management erfasst.
Diese Auspragung des Qualitatsindikators kann lediglich mit ja oder nein beantwortet werden.
Zum anderen soll das Sedierungs- und Schmerzniveau sowie die Prasenz eines Delirs anhand
validierter Skalen, alle acht Stunden oder wenn sich die klinische Situation verandert,
Uberwacht werden. Somit kann die Auspragung des Qualitatsindikators, insbesondere bei

langeren ITS-Verweildauern, sehr unterschiedlich ausfallen.



1.2.3 Qualitatsindikatoren in der Praxis

Obwohl die Uberwachung von Schmerz, Sedierung und Delir inharenter Bestandteil der
klinischen Praxis sein soll, zeigen Studien geringe Implementierungsquoten.[15-18] Diese
empirischen Ergebnisse demonstrieren die Herausforderung der Umsetzung von
evidenzbasierten Leitlinien in die  klinische Praxis.[19]  Sich mit  den
Implementierungsstrategien und Implementierungshindernissen beschéftigende Studien
befassen sich daher mit Schulungen, gewohntem Verhalten und bestehenden

Organisationsstrukturen.[20—-22]

Ein weiterer Grund fur geringe Implementierungsraten konnte das Fehlen eines finanziellen
Anreizes fur das Krankenhaus in dem zugrundeliegenden Vergitungssystem des jeweiligen

Landes sein.

1.3 Vergutung der Intensivmedizin in Deutschland

1.3.3 Vergutungssystem von Krankenhausern

Die Vergiutung (der Betriebskosten) von Krankenhausleistungen erfolgt in Deutschland seit
2004 Uber ein leistungsorientiertes und pauschalisiertes Vergutungssystem auf Basis von

Diagnosis Related Groups (DRG).

Zuvor wurden Krankenhauser auf Basis von abteilungsspezifischen, kostendeckenden
tagesgleichen Pflegesatzen vergitet. Ziel der Umstellung auf das DRG-System war die
Herstellung von Transparenz Uber Leistungen und Kosten, die Einflhrung einer strikt
leistungsorientierten Vergutung, hoherer Wettbewerb, Reduzierung der Verweildauern,
Ausschopfung von Wirtschaftlichkeitsreserven sowie eine langerfristige Stabilisierung der

Ausgaben der gesetzlichen Krankenkassen.[23]

In einem DRG-System werden Pauschalen pro Fall berechnet. Die Pauschalen entstehen

durch die Multiplikation eines bundeslandesweit geltenden Basisfallwertes mit einem



Relativgewicht. Das Relativgewicht wird im Wesentlichen auf Grundlage der Hauptdiagnose
ermittelt. Daneben werden auch weitere Variablen, wie beispielsweise Verweildauer,
Nebendiagnose, Operations- und Prozedurenschlissel (OPS), Geschlecht und Alter
einbezogen. Die daraus resultierende Kilassifikation wird durch einen DRG-Grouper
vorgenommen, der jeden Fall (anhand der in mehreren tausendseitigen Definitionshandbticher
beschriebenen Algorithmen) prift. Diese Definitionshandblcher werden vom Institut fir das

Entgeltsystem im Krankenhaus (INEK) herausgegeben.

MEDIZINISCHE PARTITION

Bésartige
Neubildung bei
HIV-Krankheit

S62Z

Komplexe
Diagnose und
auferst schwere
CC oder
komplizierende
onstellatio

5 ¢

SB3A
=1

Nein

Infektion bei
HIV-Krankheit

S63B
i 6

Abbildung 1: Beispielhafter Auszug aus einem IneK-Definitionshandbuch (Quelle: IneK)

Der in Abbildung 1 dargestellte Algorithmus kann in den rechts abgedruckten DRGs miinden.
Alle DRGs sind in der Regel nach dem Muster: Buchstabe — Zahl mit zwei Ziffern — Buchstabe
aufgeteilt. Wie in Abbildung 1 zu sehen, beispielsweise ,S63B". Die Hauptdiagnosegruppe ,,S*
steht fur ,HIV‘, die Zahl 63 fur die Behandlungsart bzw. Partition ,M = medizinische
Fallpauschale' und die Endung ,A" oder ,B* sagt etwas tber den Schweregrad aus. Wird der

Schweregrad nicht weiter unterteilt, wird der Buchstabe ,Z“ genutzt (siehe Abbildung 1, oben)

Die Hohe des genauen Relativgewichtes einer DRG kann dem jeweiligen

Fallpauschalenkatalog des Jahres entnommen werden (Abbildung 2).

Parti- . 8) Bewertungsrelation bei
DRG tion BRI Hauptabteilung
1 2 3 4

S622 M |Bosartige Neubildung bei HIV-Krankheit 0,932
Infektion bei HIV-Krankheit mit komplexer Diagnose und duferst

SE3A M schweren CC oder mit komplizierender Konstellation 3,070

S63B M Infektion bei HIV-Krankheit ohne komplexe Diagnose oder ohne 1275
auRerst schwere CC, ohne komplizierende Konstellation ’

Abbildung 2: Auszug aus dem Fallpauschalenkatalog 2020 (Quelle: IneK)



Eine Behandlung mit der DRG ,S63A' hat somit ein Relativgewicht (Case Mix) in HOhe von
3,070. Durch die Multiplikation des Landesbasisfallwertes Berlin in Hohe von 3.659,00EUR

mussten somit 11.233,13EUR in Rechnung gestellt werden.

Fur die Abrechnung ist es unerheblich, ob der Patient 7 oder 42 Tage im Krankenhaus lag.
Sollten entsprechend alle Patient*innen eines hypothetischen Krankenhauses eine
Liegedauer von 7 Tagen haben, kdnnte dieses Krankenhaus nach 42 Tagen ca. 67 TEUR in
Rechnung stellen. Ein Krankenhaus mit einer Verweildauer in Hohe von 42 Tagen
entsprechend nur ca. 11 TEUR. Lediglich unterhalb von 7 und Uberhalb von 43 Tagen wére

die Abrechnung mit Ab- oder Zuschlagen verbunden.

Die Hohe der jeweiligen Bewertungsrelation einer DRG ergibt sich auf Basis der kalkulierten
Gesamtkosten je Fall in ca. 250 Krankenhausern in Deutschland, die diese Kalkulationen fur

das InEK durchfuhren. Die kalkulierte Fallmenge liegt bei ca. 4 Millionen Féllen.

Neben den DRGs erhalten Krankenh&auser bei besonderen Krankheitsbildern (bspw. fir Bluter)
weiterhin Zusatzentgelte. Daneben sieht das deutsche Vergitungssystem eine Vielzahl von
Zu- und Abschlagen vor. Hierzu gehort beispielsweise ein DRG-Systemzuschlag, der der
Pflege und Weiterentwicklung des DRG-Systems dient. Sowohl Zusatzentgelte als auch Zu-

und Abschlage kdnnen jedoch aufgrund des Umfangs nicht weiter ausgefuhrt werden.

Weiterhin ist zu berlcksichtigen, dass ab dem 01. Januar 2020 durch Krankenh&duser ein
individuelles Pflegebudget nach dem Selbstkostendeckungsprinzip vereinbart wird. Diese sind

damit der oben genannten leistungsorientierten Vergutung entzogen worden.

1.3.4 Besonderheiten der Intensivmedizin

Da Intensivpatient*innen durch das DRG-System schwer abbildbar waren, wurde dieses
beispielsweise in Australien (dem Ursprungsland der deutschen DRGs) nicht fur die

Finanzierung der Intensivmedizin verwendet.[23] Hintergrund fur die schwere Abbildung ist,
7



das intensivmedizinische Leistungen haufig nicht an spezielle Hauptdiagnosen gekoppelt sind.
Dennoch hat man sich jedoch fir die Abbildung der Intensivmedizin innerhalb des deutschen

DRG-Systems entschieden.

Anfangs erfolgte die spezielle Vergltung dieser Patient*innen zunachst auf Grundlage der
Beatmungsdauer. Hierflr wurde an den Anfang des in Kapitel 1.3.1 dargestellten Algorithmus
die Beatmungsdauer eingesetzt, sodass Falle mit einer Beatmungsdauer von mehr als 95
Stunden grundsétzlich in die sogenannten A-DRGs (beispielsweise A04A: ,Beatmung > 1799
Stunden mit intensivmedizinischer Komplexbehandlung > 2940 / 5520 / 5520 Aufwandspunkte

oder mit hochkomplexem Eingriff“) fallen.

Die Beatmungsdauer wurde 2005 ergénzt durch einen Operationen- und Prozedurenschliissel
(OPS 8-980 Komplexbehandlung Intensivmedizin (Basisprozedur)). [23] Die Kodierung dieses
OPS ist abhangig von verschiedenen Strukturkriterien, bspw. einer 24-Stunden-Uberwachung
sowie der Behandlungsleitung durch Facharzt*innen mit Zusatzweiterbildung

LIntensivmedizin®.

Im Jahr 2013 beantragte das DIVI den OPS-Code ,OPS 8-98f fir die aufwendige
intensivmedizinische Komplexbehandlung, der weitergehende Mindestanforderungen an die

abrechnenden Intensivstationen im Vergleich zum OPS 8-890 stellt.

Hintergrund der Beantragung der genannten OPS-Kodierungen war jeweils die Schaffung
eines eigenen Vergutungsbestandteils fur Krankenh&auser mit sehr hohen Vorhaltekosten und
sehr schweren Fallen, sog. Maximalversorger. In beiden Féllen ist dieses Ziel nicht erreicht
worden, da diese Kodierungen mittlerweile auch von vielen kleineren Krankenh&usern genutzt

werden.[23]



1.4 Zielstellung der Arbeit

Wie in Kapitel 1.3 dargestellt, gibt es keine finanziellen Anreize fur die Anwendung der
Qualitatsindikatoren in der Intensivmedizin. Durch die Vergutung langer Beatmungszeiten
besteht ein (selbstverstandlich ausschlief3lich) finanzieller Anreiz eher in Richtung von

schlechter Qualitat.

Die Anpassung von Anreizen ist ein relevantes Thema im deutschen Gesundheitswesen:
Beispielsweise mit der Einfiihrung des DRG-Systems sollten auch Verweildauern verkirzt
werden. Die Krankenhauser wurden nicht mehr anhand belegter Betten mit Tagespauschalen,
sondern mit einer Behandlungspauschale fur die jeweilige Diagnose bzw. Krankheit finanziert.
Mit dieser Umstellung war jedoch der (negative) Anreiz von zu kurzen Verweildauern,
sogenannter ,blutige Entlassungen’ verbunden. Entsprechend stand der Gesetzgeber vor der
Herausforderung einen Ausgleich herzustellen. Die Forderung nach der Einbeziehung der
Quialitat erbrachter Leistungen in die Vergltung medizinischer Leistungen wird seit Langem
gefordert. Erst 2016 wurden jedoch durch den deutschen Gesetzgeber erste Grundlagen flr

eine qualitatsabhangige Vergitung mit Zu- und Abschlagen gelegt.

Daher wird zusammenfassend die These aufgestellt, dass Qualitatsindikatoren zwar zu
besserem klinischen jedoch zu schlechterem 6konomischen Outcome in einem sehr stark
DRG-orientierten Gesundheitssystem filhren und damit Fehlanreize im aktuellen System
gesetzt werden. Zur Messung des 6konomischen Outcomes wurden dabei sowohl der Case
Mix pro Tag als auch die Differenz von DRG-Ertrdgen und Aufwendungen (Gewinn des
Krankenhauses pro Tag) nach den standardisierten Berechnungen des Instituts fir das

Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) herangezogen.



2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Wir haben an der Klinik fir Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin mit
Standorten am Charité Campus Mitte sowie dem Campus Virchow Klinikum eine retrospektive
Kohortenstudie durchgefhrt. Hierflr wurden alle mit einer DRG abgerechneten Patient*innen
mit Aufnahme und Entlassung im Jahr 2016 einbezogen, die nicht bereits Teil einer Studie
waren. Hintergrund hierfir war, dass Patientsinnen mit Studienteilnahme die Uberwachung
von Delir-, Schmerz und Sedierung im Rahmen der Studie erhalten und daher kein Vergleich
von zwei Gruppen bzw. metrische Zusammenhangsanalysen hétte durchgefihrt werden

kdnnen.

Es wurden Patient*innen unter 18 Jahren sowie im Krankenhaus verstorbene Patient*Innen,
Patient*innen mit keinem dokumentierten Tag zwischen Aufnahme und Entlassung sowie
Patient*innen mit internen Intensivstations-Verlegungen ausgeschlossen. Griinde fur die
Ausschlisse waren die Besonderheiten der Kinder- und Jugendmedizin, mdogliche
Verzerrungen von zeitlichen Variablen durch Berlcksichtigung verstorbener Patient*innen
sowie die Auswertungsverzerrungen durch Verlegungen. Weiterhin konnten fir die Delir-
Auswertung einige Patient*innen nicht einbezogen werden, da die Messung aufgrund

physiologischer Einschrankungen (aufgrund einer zu starken Sedierung) nicht méglich war.
Vor der Datenauswertung wurde die Studie bei der Ethikkommission der Charité eingereicht
und dort freigegeben (EA 2/092/14). Weiterhin wurde die Studie bei clinicaltrials.gov unter der

Nummer NCT 02265263 registriert.

Die verwendeten Daten sind Routinedaten der klinischen Versorgung, die den Krankenhaus-

Informationssystemen COPRA, Berlin und SAP, Walldorf entnommen wurden.
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2.2 Variablen
2.2.1 Unabhéngige Variablen

Die wesentlichen unabhéngigen Variablen waren die Einhaltungsquoten der jeweiligen
Uberwachung gemaR dem Qualitatsindikator ,Monitoring von Schmerz, Sedierung und Delir

der DIVI (siehe Kapitel 1.2.2).

Der Qualitatsindikator wurde fiir die Auswertung von Schmerz, Sedierung und Delir separiert
erhoben, sodass fur alle Patient*innen jeweils ein individueller Prozentwert fir die Schmerz-,

Sedierungs- und Delir-Uberwachung vorliegt.

Patient*innen erreichten einen Wert von 100%, wenn diese wahrend ihres gesamten
Aufenthalts in jeder Schicht (alle 8 Stunden) mindestens einmal tberwacht wurden. Jede
Schicht ohne durchgefiihrte Uberwachung reduzierte den Prozentwert entsprechend anteilig.

Der Tag der Aufnahme und Entlassung wurde jeweils nicht mit einbezogen.

Wenn ein Fall somit zusatzlich zu Aufnahme- und Entlasstag zwei Tage intensivmedizinisch
behandelt wurde und an diesen zwei Tagen in flinf von sechs Schichten tiberwacht wurde, hat

dieser einen Compliance-Wert von 83,30% (siehe Abbildung 3).

Aufnahmetag Aufnahmetag + 1 Aufnahmetag + 2 Entlasstag (Aufnahmetag + 3)
Schicht 1|Schicht 2|Schicht 3|Schicht 1|Schicht 2|Schicht 3|Schicht 1|Schicht 2 [Schicht 3|Schicht 1|Schicht 2 |Schicht 3 83,30%
ja Ja nein ja Ja ja

Abbildung 3: Darstellung der Berechnung (Quelle: Eigene Darstellung)

In der klinischen Praxis werden die drei Werte Schmerz, Sedierung und Delir nach einem
Algorithmus erhoben: Im ersten Schritt wird der Sedierungs-Zustand der Patient*innen anhand
eines Score-Systems geprtft. Als Score wird die Richmond Agitation Sedation Scale (RASS)
verwendet. Diese reicht von +4 (agressiv) Uber 0 (wach und ruhig) hin zu -5 (nicht weckbar).
Bei Patient*innen mit einem RASS von -3 oder hoher wird das Vorhandensein eines Delirs
geprift. Hierfur wird die Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU)

verwendet. Im letzten Schritt erfolgt die Evaluierung des Schmerzes. Hierfir wird den
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Patient*innen eine Schmerz-Skala gezeigt, auf der diese die Intensitat ihrer Schmerzen

einschéatzen missen. Als Skala hierfur dient die Visual Agitation Scale (VAS).

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

kein starkster
Schmerz vorstellbarer
Schmerz

Abbildung 4: Beispiel fUr eine Visual Agitation Scale (Quelle: Eigene Darstellung)

Wenn Patient*innen hierzu aufgrund eines Delirs oder zu starker Sedierung nicht in der Lage
waren, wurde die Schmerzintensitat mit der Behavioural Pain Scale (BPS) erhoben. Hierbei
handelt es sich um eine Methode der Fremdeinschatzung des Schmerzzustandes anhand von
Gesichtsausdruck (entspannt bis Grimassieren), Bewegung der obere Extremitat (keine
Bewegung bis standiges Anziehen) und Anpassung an das Beatmungsgerat (Toleration bis

kontrollierte Beatmung nicht mdglich).

Neben Schmerz-, Sedierungs- und Delir-Uberwachung, wurden fir die multiple lineare
Analyse sowie den Machine-Learning-Algorithmus Boruta weitere Variablen ausgewertet.
Diese waren das Alter und der Krankheits-Schweregrad der Patient*innen. Zur Bewertung des
Schweregrades wurde der Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II (folgend
APACHE Il oder APACHE) genutzt. Beide Variablen wurden aufgrund der Relevanz fur die
abhangigen Variablen Schmerz-, Sedierungs- und Delir-Uberwachung auf Grundlage von

klinischer Erfahrung ausgewahlt.

2.2.2 Abhéangige Variablen

Als abhéangige Variablen wurden fiur das klinische Outcome die Krankenhaus-Verweildauer,

ITS-Verweildauer sowie die (maschinelle) Beatmungsdauer herangezogen.

Fur das oOkonomische Outcome wurden das DRG-Relativgewicht pro Krankenhaus-
Verweildauertag (Case Mix pro Tag) sowie der Gewinn pro Krankenhaus-Verweildauertag

(Gewinn pro Tag) genutzt. Die Berechnung einer relativen Kennzahl fir die 6konomischen
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Werte wurde gewahlt, da davon ausgegangen wird, dass jedes Bett auf der Intensivstation

durchgéngig belegt werden kann.

Das DRG-Relativgewicht pro Krankenhaus-Verweildauertag ist eine Umsatzgrolie, die
Relevanz fir den Marktanteil eines Krankenhauses hat. Gewinn pro Krankenhaus-
Verweildauertag ist eine weitere Kennzahl mit wesentlicher Anreizfunktion fur das
Management von Krankenhdusern. Der Gewinn pro Tag wurde durch die Subtraktion der
Fallerlose und Aufwendungen ermittelt. Die Aufwendungen bzw. Kosten pro Fall wurden vom
Controlling der Charité ermittelt, da die Charité im Jahr 2016 eins von bundesweit 254
sogenannten Kalkulationskrankenhaus des InEK war. Die Kalkulationskrankenhauser
unterstitzen das InEK bei der Pflege und Weiterentwicklung des deutschen DRG-Systems

durch die Erhebung von Aufwendungen bzw. Kosten nach Vorgaben des InEK.

2.3 Analyse
Es wurden sowohl klassische statistische Ansatze (univariate und multiple lineare Analyse) als
auch ein Machine-Learning-Algorithmus (Boruta) sowie ein moderner Ansatz fir die

Zusammenhangsanalyse (MIC) verwendet.

Wahrend im Rahmen der univariaten Analyse mithilfe des Mann-Whitney-U-Test
ausschlieB3lich getestet wird, ob die zentralen Tendenzen zweier unabhangiger Stichproben
verschieden sind, beschreibt die multiple lineare Analyse lineare Zusammenhange und
Korrelationen. Die Nutzung eines nicht-linearen Machine-Learning-Algorithmus beschreibt

hingegen auch andersartige Zusammenhange.
Weiterhin kann der Boruta-Algorithmus auch Pradiktor fur weitere (bisher nicht erhobene)

Daten sein. Dies begriindet sich darin, dass der Boruta-Algorithmus eine Kreuzvalidierung

durchfiihrt. Im Rahmen dieser Kreuzvalidierung wird im ersten Schritt ein Modell auf Basis
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einer Teilmenge der Daten erstellt und folgend die Restmenge beurteilt. So wird die

Wahrscheinlichkeit der Erfassung von Fehlkorrelationen verringert.

2.3.1 Klassische statistische Ansatze
Fur die klassischen statistischen Analysen wurde SPSS Version 24.0.0.0 (IBM SPSS

Statistics) verwendet. Im Rahmen der univariaten Analyse haben wir fir die Durchfiihrung des
Mann-Whitney-U-Testes die Patient*innen in zwei Gruppen aufgeteilt: Zum einen die Gruppe
mit einer durchgangigen Uberwachung in allen Schichten wahrend der gesamten IST-
Verweildauer (100%) und eine weitere Gruppe mit allen Werten unterhalb von 100%. Um
zwischen unterschiedlichen Schweregraden zu differenzieren und hieraus resultierende
Verzerrungen zu vermeiden, sind die Gruppen weiter unterteilt worden in eine leicht-,
mittelschwer- und schwerkranke Gruppe (APACHE <=10, APACHE 11-20 sowie APACHE
>20). Weiterhin wurde der Zusammenhang zwischen der Uberwachungsintensitat bzw.
Einhaltung des Qualitatsindikators sowie der klinischen und 6konomischen Werte anhand

eines multiplen linearen Regressionsmodells tberpriift.

2.3.2 Machine-Learning-Algorithmus und Zusammenhangsanalyse

Fir den Machine-Learning-Algorithmus sowie die moderne Zusammenhangsanalyse wurden
RStudio Version 1.1.419 (R-Foundation for Statistical Computing) und das ,Boruta“ Paket

verwendet.

Boruta ist eine random-forest-basierte Klassifikationsmethode zur Identifikation relevanter
Variablen. Ein Random Forest[24] ist ein Modell, das zahlreiche (haufig tausende)
Entscheidungsbaume auf Basis der eingepflegten Daten erstellt, um Vorhersagen treffen zu
konnen. Diese Modelle kbnnen nicht-lineare und nicht-monotone Beziehungen zwischen den
unabhangigen und abhéngigen Variablen erfassen, die mit linearen Modellen nicht erfasst

werden kdnnten.
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Der Boruta-Algorithmus baut die Random Forests aus dem Datensatz auf. Dann mischt er die
Werte jeder Variablen nach dem Zufallsprinzip, eine nach der anderen. Damit pruft Boruta, ob
die Klassifizierungsleistung des Random Forest abnimmt, wenn der potenzielle statistische
Zusammenhang einer unabhangigen Variablen mit dem Kriterium durch diesen Prozess

eliminiert wird. Diese Methode ist auch als permutationsbasierte Merkmalsrelevanz bekannt.

Der Boruta-Algorithmus sagt ausschlie3lich etwas uber die relative Starke der Relevanz
einzelner unabhangiger Variablen fur die jeweilige abhangige Variable aus. Daher kann die
Starke der Relevanz zwischen verschiedenen abhangigen Variablen nicht direkt verglichen
werden. Um die Starke der Relevanz der Variablen zu untersuchen, wurde zusatzlich der
Maximal Information Coefficient (MIC) [25] genutzt. Wie ein Random Forest ist MIC nicht
limitiert auf spezielle Funktionstypen (linear, non-linear oder non-monoton). MIC Werte liegen

zwischen 0 und 1 und kénnen identisch zu R-Quadrat interpretiert werden.
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3 Ergebnisse

3.1 Patient*innen-Charakteristik

Es wurden 1.323 Patient*innen fir Schmerz- und Sedierungs-Monitoring sowie 1.266
Patient*innen fur Delir-Monitoring einbezogen (siehe Abbildung 5). Die Gruppengrol3e
divergiert, da fur die Differenz keine Testung auf ein Delir aufgrund einer zu tiefen Sedierung

stattfinden konnte.

BEURTEILUNG DEREIGNUNG
ITS Patienten*innen-Daten 2016
(ohne Patient*innen, die ein Monitoring im Rahmen einer Studie erhalten haben)
n = 5895

AUSGESCHLOSSEN

(n=1801)

1 UNZULASSIG
Alter < 18 Jahre (n=886)

2. ZULASSIG, JEDOCHNICHT REKRUTIERT
. Behandlung auf mehr als einer ITS (n= 1715)

INSGESAMT REKRUTIERT
n = 4084

AUSGESCHLOSSENFUR ANALYSE|

(n=2771)
Kein dokumentierter Tag zwischen Aufnahme und Entlassung (n= 2621)
Verstorben (n= 150)

n = 1323 fur Schmerz und Sedierung

DATAAVAILABLE FOR ANALYSIS:

AUSGESCHLOSSENFURANALYSIS Il
(n=57)
Falle nicht auswertbar fur Delir Monitoring Compliance (n = 57)

DATAAVAILABLE FOR ANALYSIS:
n = 1266 for Delirium

Abbildung 5: Consort-Flussdiagramm (Quelle: Eigene Darstellung)

Das Medianalter der Patient*innen betrug 68 Jahre, 84,4% wurden im Rahmen des stationaren
Aufenthaltes operiert und 60% waren mannlich. Die Intensivstations(ITS)-Verweildauer betrug
im Median 4 Tage, die Krankenhaus-Verweildauer hingegen 12 Tage und die (maschinelle)
Beatmungsdauer betrug 32 Stunden. Das Schmerz-Monitoring lag im Median bei 91,7%, das
Sedierungs-Monitoring bei 90,4% und das Delir-Monitoring bei 100% (Tabelle 1). Die
O0konomischen GréRRen lagen bei 0,44 Case Mix pro Tag und 11,05 EUR Gewinn pro Tag im
Median. Der Schweregrad (APACHE II-Score) bei Aufnahme betrug im Durchschnitt (Median)

14, was einer wahrscheinlichen Uberlebensrate von 85% entspricht.
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Tabelle 1: Patient*innen-Charakteristik

Schmerz Monitoring Uberwachung,
% [Median(IQR)]

% [100% erflillt]

Sedierungs Monitoring Uberwachung,
% [Median(IQR)]

% [100% erfullt]

Delir Monitoring Uberwachung,

% [Median(IQR)]

% [100% erfullt]

Gewinn pro Tag, EUR [Median(IQR)]

APACHE Il bei Aufnahme, Punkte [Median(IQR)]

DRG-Relativgewicht pro Tag, Punkte [Median(IQR)]

Charakteristik (n=1323)
Operation (%) 84,4
Mannlich (%) 60,0

Alter, Jahre [Median(IQR)] 68(56 - 76)
Krankenhaus Verweildauer, Tage [Median(IQR)] 12(7 -19)
Verweildauer Intensivstation, Tage [Median(IQR)] 4(3-8)
Beatmungsdauer, Stunden [Median(IQR)] 32(0.0 -109)

91,7(80,9 - 100)
60,7

90,4(76,2 to 100)
67,0

100(92,3 - 100)

64,6

11,05(-240,6 - 445,3)
0,44(0,26 - 0,71)
14(9 - 22)

APACHE Il = Schweregrad der Erkrankung, IQR = Interquartilsabstand (25. und 75. Perzentile),

DRG = Diagnosis-Related-Group

3.2 Univariate und multiple lineare Analyse

3.2.1 Univariate Analyse

Fur Schmerz-Monitoring (Tabellen 2 und 3) sind, in den meisten Fallen, statistisch signifikante
Verbesserungen der klinischen Werte und schlechtere ©6konomische Werte Uber alle
Krankheits-Schweregrade festgestellt worden. Ausnahmen waren der Case Mix pro Tag in der
APACHE>20-Gruppe, Gewinn pro Tag in der APACHE<=10-Gruppe und der APACHE11-20-
Gruppe sowie Gewinn pro Tag in der APACHE>20-Gruppe. Alle Ausnahmen waren statistisch

nicht signifikant.

Fur Sedierungs-Monitoring (Tabellen 2 und 3) sind in den meisten Fallen statistisch

signifikante Verbesserungen der klinischen Werte und schlechtere 6konomische Werte Uber
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alle Krankheits-Schweregrade festgestellt worden. Ausnahmen waren die Krankenhaus-
sowie ITS-Verweildauer in der APACHE<=10-Gruppe, Gewinn pro Tag in der APACHE11-20-
Gruppe sowie Gewinn pro Tag in der APACHE>20-Gruppe. Alle Ausnahmen waren statistisch

nicht signifikant.

Fur Delir-Monitoring (Tabellen 2 und 3) sind in den meisten Fallen statistisch signifikante
Verbesserungen der Klinischen Werte und schlechtere dkonomische Werte Uber alle
Krankheits-Schweregrade festgestellt worden. Ausnahmen waren die Krankenhaus-
Verweildauer in der APACHE<=10-Gruppe, Case Mix pro Tag in der APACHE>20-Gruppe,
Gewinn pro Tag in der APACHE<=10-Gruppe, der APACHE 11-20-Gruppe und der

APACHE>20-Gruppe. Alle Ausnahmen waren statistisch nicht signifikant.

18



Tabelle 2: Uberwachung und klinische Effekte

Falle |Krankenhausverweildauer |Verweildauer Beatmungsdauer
Intensivstation
Nr.  |Median P Median P Median P
(IQR) (IQR) (IQR)
Einhaltung [Alle nicht erreicht 803 [13%(8 - 22) <0,001[6%(4 - 11)  [<0,001[60%(0 - 167) <0,001
Uber- erreicht 520 |10*(6 - 15) <0,001 |3*(2 bis 4) |<0,001|0*(0 - 55,75) <0,001
wachung |APACHE [nicht erreicht 230 [11*(19-7) 0,003 [5*%(8-3) <0,001[29*(0 - 107,75) <0,001
Schmerz  |<=10 erreicht 189 [9%(6 - 14) 0,003 [2*(2-4) <0,001[0*(0 - 23,50) <0,001
APACHE |nicht erreicht 319 |[13*%(8-22) <0,001|6*(3 - 10) <0,001 [48*(0 - 134) <0,001
11-20 erreicht 212 [10%(7 - 15) <0,001[3*(2 - 4) <0,001[0*(0 - 55) <0,001
APACHE |nicht erreicht 254 |16*(9 - 25) <0,001|7*(5 - 17) <0,001[122,5*(34,75 - 316) [<0,001
>20 erreicht 119 [10%(7 - 15) <0,001[4*(3 - 5) <0,001[45*(0 - 86) <0,001
Einhaltung [Alle nicht erreicht 886 [13*(8 - 21) <0,001[5*(3-10)  [<0,001[51*(0 - 149) <0,001
Uber- erreicht 437 |10%(6 - 15,5) <0,001 [3*(2 - 4) <0,001 |0*(0 - 59) <0,001
wachung [APACHE [nicht erreicht 270 |10(6 - 18) 0,161 |4(2-8) <0,001[3*(0- 92,75) <0,001
Sedierung |<=10 erreicht 149 |10(6 - 14) 0,161 |3(2-4) <0,001 [<0,001*(0 - 29) <0,001
APACHE |nicht erreicht 349 [13%(8-21) <0,001[5*(3 - 9) <0,001[39*(0 - 123) <0,001
11-20 erreicht 182 |10%(7 - 17,25) <0,001[3*(2 - 4) <0,001 |<0,001*(0 - 60,25) [<0,001
APACHE |nicht erreicht 267 |16*(10 - 25) <0,001(7*(5 - 16) <0,001110%(38 - 302) <0,001
>20 erreicht 106 |9,5%(6,75- 14,25) |<0,001|4*(2,75 - 6) |<0,001[34*(0 - 86) <0,001
Einhaltung |Alle nicht erreicht 448 |15%(8 - 24) <0,001 |7*(4 - 13,75) |<0,001 |85%(8 - 222) <0,001
Uber- erreicht 818 |[11*%(7-17) <0,001 [4*(2 - 6) <0,001[16*(0 - 76) <0,001
wachung [APACHE [nicht erreicht 116 [11(6 - 21) 0,050 [6*(3-11) [<0,001[54,5%(0 - 146,75) |<0,001
Delir <=10 erreicht 278 |10(6 - 15) 0,050 [3*(2-5) <0,001|0*(0 - 49,25) <0,001
APACHE |nicht erreicht 183 |14*(8-23) 0,001 |6*(4-12) <0,001[69*(0 - 176) <0,001
11-20 erreicht 326 [11*(8-17) 0,001 [4*(2-6) <0,001[11*(0 - 69,5) <0,001
APACHE |nicht erreicht 149 |18*(10-27,5) <0,001|9*(6 - 20) <0,001[149%(59 - 444,5) <0,001
>20 erreicht 214 [12%(7 - 17,25) <0,001 |5*(3-7) <0,001|51*(1 - 112,75) <0,001
*= P<0.05 (Mann-Whitney-U-Test), APACHE Il = Schweregrad der Erkrankung, IQR = Interquartilsabstand (25. und 75.
Perzentile)
Tabelle 3: Uberwachung und 6konomische Effekte
Falle |Case Mix pro Tag Gewinn pro Tag
Nr. Median (IQR) P Median (IQR) P
Einhaltung |Alle nicht erreicht  |803  |0,48%(0,29 - 0,73) |<0,001|27,40*(-223,61 - 496,30) 0,015
Uber- erreicht 520  |0,39%(0,23 - 0,64) |<0,001 |-33,08*(-270,44 - 370,62) 0,015
wachung |APACHE |nicht erreicht [230  ]0,43%(0,25 - 0,70) |0,005 |-21,12(-286,75 - 511,47) 0,055
Schmerz  |<=10 erreicht 189  [0,32%(0,21 - 0,60) |0,005 |-113,22(-280,76 -bis 205,22) 0,055
APACHE |nicht erreicht 319  ]0,45*(0,265 - 0,70 |0,038 |-9,75(-269,19 - 445,29) 0,469
11-20 erreicht 212 |0,36%(0,23 - 0,64) |0,038 |-28,31(-274,76 - 419,81) 0,469
APACHE |nicht erreicht 254  ]0,55(0,36 - 0,80) |0,102 |124,70(-138,42 - 615,73) 0,679
>20 erreicht 119  |0,49(0,31-0,71) [0,102 |137,73(-207,29 - 532,74) 0,679
Einhaltung |Alle nicht erreicht 1886  [0,49%(0,29 - 0,77) |<0,001|50,33*(-217,26 - 534,16) <0,001
Uber- erreicht 437  10,34*(0,22 - 0,61) (<0,001 |-71,39%(-278,35 - 302,10) <0,001
wachung |APACHE |nicht erreicht [270  0,44*(0,26 - 0,73) [<0,001[26,11*(-252,61 - 586,55) <0,001
Sedierung |<=10 erreicht 149  [0,30%(0,19 - 0,51) [<0,001 [-144,31%(-344,96 - 74,24) <0,001
APACHE |nicht erreicht [349  [0,47%(0,26 - 0,73) [<0,001[8,72(-243,62 bis 459,53) 0,134
11-20 erreicht 182  |0,34%(0,21 - 0,60) [<0,001|-77,43(-286,23 - 327,93) 0,134
APACHE |nicht erreicht |267  ]0,57*(0,38 - 0,79) |0,019 |130,49(-141,11 - 643,58) 0,526
>20 erreicht 106  |0,46%(0,30 - 0,71) |0,019 |139,49(-180,65 - 503,26) 0,526
Einhaltung |Alle nicht erreicht {448 0,52%(0,32 - 0,78) |<0,001 |45,02(-230,23 - 481,08) 0,13
Uber- erreicht 818 |0,39%(0,24 - 0,66) |<0,001|-9,23(-252,77 - 387) 0,13
wachung |APACHE |nicht erreicht |116  |0,49%(0,28 - 0,81) |<0,001 |-45,40(-299,38 - 501,20) 0,325
Delir <=10 erreicht 278  ]0,33*(0,21 - 0,60) |<0,001 |-70,95(-303,41 - 280,49) 0,325
APACHE |nicht erreicht 183 0,47*(0,28 - 0,73) 10,004 |[5,24(-251,34 - 477,18) 0,172
11-20 erreicht 326 |0,37%(0,22 - 0,62) 0,004 |-42,63(-277,46 - 350,86) 0,172
APACHE |nicht erreicht 149  ]0,55(0,38 - 0,79) |0,196 |116,41(-156,88 - 518,23) 0,321
>20 erreicht 214 ]0,51(0,32-0,76) 0,196 |155,17(-132,74 - 644,72) 0,321
*= P<0.05 (Mann-Whitney-U-Test), APACHE Il = Schweregrad der Erkrankung, IQR = Interquartilsabstand (25. und 75.
Perzentile)
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3.2.2 Multiple lineare Analyse

Die multiple lineare Analyse hat verschiedene Zusammenhénge aufgezeigt (Tabelle 4). Ein
hoherer Schweregrad (APACHE I1I) war mit einer hoheren Krankenhaus-Verweildauer
verbunden. Eine hohere Sedierungs-Uberwachung und Schweregrad (APACHEII) war mit
einer hoheren ITS-Verweildauer verbunden. Eine hohere Schmerz-Uberwachung war mit einer
niedrigeren ITS-Verweildauer verbunden. Eine hohere Sedierungs-Uberwachung und héherer
Schweregrad (APACHEII) war mit einer hoheren Beatmungsdauer verbunden. Ein hoheres
Alter war mit einer niedrigeren Beatmungsdauer verbunden. Eine hohere Schmerz-
Uberwachung, Alter und Schweregrad (APACHEII) waren mit einem hoheren Case Mix pro
Tag verbunden. Eine héhere Delir-Uberwachung war mit einem niedrigeren Case Mix pro Tag
verbunden. Eine héhere Schmerz-Uberwachung, Alter und Schweregrad (APACHEII) war mit
einem hoheren Gewinn pro Tag verbunden. Das angepasste R-Quadrat war fur alle

Regressionen sehr gering.

Tabelle 4: Multiple lineare Regression

Klinische Effekte Okonomische Effekte
Krankenhaus ITS VWD Beatmungsdauer | Case Mix pro Gewinn pro Tag
VWD (angepasstes R- (angepasstes R- Tag (angepasstes R-
(angepasstes R- Quadrat =.047; Quadrat =.059; (angepasstes R- Quadrat =.020;
Quadrat = .021; F=13.413; p<.001) | F=16.907; p<.001) Quadrat = .042; F=6.062; p<.001)
F =6.409; p <.001) F=12.037; p<.001)
95% 95% 95% 95%
B Cl p B Cl p B [95%Cl| p B Cl p B Cl p
i -0,018 | -0.041 bis | 0,430 | -0,045 | -0.063 bis | 0,013 | -0,693 | -1.11bis | 0,097 | 0,170 | 0.109 bis | 0,005 | 2,894 | 1.720 bis | 0,014
ggﬁmﬁghung 0.005 -0.027 -0.275 0.231 4.068
i 0,022 | 0.002bis | 0,263 | 0,049 | 0.033bis | 0,002 | 1,011 | 0.642bis | 0,006 | -0,103 | -0.157 bis | 0,055 | -0,576 | -1.614 bis | 0,578
gggg\;ﬁﬁgung 0.042 0.065 1.38 -0.05 0.461
i -0,010 | -0.032bis | 0,660 | -0,006 | -0.023 bis | 0,751 | -0,598 | -L.011bis | 0,148 | -0,194 | -0.254 bis | 0,001 | -0,363 | -1.525 bis | 0,755
ggﬁrrwachung 0.013 0.012 -0.185 -0.133 0.799
0,220 | 0.18bis | 0,000 | 0,228 | 0.196 bis | 0,000 | 6,313 | 5.563 bis | 0,000 | 0,505 | 0.396 bis | 0,000 | 8,413 | 6.305 bis | 0,000
(S,;\:legﬁlglr;d 0.261 0.26 7.062 0.614 10.521
Alter -0,028 | -0.051 bis | 0,230 | -0,014 | -0.032 bis | 0,443 | -0,955 | -1.381 bis | 0,025 | 0,176 | 0.114 bis | 0,005 | 2,431 | 1.233 bis | 0,043
-0.005 0.004 -0.53 0.238 3.629
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3.3 Boruta und MIC
3.2.1 Boruta

Die Machine-Learning-Analyse zeigte, dass Schmerz-Monitoring die wichtigste Pradiktor-
Variable fur klinische Werte (Krankenhaus-Verweildauer, ITS-Verweildauer sowie
Beatmungsdauer) sowie den Case Mix pro Tag sind (Boruta in Abbildung 2). Weiterhin ist die
Sedierungs-Uberwachung relevanter fiir klinische Werte und den Case Mix pro Tag als der
Schweregrad (APACHE). APACHE war relevanter fir den Gewinn pro Tag als andere
Variablen. Delir-Uberwachung war relevant fir klinische und ©konomische Werte und
relevanter als der APACHE fur die Krankenhaus-Verweildauer, ITS-Verweildauer sowie den
Case Mix pro Tag, jedoch nicht fiir die Beatmungsdauer. Delir-Uberwachung kann keine
Vorhersage fur den Gewinn pro Tag liefern. Das Alter ist relevant flr die Beatmungsdauer,
aber weniger relevant als Schmerz-, Sedierungs- und Delir-Uberwachung sowie den
Schweregrad. Das Alter war auch relevant flr den Gewinn pro Tag, jedoch weniger relevant

als der Schweregrad sowie Schmerz- und Sedierungs-Uberwachung.

3.2.2 MIC

Der starkste Zusammenhang wurde zwischen der Uberwachung von Schmerz, Sedierung
sowie Delir und der ITS Verweildauer mit den MIC-Werten 0,47, 0,51 und 0,27 identifiziert
(MIC in Abbildung 2). Ein starkerer Zusammenhang als 0,2 wurde zwischen Schmerz- und
Sedierungs-Uberwachung mit der Beatmungsdauer festgestellt. Die Starke des
Zusammenhangs zwischen Schmerz-, Sedierungs- sowie Delir-Uberwachung mit
Krankenhausverweildauer war kleiner als 0,15. Die Starke des Zusammenhangs zwischen

Schmerz-, Sedierungs- und Delir-Uberwachung mit Case Mix pro Tag war kleiner als 0,14.
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Klinische Effekte Okonomische Effekte

ITS VWD Beatmungsdauer Casemix pro Tag Gewinn pro Tag
< PMA I PMA ~Hl- | apa |
AMA DMA . o pMA-
APA AMA AGE 1
DMA ' APA AMA |
AGE Max Max |
Max - AGE M
YIRS B M e omal
Min 0 5 10 Min 5 0 5 10 Min
Importance Importance Importance
Krankenhaus VWD ITSVWD Beatmungsdauer Casemix pro Tag Gewinn pro Tag
PMA 0.14 047 023 012 012
AMA 0.14 051 027 012 012
DMA 011 027 016 013 011
APA 005 007 015 012 012
AGE 0.04 0.06 0.09 013 0.12

PMA = Schmerz Uberwachung, DMA = Delir I'Jberwachung, AMA = Sedierungs Uhemachung, APA = APACHE bei Aufnahme, AGE = Alter bei Aufnahme,
Max = shadowMax, M = shadowMean, Min = shadowMin, MIC = maximal information coefficient, Background with shadow = MIC > 0,2

Abbildung 6: Ergebnisse Boruta and MIC (Quelle: Boruta und eigene Darstellung)



4 Diskussion

4.1 Interpretation der Ergebnisse

Die Studie hat gezeigt, dass die Einhaltung von Leitlinien im Hinblick auf Schmerz-,
Sedierungs- und Delir-Uberwachung mit besseren klinischen Werten (Krankenhaus- und ITS-
Verweildauer, Beatmungsdauer) und schlechterem 6konomischen Outcome (Case Mix pro

Tag und Gewinn pro Tag) verbunden ist.

Dieses Ergebnis konnte jedoch nicht in der multiplen linearen Regression bestétigt werden.
Die multiple lineare Regression hat jedoch aufgrund eines sehr geringen R-Quadrats keine
starke Aussagekraft. Ein mdglicher Grund fiir den wenig ausgepragten Effekt in der Studie
kann die insgesamt hohe Leitlinien-Einhaltung in der analysierten Klinik sein. Desto starker die
Uberwachung von Schmerz, Sedierung und Delir bereits in klinischen Prozessen integriert ist,

umso geringer kénnte der damit verbundene Effekt ausfallen.

Zusatzlich zur klassischen statistischen Analyse, wurde der Machine-Learning-Algorithmus
Boruta sowie ein moderner Zusammenhangskoeffizient (MIC) verwendet. Der Boruta-
Algorithmus hat identifiziert, dass die Uberwachung von Schmerz, Sedierung und Delir sowohl
fur klinische als auch fiir 6konomische Werte relevant ist. Schmerz-Uberwachung war der
wichtigste Pradikator fur klinische Werte und den Case Mix pro Tag. Die Analyse hat gezeigt,
dass Sedierungs- und Delir-Uberwachung in einigen Fallen weniger relevant als Schmerz-
Uberwachung ist, jedoch meistens relevanter als der Schweregrad (APACHEII) und das Alter
der Patient*innen. Wahrend das Alter insgesamt irrelevant war, zeigte der Boruta-Algorithmus
die Relevanz des Schweregrads als Pradiktor fur klinische und 6konomische Werte. Die
klinische Perspektive des APACHE deckt sich mit Studien, wonach der Schweregrad im

Zusammenhang mit Krankenhaus- und ITS-Verweildauern sowie Sterberaten steht.[26]
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Wahrend Boruta ausschlieBlich die relative Relevanz der verschiedenen unabhangigen
Variablen fur die jeweilige abhangige Variable beschreibt, analysierte MIC die Starke des
Zusammenhangs. Der starkste Zusammenhang wurde zwischen Schmerz-, Sedierungs- und

Delir-Uberwachung mit der ITS-Verweildauer festgestellt.

Die Ergebnisse stehen im Einklang zu den meisten vorangegangenen Studien, die eine
positive Verknipfung von Leitlinien-Einhaltung und verbesserten klinischen Werten festgestellt
haben. Beispielsweise haben Luetz und Kolleg*innen eine Verbindung zwischen Delirium-
Monitoring und Krankenhaussterblichkeit fur beatmete Patient*innen festgestellt, Mansouri et
al. fanden eine substantielle Reduzierung der Beatmungsdauer, ITS-Verweildauer und
Sterblichkeit durch protokollbasiertes Schmerz-, Sedierungs- sowie Delir-Management und
Dale et al. fanden eine Reduzierung des Auftretens eines Deliriums, der Beatmungsdauer

sowie von Krankenhaus- und ITS-Verweildauer.[27-29]

Neben den positiven klinischen Effekten zeigten sich anhand des deutschen DRG-Systems in
der univariaten Analyse negative 6konomischen Effekte anhand des Case Mix pro Tag sowie
des Gewinns pro Tag. Anhand der multiplen linearen Analyse konnten diese Ergebnisse
jedoch nicht bestatigt werden. Dabei muss jedoch beriicksichtigt werden, dass das angepasste

R-Quadrat der multiplen Analysen in allen Fallen sehr gering war.

Die Ergebnisse geben damit Anlass, sich mit der Vergitung von Krankenhausleistungen
auseinander zu setzen. Eine aktuelle Studie zeigt auf, dass Art und Hohe der Vergiitung einen
starken Einfluss auf die ausgewdahlte Behandlungsstrategie haben [30] und unterstreicht damit

die Notwendigkeit weitergehender Uberlegungen und Studien.

Die Relevanz des DRG-Systems st in Deutschland hoher als in anderen
Gesundheitssystemen: Wahrend in Deutschland ca. 80% der Krankenhausleistungen anhand

von DRG finanziert werden, ist der Anteil mit 40 bis 50% in anderen Landern deutlich
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geringer.[31] Damit unterscheidet sich das deutsche System deutlich von anderen
Gesundheitssystemen, welche zuséatzlich Sicherstellungszuschlage, Zuschlage fur
Notversorgung und besondere Regelungen fir Maximalversorger enthalten.

In Deutschland entstehen die Relativgewichte durch die Kalkulation von Behandlungsféllen
durch sogenannte Kalkulationskrankenhduser ohne Berlicksichtigung der jeweils dort
umgesetzten Qualitatsstandards. Dies fuhrt zu dem Risiko eines ,Race-to-the-bottom®, hin

zum gunstigsten (und nicht qualitativ besten) Krankenhaus.[1]

Bis 2020 gab es keine Zuschlage fur Fixkosten und Qualitdtsmalinahmen bzw. Abschlage fir
nicht umgesetzte Qualitditsmaflnahmen. Die Diskussion um Fehlanreize hat jedoch in den
vergangenen Jahren so stark zugenommen, dass der deutsche Gesetzgeber bereits mit ersten
MaRnahmen reagiert hat. Beispielweise wurden die Kosten fur Pflegekrafte aus dem DRG-
System herausgeldst, separiert budgetiert und werden aktuell auf Basis des

Selbstkostendeckungsprinzips finanziert.

Weiterhin hat der deutsche Gesetzgeber mit dem Krankenhausstrukturgesetz (KHSG) im Jahr
2016 beschlossen, dass der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) einen Katalog von
Leistungen beschlieen soll, die sich flr eine qualitatsabhéngige Vergitung mit Zu- und

Abschlagen eignen.

Zusatzlich werden seit Juli des Jahres 2019 Qualititsvertrdge getestet, die mdgliche
Verbesserungen durch die Vereinbarung von hdherwertigen Qualitéatsanforderungen und
Anreizen erproben. Hierin sind bereits Besonderheiten der Intensivmedizin als
Leistungsbereiche (Pravention des postoperativen Delirs bei der Versorgung von alteren

Patient*innen und Respiratorentwéhnung von langzeitbeatmeten Patient*innen) enthalten.

Mit den Reformen der letzten Jahre hat der deutsche Gesetzgeber damit begonnen sich von

einem reinen DRG-System zu trennen und auch andere Vergiutungsbestandteile starker in das
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bestehende Modell zu integrieren. Dabei ist zu beachten, dass jedes Vergltungssystem
verschiedene Ziele verfolgt und Anreize setzt. Es gibt kein System, dass keine Fehlanreize
schafft. Herausforderung fiir den Gesetzgeber und die beteiligten Stakeholder wird es sein,
Ziele und Anreize fortlaufend angemessen auszutarieren. Hierfir wird eine begleitende
Forschung mit medizinischem und 6konomischem Fokus notwendig sein, die viele emotionale

und interessengesteuerte Argumentationen falsifizieren, relativieren oder verifizieren kann.

4.2 Starken und Limitationen der Studie

Diese Arbeit ist die erste Studie, die einen Machine-Learning-Algorithmus zur Bewertung der
Relevanz von Schmerz-, Sedierungs- und Delir-Uberwachung auf klinische und 6konomische
Effekte genutzt und damit eine neue Perspektive in die Diskussion gebracht hat. Weiterhin ist
es die erste Studie, die auch 6konomische Effekte anhand von Case Mix pro Tag und Gewinn

pro Tag aus der Perspektive des Krankenhauses untersucht.

Diese Studie hat verschiedene Limitationen. Die erste Limitation besteht in der Nutzung von
Routinedaten  aus  Kklinischen EDV-Systemen.  Aufgrund von  fortlaufenden
Validierungspriifungen, kann die Datenqualitdt zwar insgesamt als hoch, unkorrekte oder

unvollstandige Einzelwerte jedoch nicht ausgeschlossen werden.

Eine weitere Limitation kann in der Fokussierung von dkonomischen Effekten auf Case Mix
und Gewinn pro Tag gesehen werden. Die Gesamtkosten wurden nicht separiert analysiert.
Bei der identifizierten geringeren ITS- und Krankenhaus-Verweildauer sinken wahrscheinlich
auch die Gesamtkosten. Die dkonomische Sichtweise basiert jedoch auf einer optimalen
Ressourcennutzung des Krankenhauses sowie deren 6konomisches Anreizsystem, welches

starker durch die analysierten Variablen beeinflusst wird.
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Weiterhin ist der Case Mix ein sehr kontextabhangiges System. Die Auswertung kdnnte in
einem anderen Jahr aufgrund der permanenten Systemanderungen (insbesondere durch

Anderungen der Bewertung und des Kodier-Algorithmuses) anders ausfallen.

Die Analyse der 6konomischen Effekte gilt ausschliefZlich fir Deutschland. Eine Aussage Uber
andere Gesundheitssysteme kann nicht getroffen werden. Zwar haben viele Lander auch ein
auf DRG basiertes System, nutzen jedoch eigene Datenbanken und unterschiedliche

Zusatzvergutungen oder Abschlage.

Die genannte Studie zum Zusammenhang von APACHE und ITS-Verweildauer verwendete
den APACHE IV, wahrend das Studienkrankenhaus APACHE Il nutzt.[26] Daneben gibt es
weitere Faktoren, neben Schmerz-, Sedierungs- und Delir-Uberwachung, welche mit
klinischen oder 6konomischen Effekten verbunden sind. Diese Faktoren konnten jedoch nicht

guantifiziert werden.

Eine weitere Limitation ist die Gruppenaufteilung der univariaten Analyse. Alle Patient*innen
mit einer geringeren Uberwachungsquote als 100% wurden als “Qualitatsindikator nicht erfillt”
betrachtet. Der Grund hierflr lag darin, dass das Studienkrankenhaus Uber eine hohe
Implementierungsquote verflgt. Die nationale Leitlinie der DIVI fihrt aus, dass das Monitoring
in mindestens 70% aller Schichten stattfinden muss.[32] Die 70%-Grenze ist aus anderen
Kontexten als effektive GrofRe fur das Erreichen eines signifikanten Effektes im Rahmen der
Einfihrung von Qualitatsindikatoren bekannt.[33] Unser Ergebnis zeigt die Mdoglichkeit

weiterer Studien im Hinblick auf die Notwendigkeit h6herer Zielvorgaben.

Zielvorgaben sind aktuell weiterhin auch abhangig von den jeweils genutzten Leitlinien.
Beispielsweise verlangt die spanische Leitlinie alle sechs Stunden ein Monitoring, jedoch
ausschlie3lich fir maschinell beatmete Patient*innen, und gibt einen Zielwert von 95% vor.[34]

Unabhangig von der genauen Ausgestaltung des Managements von Schmerz, Sedierung und
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Delir in den einzelnen Leitlinien, verbessern diese grundsatzlich die Sensibilitat der
Beschatftigten fur dieses Thema und unterstiitzen damit die Verbesserung der Qualitat in

intensivmedizinischen Einrichtungen.

Weiterhin ist anzumerken, dass Schmerz-, Sedierungs- und Delir-Management separiert
ausgewertet wurden. Eingangs wurde dargestellt, dass es sich dabei um ein Gesamtkonzept
handelt und eine vollstéandig isolierte Betrachtung nicht sinnvoll ist. Aus Grunden der

Transparenz ist jedoch die separierte Auswertung bevorzugt worden.

Es besteht Bedarf weitere prospektive Studien sowohl zur Schmerz-, Sedierungs- und Delir-
Uberwachung als auch zu den Effekten anderer Qualitatsindikatoren durchzufiihren, um die
Ergebnisse dieser Studie zu validieren sowie einen starkeren Fokus auf das 6konomische
Outcome zur Verbesserung der Anreize im DRG-System zu entwickeln. Zukinftige Studien
sollten weiterhin Kohorten mit starken Differenzen in der Uberwachungsintensitat zur

Bestétigung dieser Studie bertcksichtigen.

5. Schlussfolgerung

Die Einhaltung der Leitlinien zur Schmerz-, Sedierungs- und Delir-Uberwachungen auf
Intensivstationen sind relevant fur das klinische und 6konomische Outcome. In der univariaten
Analyse ist die durchgangige Uberwachung mit besserem klinischem und schlechterem
6konomischem Outcome verbunden. Dies konnte jedoch mit der multiplen linearen Analyse

nicht bestatigt werden.
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Abstract

Background

Significant improvements in clinical outcome can be achieved by implementing effective
strategies to optimise pain management, reduce sedative exposure, and prevent and treat
delirium in ICU patients. One important strategy is the monitoring of pain, agitation and delir-
ium (PAD bundle). We hypothesised that there is no sufficient financial benefit to implement
a monitoring strategy in a Diagnosis Related Group (DRG)-based reimbursement system,
therefore we expected better clinical and decreased economic outcome for monitored
patients.

Methods

This is a retrospective observational study using routinely collected data. We used univari-

ate and multiple linear analysis, machine-learning analysis and a novel correlation statistic

(maximal information coefficient) to explore the association between monitoring adherence
and resulting clinical and economic outcome. For univariate analysis we split patients in an

adherence achieved and an adherence non-achieved group.

Results

In total 1,323 adult patients from two campuses of a German tertiary medical centre, who
spent at least one day in the ICU between admission and discharge between 1. January
2016 and 31. December 2016. Adherence to PAD monitoring was associated with shorter
hospital LoS (e.g. pain monitering 13 vs. 10 days; p<0.001), ICU LoS, duration of mechani-
cal ventilation shown by univariate analysis. Despite the improved clinical outcome, adher-
ence to PAD elements was associated with a decreased case mix per day and profit per day
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shown by univariate analysis. Multiple linear analysis did not confirm these results. PAD
monitoring is important for clinical as well as economic outcome and predicted case mix bet-
ter than severity of iliness shown by machine learning analysis.

Conclusion

Adherence to PAD bundles is also important for clinical as well as economic outcome. Itis
associated with improved clinical and worse economic outcome in comparison to non-
adherence in univariate analysis but not confirmed by multiple linear analysis.

Trial registration
clinicaltrials.gov NCT02265263, Registered 15 October 2014.

Introduction

Since the late 1990s, there has been increasing awareness of the impact of clinical management
of pain, sedation and delirium in intensive care units (ICUs) [1]. This type of comprehensive
management is often referred to as PAD management (pain, agitation/sedation and delirium)
and has become an integral part of routine intensive care. There are several reasons why this
management is paramount for patients:

Critically ill adults frequently experience pain, which is known to be a major stressor in the
ICU and a driver of distress and agitation [2, 3]. Therefore, analgesia is the first priority to
minimize sedation. This achieves broad consensus, for example, in the eCASH statement [4].

Deep sedation of ICU patients is associated with adverse outcomes, including longer dura-
tions of mechanical ventilation (MV) and increased risk of mortality [5, 6]. Therefore, an
approach that minimises sedation is recommended.

Delirium is a common brain dysfunction in critically ill patients and is associated with cog-
nitive dysfunction [7, 8]. Delirium is linked to longer hospital and ICU Length of Stay (LoS)
and long-term cognitive impairment a [9]. The development of delirium in ICU patients may
be contribute by fluctuations in sedation levels and a non-adequate pain management [10, 11].

Significant improvements in patient short and long term outcome can be achieved by
implementing effective strategies to optimise pain management, reduce sedative exposure, and
prevent and treat delirium in ICU patients [12, 13]. The most effective measures for imple-
mentation are bundles and clinical concepts, such as the ABCDEF approach (Assess, prevent,
and manage pain; Both spontaneous awakening and breathing trials: Choice of Analgesia and
Sedation; Delirium assess, prevent, and manage; Early Mobility and Exercise; Family engage-
ment/empowerment), which aims to improve the management of pain, sedation, and delirium
[14].

The implementation of these bundles and especially a diagnostic screening for PAD using
validated instruments, which is referred to as PAD monitoring, is recommended in national
and international guidelines [15-17].

Although routine monitoring should be part of daily clinical practice, studies have shown
low implementation rates [18-21] and demonstrate that implementation of guidelines in clini-
cal practice is a considerable challenge in intensive care [22]. Studies on implementation strat-
egies and barriers currently focus on training, behaviour and organisational structures [23-
25]. An additional reason for low implementation rates could be a lack of financial
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incentivisation of these measures by the reimbursement system. We therefore hypothesise that
although adherence to the PAD bundle is linked to improved clinical outcome, there is no suf-
ficient financial benefit to implementing these methods in a Diagnosis Related Group (DRG)-
based reimbursement system. This absence of a financial benefit is in turn associated with a
worse economic outcome for the hospital, which means lower daily revenues (case mix) and
profits,

Material and methods

The institutional review board (“Ethics Committee of Charité-Universititsmedizin Berlin™)
approved the analysis and waived informed consent (EA 2/092/14). We accessed the date
between June 2017 and August 2018. We allocated an alias to data immediately after export.
The treatment range was between January 2016 and December 2016. All data come from our
hospital.

We set up a retrospective cohort study analysing both clinical and economic outcome. In
addition to classical statistical approaches, we used a machine-learning algorithm (Boruta) and
the maximal information coefficient (MIC) to analyse the importance (Boruta) and strength
(MIC) of effects of monitoring adherence on clinical and economic outcome.

We used routinely collected data and included DRG-invoiced ICU patients who were
admitted to and discharged from one eight of the centre’s ICUs in 2016 and who did not
receive PAD monitoring as part of a clinical trial. We excluded non adults, re-admissions to
more than one ICU ward, patients without a documented day between admission and dis-
charge, deceased patients and cases with no possible CAM-ICU monitoring (see explanation
on the main predictor variables).

The study has been registered at ClinicalTrials.gov, number NCT 02265263. The local ethics
committee approved the analysis and waived informed consent (EA 2/092/14).

Data sources

Routine clinical data were acquired from the two electronic patient data management systems
used at the hospital (COPRA, Berlin, Germany and SAP, Walldorf, Germany).

Measures

Main predictor variables. The main predictor variables were adherence to pain, sedation
and delirium monitoring. Pain, sedation and delirium monitoring were aligned in an algo-
rithm: Starting with sedation monitoring, all patients with a Richmond Agitation Sedation
Scale (RASS) of -3 or greater were monitored for delirium with the Confusion Assessment
Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU) [26]. Patients with negative CAM-ICU results
were assessed for pain using the Visual Agitation Scale (VAS) [27]. In case of a positive
CAM-ICU, or if screening for sedation revealed a RASS of —4 or less, patients were screened
for pain using the Behavioural Pain Scale (BPS) [28].

The adherence to pain, sedation and delirium monitoring for a patient was calculated as fol-
lows: the number of “adhered shifts” was divided by the total number of ICU shifts in which
the patient was treated. Shifts on the day of admission and the day of discharge were not con-
sidered. Accordingly, the adherence could assume a value between 0 and 100%. A patient’s
ICU shift was rated as “adhered” if the patient was monitored at least once per shift. Patients
with an Adherence of 100% were classified as “achieved” for univariate analysis. If the patient
received no delirium monitoring, the shift was only rated as adhered when there was no RASS
assessment or CAM-ICU was not possible. Patients for whom CAM-ICU monitoring was not
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possible were not considered in the analysis of CAM-ICU monitoring adherence. We evalu-
ated pain, sedation and delirium separately, not as bundle.

Outcome variables. The clinical outcome variables were hospital LoS, ICU LoS and dura-
tion of mechanical ventilation. The economic variables included case mix per day and profit
per day because of their incentive effect for hospitals. Profit and turnover or case mix influence
the management of a hospital: Profit per day addresses two points, a day view and the differ-
ence between turnover and costs. Turnover is a variable concerning the market share of a hos-
pital, Therefore, we use profit per day and not total costs or costs per day.

The case mix (measured in case mix points) was derived from Diagnosis Related Groups
(DRG). These points multiplied with a base rate (measured in EUR) are the substantial part of
hospital revenue for a hospital case. Profit per day was calculated by case mix multiplicated
with baserate plus other receipts minus the case costs documented for the German nationwide
institute of hospital revenue and costs calculations (InEK: Institut fiir das Entgeltsystem im
Krankenhaus).

Covariates. The control variables for the multiple linear analysis and machine-learning
algorithm were determined a priori based on available literature and clinical experience. They
included age and the Acute Physiology and Chronic Health Evaluation IT (APACHE II) scale
score,

Analysis

We used both a classical statistical approach and a machine-learning analysis approach (the
Boruta algorithm with MIC). While the classical approach uses all available data to explain or
best describe particular linear associations and correlations, the use of cross-validation via a
non-linear machine learning method allowed us to identify robust predictor variables for our
outcome measures that are potentially non-linearly related to the latter. Cross-validation is the
process of training the model on a subset of the data and then allowing it to assess the remain-
der of the cases in the dataset. This reduces the chance of model overfitting, e.g., capturing spu-
rious correlations. In short, we supplemented the classical statistical analyses by alternative
approaches for the identification of variables that are non-linearly related to our outcome and
that are likely to also be predictive in new patient populations, i.e., that are likely to generalise.

For all classical statistical analyses, we used SPSS Version 24.0.0.0 (IBM SPSS Statistics). For
univariate analysis, we split patients into groups. To differentiate between the monitored (moni-
toring adherence achieved) and not-monitored (monitoring adherence not achieved) patients,
we set a 100% adherence quote. To differentiate between disease severity we used APACHE <
= 10-group, APACHE 11-20-group and APACHE *>20-group. For testing the association
between monitoring adherence and outcome, we also used linear regression models.

For the machine-learning analysis, we used RStudio version 1.1.419 (R Foundation for Sta-
tistical Computing), and the “Boruta” package (for details, see [29]). Boruta is a random-for-
est-based method of feature selection. A random forest [30] is an ensemble model that
constructs a multitude (often thousands) of decision trees based on the data and then makes a
committee prediction (e.g., the algorithm predicts whatever the majority of the individual
decision trees predict). These models can capture non-linear and non-monotonic relationships
between the input variables and outcome criteria that linear models would not be able to cap-
ture. The Boruta algorithm builds these random forests from the dataset. It then randomly
shuffles the values of each variable one by one to test whether the forest’s classification perfor-
mance declines when a variable’s potential statistical relationship with the criterion is elimi-
nated by this process of value randomisation. This method is also known as permutation-
based variable importance.
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The Boruta algorithm only provides the relative strength of association of the different
input variables; therefore, the association strength cannot be easily compared across the differ-
ent outcome criteria. To identify the strength of the associations, we used the maximal infor-
mation coefficient (MIC) [31], a measure of information entropy that, like random forests, is
not limited to specific types of functions (linear, non-linear, or non-monotone). MIC values
can range from 0 to 1 and tend to be similar to R in size and interpretation.

Results

We included 1323 patients for pain and agitation/sedation monitoring and 1266 patients for
delirium monitoring (Fig 1). The groups differed because some patients had insufficient RASS
data: For example, a patient with a RASS of -3 or less during their hospital stay could not be
monitored for delirium (see the explanation of the main predictor variables).

The median age of the admitted patients was 68 years, 84.4% received surgery, and 60%
were male. The median ICU LoS was 4 days, while the median hospital LoS was 12 days, and
the median duration of mechanical ventilation was 32 hours. The median monitoring adher-
ence was 91.7% for pain, 90.4% for agitation/sedation and 100% for delirium (Table 1). The
median economic outcomes were 0.44 case mix per day and 11.05 EUR profit per day. The
median APACHE Il score at admission was 14.

Relating monitoring and outcome

a) Two-group-analyses. For pain monitoring adherence (Tables 2 and 3), in most cases,
we observed statistically significant improvement of clinical outcome and worse economic
outcome for all patients and for each disease severity patient group. Exceptions were case mix
per day for the APACHE>20 group, profit per day for the APACHE < = 10 group and the
APACHE 11-20 group and profit per day for the APACHE>20 group. All exceptions were
not significant.

For sedation monitoring adherence (Tables 2 and 3), in most cases, we observed statistically
significant improvement of clinical outcome and worse economic outcome for all patients and
for each disease severity patient group. Exceptions were hospital LoS for the APACHE < =
10-group, the ICU LoS$ for the APACHE < = 10 group, profit per day for the APACHE 11-20
groups and profit per day for the APACHE>20 group. All exceptions were not significant.

For delirium monitoring adherence (Tables 2 and 3), in most cases, we observed signifi-
cantly better clinical outcome and worse economic outcome for all patients and for each

1CU et data wil
sbculpaterts pasents

Fig 1. Consort diagram.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0234801.9001
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Table 1. Patient characteristics.

Characteristics (n=1323)
Surgery (%) 84.4

Male (%) 60.0

Age, y [median (Q1 to Q3)] 68(56 to 76)
Hospital LoS, d [median (Q1 to Q3)] 12(7 to 19)
ICU Lo§, d [median (Q1 to Q3)] 4(3 to 8)

Duration of MV, h [median (Q1 to Q3)]

32(0.0 to 109)

Pain monitoring adherence,

% [median (Q1 to Q3)]

91.7(80.9 to 100)

% [adherence achieved]

60.7

Agitation/sedation monitoring adherence,

% [median (Q1 to Q3)]

90.4(76.2 to 100)

% [adherence achieved]

67.0

Delirium monitoring adherence,

% [median (Q1 to Q3)]

100(92.3 to 100)

% [adherence achieved]

64.6

Profit per day, EUR [median (Q1 to Q3)]

11.05(-240.6 to 445.3)

Case mix per day, points [median (Q1 to Q3)]

0.44(0.26 to 0.71)

APACHE II score on admission, points [median (Q1I to Q3)]

14(9 to 22)

Lo§ = length of stay, APACHE II = acute physiology and chronic health evaluation, MV = mechanical ventilation,
y = years, h = hours

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0234801.t001

disease severity patient group. Exceptions were hospital LoS for the APACHE < = 10 group,
case mix per day for the APACHE >20 group, profit per day for the APACHE < =10 and
APACHE 11-20 group and profit per day for the APACHE 20 group. All exceptions were
not significant.

b) Multiple linear regression, Multiple linear regression found different associations
(Table 4). An increase of APACHE II score was associated with an increased hospital LoS. An
increase of sedation monitoring adherence and APACHE II score was associated with an
increase in days of ICU LoS. An increase of pain monitoring adherence was associated with a
decreased ICU LoS. An increase of sedation monitoring adherence and APACHE score was
associated with an increase in duration of MV. An increased age was associated with a
decreased duration of MV. An increase of pain monitoring adherence, age and APACHE
score was associated with an increased case mix per day. An increase in delirium monitoring
adherence was associated with a decreased case mix per day. An increase of pain monitoring
adherence, age and APACHE score was associated with an increased profit per day. Adjusted
R-square was very low for all multiple linear regression.

Predicting outcome based in monitoring adherence

a) Relative predictability. The machine-learning analysis showed that pain monitoring
adherence was the most important predictor of clinical outcome (hospital LoS, ICU LoS, dura-
tion of MV) and case mix per day (see Boruta in Fig 2). Furthermore, sedation monitoring was
more important to clinical outcome and case mix per day than the APACHE II score. The
APACHE II was more important to profit per day than the other variables. However, delirium
monitoring was important to clinical and economic outcome and was more important than
the APACHE II score for hospital LoS, ICU LoS and case mix per day, but not for duration of
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Table 2. Relating monitoring and clinical outcome.

Cases Hospital LoS ICU LoS Duration of MV
No. |Med. (QltoQ3) p Med. (Qlto |p Med. (Q1 to Q3) P
Q3)
Pain monitoring adherence All patients Not 803 | 13'(8t022) <0.001 | 6'(4to 11) <0.001 | 60*(<0.001to 167) <0,001
achieved
Achieved | 520 | 10°(6to15) <0.001 | 3*(2 to 4) <0.001 | 0°(<0.001 to 55.75) <0.001
APACHE <= | Not 230 |11°(19t07) | 0.003 |5'(8to3) <0.001 | 26°(0.001 to 107.75) | <0.001
10 achieved
Achieved 189 | 9°(6to14) 0.003 |2°(2to4) <0.001 | 0°(<0.001 to 23.50) <0.001
APACHE 11- | Not 319 13*(8 to 22) <0.001 | 6°(3 to 10) <0,001 | 48°(<0.001 to 134) <0.001
20 achieved
Achieved 212 | 10°(7 to 15) <0.001 | 3" (2to 4) <0.001 | 0°(<0.001 to 55) <0.001
APACHE >20 | Not 254 16°(9 to 25) <0.001 | 7°(5to 17) <0.001 | 122,5"(34.75 to 316) <0.001
achieved
Achieved 119 10°(7 to 15) <0.001 | 4°(3to 5) <0.001 | 45 (<0.001 to 86) <0.001
Sedation/agitation monitoring All patients Not 886 | 13°(8to21) <0.001 | 5°(3 to 10) <0.001 | 51*(<0.001 to 149) <0.001
adherence” achieved
Achieved | 437 | 10°(6t015.5) | <0.001 |3*(2to4) <0001  0°(0 to 59) <0,001
APACHE <= | Not 270 | 10(6 to 18) 0.161 | 4(2to 8) <0.001 | 3°(<0.001 to 92.75) <0.001
10 achieved
Achieved 149 10(6 to 14) 0.161 3(2t0 4) <0.001 | <0.001*(<0.001 to 29) | <0.001
APACHE 11- | Not 349 | 13°(8to21) <0.001 |5°(3t0 9) <0.001 | 39°(<0.001 to 123) <0.001
20 achieved
Achieved 182 10*(7 10 17.25) | <0.001 | 3*(2to 4) <0.,001 | <0.001(0.001 to <0.001
60.25)
APACHE >20 | Not 267 16*(10 to 25) <0.001 | 7°(5 to 16) <0.,001 | 110"(38 to 302) <0.001
achieved
Achieved 106 9.5°(6.75 to <0.001 | 4°(2.75 to 6) <0.001 | 34 (<0.001 to 86) <0.001
14.25)
Delirium monitoring adherence All patients Not 448 | 15°(8 to 24) <0.001 | 7*(4 to 13.75) | <0.001  85°(8 to 222) <0.001
achieved
Achieved | 818 |11'(7to 17) <0.001 | 4°(2 to 6) <0.001 | 16'(<0.001 to 76) <0.001
APACHE <= | Not 116 | 11(6 to 21) 0.050 |6°(3to11) <0.001 | 54,5°(<0.001 to <0.001
10 achieved 146.75)
Achieved 278 10(6 to 15) 0.050 3(2t05) <0.001 | <0.001°(<0.001 to <0.001
49.25)
APACHE 11- | Not 183 14" (8 to 23) 0.001 6" (4t0 12) <0.001 | 69*(<0.001 to 176) <0.001
20 achieved
Achieved 326 | 11'(8to17) 0.001 |4'(2to6) <0.001 | 11" (<0.001 to 69.5) <0.001
APACHE =20 | Not 149 18%(10 to 27.5) <0.001 | 9°(6 to 20) <0.001 | 1497(59 to 444.5) <0.001
achieved
Achieved 214 12°(7-17.25) <0.001 | 5°(3-7) <0,001 | 51*(1-112.75) <0.001

' = p<0.05 (Mann-Whitney-U-Test), LoS = length of stay, APACHE II = acute physiology and chronic health evaluation, MV = mechanical ventilation, Med. = median

/ (quartile 1 to quartile 3)

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0234801.1002

MV. Delirium was further not predictive of profit per day. Age was not important for hospital
LoS, ICU LoS or case mix per day. Age was important for the duration of MV but was less
important than PAD monitoring and APACHE II score. Age was also important for profit per
day but less important than the APACHE II and pain monitoring and agitation monitoring.

b) Associations between monitoring adherence and outcome. The strongest associa-

tions were shown between PAD monitoring and ICU Lo§, with MICs of 0.47, 0.51 and 0.27,
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Table 3. Relating monitoring and economic outcome.

Cases Case mix per day Profit per day
No. Med. (Q1 to Q3) P Med. (Q1 to Q3) p
Pain monitoring adherence All patients Not achieved | 803 0.487(0.291t0 0.73) | <0.001 | 27.40'(-223.61 t0 496.30) | 0.015
Achieved 520 0.39°(0.23 t0 0.64) | <0.001 | -33.08'(-270.44 to 370.62) | 0.015
APACHE < =10 | Notachieved | 230 0.437(0.25 to 0,70) | 0.005 -21.12(-286.75 to 511.47) 0.055
Achieved 189 0.327(0.21 to 0.60) | 0.005 -113.22(-280.76 to 205.22) 0.055
APACHE 11-20 Not achieved | 319 0.45°(0.265 to 0.70 | 0.038 -9.75(-269.19 to 445.29) 0.469
Achieved 212 0.36°(0.23 to 0.64) | 0.038 -28.31(-274.76 to 419.81) 0.469
APACHE >20 Not achieved | 254 0.55(0.36 to 0.80) 0.102 124.70(-138.42 t0 615.73) | 0.679
Achieved 119 0.49(0.31t0 0.71) 0.102 137.73(-207.29 to 532.74) 0.679
Sedation/agitation monitoring adherence” | All patients Not achieved | 886 0.497(0.29 t0 0.77) | <0.001 | 50.33"(-217.26 to 534.16) <0.001
Achieved 437 0.34°(0.22 to 0.61) <0.001 |-71.39(-278.35 to 302.10) | <0.001
APACHE < =10 | Notachieved | 270 0.447(0.26 to 0.73) <0.001 | 26.11°(-252.61 to 586.55) <0.001
Achieved 149 0.307(0.19 to 0.51) <0.001 |-144.31"(-344.96 to 74.24) | <0.001
APACHE 11-20 Not achieved | 349 0.47°(0.26 t0 0.73) | <0.001 | 8.72(-243.62 to 459.53) 0.134
Achieved 182 0.34°(0.21 to 0.60) <0.001 | -77.43(-286.23 to 327.93) 0.134
APACHE >20 Not achieved | 267 0.57°(0.38t0 0.79) | 0.019 130.49(-141.11 to 643.58) 0.526
Achieved 106 0.46°(0.30 to 0.71) | 0.019 139.49(-180.65 to 503.26) 0.526
Delirium monitoring adherence All patients Not achieved | 448 0.527(0.32t0 0.78) | <0.001 | 45.02(-230.23 to 481.08) 0.13
Achieved 818 0.39"(0.24 to 0.66) <0.001 | -9.23(-252.77 to 387) 0.13
APACHE < =10 | Notachieved |116 0.497(0.28 to 0.81) | <0.001 | -45.40(-299.38 to 501.20) 0.325
Achieved 278 0.33%(0.21 to 0.60) <0.001 | -70.95(-303.41 to 280.49) 0.325
APACHE 11-20 Not achieved | 183 0.47°(0.28 to 0.73) | 0.004 5.24(-251.34 to 477.18) 0.172
Achieved 326 0.37°(0.2210 0.62) | 0.004 -42.63(-277.46 to 350.86) 0.172
APACHE >20 Not achieved | 149 0.55(0.38 to 0.79) 0.196 116.41(-156.88 to 518.23) 0.321
Achieved 214 0.51(0.32-0.76) 0.196 155.17(-132.74-644.72) 0.321
* = p<0.05 (Mann-Whitney-U-Test), LoS = length of stay, APACHE II = acute physiology and chronic health evaluation, MV = mechanical ventilation, Med. = median

! (quartile 1 to quartile 3)

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0234801.1003

Table 4. Multiple linear regression.

clinical outcome

economic outcome

Hospital LoS (adjusted R- ICU LoS (adjusted R- Duration of MV (adjusted Case mix per day Profit per day (adjusted
square = .021; F = 6.409; square = .047;F = R-square = .05%;F = (adjusted R-square = R-square = .020; F =
P < .001) 13.413; p < .001) 16.907; p < .001) {042, F = 12.037; p < .001) 6.062; p < .001)
B 95% CI r B 95% CI P B 95% CI P B 95% CI P B 95% CI P
pain monitoring -0,018 | -0.041to | 0,430 | -0,045 | -0.063 to 0,013 | -0,693 | -1.11 to 0,097 | 0,170 | 0.109 to 0,005 | 2,894 | 1.720 to 0,014
adherence 0.005 -0.027 -0.275 0.231 4.068
sedation monitoring | 0,022 | 0.002 to 0,263 | 0,049 | 0.033to 0,002 | 1,011 | 0.642 to 0,006 | -0,103 | -0.157 to 0,055 | -0,576 | -1.614 to 0,578
adherence 0.042 0.065 1.38 -0.05 0.461
delir monitoring -0,010 | -0.032to | 0,660 | -0,006 | -0.023 to 0,751 | -0,598 | -1.011 to 0,148 | -0,194 | -0.254 to 0,001 | -0,363 | -1.525 to 0,755
adherence 0.013 0.012 -0.185 -0.133 0.799
APACHE 0,220 | 0.18to 0,000 | 0,228 | 0.196 to 0,000 | 6,313 | 5.563 to 0,000 | 0,505 | 0.396 to 0,000 | 8,413 | 6.305 to 0,000
0.261 0.26 7.062 0.614 10.521
age -0,028 | -0.051to | 0,230 | -0,014 | -0.032 to 0,443 | -0,955  -1.381to | 0,025 | 0,176 | 0.114 to 0,005 | 2,431 | 1.233 to 0,043
-0.005 0.004 -0.53 0.238 3.629
* = p<0.05 (XXX), LoS = length of stay, APACHE II = acute physiology and chronic health evaluation, MV = mechanical ventilation
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0234801.t004
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Fig 2. Results of Boruta and MIC for effects of monitoring adherence to clinical and economic outcome. The green predictor variables are deemed predictive by the
Boruta algorithm while the red are not.

https://doi.org/10.1371/journal. pone.0234801.g002

respectively (see MIC in Fig 2). A strength of association higher than 0.2 was found between
pain and sedation management and the duration of MV (see MIC in Fig 2). The strength of
the association between pain, sedation and delirium monitoring and hospital LoS were all
lower than 0.15. The strength of the association between pain, agitation/sedation and delirium
monitoring and case mix per day were all lower than 0.14.

Discussion

We revealed that adherence to PAD bundles was associated with improved clinical outcome
(hospital LoS, ICU LoS, duration of MV) but worse economic outcome (case mix per day,
profit per day). Unfortunately, the result could not be confirmed in a multiple linear regres-
sion. A cause for the less pronounced effect in our cohort could be the overall high adherence
and, thus, a smaller effect size.

In addition to the classical statistical evaluation, we used the machine-learning algorithm
Boruta and a novel statistic (MIC). The Boruta algorithm revealed that monitoring adherence
was important for clinical and economic outcome. Pain monitoring was the most important
predictor of clinical outcome and case mix per day. The analysis showed that sedation and
delirium monitoring are less important than pain monitoring but in most cases are more
important than APACHE II score and age. While age was irrelevant, Boruta showed that the
APACHE 1 score is an important predictor of clinical and economic outcome. This matches
studies showing that the APACHE II score can predict hospital and ICU Lo$ as well as mortal-
ity rates [32].

While the Boruta algorithm only describes the relative strength of the associations of differ-
ent input variables, MIC analysis identifies the strength of the individual associations. The
strongest associations were shown between pain, agitation/sedation and delirium monitoring
and ICU LoS.
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Our clinical data are in line with most previous studies showing that adherence to the PAD
bundle is independently associated with improved clinical outcome. For example, Luetz and
colleagues found an independent association between delirium monitoring and in-hospital
mortality for ventilated patients, Mansouri et al. found a substantial reduction in the duration
of MV, ICU Lo§, and mortality through protocol-directed PAD management and Dale et al.
found decreases in delirium, duration of MV as well as ICU and hospital LoS [33-35].

Despite the favourable clinical outcome, the economic outcome within the German DRG
system was associated with a decrease in both case mix per day and profit per day shown by
univariate analysis but not conformed by multiple linear analysis. But it has to be considered,
adjusted R-square was very low for all multiple linear regression. The focus of implementation
of a DRG system was primarily keeping the quality on the existing level and reining back the
costs. The focus on better quality and a change of incentive structure is an actual trend (see
below).

The relevance of DRG for Germany is more important than in other health systems: While
in other countries, the rate is much lower (40%-50%), in Germany, 80% of hospital finances
are covered by DRG [36]. There were no surcharges for fixed costs and quality until 2020, due
to a DRG system. Although there are no studies showing false incentives by DRG system, there
is a trend concerning the implementation of surcharges for quality and financing of some
fixed costs by surcharges. For example, Germany implemented a surcharge for nursing
expenses since 2020. A recent study showed that the type and amount of reimbursement has a
strong influence on the chosen treatment strategy [37]. This could be a way to optimise incen-
tives in a DRG dominated system.

Strengths and limitations of this study

Our study has several strengths. This is the first study to use machine-learning analyses to
examine the importance of monitoring in terms of both clinical and economic outcome. Fur-
thermore, this study is the first to evaluate the economic effects of all PAD bundle monitoring
values in a DRG system by case mix and profit per day.

Our study has several limitations. The first limitation of our results is that we used routine
data from our clinical systems. Because of permanent validation procedures, the quality of the
data can be assumed to be high, but incorrect entries in individual datasets cannot be
excluded.

A further limitation is seen by measuring economic outcome only with turnover (casemix)
and profit per day. We did not separately analysed the total costs. With shorter ICU and hospi-
tal Lo$ the total costs are probably lower than with regular LoS. Our economic view based just
on the figures with an (economic) incentive for hospital (see explanation on outcome
variables).

Additionally, case mix is a highly context-sensitive system. Hence, the results might not be
applicable to different international health care systems. Additionally, the German national
system is constantly changing, and the results for years other than 2016 could be different.

The economic analysis is only for Germany. A predication for other health systems is not
possible because of the different health reimbursement systems. Many countries have a DRG
system but using own databases and cost accounting guidelines.

The above cited study regarding APACHE and ICU LoS used the APACHE IV, while our
hospital uses the APACHE II [32]. Furthermore, we assume in our economic analysis that
reductions in LoS could allow additional patients to be treated. That is the reason for using
case mix and profit per day and not per case. Factors other than the PAD bundle certainly also
influenced clinical and economic outcome, but these factors could not be quantified.
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A further limitation is that we treated anything less than full adherence as non-adherence
in univariate analysis. The reason for this choice was the high implementation rates at our hos-
pital. The national guideline recommends that monitoring should occur during a minimum of
70% of all shifts [17]. The 70% threshold is known from other contexts (antibiotics steward-
ship) to be an effective margin for reaching a significant effect by implementing standard oper-
ating procedures [38]. However, greater implementation still has effects, as our clinical data
show. Using a lower percentage threshold would decrease the effect size and is therefore the
meore conservative approach. Our results might be a reason to conduct further studies con-
cerning the need for higher target values.

Adherence to monitoring and analysis of effects depends on the guideline used by the insti-
tution because there are often differences in the details of different guidelines; e.g., the Spanish
guideline requires sedation monitoring every six hours only for mechanically ventilated
patients and gives a target value of 95% [39]. The Germany national guideline requires seda-
tion monitoring every eight hours for every patient and gives a standard of 70% [17]. However,
independent of the individual recommendations of a guideline, all advice concerning PAD
management increases the sensitivity of employees in intensive care and helps to increase qual-
ity of care.

There is a need to conduct prospective studies on the topic of PAD monitoring adherence
to validate our results and focus more closely on economic outcome to improve incentives for
quality in a DRG-based system. Further studies should also aim at cohorts with larger differ-
ences regarding PADs adherence for confirmatory analysis.

Conclusion

Adherence to PAD bundle is important for clinical as well as economic outcome. It is associ-
ated with improved clinical and worse economic outcome in comparison to non-adherence in
univariate analysis but not confirmed by multiple linear analysis.

Supporting information

$1 Fig. Boxplots for pain monitoring adherence.
(PPTX)

S2 Fig. Boxplots for sedation monitoring adherence.
(PPTX)

$3 Fig. Boxplots for delirium monitoring adherence.
(PPTX)
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