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Fortschritt und
Verantwortung

Gerhard Jorch, Magdeburg

Technologischer Fortschritt in der Medizin gilt seit langem als
Merkmal der Intensiv- und Notfallmedizin. Das Spannungsfeld,
welches sich aus den technischen Moéglichkeiten und dem Ziel,
das Beste fiir den Patienten zu tun, ergibt, muss in der taglichen
Arbeit auf der Intensivstation, dem Rettungswagen oder in der
Notaufnahme individuell bestmoglich aufgeldst werden. Dieses
erfordert eine menschliche Reife, die aus der taglichen Arbeit
erwdchst, sowie Kenntnisse, Fertigkeiten und Erfahrungen auf
hohem und aktuellem Niveau. Der 11. DIVI Kongress vom 30.11.
bis zum 3.12. im Congress Center Leipzig unterstiitzt Letzteres.

Die Deutsche Interdisziplindre Vereinigung fiir Intensiv- und Notfallmedi-
zin wird getragen durch die medizinischen Ficher mit intensivmedizinischer
Verantwortung - die Anésthesie, die Innere Medizin, die Chirurgie, die Neu-
romedizin und die Pédiatrie. Sie fithrt aber auch alle Berufsgruppen mitinten-
siv- und notfallmedizinischer Tatigkeit zusammen - Arzte, Schwestern und
Pfleger, Rettungssanititer, Physiotherapeuten, Hard- und Software-Techni-
ker, Notfallseelsorger u. v. m.

Es gelang fast perfekt, im Programm die bereits zuvor festgelegten ficher-
ibergreifenden Querschnittsthemen zu verankern: Miniaturisierung der
Technik, Grenzen der Intensivmedizin, Umgang mit Angehorigen und Medi-
zin bei eingeschrankter Physiologie.

Mitgewirkt an dem Programm haben dieses Mal alle Gruppen der DIV, ins-
besondere jedoch die Sektionen und die Fortbildungskommission. Diese
gelebte Vielfalt ist im Programm erkennbar. Es wird deutlich, dass die Inten-
siv- und Notfallmedizin die Spanne von der Geburt bis zum Lebensende und
vom 500 g-Frithchen bis zum 100 kg-Erwachsenen abdeckt.

Jede der fiinf Fachgruppen wurde angemessen beriicksichtigt, Veranstaltun-
gen zu aktuellen Themen halten sich die Waage mit Basisreferaten, wissen-
schaftliche Sitzungen stehen neben Fortbildungsbeitrigen und das ganze
erprobte Spektrum der didaktischen Mdglichkeiten ist vertreten, einschlief3-
lich Pro-Con-Debatten und Hands-on-Kursen.

Besonderes Augenmerk wurde darauf gelegt, alle intensiv- und notfallmedi-
zinisch titigen Berufsgruppen anzusprechen. Dieser Kongress wird zeigen,
dass die ,,neue“ DIVI mit ihrer Ende 2009 verabschiedeten Satzung endgiil-
tig der Ansprechpartner in der Intensiv- und Notfallmedizin von der Geburt
bis zum Lebensende fiir alle gesellschaftlich relevanten Gruppen in Deutsch-
land ist.

Die Handschrift des padiatrischen Kongressprisidenten wird u. a. bei einer
kleinen Perle dieses Kongresses im CCL in Leipzig sichtbar, der virtuellen
Frithchenstation mit echter Ausstattung und echtem Personal. Hier werden
auch Hands-on-Kurse fiir Nicht-Neonatologen angeboten, die einen Friih-
chentransport begleiten, eine Notfallgeburt im Rettungswagen durchfiithren
oder die Kunst des Geféfizuganges bei den Mini-Patienten erlernen méchten.
Der Kongress wird nicht nur fachlich attraktiv sein. Wir freuen uns besonders
auf die Festrede von Joachim Gauck, die DIVI-Party in der Moritz-Bastei und
auf Leipzig, die liebenswerte sichsische Metropole.

Prof. Dr.
Gerhard Jorch,
Kongressprasident
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Sepsis

Monotherapie mit Antibiotika
versus Kombinationstherapie

Frank Martin Brunkhorst, Jena

Prof. Dr. Frank Martin
Brunkhorst

Zur antimikrobiellen Therapie von Patienten mit schwerer Sepsis bzw. septischem Schock liegen keine
Ergebnisse aus prospektiven randomisierten, kontrollierten Therapiestudien vor. Grund hierfiir ist, dass
diese Patienten aufgrund der sepsisbedingt hohen Letalitatsraten in den Zulassungsstudien neuer anti-
mikrobieller Substanzen bisher ausgeschlossen wurden. Wichtige Fragen zur Sepsistherapie kénnen

dadurch leider nicht beantwortet werden.

Unumstritten ist, dass eine frithzei-
tige und erregergerechte antimikro-
bielle Therapie, definiert als die Ver-
wendung von mindestens einem
Wirkstoff mit In-vitro-Aktivitit
gegen den isolierten Erreger, mit
einer erniedrigten Sterblichkeit ein-
hergeht. Der inkrementelle Nutzen
einer Kombinationstherapie ist dabei
umstritten.

Die Rationale fiir eine Kombinations-
therapie beruht auf den folgenden
potenziell vorteilhaften Mechanis-
men: (1) erhohte Wahrscheinlich-
keit, dass einer der Kombinations-
partner auf den Erreger sensibel ist;
(2) potenzielle immunmodulatori-
sche Wirkung des Kombinations-
partners, und (3) additive oder sogar
synergistische antimikrobielle Wir-
kung der Kombination (d. h. schnel-
lere Abtotung der Erreger).

Beobachtungsstudie
Kumar etal. [1] untersuchten in einer
retrospektiven multizentrischen Be-

Aktuelle Therapieansatze

obachtungsstudie auf Intensivstatio-
nen von 28 Krankenhédusern 4662
Patienten mit kulturpositivem bakte-
riellem septischem Schock, welche
entweder eine Kombinations- oder
eine Monotherapie erhalten hatten.
Aus den Daten wurden insgesamt
1223 ,matched pairs“ gebildet. E. coli
(30,5vs. 31,6 %), Klebsiella spp. (11,8

vs. 11,4 %), Staphylococcus pneumo-
niae (je 11,5 %) und Staphylococcus
aureus (11,4 vs. 10,5 %) wurden am
héufigsten nachgewiesen. In dieser
Analyse zeigte eine antiinfektive
Kombinationstherapie  gegeniiber
einer Monotherapie deutliche Vor-
teile in der 28-Tage-Letalitit (29 vs.
36 %; OR: 0,77; 95%-CI: 0,67-0,88;

Gruppe : Odds Ratio |2(%) p-Wert
|
Kein Schock —F— 1.11(0.77-1.58) 11.1 5786
Schock —. : 054(0.360.80) 0 .0020
|
|
Nicht kritisch krank — 110 (0.46-260) 453 8321
- |
Kritisch krank —_— : 0.33 (0.15-0.74) 0 .0067
|
Kein Schock/ nicht kritisch krank _I._ 1.10 (0.80-1.53) 17.7 5566
Schock/krifisch krank —a— : 0.49 (0.35-0.70) 0 <.0001
|
alle —I—} 0.76 (0.57-1.02) 34.3 0654
I
0.1 1 10
Zugunsten Kombin ationsth erapie Zugunsten Monotherapie
Odds Ratio (Tod) n r A etal 1651-1664

Abb. 1

Peripartale Blutungen

stoppen

Stefan Hofer, Heidelberg

N

Priv.-Doz. Dr.
Stefan Hofer

Peripartale Blutungen stellen weltweit immer noch einen der haufigsten Griinde fiir maternale Todesfélle
dar. Dabei handelt es sich bei diesen schweren Blutungsfillen leider immer noch um ein unterbewertetes
geburtshilfliches Problem. Eine klare Definition und eine eindeutige Diagnostik fehlen.

Der Anteil der Blutungen ist dabei
von regionalen Gegebenheiten ab-
héngig. So betrdgt der Mortalitdtsan-
teil in den westlichen Industrieldn-
dern 13 %, wihrend er in Afrika auf
tiber 30 % ansteigt. 14 Millionen Falle
peripartaler Blutungen werden welt-
weit jahrlich registriert. Hochgerech-
net stirbt jede 4. Minute eine Frau an
einer geburtsassoziierten Himorrha-
gie. Die weltweit herrschende aus-
gepriagte Heterogenitdit in den
angewandten Behandlungsstrategien
nimmtdie Therapeuten in die Pflicht,
internationale Guidelines zu ent-
wickeln.

Definition und Einschatzung der
Blutung

Von einer peripartalen Blutung wird
allgemein ab einem Blutverlust
>500 ml in den ersten 24 Stunden
nach der Geburt gesprochen. Der
Schweregrad der Blutung wird in der

Literatur heterogen beschrieben und
kann durch den absoluten Blutver-
lust >1000-1500 ml/24h in Kombi-
nation mit himodynamischen Pro-
blemen, einem Hb-Abfall >4 g/dl
oder iiber die Anzahl transfundierter
Erythrozytenkonzentrate  klassifi-
ziert werden [1-3]. Allgemein wird
dazu geraten, den Blutverlust quanti-
tativ iber Auffangbeutel zu messen
oder durch frithzeitiges Wiegen der
Betteinlagen im Kreissaal zu bestim-
men. Dabei ist es fiir den Therapeu-
ten wichtig zu wissen, dass die
visuelle Einschdtzung der periparta-
len Blutung meist zu einer Unterbe-
wertung des Schweregrades fithrt [5].
Die Arbeit von Charbit et al. konnte
zeigen, dass die systemische Fibrino-
genwertbestimmungbei peripartalen
Blutungen zum Zeitpunkt der Indi-
kationsstellung fiir den Prostaglan-
dineinsatz im Rahmen von Atonien
ein unabhingiger pradiktiver Faktor

fir die Blutungsschwere war. Frauen
mit einem Fibrinogenwert <2 g/l hat-
ten zu 100 % die Wahrscheinlichkeit
eine schwere peripartale Blutung zu

p=0,0002). Der Vorteil einer Kombi-
nationstherapie war sowohl bei
grampositiven, als auch bei gram-
negativen Bakterien nachzuweisen,
jedoch nur bei solchen Patienten, die
ein f3-Laktamantibiotikum in Kom-
bination mit einem Aminoglykosid,
Fluorchinolon, Makrolid oder Clin-
damycin erhalten hatten. Die Kom-
binationstherapie war mit einer
reduzierten ICU- (35 vs. 29 %; OR:
0,75; 95%-CI: 0,63-0,92; p=0,0006)
und Krankenhaus-Letalitat (54 vs.
46%; OR: 0,69; 95%-CI: 0,59-0,81;
P<0,0001) assoziiert. Die antiinfek-
tive Kombinationstherapie war dar-
iiber hinaus mit einer héheren Rate
an beatmungsfreien (10 vs. 17 d,
p=0,008) und katecholaminfreien
Tagen (23 vs. 25 d, p=0,007) bis zum
Tag 30 der Intensivtherapie asso-
ziiert.

Metaanalyse

Durch dieselbe Arbeitsgruppe wur-
den in einer Metaanalyse 62 RCT und
Beobachtungsstudien  hinsichtlich
der Wirksambkeit einer antiinfektiven
Therapie bei Patienten mit Sepsis
oder septischem Schock analysiert
[2]. Die gepoolten Daten zeigten tiber
alle Patienten (n=8504) keinen Vor-
teil einer initialen Kombinationsthe-
rapie (OR: 0,86; 95%-CI: 0,71-1,03;
p=0,094). Bei Niedrig-Risiko-Patien-
ten konnte sogar ein erhdhtes Risiko
zu versterben gezeigt werden. Jedoch
zeigte die Analyse auch einen deut-
lichen Vorteil fiir eine Kombina-
tionstherapie im Vergleich zur
Monotherapie, wenn das Risiko zu
versterben mehr als 25 % betrug (OR
0,54; 95%-CI: 0,45-0,66; p<0,001).

entwickeln. Moglicherweise konnte
eine frithzeitige Messung der Fibri-
nogenspiegel bei Aufnahme der
Frauen Warnhinweise fiir ein mogli-
ches Blutungsrisiko liefern.

Risikofaktoren und Genese

Grundsitzlicher Risikofaktor
peripartale Blutungen sind allgemei-
nes Missmanagement des letzten Tri-
Fehlende intrahospitale
Behandlungsstrategien, nicht qualifi-
zierte Behandlungsteams oder eine
fehlende medikamentése Notfallaus-
ristung komplizieren die Behand-
lung der Blutungen. Zurzeit konnen
zudem neben Alter der Mutter, eth-
nischer Zugehorigkeit und Anzahl
der  Geburten allgemeine

fur

menons:

nur

SOP bei lebensbedrohlicher schwerer peripartaler Blutung

Universitatsklinikum Heidelberg

-

10 Minuten als KI;

Cave: Denke an erhohte Hyperfibrinolyserate!

1gr
D dann1 gr Tranexamséure/1h als Perfusor

ROTEM méglich?

Ziel: F gen>200 mgldi; Tt

(Slirkung der Endstrecke: Substitution von Fibrinogen und Thrombozyten

4-6 gr Fibrinogen(H P ) e
D 2 Thrombozytenhochkonzentrate (wenn moglich Apharese) | ROTEM maglich?

>7Sinl (Tt

D FirstLine  FFP Bolus 30 mikg KG

Ziel: Quick >60%, aPTT <40s

fOpﬂmiarung der Plasmatischen Gerinnung

Second Line PPSB 20-25 IE/kgKG (Cave bei V.a. HIT Cofact!)
bei persistierender schwerer Blutung, nach Erhalt der Notfallwerte oder Fehlen von FFP

Erweiterte Diagnostik: ROTEM! Multiplate?

ROTEM méglich!

Basistherapie:

EK-Tral
Ziel Hb B-10 g/dl, Hk 30

Abb. 1: Therapiealgorithmus lebenshedrohliche peripartale Blutung. Modifiziert nach [9].

Insbesondere Patienten im septi-
schen Schock profitierten von einer

Kombinationstherapie (OR: 0,49;
95%-CL:  0,35-0,70;  p<0,0001)
(Abb. 1).

Fazit

Eine frithe empirische Kombina-
tionstherapie mit zwei Antibiotika,
die unterschiedliche Wirkmechanis-
men aufweisen, scheint Vorteile im
Vergleich zu einer antiinfektiven
Monotherapie bei bakteriellem septi-
schem Schock zu haben. Diese Beob-
achtung muss in prospektiven ran-
domisierten Studien untersucht und
bestitigt werden.

LITERATUR

1 Kumar A et al. Crit Care Med 2010; 38:
1773-85.

2 Kumar A et al. Crit Care Med 2010; 38:
1651-64.
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Sepsis — Source Control
Vorsitz: Elke Muhl, Liibeck;
Benedikt Pannen, Diisseldorf

geburtshilfliche Faktoren als Blu-
tungstrigger genannt werden: Der
Zeitpunkt der Geburtseinleitung, die
Grofle des Kindes, ein perinatales
Gewebstrauma oder retinierte Pla-
zentareste gelten als mogliche Aus-
l6ser fiir Blutungen [5-7]. Pathophy-
siologisch sind dabei 70-80 % der
Blutungen uterine Atonien [8].

Pathophysiologie der peripartalen
Blutung

Grundsitzlich sind Frauen wihrend
der Schwangerschaft durch Verbes-
serung der Gerinnselstabilitit und
der Thrombozytenfunktion vor Blu-
tungen geschiitzt. Problematisch
wird es, wenn die Schwangerschaft
durch hypertensive Erkrankungen
wie Prieklampsie, Eklampsie oder
einem HELLP-Syndrom begleitet
werden. Vor allem das HELLP-Syn-
drom kann durch Alteration der plas-
matischen Gerinnung und durch
eine Thrombopenie Blutungen trig-
gern.

Die Besonderheit der physiologi-
schen Erhohung der Fibrinolyserate
unmittelbar nach der Geburtbirgt die
Gefahr, dass diese sich in einen
hyperfibrinolytischen Zustand kon-
vertiert, welcher schwerwiegende
Blutungen bedingen kann.

Therapie der peripartalen

Blutung

Insgesamt muss festgestellt werden,

dass viele durchgefiihrte Therapie-
FORTSETZUNG AUF SEITE 3
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FORTSETZUNG VON SEITE 2
Peripartale Blutungen stoppen

mafinahmen meist lediglich durch
Fallserien oder retrospektiven Daten
begriindet sind und grofle prospek-
tive Studien zur Blutungstherapie
fehlen. Trotzdem gilt als therapeuti-
sche Grundvoraussetzung eine im
Vorfeld konzipierte interdisziplinire
Zusammenarbeit aus einem Team,
bestehend aus Hebammen, Gyniko-
logen, Anisthesisten, der Fachpflege
und der Blutbank. Fir spezielle
Fragestellungen hereditire
Gerinnungsstérungen ist es sinnvoll,
moglichst schon im Vorfeld einen
Hémostaseologen in die Planungen
mit einzubeziehen. Im Rahmen einer
schweren Blutungsproblematik ist es
wichtig, méglichst frith und aggres-
siv nach einem Algorithmus zu the-
rapieren (Abb. 1). Operative (z. B.
Bakri-Ballon, B-Lynch-Naht, als
Ultima Ratio die Hysterektomie) und
konservative Behandlungsstrategien
miissen dabei parallel und aufeinan-
der abgestimmt ablaufen. Die himo-
staseologische Basistherapie beinhal-
tet eine Aufrechterhaltung der
Korpertemperatur, eines pH Wertes
>7,25 und eines Hamatokrits >30 %.
Die Verwendung von Point-of-Care-
Geriten wie der Thrombelastogra-
phie ermoglicht eine schnelle bettsei-
tige  Gerinnungsdiagnostik  [9].
Aufgrund der hohen Inzidenz von
Hyperfibrinolysen stellt der Einsatz
von Tranexamsdure eine wichtige
frihe initiale Behandlungsoption
dar, die zurzeit als kosteneffektiv
und nebenwirkungsarm beschrieben
wird [12, 13]. Als weiteres Therapie-
ziel gilt es den Fibrinogenspiegel iiber
dem Zielspiegel von mindestens 2 g/1
zu halten, was in der Praxis effektiv
durch eine initiale Therapie mit
Fibrinogenkonzentrat moglich ist
[11]. Off Label wird in vielen Fallbe-
richten als spate Therapiemdglich-
keit die Verwendung von rekombi-
nantem Faktor VIla beschrieben,
wobei hier auf eine mégliche Throm-
bosegefahr nach der Behandlunghin-
gewiesen werden muss [2].

Unter den neueren Behandlungsme-
thoden gewinnt die interventionelle
Radiologie an Bedeutung, mit der
Moglichkeit peripartale Blutungen
auch selektiv angiologisch zu unter-
binden.

wie

Fazit

Peripartale Blutungen diirfen nicht
als Kolibri gesehen werden, sondern
fordern durch ihre Dramatik die
Implementierung von abteilungsspe-
zifischen SOPs als auch eine inter-

Das umfangreiche
MedReport-Archiv
im Internet:

www.medreports.de

nationale Standardisierung auf der
Grundlage prospektiver Studien.
Trotz schwacher Evidenzlage kann
eine initiale differenzierte Gerin-
nungstherapie die lebensbedrohliche
Blutung potenziell durchbrechen.
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Akute Pankreatitis — Was gibt es Neues?

Integrative Verfahren und

Bildgebung

Tanja Briinnler, Regensburg

Priv.-Doz. Dr.
Tanja Briinnler

Die akute Pankreatitis reprasentiert ein sehr variables Krankheitsbild. Wahrend etwa 80-85 % milde
verlaufen ohne wesentliche Komplikationen, weisen etwa 15-20 % aller Patienten einen schweren
Verlauf auf mit Ausbildung von Nekrosen, Abszessen und Pseudozysten mit der haufigen Notwendigkeit
einer intensivmedizinischen Versorgung. Die Komplikationen im klinischen Verlauf reichen von lokalen
Problemen bis hin zum Vollbild eines Multiorganversagens.

Aufgrund des variablen Krankheits-
verlaufes ist es wiinschenswert, frithe
Marker zu identifizieren, die Hin-
weise auf den zu erwartenden Schwe-
regrad der Pankreatitis geben. Wih-
rend laborchemische Marker wie ein
erhohtes C-reaktives Protein (CRP),
ein erniedrigtes Serum-Calcium oder
ein rascher Anstieg des Kreatinins
beispielweise als Prognosemarker
etabliert sind und hinreichende
Daten zum Stellenwert entsprechen-
der Scoring-Systeme existieren, spielt
auch die Bildgebung eine wichtige
Rolle.

Bildgebung

Oft hilft die Bildgebung, den Schwe-
regrad einer akuten Pankreatitis
frihzeitig einzuschitzen. Wahrend
die Sonographie ein einfaches, bett-
seitig verfiigbares Verfahren in der
Beurteilung des Pankreas darstellt, ist
sie jedoch auch oft von nur limitier-
tem Nutzen bei eingeschrankter Sicht
und schlechter Abgrenzbarkeit von
vitalem und nekrotischem Pankreas-
gewebe. Die Applikation von Ultra-
schallkontrastmittel erlaubt dabei
moglicherweise eine deutlich bessere
Einschitzung des Schweregrads der
akuten Pankreatitis.

Die kontrastmittelgestiitzte Compu-

Ist prahospital eine intra-

tertomographie (KM-CT) stellt mit-
hin den Goldstandard in der Beurtei-
lung einer nekrotisierenden Pan-
kreatitis dar. Sie ist geeignet zur
differenzialdiagnostischen Abgren-
zung zu anderen Krankheitsentititen
als auch zur Identifizierung der frii-
hen (extra-)pankreatischen Nekrose.
Die Demarkierung der nekrotischen
Areale braucht jedoch etwas Zeit, so
dass eine CT-Untersuchung 72 Stun-
den nach Symptombeginn ideal er-
scheint.

Die Magnetresonanztomographie
(MRT) hat sich zu einer hilfreichen
Alternative zum CT in der Bild-

Abb. 1: CT eines Patienten mit schwerer Pankreatitis.

zerebrale Blutung durch

Serum-Biomarker erkennbar?

Christian Forch, Frankfurt am Main

gebung bei Patienten mit akuter
Pankreatitis entwickelt. Entspre-
chend vieler Studien kann die MRT
als vergleichbares Bildgebungsver-
fahren betrachtet werden, suffizient
in der Einschitzung des Schweregra-
des der akuten Pankreatitis. Fokus-
siertauf spezielle Fragestellungen wie
Gallengangskonkremente zeigt die
MRT in einigen Studien eine leichte
Uberlegenheitzum CT, des Weiteren
konnen moglicherweise pankreati-
sche Hamorrhagien besser beurteilt
werden oder die Differenzierung zwi-
schen soliden und liquiden Nekrose-
anteilen.

{

Priv.-Doz. Dr.
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Das saure Gliafaserprotein (glial fibrillary acid protein, GFAP) ist ein hoch hirnspezifi-

sches Protein, das iiberwiegend im Zytoplasma von Astrozyten vorkommt und dort als Hauptbestandteil
von Intermediarfilamenten vorrangig fiir die Zellmigration und den Erhalt des Zytoskeletts verantwortlich
ist. Bei gesunden Personen ist GFAP nicht bzw. nur in Spuren im peripheren Blut zu finden.

Im Falle einer expandierenden Hirn-
blutung allerdings, wie sie nach Rup-
tur eines arteriellen Blutgefif3es z. B.
in Folge eines langjahrigen Blut-
hochdrucks auftritt, wird GFAP sehr
rasch aus den zerstorten Astrozyten
ins Blut freigesetzt, wo es bereits
kurze Zeit nach Beginn der Hirnblu-
tung in erhohter Konzentration
nachgewiesen werden kann. Im
Unterschied dazu kommt es im Falle
einer zerebralen Ischdmie zu einer
verzogerten Freisetzung von GFAP.
Erst 6-12 Stunden nach Auftreten
des Gefaf3verschlusses ist im Falle
Ischdmie die

einer zerebralen

Nekrose und Zytolyse von Astrozy-
ten mit Verlust der zelluliren Inte-
gritit und Freisetzung von GFAP in
das Blut zu erwarten. Insofern exis-
tiertin den ersten Stunden nach Auf-
treten einer akuten Schlaganfall-
symptomatik ein Zeitfenster, in dem
GFAP-Testung
einer Hirnblutung und einem ischa-
mischen Schlaganfall unterschieden
werden kann. Mittlerweile liegen
neben ermutigenden Daten aus meh-
reren explorativen Studien auch die

mittels zwischen

Ergebnisse einer prospektiv-multi-
zentrischen Studie vor. Eingeschlos-
sen wurden 205 Patienten mit schwe-

ren Schlaganfallsymptomen (Hemi-
parese plus klinische Zeichen einer
kortikalen Mitbeteiligung) innerhalb
eines Zeitfensters von 4,5 Stunden
nach Symptombeginn. Aus einer bei
Aufnahme gewonnenen Blutprobe
die  GFAP-Blutspiegel
bestimmt. In der Gruppe der Patien-
ten mit Hirnblutungen fanden sich
signifikant hohere GFAP-Blutspiegel
als bei Patienten mit zerebralen
Ischdmien. Unter Anwendung eines
Cut-off-Points von 0,29 ug/l ergaben
sich eine Sensitivitit von 84 % und
eine Spezifitit von 96 % fiir die Posi-
tivdiagnose der Hirnblutung. Es fand

wurden

Sofern mit diesen Methoden die
Atiologie einer akuten Pankreatitis
nicht geklart werdenkann, stehtnoch
die Moglichkeit des endoskopischen
Ultraschalls zur Verfiigung, der dann
in der Detektion kleiner Konkre-
mente im Gallengang, Sludge oder
auch kleiner Gallenwegstumoren
ergianzend hilfreich sein kann.

Integrative Verfahren

Bei Vorliegen einer schweren Ver-
laufsform der akuten Pankreatitis
kommen zunichst allgemeine, teils
auch symptomorientierte Therapie-
mafinahmen zum Tragen. Dabei
spielt die intensivmedizinische Ver-
sorgung eine wesentliche Rolle mit
besonderem Fokus auf eine forcierte
Volumentherapie, angepasstes himo-
dynamisches Monitoring, frithzeitige
enterale Erndhrung, eine (moglicher-
weise) antibiotische Prophylaxe bei
Vorliegen von Nekrosen ohne Nach-
weis einer Infektion und einer anti-
biotischen Therapie bei Vorliegen
einer Infektion. Zudem sind dann oft
auch entsprechende Organersatzver-
fahren wie maschinelle Beatmung
oder Nierenersatzverfahren notwen-
dig. Komplikationen wie ein abdo-
minelles Kompartment missen frith-
zeitig erkannt und behandelt werden.

Abb. 2: MRT eines Patienten mit schwerer Pankreatitis.

sich eine enge Korrelation zwischen
dem Volumen der Hirnblutungen
und dem GFAP-Blutspiegel. Sollte
sich ein GFAP-Bluttest zukiinftig mit
einer dhnlich hohen diagnostischen
Trennschirfe auch auf einer Point-
of-Care-Plattform etablieren lassen,
so konnte mittels GFAP bereits in der
Prihospitalphase bei Patienten mit
akuten Schlaganfallsymptomen
unterschieden werden, ob eine Hirn-
blutung oder eine zerebrale Ischamie
vorliegt. Hierdurch wiirde sich die
notirztliche Versorgung von akuten
Schlaganfallpatienten insbesondere
aus logistischen Gesichtspunkten
mutmafllich deutlich verbessern las-
sen. Patienten mit erhéhten GFAP-
Werten kénnten unter dem Verdacht
auf eine Hirnblutung gezielt in Kran-
kenhéduser mit neurochirurgischen
Abteilungen gebracht werden, wih-
rend Patienten mit niedrigen GFAP-
Werten von einer raschen Einliefe-
rung auf eine Stroke Unit zur
Durchfithrung einer potenziellen
Thrombolysetherapie  profitieren
konnten. Aktuell laufende Studien
untersuchen, ob die rasche Blut-
drucksenkung bei Patienten mit aku-
ten Hirnblutungen zu einem verbes-

Bei Nachweis einer infizierten (peri-)
pankreatischen Nekrose ist neben
den konservativen Therapiemaf3-
nahmen, wie einer, wenn maglich,
gezielten antibiotischen Therapie,
die Indikation zum Debridement
gegeben. Wihrend in fritheren Jah-
ren operative Methoden die Therapie
der Wahl darstellten, nehmen
interventionelle Therapieverfahren
einen immer grofleren Stellenwert
ein. Diese Moglichkeiten umfassen
die perkutanen Drainageverfahren
(sonographisch oder CT-gesteuert)
als auch endosonographisch ge-
stitzte Verfahren wie z.B. die trans-
gastrische Drainage. Sollte die pas-
sive Drainage nicht ausreichen, um
das teils solide nekrotische Material
ausreichend zu drainieren, kann eine
aktive Nekrosektomie (perkutan
und/oder transgastrisch) erfolgen.
Eine operative offene Nekrosektomie
muss in Betracht gezogen werden,
wenn die interventionellen Metho-
den technisch nicht méglich sind
(z. B. aufgrund eines fehlenden Zu-
gangswegs) oder letztlich die Nekro-
sen nicht ausreichend mobilisiert
werden konnen.
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serten Langzeitergebnis fithrt. Sollte
sich die Wirksambkeit bestitigen, so
konnte sich durch den GFAP-Test
erstmals auch spezifischer
Behandlungsansatz bei Schlaganfall-
patienten noch vor Aufnahme im
Krankenhaus ergeben.
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Gerinnung und Thrombozytenfunktion in der Sepsis

Point-of-Care-Monitoring

Matthias Hartmann, Essen

Thrombelastometrie und Impedanzaggregometrie sind Point-of-Care-Verfahren, die
mittlerweile in der operativen Medizin einen festen Platz in der Gerinnungsdiagnostik
einnehmen. Erste Erkenntnisse aus experimentellen und klinischen Studien bei Endo-

Prof. Dr.
Matthias Hartmann

toxindmie und Sepsis deuten zudem darauf hin, dass sich mit Hilfe dieser Verfahren
auch die Diagnose- und Prognosestellung der schweren Sepsis verbessern lasst.

Sepsis stellt auch heutzutage, trotz
aller Fortschritte in der Intensiv-
medizin, die dritthdufigste Todes-
ursache in den Industrielindern dar,
die ernste Prognose hat sich in den
letzten Jahren nicht wesentlich ver-
bessert. Pathophysiologisch gesehen
stellt die Sepsis eine iibersteigerte
generalisierte inflammatorische Re-
aktion des Patienten auf eine Infek-
tion dar. Entwicklungsgeschichtlich
bedingt, geht eine Inflammation mit
einer Aktivierung des Gerinnungs-
systems einher. Die generalisierte
Gerinnungsaktivierung  fithrt
disseminierten

zu
einer intravasalen
Gerinnung (DIC), die resultierenden
Thrombosierungen in der Mikro-
strombahn tragen durch Ischdmie zu
Organdysfunktion/-versagen  und
zur schlechten Prognose der Sepsis
bei.

Wir untersuchten in experimentellen
und klinischen Studien, welchen Ein-
fluss Endotoxine bzw. schwere Sepsis
auf Thrombelastometrie- und Impe-
danzaggregometrievariablen besit-
zen. Insbesondere beschiftigte uns
die Frage, ob diese Point-of-Care-
Verfahren als Biomarker der schwe-
ren Sepsis genutzt werden konnen.

In-vitro-Befunde bei
Endotoxindmie

Inkubation von Vollblutproben mit
Lipopolysacchariden fithrt zu einer

deutlichen Abnahme der Clotting-
zeit, die durch Biosynthese von Tis-
sue Factor auf Monozyten erklért
werden kann (Thromb Haemost
2006). Beeinflusst werden kann die
Tissue Factor Expression beispiel-
weise durch Heat schock oder Barbi-
turate (Thromb J 2007; Anesth Analg
2009). Die Thrombozytenfunktion,
gemessen mittels Impedanzaggre-
gometrie, wurde durch Lipopoly-
saccharidgabe unter gleichen Bedin-
gungen hingegen nicht beeinflusst.

Thrombelastometrie-Lyseindex
ein hervorragender Biomarker
Der Vergleich von Thrombelasto-
metrievariablen mit den herk6mm-

lichen Sepsismarkern Procalcitonin,
Interleukin 6 und C-reaktivem Pro-
tein zeigte, dass der Thrombelasto-
metrie-Lyseindex hervor-
ragender  Biomarker die
Diagnosestellung der Sepsis bei kri-
tisch Kranken darstellt: bei einem Cut
off von >96,5 % resultierte eine Sen-
sitivitdtdes Verfahrensvon 84,2 % bei
einer Spezifitit von 94,2 %, die Odds
Ratio betrug 85,3. Von den sonstigen
untersuchten Biomarkern ermog-
lichte lediglich Procalcitonin, nicht
aber IL6 oder CRP, eine Unterschei-
dung von postoperativen und septi-
schen Patienten. Die Aussagekraft
von Procalcitonin war jedoch deut-
lich niedriger als die des Thromb-
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Abb. 1: Kaplan-Meier-Kurve des 30-Tage-Uberlebens von Patienten mit schwerer Sepsis in
Abhangigkeit von Thrombelastometrie-Score bzw. Impedanzaggregometriewerten: Patienten
mit eingeschrankter Gerinnung (It. Rotem®) bzw. Thrombozytenfunktion (It. Multiplate®) haben

eine ungiinstige Prognose.

Patienten kiinftig noch besser versorgen, Biirokratie abbauen

Neues ,,Bundeseinheitliches Notaufnahmeprotokoll:

Patienten in den Krankenhdusern
noch besser zu versorgen und gleich-
zeitig die Biirokratie im Gesund-
heitswesen abzubauen: Dafiir setzt
sich die Deutsche Interdisziplinire
Vereinigung fiir Intensiv- und Not-
fallmedizin (DIVI) ein und hat dazu
Notaufnahmeprotokoll  ent-
wickelt, das alle wichtigen medizini-
schen Daten vereinheitlicht und

ein

biindelt. Damit Patienten und Kran-
kenhéuser hiervon schnellstmdglich
in der Praxis profitieren, hat die DIVI
mit allen bedeutenden IT-Herstel-
lern im Gesundheitswesen dariiber
beraten, wie das Protokoll nun tech-
nisch umgesetzt werden kann. ,,Wir
gehen davon aus, dass wir gemeinsam
schnell Losungen erarbeiten. Dann
werden binnen kurzer Zeit neun von
zehn Patienten in deutschen Kran-
kenhédusern von dem verbesserten
Protokoll profitieren kdnnen®, sagte
der Sprecher der DIVI-Sektion Not-
aufnahmeprotokoll, Prof. Dr. Felix
Walcher.

Das von der DIVI entwickelte Not-
aufnahmeprotokoll legt deshalb
genau fest, was beim eingelieferten

Patienten wie erfasst werden muss:
Um welche Uhrzeit wurde das CT
aufgenommen? Wie viel Zeit ist seit
der Erstbehandlung im Schockraum
vergangen? Welche neurologischen
Untersuchungen miissen in welcher
Reihenfolge beim Verdacht auf einen
Schlaganfall gemacht werden? Sind
diese Daten in der Notaufnahme in
das Klinikdatensystem aufgenom-
men, sind unmittelbar auch die wei-
ter behandelnden Arzte auf den Sta-
tionen und gegebenenfalls spéter der
Hausarzt auf dem aktuellen Stand.
»Wer mit einem so standardisierte
Protokoll Informationen gezielt ver-
einheitlicht und biindelt, verbessert
die Behandlung der Patienten und
verringert den burokratischen Auf-
wand fiir Arzte und Pfleger®, sagte
der Sprecher der DIVI-Sektion IT
und Medizintechnik, Dr. Rainer
Rohrig.

Dariiber hinaus wird es nach seinen
Worten moglich sein, mit Hilfe der
standardisierten und anonymisierten
Daten, die Qualitit auch in diesem
Bereich der Medizin effektiv zu
sichern und die Versorgung besser zu

planen. ,Liest ein Krankenhaus
schwarz auf weif}, dass ein Patient in
einem anderen Krankenhaus nach
der Erstversorgung im Schockraum
im Schnitt 15 Minuten schneller ein
CT bekommt, dann besteht Hand-
lungsbedarf®, sagte Rohrig. Im Hin-
blick auf den Datenschutz bleibt fir
die Patienten alles beim Alten: Thre
Daten bleiben geschiitzt in der Hand
des Arztes und kénnen — wenn tiber-
haupt - nur vollstindig anonymisiert
verwendet werden. Das gilt beispiels-
weise fiir Qualitdtsberichte oder
Register.

Neben dem eigentlichen Notaufnah-
meprotokoll entwickelten die DIVI-
Experten bereits mehrere andere
Zusatz-Module, anderem
,Trauma’,,Anésthesie’und ,Neurolo-
gie’; weitere sind in Arbeit. Fiir ihre
interdisziplindre ~Zusammenarbeit
werteten die Mitglieder der Sektio-
nen Notaufnahmeprotokoll sowie IT
und Medizintechnik die Daten von

unter

45.000 Patienten aus dem Traumare-
gister der Deutschen Gesellschaft fir
Unfallchirurgie (DGU) aus.

Quelle: DIVI

elastometrie-Lyseindex: Die Odds
Ratio betrug 6,3 (Crit Care 2010).

Thrombelastometrievariablen zur
Prognosestellung des 30-Tage-
Uberlebens bei Sepsis

Bei dem Vergleich von Thrombelas-
tometrievariablen von Uberlebenden
und Nichtiiberlebenden einer schwe-
ren Sepsis, bestimmt am Tag der
Diagnosestellung, zeigten sich signi-
fikante  Unterschiede fir die
Thrombelastometrievariablen Clot
Formation Time, maximale Clotfes-
tigkeit und Winkel a. Bildung eines
Scores ermdglichte die Unterschei-
dung von 2 Gruppen mit einem 30-
Tage-Uberleben 85,7 %, bzw. 58,7 %
(p=0,005), die Odds Ratio betrug 6,1.
Der Vergleich mittels uni- und mul-
tivariaten Analysen zeigte zudem,
dass der Thrombelastometrie-Score
sowohl dem SAPS-II- als auch dem
SOFA-Score tiberlegen ist (Shock
2011).

Impedanzaggregometrie zur
Diagnosestellung der Sepsis

Die Thrombozytenaggregation war
bei Septikern am Tag der Diagnose-
stellung im Vergleich zu postoperati-
ven Patienten deutlich erniedrigt
(ADP-Test: 56,0 + 3,8 A.U.vs.31,8 +
3,5 A.U,; p=0,000002). Die Throm-
bozytenfunktion erlaubt eine ebenso
gute Unterscheidung von postopera-
tiven und septischen Patienten wie
Procalcitonin (=0,758), die Odds
Ratio betrug 7,6 (p=0,0000008).

Impedanzaggregometrie zur
Vorhersage des 30-Tage-Uberle-
bens bei Septikern

Bei Patienten, die innerhalb von 30
Tagen an einer Sepsis verstarben, war
die Thrombozytenfunktion am Tag
der Diagnosestellungim Vergleich zu
den Uberlebenden einer Sepsis deut-
lich niedriger (ADP-Test: 15,0 + 3,0
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Laktat-Clearance:

AU. vs. 374 + 44 AU.). Eine
Kaplan-Meier-Analyse zeigte zu-
dem, dass niedrige Thrombozyten-
funktionswerte mit einer schlechten
Prognose assoziiert sind (ADP-Test:
Uberleben 90 % vs. 60 %, Odds Ratio
6,0, p=0,001).

Die Thrombozytenaggregometrie er-
wies sich dabei in uni- und multiva-
riaten Analysen dem Procalcitonin
als tiberlegen.

Fazit

Zusammenfassend zeigen unsere
Studien, dass sich bereits am Tag der
Diagnosestellung einer schweren
Sepsis charakteristische Verdnde-
rungen mit Hilfe von Thrombelasto-
metrie- und Impedanzaggregometrie
nachweisen lassen, so dass beide Ver-
fahren zur Diagnose- und Prognose-
stellung einer schweren Sepsis beitra-
gen konnen. Ein Vergleich mit
konventionellen Biomarkern deutet
zudem auf die Uberlegenheit dieser
gerinnungsbasierten Biomarker hin.
Es sind jedoch weitere Studien not-
wendig.
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Exogene Psychosen

In der Notaufnahme und

auf der Intensivstation

Frank Erbguth, Niirnberg

Prof. Dr. Dipl. Psych.
Frank Erbguth

Der Begriff ,,exogene Psychose" griindet sich auf das Konzept des ,,exogenen Reaktionstyps* bei Psycho-
sen, den Karl Bonhoeffer in Abgrenzung zu den ,,endogenen* Formen (Schizophrenie und Depression bzw.
Manie) 1912 formuliert hatte. Bis vor kurzem herrschte ein terminologischer Wirrwarr: Die Syndrom-
bezeichnungen reichten von der saloppen Alltagsfloskel, ein Patient sei ,,durch den Wind", {iber den von
H.H. Wieck geprédgten Begriff des ,,Durchgangs-Syndroms* (der meist falsch verwendet wurde, weil er
definitionsgemaB keine Bewusstseinsstorung impliziert) bis hin zum ,hirnorganischen Psychosyndrom*

(HOPS).

Heute werden die gleichzeitig und
akut auftretenden Stérungen von
Bewusstsein und Aufmerksamkeit,
Wahrnehmung, Gedichtnis, Den-
ken, Psychomotorik Emotionalitit
und Schlaf-Wach-Rhythmus nach
der ICD-10 Klassifikation (F05) als
»Delir bezeichnet. Im psychiatri-
schen Klassifikationssystem DSM-
IV-TR ist das Delir dhnlich definiert
(293.0). Zur Definition gehéren auch
immer ein akuter Beginn und ein
fluktuierender Verlauf. Es sollte
heute auch im Kontext der Intensiv-
station alleine der Begriff ,, Delir ver-
wendet werden, der in Deutschland
allerdings bislang traditionell einge-
engt auf Entzugserscheinungen ver-
wendet wurde.

Im Fokus

Die internationale Intensivmedizin
nimmt das Delir zunehmend in den
Fokus; insbesondere die Arbeits-
gruppen um Wesley Ely (USA) [3, 4]
und Nicolas Bergeron und Marc-
Jaques Dubois (Kanada) [1] haben
sich systematisch dem Thema gewid-
met und auch Skalen zur Delirdetek-
tion und -quantifizierung entwickelt.

Welche Diagnostik und Therapie ist dringlich in der

In Deutschland wurde das Delir oft
als ,unvermeidbare Begleiterschei-
nung“ des ICU-Settings eher ver-
nachléssigt. Allein jedoch die Héu-
figkeit des Delirs, seine negative
prognostische Bedeutung (Tab. 1)
und seine Okonomischen Folgen
zwingen zu einer intensiven Ausein-
andersetzung mit dem Ziel der Ent-
wicklung praventiver Strategien auf
Intensivstationen einschliefllich dif-
ferenzierter Analgosedierungs-Regi-
mes und adjustierter medikamento-
ser Therapien.

Inder Notaufnahme ist ein Delir hdu-
figer Vorstellungs- und Aufnahme-
grund bei unbekannter Atiologie, auf
der Intensivstation tritt das Delir oft
als Komplikation einer grundsatzlich
bekannten dtiologischen pro-delirio-

Tab. 1: Signifikante Outcome-Auswirkun-
gen eines Delirs (nach [6]).

Outcome Delir  ohne
Delir
ICU-Sterblichkeit 20% 10%
KH-Sterblichkeit 31% 24%
AufenthaltsdauerICU 115d 44d
AufenthaltsdauerKH  182d 13,2d

Notaufnahme durchzufiihren?

Das akute Abdomen

Christian Wrede, Berlin

genen Konstellation auf - wie z. B.
Sepsis und Multiorganversagen; hier
besteht meist eine multifaktorielle
Verursachung.

Die Hiufigkeit des Delirs betrigt
abhingig von der Sensitivitit des
jeweiligen Screenings und dem
Patientenkollektiv zwischen 11 %
und 80 %, wobei insbesondere iltere
Patienten mit Raten tiber 50 % am
héufigsten betroffen sind. Ein erheb-
licher Teil deliranter Zustidnde wird
nicht erkannt. Die wichtigsten bett-
seitigen Erfassungsinstrumente sind
die ,,Confusion Assessment Method
ICU“ (CAM-ICU; www.icudeli-
rium.org) und die ,Intensive Care
Delirium  Screening  Checklist®
(ICDSC) [1, 4].

Pathophysiologisch ~ bestehen -
begiinstigt durch Lasionen des Hirn-
parenchyms (z. B. vaskulir, entziind-
lich, degenerativ) - Imbalancen
unterschiedlicher Neurotransmitter-
systeme: prd- und postsynaptische
cholinerge Defizite, vermehrte dopa-
minerge, serotonerge und glutama-
terge Aktivititen und variabel verdn-
derte Aktivititen des GABAergen-
und noradrenergen Systems.

Priv.-Doz. Dr.
Christian Wrede

Die Begriffe des akuten Abdomens und des akuten abdominellen Schmerzes werden haufig synonym
verwandt, unterscheiden sich jedoch in Bezug auf die Schwere der Symptomatik, wobei die Uberginge
flieBend sind. Die Diagnostik in der Notaufnahme hat zum Ziel, eine Verdachtsdiagnose zu stellen und zu
verifizieren, eine unmittelbar notwendige Therapie einzuleiten sowie den weiteren Verbleib des Patienten
festzulegen. Da die Ursachen des akuten Abdomens vielfaltig sind, ist eine fachiibergreifende Kenntnis
der Krankheitsbilder essenziell fiir eine addaquate Behandlung der Patienten.

Abdominelle Schmerzen sind in
einer aktuellen Erhebung des US
National Hospital Ambulatory Medi-
cal Care Survey in etwa 11 % der
Grund von Notaufnahme-Besuchen
(NCHS Data Brief 2010). Von diesen
Patienten hatten in einer Studie
aus Charlottesville, Virginia, 24 %
eine spezifische gastroenterologische
Diagnose, 10 % hatten Ubelkeit und
Erbrechen ohne weitere Zuordnung,
und in jeweils 14 % lagen gynikolo-
gische oder urologisch/nephrologi-

sche Ursachen zugrunde. Chirurgi-
sche Krankheitsbilder waren in 10 %
der Fille Ursache der Beschwerden.
Bei 21 % der Patienten war die Auf-
nahme- oder Entlassungsdiagnose
yundifferenzierter abdomineller
Schmerz® (Hastings 2011).

Klinik und Diagnose

Wenn aufgrund der Anamnese, kli-
nischen Untersuchung und den
Laborergebnissen eine Verdachts-
diagnose in der Notaufnahme gestellt

werden kann, richtet sich die weitere
Diagnostik nach dem vermuteten
Krankheitsbild. Hilfreich fiir die
Diagnosefindung ist hierbei die
Schmerzcharakteristik mit kolikarti-
gen Schmerzen bei Hohlorganbetei-
ligung, rasch progredienten Dauer-
schmerzen bei Perforation oder
mesenterialer Ischimie und langsam
progredienten Dauerschmerzen bei
Entziindung, z. B. einer Peritonitis.
Die klinische Untersuchung ergibt
Hinweise auf die Schmerzlokalisa-

Pravention und Therapie
Es bestehen meist unbeeinflussbare

patientenspezifische  Risikofaktoren
(z. B. Alter), teilweise beeinflussbare
krankheitsbezogene  Risikofaktoren

(z. B. Erkrankungsschwere, Sepsis)
sowie iatrogene und Umwelt-Risiko-
faktoren (z. B. Medikamente, Umge-
bungsbedingungen). Zur Pravention
und nichtmedikamentdsen Therapie
sind Mafinahmen zur Entisolierung,
Strukturierung und Reorientierung
fiir den Patienten wichtig: personli-
ches Ansprechen, Transparenz,
Abschirmung von aversiven Reize,
Schaffung angenehmer Umgebung,
Einbezug der Angehoérigen, Struktu-
rierung des Tagesablaufs, Ausgleich
sensorischer Defizite, z. B. durch Seh-
und Horhilfen, Zugang zur Zeit-
struktur durch Uhr, Kalender und
Datumsnennung sowie Beachtung
des Schlaf-Wach-Rhythmus. Dass
solche ,einfachen® Mafinahmen
sinnvoll sind, zeigte eine Interven-
tionsstudie [7], die eine Halbierung
der Delirtage durch eine frithzeitige
Physio- und Ergotherapie auf der
Intensivstation nachweisen konnte
(2,5,9]

Wichtig ist eine eventuell notwen-
dige analgetische Behandlung des
Delirpatienten. Die delirante Situa-
tion selbst wird bei allerdings schwa-
cher Evidenzlage vorwiegend mit
dem typischen Neuroleptikum Halo-
peridol (i.v., D2-Rezeptor-Antago-
nismus; mogliche Immunmodula-
tion) den  atypischen
Neuroleptika Ziprasidon (i.v.), Ris-
peridon (p.0.), Olanzapin (p.o.),
Quetiapin oder Aripiprazol (p.o.)
behandelt (cave: QT-Verlingerun-
gen). Mit dem a2-Agonisten Cloni-
din wird vor allem die vegetative
Symptomatik positiv  beeinflusst.
Benzodiazepine sind in der Langzeit-
analgosedierung wegen ihrer Deli-
riogenitdt zwar problematisch, sind

sowie

tion, auf Darmgerdusche, tastbare
Resistenzen sowie lokalen und gene-
ralisierten Peritonismus. Allerdings
ist die Interrater-Variation lediglich
bei der Beurteilung tastbarer Resis-
tenzen sehr gut (k=0,82), bei
Abwehrspannung moderat (k=0,42)
und bei der Annahme eines ,,chirur-
gischen Abdomens® allenfalls mittel-
maflig (k=0,27; Pines 2005). Labor-
untersuchungen sollten Leberwerte,
Cholestaseparameter, Lipase,
Blutbild,  Entziindungsparameter,
Laktat und Urinstatus umfassen. Je
nach Lokalisation der Beschwerden
sind weitere Parameter (z. B. CK und
Troponin bei Oberbauchschmerz)
notwendig.

ein

Erweiterte Diagnostik

Eine weitere Diagnostik einschlief3-
lich einer erweiterten Bildgebung ist
in der Notaufnahme immer dann
notwendig, wenn daraus eine Konse-
quenz beziiglich einer unmittelbar
notwendigen Therapie oder der
Disposition des Patienten (ambu-
lant/stationir, Auswahl des weiterbe-
handelnden Fachgebiets) erfolgt. So
ist zum Beispiel bei bislang gesunden
Patienten mit Gastroenteritis in der

aber bei kurzfristigem Einsatz v. a.
auch in Entzugsdelirien unverzicht-
bar. Leider konnte eine aktuelle
Studie keinen Nutzen des Acetylcho-
linesterasehemmers ~ Rivastigmin
nachweisen [8] und wurde sogar
bereits nach Einschluss von 104 der
geplanten 440 Patienten wegen
Sicherheitsbedenken  abgebrochen
(erhohte Sterblichkeit und lingere
Delirdauer unter Verum). Obwohl
ein Zufallseffekt nicht auszuschlie-
fen ist, kann eine Empfehlung zum
Einsatz nicht gerechtfertigt werden.
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Neuropsychiatrische und
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Regel aufgrund mangelnder Konse-
quenz keine bildgebende Diagnostik
in der Notaufnahme notwendig.
Patienten mit generalisierter Ab-
wehrspannung und Kreislaufinstabi-
litit miissen so rasch wie moglich
operativ exploriert werden. Das
Ergebnis der bildgebenden Diagnos-
tik dndert dies in der Regel nicht und
darf die Therapie nicht verzogern.
Bei weiteren Verdachtsdiagnosen ist
die primire Diagnostik keine Bild-
gebung, z. B. bei Patienten mit Himat-
emesis oder Himatochezie, die nach
Kreislaufstabilisierung zunachst eine
Endoskopie bendtigen. Bei den
meisten Patienten ist jedoch eine
erweiterte Bildgebung mittels Sono-
graphie oder Computertomographie
(CT) notwendig, worauf auch die
Zunahme dieser Untersuchungen bei
Patienten mit abdominellen Schmer-
zen in den Notaufnahmen der USA
von 20 % in den Jahren 1999/2000 auf
44 % in 2007/2008 hinweist (NCHS
Data Brief 2010).
Welche bildgebende Strategie am
sinnvollsten ist, wurde in einer pro-
spektiven Studie mit 1021 Patienten
mit abdominellen Schmerzen unter-
FORTSETZUNG AUF SEITE 7
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Hypovolamischer Schock

Fallstricke der apparativen

und laborchemischen
Uberwachung

Rolf Zander, Mainz

Prof. Dr. Rolf Zander

Der hypovoldamische Schock ist ein Zustand unzureichender Durchblutung vitaler Organe mit konseku-
tivem Missverhaltnis von Sauerstoff-Angebot und -Verbrauch infolge intravasalen Volumenmangels mit
kritisch verminderter kardialer Vorlast. Hier werden der hypovoldmische hamorrhagische bzw. trauma-
tisch-hamorrhagische Schock mit gleichzeitiger Gewebeschadigung besprochen [1, 21.

Apparative Uberwachung

Wegen ihrer Bedeutung fiir die Blut-
gerinnung ist die Kérperkerntempe-
ratur (KKT) zu kontrollieren. Eine
Hypothermie liegt bei einer KKT
<36 °Cvor, ab 32 °C ist mit einer Ein-
schrankung der Gerinnungsfunktion
auf ca. 50 % zu rechnen.

Im Vergleich zur nicht-invasiven
Messung von systolischem und dia-
stolischem Blutdruck wird der zen-
trale Venendruck (CVP,5-10mmHg)
entscheidend von der Festlegung des
Nullpunktes bestimmt: Liegt die
Katheter-Spitze nur 7 cm unterhalb
des Herzniveaus verdoppelt sich der
CVP von 5 auf 10 mmHg. Diagnos-
tisch kann der statische CVP nur mit
Einschrankung, der dynamische aber
stets zur Volumentherapie verwen-
det werden.

Die Pulsoxymetrie iiberwacht die
Lungenfunktion tiber die Messung
der partiellen sO, (psO,), partiell,
weil nur HbO, und Hb erfasst wer-
den, zusitzlich wird auch die Herz-
frequenz (HR) ermittelt. Im Idealfalle
kann aus der Volumenidnderung
des Fingers (Plethysmogramm) der
Volumenstatus abgeschétzt werden.
Ab einer psO, <90 % (paO, ca.
60 mmHg) wird die FIO, erhoht.
Eine kontrollierte Beatmung wird
endexspiratorisch (petCO,) mittels

FORTSETZUNG VON SEITE 6
Das akute Abdomen

sucht. Die klinische Diagnose mittels
Anamnese, klinischer Untersuchung
und Laborergebnissen hatte zwar
eine Sensitivitit von 88 %, jedoch nur
eine Spezifitdt von 41 %. 27 Prozent
der Diagnosen waren falsch positiv,
und in 12 % der Fille wurden dring-
lich zu stellende Diagnosen nicht
erkannt. Die zusitzliche Durchfiih-
rung von Abdomen-Ubersichtsauf-
nahmen dnderte an dieser Verteilung
nichts, so dass deren Wert klinisch zu
hinterfragen ist. Die CT war das beste
bildgebende Verfahren, aber eine
Strategie mit einer Sonographie bei
allen Patienten sowie bei negativem
Befund Durchfithrung einer CT war
diesem noch iberlegen (Lameris

2009).
Bei Schmerzlokalisationen im rech-
ten oberen Quadranten sollte

zunichst eine Ultraschalldiagnostik
durchgefithrt werden, bei allen
anderen Lokalisationen ist die CT
tberlegen. Dies trifft auch fiir Ver-
dachtsdiagnosen wie Appendizitis,

Kapnographie tiberwacht, bei stabili-
sierter Kreislauffunktion wird ein
petCO, von 35-40 mmHg ange-
strebt, auch unter Hypothermie
mit dem Temperatur-unabhéngigen
petCO,. Bei der BGA-Kontrolle ist
die Patiententemperatur am Gerét
einzugeben, ansonsten  werden
unsinnige Werte fiir pCO,, pO, und
pH angezeigt.

Laborchemische Uberwachung
Mit einem POC-Gerit (Blutgas-Ana-
lysator) werden der Sauerstoff,
Séure-Basen-, Elektrolyt- und Meta-
bolit-Status erfasst. Mit Ausnahme
von pO,, pCO, und pH, sie sind aus
dem ZVK wertlos, kann auf die arte-
rielle GefifSpunktion verzichtet wer-
den. Dies giltauch fir den BEausdem
ZVK, weil alle Gerite den richtigen
BE berechnen.

Die Hb-Konzentration (cHb) zur
Abschitzung des sichtbaren oder
unsichtbaren Blutverlustes darf nur
zusammen mit der Volumentherapie
interpretiert werden. In der Initial-
phase des unbehandelten Schocks ist
die cHb normal. Uber eine FIO, von
1,0 kann schnell eine funktionelle
Erhéhungder cHb erfolgen, bei 7 g/dl
entspricht dies der Gabe von
2 Erythrozyten-Konzentraten (EKs).
Der Gerinnungs-Status ist zu iiber-

Aortenaneurysma,  Divertikulitis,
Volvulus, Mesenterialinfarkt oder
Ureterkonkrementen zu  (Stoker
2009). Bei Kontraindikationen oder
fehlender Verfiigbarkeit sollte eine
Sonographie und ggf. eine MRT
durchgefiihrt werden.

Eine diagnostische Herausforderung
stellen geriatrische Patienten dar.
Diese prasentieren sich bei abdomi-
neller Erkrankung hiufig weitgehend
asymptomatisch oder auch mit
einem Delir, die Mortalitét bei ern-
sten Erkrankungen ist jedoch in die-
ser Patientengruppe hoch. Haufige
Diagnosen hierbei sind Ileus, Harn-
wegsinfekte, Gastroenteritis, Diverti-
kulitis und Malignome (Samaras
2010).

Therapie

Die initiale Therapie in der Notauf-
nahme richtet sich nach der zugrun-
deliegenden Erkrankung. An rasch
durchzufithrenden medikamentésen
Therapien sind hierbei insbesondere
die Schmerztherapie bei akutem
Abdomen hervorzuheben, die nach
einer aktuellen Cochrane-Analyse
nicht mit einer Einschrinkung der

priifen, weil neben einer Verbrauchs-
auch eine Verdiinnungs-Koagulo-
pathie auftreten kann. Die Verdun-
nung betrifft nicht nur die Gerin-
nungsfaktoren sondern fithrt auch
zur Dilutionsazidose, die ihrerseits

Tab. 1:

Apparative Uberwachung

die Gerinnungsaktivitdt stark redu-
ziert. Erforderlich ist die Bestim-
mung von Thrombozytenzahl (Zahl
ist nicht gleich Funktion), INR bzw.
Quick-Wert (Globaltest ,exogenes®
System und Verdiinnung), PTT
(Globaltest ,endogenes“ System),
AT III (Indikator des antikoagulato-
rischen Potenzials und einer Ver-
diinnung) sowie Fibrinogen.

Gefiirchtete Komplikation beim trau-
matisch-hypovolamischen Schockist
die letale Trias, die Kombination von
Azidose, Hypothermie und Koagulo-
pathie. Bei der Gerinnungsdiagnos-
tik muss die aktuelle Temperatur
sowie der Sdure-Basen-Status be-
riicksichtigt werden. Wird die Dia-
gnostik des hypothermen Patienten
bei 37 °C durchgefiihrt, resultieren
zwei Fehler: Erstens wird die tempe-
raturbedingte Koagulopathie riick-
gingig gemacht, zweitens wird eine

Korperkerntemperatur  Ab ca. 32 °C betragt die Gerinnungsfunktion nur noch ca. 50 %.

CVP

Unterschreiten des Zielwertes (< 5 mmHg) belegt einen

Volumenmangel, das Erreichen des Zielwertes (>10 mmHg)
bietet keine Gewahr fiir eine ausreichende Vorlast. Zur Priifung
einer Hypovolamie (<5 mmHg) wird ein Kolloid-Bolus von 500 ml
so oft appliziert, bis ein CVP-Anstieg von 3 mmHg provoziert

werden kann.
Pulsoxymetrie

Monitoring der kardio- (HR) pulmonalen (ps0,) Funktion sowie

des peripheren Volumenstatus.

Kapnometrie

Die kontrollierte Beatmung erfolgt auf petC0, 35—40 mmHg;

die BGA bei Hypothermie nur mit der Patiententemperatur.

Laborchemische Uberwachung

BGA aus dem ZVK
Hypothermie.
Hb-Konzentration

p0, und pCO, sind wertlos, der BE ist richtig, auch bei

Sie bleibt in der Initialphase des Schocks normal; eine FIO, von

1,0 erhdht die cHb um 1,5 g/dl, entsprechend 2 EKs.

Gerinnungsstatus

Verdiinnungs- und Azidose-bedingte Koagulopathie sind

auszuschlieBen. Die Diagnostik muss beim hypothermen
Patienten bei der aktuellen Kérpertemperatur erfolgen.

Base Excess

Als bester Prognoseindikator muss er im Verlauf der

Gerinnungsdiagnostik unverandert bleiben.

Laktat-Clearance

diagnostischen Sicherheit einhergeht
(Manterola 2011), sowie die frithzei-
tige Antibiotika-Therapie bei Sepsis,
die zu einer deutlichen Senkung der
Mortalitdt beitragen kann (Kumar
2006).
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Das akute Abdomen
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Ein stiindlicher Laktat-Abfall sichert die giinstige Prognose.

azidosebedingte Koagulopathie er-
zeugt, bedingt durch die Tempera-
turerh6hung im Gerit.

Der Base Excess des Patienten kann
als bester Prognoseindikator der
Mortalitit beim traumatisch-hypo-
voldmischen Schock gelten, zusitz-
lich kann er eine Koagulopathie ver-
ursachen.  Folglich muss der
Sdure-Basen-Status der Probe im
Verlauf der Gerinnungs-Diagnostik
unverindert bleiben.

Die
zur Abschitzung der Mikrozirkula-
tions-Stérung (Hypoxie, anaerobe
Glykolyse, Milchsdure) ergibt die
Laktat-Clearance: Der stiindliche
Abfall von Laktat garantiert eine giin-
stige Prognose. Die Gabe von (alten)
EKs oder laktathaltigen Losungen
verhindert diese Diagnostik.

Plasma-Laktat-Konzentration

Der Autor trigt, als Mitglied der Sektion
Schock der DIVI, auch bereits publizierte
Arbeitsergebnisse dieser Sektion vor.
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Sind Scoring-Systeme
ethisch vertretbar?

Fred Salomon, Lemgo

Prof. Dr. Fred Salomon

Jede medizinische Therapie ist zielorientiert und damit auf das Ergebnis ausgerichtet, das fiir den Patien-
ten angestrebt wird — oder sollte es sein. Dabei geht es um prognostische Aussagen, die seit eh und je zu
den schwierigsten arztlichen Aufgaben gehoren, weil ein Krankheitsverlauf ein so komplexes Geschehen
ist, dass es sich einer genauen Voraussage entzieht. Die Prognose (griech. prognosis: Vorauswissen) ist
MabBstab fiir die medizinische Indikation, also den Einsatz einer Therapie, deren Umfang, ihre Begrenzung

oder den Verzicht darauf.

Prognosen nennen Wahrscheinlich-
keiten und dhneln eher Voraussagen
fir die Entwicklung dynamisch
chaotischer Systeme als fiir klar
umschriebene physikalische oder
chemische Experimente. Dennoch
kann auch in komplexen Systemen
die zukiinftige Entwicklung umso
besser abgeschitzt werden, je mehr
Einflussgrofien bekannt und messbar
sind.

Die Unsicherheit der Prognose
Auf diesem Hintergrund haben sich
in der Medizin vielfiltige Indices,
Skalen und Scores entwickelt, die
besonders in gesundheitskritischen
und kostentrichtigen Bereichen
Eingang gefunden haben, z.B. Not-
fall- und Intensivmedizin sowie
Geburtshilfe und Neonatologie. Dif-
ferenzierte Punktesysteme sollen
Ordnung in die Komplexitit bringen
und damit die Prognose sicherer
machen, indem sie der Beliebigkeit
subjektiver drztlicher Beurteilung
entzogen und mit objektivmessbaren
Daten und Fakten untermauert wer-
den soll.

Aldosteronrezeptordefizienz

Scores als Werkzeuge
Score-Systeme  dienten
dazu, Aussagen tber den Krank-
heitszustand des Patienten und des-
sen Perspektive zu machen (APGAR,
APACHE). Heute haben sie unter-
schiedliche Aufgaben. So sollen:

- zukiinftige Organfunktionsstorun-
gen frither erkannt werden, um
ihnen eher begegnen und die
Schwere mindern zu konnen,

« Krankheitsverldufe besser abschitz-
bar und beeinflussbar werden,

« Uberlebens- und Schadenswahr-
scheinlichkeiten exakter bestimmt
werden, um daraus Umfang und
Begrenzung von Therapien frith
und besser begriinden zu kénnen,

« Kosten, Aufwand und Nutzen der
Versorgung Kranker nachvollzieh-
bar dokumentiert und verglichen
werden konnen,

« Personalbelastungen belegt und
Personalschliissel begriindet wer-
den,

« Abrechnungssysteme fiir Kassen-
leistungen unterstiitzt werden,

« vergleichende Studien und Bench-
marking erleichtert werden.

zunachst

auf Kardiomyozyten

verhindert Remodelling nach

Myokardinfarkt

Johann Bauersachs, Hannover

Ethische Fragen

Ethik fragt nach dem Nutzen oder

Schaden eines Tuns oder Unterlas-

sens fiir den Menschen. Eine ethische

Bewertung der Score-Systeme muss

die Frage bedenken, welchen Effekt

ihr Einsatz fiir den Patienten hat, von

dem immer gesagt wird, er stehe im

Mittelpunkt aller medizinischer

Bemiihungen. Dazu sind folgende

Teilaspekte zu bedenken:

« Wie valide sind die in den Scores
erfassten Items?

« Wie genau erlauben diese Items die
gewlinschte Voraussage?

« Wie relevant ist eine scorebasierte
Voraussage fir den betroffenen
Patienten?

Vorsicht vor Uberbewertung

Die Antworten auf alle drei Teilas-
pekte wecken Zweifel an der ethi-
schen Vertretbarkeit der Score-Sys-
teme fiir den individuellen Patienten.
Zur Validitit der Items: Die Grof3en,
die in einen Score eingehen, stellen
eine willkiirliche Auswahl dar, von
derangenommen oder durch Studien
belegt ist, dass sie wichtig fiir die

Prof. Dr.
Johann Bauersachs

In verschiedenen klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass eine Behandlung von Patienten mit
chronischer systolischer Herzinsuffizienz wie auch der Herzinsuffizienz nach einem akuten Herzinfarkt
mit Mineralokortikoid-Rezeptor (MR)-Antagonisten das Fortschreiten der Krankheit verzogert und die
Mortalitdt senkt. Bisher erhielten Patienten diese jedoch frithestens vier Tage nach Infarkt und auch nur,
wenn sie bereits Symptome einer Herzinsuffizienz aufwiesen.

In einer gemeinsamen Studie mit
Wiirzburger und Heidelberger Kolle-
gen gelang es uns nachzuweisen, dass
eine MR-Defizienz in Kardiomyozy-
ten direkt nach einem Myokardin-
farkt vor einer Herzinsuffizienz
schiitzen kann (Circulation 2011).
Wir unterzogen eine Gruppe von
Miusen mit Kardiomyozyten-spezi-
fischer Inaktivierung des MR-Gens
und eine Gruppe von Kontrollméu-
sen einer Koronararterienligatur und
beobachteten beide iiber einen Zei-
traum von acht Wochen. Bereits sie-
ben Tage nach dem Myokardinfarkt
wiesen die Mause mit Defizienz des
kardiomyozytiren MR eine bessere

Wundheilung und eine kompaktere
Narbenbildung als die Kontroll-
mduse auf. Ebenso war die Apoptose
der Kardiomyozyten vermindert und
es zeigte sich eine reduzierte links-
ventrikuldre Dilatation. Nach acht
Wochen lebten noch 88 % der Miuse
mit Defizienz des kardiomyozytiren
MR und nur 61 % der Kontroll-

gruppe.

Bessere Wundheilung und
kompaktere Narbenbildung
Die Studie verdeutlicht die Bedeu-
tung des MR in Kardiomyozyten fir
das linksventrikuldre Remodelling
und Linksherzversagen nach Myo-

kardinfarkt. Die Kardiomyozyten-
spezifische Ausschaltung des MR-
Gens verbessert die Infarktheilung
und verhindert progressive nachtei-
lige kardiale Umbauprozesse sowie

Abb. 1: Stéarkeres Herz — Bei ausgeschalteten
Mineralocorticoidrezeptoren (rechts) fiihrt die
verbesserte Heilung nach Herzinfarkt zu einer
weniger ausgediinnten Narbe als bei Kontroll-
tieren (links) und zu einer geringeren Erwei-
terung des Herzens.

Beurteilung sind. Sie unterliegen
allen Fragwiirdigkeiten medizini-
scher Studienergebnisse, die von der
Fille der Phinomene abstrahieren,
um komplexe Systeme handhabbar
zu machen.

Fiir die Genauigkeit der Voraussage
ist wichtig, ob die Daten reprodu-
zierbar, also moglichst objektiv
erfassbar oder eher subjektive Ein-
schitzungen Untersuchers
sind, der Qualitaten beeinflusst von
der eigenen Tagesform einschitzen
soll. Selbst bei objektiv erfassbaren
MessgrofSen stellt die Dichotomisie-
rung oder Kategorisierung in Scores
eine willkiirliche und fragwiirdige
Einteilung dar. Ebenso ergeben sich
fiir die Voraussage Probleme aus feh-
lenden oder mit Zeitverzogerung
erfassten Daten. Da hier keine natur-
wissenschaftlichen  Studienbedin-
gungen herrschen, ist keine exakte
Aussage zu erwarten.

Bei der Relevanz fiir den individuel-
len Patienten entsteht das grofite
ethische Problem. Scorebasierte Aus-
sagen sind als Wahrscheinlichkeits-
aussagen fiir den Einzelnen nicht pré-
diktiv, somit letztlich auch nicht
relevant. Gerade bei Mortalititsprog-
nosen sind Scores gefahrlich, wenn
daraus konkrete Zeitaussagen an
Angehorige tber Restlebenserwar-
tungen abgeleitet oder Entscheidun-
gen tber lebensbegrenzende Thera-
pieschritte getroffen werden.

Gegen diese Kritik kann eingewandt
werden, dass jede 4rztliche Therapie-
entscheidung diese Schwiéchen hat,
aber datenbasierte Scores doch einer
objektiven Beurteilung naher sind. So
richtig dieser Einwand ist, so wenig
darf man sich bei den derzeit verfiig-
baren Scores allein auf sie verlassen.
Unbestreitbar bringen sie Licht ins

eines

die kontraktile Dysfunktion, wobei
sowohl frithe als auch spite positive
Effekte bedeutsam sind: In der frithen
Phase nach dem Myokardinfarkt
wird die kardiomyozytire Apoptose
durch Kardiomyozyten-spezifische
MR-Deletion verringert, die Narben-
bildung verbessert und die Infarkt-
ausdehnung vermindert. In der Spit-
phase nach Myokardinfarkt waren
die kardiomyozytire Hypertrophie,
diereaktive Fibrose und der oxidative
Stress im tiberlebenden linksventri-
kuldren Myokard reduziert.

Unsere Ergebnisse deuten daraufhin,
dass der klinische Nutzen einer MR-
Blockade bei Patienten mit akuter
oder chronischer ischdmischer Herz-
insuffizienz im Wesentlichen iiber
einen Kardiomyozyten-spezifischen
Mechanismus herbeigefithrt wird.
Weiterhin geben unsere Ergebnisse
einen iiberzeugenden Hinweis dar-
auf, dass positive Auswirkungen auf
kardiale Heilung und Remodelling
bei akutem Myokardinfarkt durch
eine sofortige MR-Blockade erzielt
werden konnen.

Bereits im Jahr 2008 hatten wir zei-
gen konnen, dass im Rattenmodell
des Myokardinfarkts die sofortige
Gabe des selektiven MR-Blockers
Eplerenon die Heilungs-
Umbauprozesse nach einem akuten
Myokardinfarkt verbessert und mit

und

Dunkel von prognostischen Zu-
kunftsaussagen. Sie verobjektivieren
das, was Arzte gerne Erfahrung nen-
nen. Insofern ist ihr Einsatz — auch
ethisch — vertretbar, aber auch ihre
Verbesserungist zu fordern. Die Aus-
sagen, die aus ihnen abgeleitet wer-
den, dirfen aber nur eine Stimme im
Diskurs derer sein, die sich gemein-
sam um das Wohl des Patienten
bemiihen. Sie konnen eine offene
Kommunikation im Team nicht
ersetzen.

Das gilt auch fir die Scores zur
Arbeitsbelastung und Finanzierung,
die erhebliche Konsequenzen fiir den
einzelnen Patienten haben. Auch sie
diirfen bei der Ressourcendiskussion
nicht die Aussagen derer tiberténen,
die mit dem Patienten arbeiten.
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Ethische Fragen in der
Intensivmedizin

Vorsitz: Peter Schmucker, Liibeck;
Sonja Rotharmel, Ingolstadt

einer reduzierten linksventrikuldren
Dilatation bereits sieben Tage nach
Myokardinfarkt einhergeht.

Ausblick

In einer auf den experimentellen
Befunden aufbauenden, klinischen
multizentrischen Studie (REMIN-
DER), in die ca. 700 Patienten mit
akutem ST-Hebungsinfarkt ohne
schon bestehende Herzinsuffizienz
eingeschlossen werden, wird derzeit
tberpriift, ob eine Gabe von Eplere-
non zusitzlich zur Standardtherapie
innerhalb von 12 Stunden nach
Infarkt zu einer Verbesserung der
frithen Heilungsprozesse fithren und
die Morbiditat und Mortalitdt redu-
zieren kann.
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ADHF — Neue pharmakologische Therapieansatze

Acutely decompensated

heart failure

Andreas Rolf, Bad Nauheim

N

Dr. Andreas Rolf

Das klinische Erscheinungsbild, mit dem sich Patienten mit akut dekompensierter Herzinsuffizienz in
der Klinik prasentieren, ist vielseitig. Eine sinnvolle Systematik ist die Unterscheidung in Patienten
mit/ohne pulmonale Kongestion und mit/ohne Hypotonie. Dieser klinischen Einteilung liegen
hamodynamische Veranderungen zugrunde, die zur Therapiesteuerung mit Rechtsherzkatheter oder
PiCCO®-System iiberwacht werden sollten.

Cardiac output (CO), systemischer
Widerstand (SVR), pulmonalkapilla-
rer Verschlussdruck (PCWP), pul-
monalarterieller Druck (PAP) und
Druck im rechten Vorhof (RAP) die-
nenneben der klinischen Beurteilung
auch als Endpunkte in Phase-II-Stu-
dien neuerer Therapieansitze in der
Behandlung von ADHF. Ein grofles
Dilemma der Herzinsuffizienz-For-
schungbesteht darin, dass zwar inter-
essante neue Substanzen zur Verfii-
gung stehen, die einen positiven
Effekt auf die Himodynamik haben,
bislang aber keinen Mortalitétsvor-
teil zeigen konnten oder im Falle ein-
zelner Substanzen trotz positiver
Beeinflussung der Hamodynamik
sogar zu einer Erh6hung der Morta-
litdt beitragen.

Natriuretische Peptide

Die natriuretischen Peptide Nesiri-
tide und Ularitide sind rekombi-
nante, humane BNP-Analoga. Nesi-
ritide hat einen positiven Effekt auf
CO, PCWP, SVR und PAP und wirkt
dabei effektiver als Nitroglycerin
(VMAC-Studie) [1-3]. Die Patienten
werden im Vergleich zu Nitro sub-
jektiv schneller beschwerdefrei, ein
Vorteil der nach 24 Stunden nicht
mehr nachweisbar war. Rhythmus-

Glucosekontrolle 2011

storungen treten unter Nesiritide
weniger hiufig auf als unter Dobuta-
min (PRECEDENT) [4]. Typische
Nebenwirkung ist die Hypotonie.
Initiale Bedenken der Sicherheit des
Priparats und eine hohere Rate an
Nierenversagen und Mortalitét [5, 6]
haben sich nicht bestitigt, allerdings
konnte auch kein positiver Effekt auf
harte klinische Endpunkte erzielt
werden (FUSION 2 und ASCEND-
HF) [7, 8]. Ularitide hat &hnlich posi-
tive Effekte auf die Himodynamik bei
gleichem Effekt auf das klinische Bild
und nicht signifikant aber im Trend
eine bessere Mortalitdt als Placebo
(SIRIUS T und II). Nesiritide ist
bereits in einigen Lindern marktein-
gefiihrt.

Levosimendan

Der Calciumsensitizer Levosimen-
dan erhoht die Affinitdt des Tropo-
nin C zu Ca?* und wirkt dadurch
positiv inotrop ohne zur einer intra-
zelluliren Uberladung mit Ca?* zu
fithren. Der O,-Verbrauch wird nicht
erhoht. Eine Besonderheit Levosi-
mendans ist, dass die Substanz auch
im Rahmen ischidmischer kardioge-
ner Schocks auf Sicherheit und Ver-
traglichkeit getestet wurde. Im Ver-
gleich zu Placebo kam es hier nicht zu

Welches Ziel

fur welchen

Karl-Heinz Smolle, Graz

Patienten?

einer erhohten Rate ischdamischer
Ereignisse bei verbesserter Mortalitit
nach 180 Tagen [9]. Die Daten zur
Mortalitdt sind widerspriichlich, in
der LIDO-Studie konnte eineim Ver-
gleich zur Dobutamingabe verbes-
serte Mortalitit nachgewiesen wer-
den, die SURVIVE-Studie konnte
keinen Mortalitdtsvorteil gegeniiber
Dobutamin zeigen [10, 11]. Eine
Metaanalyse von insgesamt 19 Stu-
dien bestitigt einen Mortalitdtsvor-
teil gegentiber Dobutamin, nichtaber
gegeniiber Placebo [12]. Insgesamt
hat die Substanz eine stark positive
Wirkung auf CO, SVR und PCWP,
der selbst bei therapierefraktirem
Schock unter anderen Substanzen
noch zum Tragen kommt [13-16].
Die Europdische Gesellschaft fir
Kardiologie hat dieser Studienlage
mit einer ITa-Empfehlung Rechnung
getragen, die sonst neben Dobutamin
kein anderes Inotropikum erreicht.
Levosimendanistin Osterreich, nicht
aber in Deutschland markteinge-
fithrt.

Vasopressinantagonist Tolvaptan

Aufgrund der neurohumoralen Akti-
vierung des Sympathikus und RAAS
kommt es bei ADHF regelmiflig zu
einer hypotonen Hyperhydratation

Priv.-Doz. Dr.
Karl-Heinz Smolle

Kritisch kranke Patienten zeigen typischerweise zahlreiche metabolische Stérungen, von denen die
Hyperglykdmie die wohl bekannteste Stérung darstellt. Uber die Norm erhéhte Blutzuckerspiegel wurden
bei schwerkranken Patienten als Ausdruck einer Adaptation und sinnvollen Reaktion des Organismus
schon vor 150 Jahren als Stresshyperglykdmie von Claude Bernard beschrieben. Als Ursache wird heute
eine periphere und zentrale Insulinresistenz (Insulinspiegel normal bis erhoht!) bedingt durch ein Uber-
wiegen antiinsulindarer Hormone (Cortisol, Glukagon, Katecholamine) aggraviert noch durch proinflamma-

torische Zytokine angesehen.

Wohlwissend, dass eine Hyperglyka-
mie mit einer signifikant erh6hten
Infektionsrate (Pomposelli 1998),
schlechterem neurologischem Out-
come nach einem zerebralen Insult
(Weir 1997, Capes 2001 Williams
2002) sowie auch deutlich erhohter
Mortalitdt von Patienten nach Myo-
kardinfarkt einhergeht, wurde erst
2001 die erste Leuven-Studie von van
den Berghe publiziert, die eindrucks-
voll zeigen konnte, dass durch eine
strenge Blutzuckereinstellung (80-
110 mg/dl) mittels kontinuierlicher

Insulingabe nicht nur die Mortalitit
signifikant gesenkt werden konnte,
sondern auch Organfunktionssto-
rungen wesentlich seltener auftraten.
Grofle Observationsstudien weisen
ebenso auf einen Zusammenhang
zwischen erhohten Blutzuckerspie-
geln und ansteigender Mortalitdt hin,
wobei dort als der optimale BZ-Wert
< 140 mg/dl empfohlen werden, zei-
gen aber auch, dass bei kritisch kran-
ken Patienten eine J-formige Bezie-
hung in der Mortalitit besteht — also
Hypoglykdmie und Hyperglykdmie

bergen éhnliches Risikopotenzial —
und dass zwischen Diabetikern und
Nichtdiabetikern im Stoffwechsel-
verhalten unterschieden werden

muss.

Problem der Hypoglykamie

2006 erschien im New England Jour-
nal of Medicine (NEJM) die zweite
Leuven-Studie, an internistischen
Patienten durchgefithrt, mit &hn-
lichen, jedoch nicht so eindrucksvol-
len Ergebnissen wie in der Studie
zuvor. Zunehmend wurde nun auch

mit niedrigen Serum-Natriumspie-
geln. Eine Hyponatridmie ist ein
ungiinstiger prognostischer Faktor
bei ADHF [17] und wird durch Diu-
retikagabe noch verstarkt. Der Vaso-
pressinantagonist Tolvaptan erhoht
die Wasserausscheidung bei neutra-
ler Wirkung auf die Salurese, so dass
es insgesamt zu einer Erh6hung der
Natriumkonzentration im Serum
kommt. Gleichzeitig ist ein positiver
Effekt auf den PCWP nachweisbar.
Eine Verbesserung der linksventri-
kuldren Funktion oder der Mortalitét
konnte bislang nicht nachgewiesen
werden (EVEREST trial) [18-20].
Tolvaptan ist in Deutschland markt-
eingefiihrt.

Weitere Substanzen

Weitere Substanzen sind in Phase-II-
Studien und zeigen vielverspre-
chende Therapieansitze. Istaroxime,
ein Na/K-ATPase/SERCA-Aktiva-
tor, zeigt in ersten Studien eine Stei-
gerung des CO, eine Senkung des
PCWP bei gleichzeitig positivem
Effekt auf den systolischen Blut-
druck, letzteres ist ein Vorteil gegen-
tiber allen vorgenannten Substanzen
(21, 22].

Myosin-Enhancer erh6hen die myo-
kardiale Kontraktilitit ohne negati-
ven Effekt auf den O,-Verbrauch bei
unveranderter SO, im Koronar-
venensinus.

Relaxin ein rekombinantes, natiirli-
ches Peptid mit vasodilatatorischer
und  renoprotektiver =~ Wirkung
konnte in einer Phase-1Ib-Studie eine
positiven Effekt auf die subjektiv
beurteilte Dyspnoe
Trend zur im Vergleich zu Placebo
besseren Mortalitét zeigen [23]. Eine
Phase-III-Studie rekrutiert aktuell
Patienten.

Cinaciguat ist ein NO-unabhangiger
Aktivator der loslichen Guanylatcy-
clase (sGC) und damit ein potenter

sowie einen

auf das hiufige Auftreten von Hypo-
glykimien im Zusammenhang mit
dieser strengen BZ-Einstellung hin-
gewiesen. Der Eindruck und die
Uberzeugung kritisch kranke Patien-
ten auf so normale BZ-Werte einzu-
stellen, wurde durch die VISEP, Glu-
control und schliellich durch die
2009 im NEJM publizierte NICE-
Sugar-Studie wieder in Frage gestellt,
da in diesen Studien weder eine Sen-
kung der Mortalitat (in der zuletzt
genannten Studie sogar eine Morta-
litatssteigerung nach 90 Tagen) noch
ein positiver Effekt auf Organfunk-
tionsstérungen festgestellt werden
konnte.

Weiters traten in all diesen Untersu-
chungen signifikant hiaufiger Hypo-
glykdmien auf, eine Thematik, die
nun seit Jahren zu sich wiederholen-
den heftigen Diskussionen in der
Intensivmedizin beitrdgt. Das Pro-
blem der Hypoglykdmie wird aller-
dings von Intensivmedizinern sehr
unterschiedlich gesehen. Das beginnt
sofort mit der Frage, ab welchem BZ-
Wert spricht man von einer Hypo-
glykdmie? - < 80md/dl oder erst ab
< 40 mg/dl Ist die Hypoglykidmie
eher ein Ausdruck der Schwere der
Erkrankung oder eines Multiorgan-
versagens mit infauster Prognose.

Vasodilatator. Eine erste Studie hat
einen positiven Effekt auf PCWP,
PAP,RAP,PVR, SVRund CO gezeigt
[24]. Allerdings kommt es auch zur
systemischen Hypotension.
Rolofylline, ein Adenosinrezeptora-
gonist mit theoretisch nephroprotek-
tiven Eigenschaften, konnte hinge-
gen in der PROTECT-Studie keine
positiven Effekte zeigen. Weder in
den Endpunkten Mortalitit noch
Verschlechterung der Nierenfunk-
tion war ein Vorteil gegeniiber Pla-
cebo erkennbar. Stattdessen wurden
in der Rolofylline-Gruppe mehr neu-
rologische Komplikationen (Schlag-
anfall/Krampfanfall) registriert.

Fazit

Um die neuen Substanzen in der
Routine zu etablieren sind weitere
Phase-III-Studien erforderlich. Es
wire erfreulich, wenn sich mit den
neuen Therapieansitzen auch mor-
talititsverbessernde Ergebnisse zei-
gen wiirden.

Literatur beim Verfasser
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Akute Herzinsuffizienz
Vorsitz: Andreas Markewitz, Koblenz;
Michael Buerke, Halle (Saale)

Sowohl in der Publikation von Kosi-
borod als auch in der Studie von Egi
finden sich Spontanhypoglykidmien
von tiber 18 % bzw. bei zwei Dritteln
aller Patienten. Bei den unter Insulin
auftretenden Hypoglykdmien stellt
sich natirlich die Frage, wie wurde
Insulin appliziert (kontinuierlich,
Bolus oder subkutan), gab es ein ent-
sprechendes Infusionsprotokoll, wie
instruiert war das Pflegepersonal, wie
wurde erndhrt und wurde eventuell
inaddquat die Insulingabe fortge-
fihrt, trotz Absetzen der parentera-
len Erndhrung oder einer gestorter
Resorption der enteralen Erndhrung.
Computerunterstiitzte
Messungen und Applikations-
modi
Mehrere Arbeitsgruppen, so auch
jene aus Graz, konnten zeigen, dass
durch spezielle computerunter-
stiitzte BZ-Messungen und Insulin-
applikationsmodi die Hypoglyka-
mierate auf weniger als 1 % reduziert
werden konnte. Das bedeutet fiir die
Zukunft, dass die Gefahr und die
Angst vor einer Hypoglykdmie nur
mehr bedingt als Argument gegen
eine strikte BZ-Einstellung in Frage
kommt.
Bevor man sich aber, geleitet durch
FORTSETZUNG AUF SEITE 11
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C. difficile und andere

hausgemachte Probleme

Christine Dierkes, Regensburg

Dr. Christine Dierkes

Infektionen mit Clostridium difficile stellen auf der Intensivstation weiterhin ein ernstzunehmendes
Problem dar. Auch wenn in Deutschland Infektionen mit dem in den letzten Jahren neu aufgetretenen
Ribotyp 027 eine Seltenheit darstellen, so waren in den Jahren 2008-2009 insgesamt 817 Patienten

von schweren Infektionen betroffen.

Diesbeztiglich ist es wichtig, eine
schnelle und korrekte Diagnose
zu stellen, besonders da teilweise
auch atypische Présentationen ohne
Diarrh6 und mit Ileussymptomatik
vorkommen. Angetrieben durch die
schweren Verldufe hat es in der
Diagnostik deutliche Fortschritte
gegeben. Derzeit wird eine Stufen-
diagnostik empfohlen, welche den
Nachweis der Glutamatdehydroge-
nase (GDH) an den Anfang stellt.
Hierbei kommt ein ELISA-Verfah-
ren mit sehr hoher Sensitivitit zum
Einsatz. Als zweiter Schritt wird ein
sehr spezifisches Verfahren gewihlt,
es bieten sich z. B. der molekular-
genetische Nachweis (PCR) eines der
Pathogenitit-bildenden Toxine an.
Durch dieses kombinierte Vorgehen
konnte in Studien eine Sensitivitit
von 94 % bei einer Spezifitit von
99 % erreicht werden.

Therapie

Therapeutisch bleibt die Gabe von
Vancomycin in oraler Formulierung
erste Wahl bei schweren Infektionen.
Studien zeigen insbesondere bei die-
sen Verldufen einen Vorteil gegen-
tber der Gabe von Metronidazol.
Neue antibiotische Therapien wie

z. B. Fidaxomicin wurden hauptsich-
lich zur Privention von Rezidiven
entwickelt und haben somit auf der
Intensivstation keinen Stellenwert.
Gleiches gilt fiir die Anwendung von
alternativen Therapieverfahren wie
die Gabe von Immunglobulinen.
Diese konnten zwar in Fallserien und
einer randomisierten Studie die Rezi-
divrate senken, der Schweregrad des
Verlaufes blieb aber unbeeinflusst.
Die routineméfige Gabe ist daher
nicht zu empfehlen.

Supportive Therapie

der Sepsis

Gernot Marx, Aachen

Insbesondere bei drohendem Mega-
colon und fraglicher Wirksamkeit
des oralen Vancomycins bei Ileus-
symptomatik kann aber die Gabe von
intrakolischem Vancomycin erwo-
gen werden. Hier existieren jedoch
keine randomisierten Studien son-
dern lediglich Fallberichte. Letztlich
bleibt bei fulminantem Verlauf die
Kolektomie. Auch hier ist zwar die
Datenlage schlecht, eine retrospek-
tive Analyse konnte aber eine redu-
zierte Mortalitit zeigen.

Prof. Dr. Gernot Marx

Im septischen Schock besteht sowohl eine absolute als auch eine relative Hypovoldmie mit Abnahme der
kardialen Vorlast, konsekutiver Verminderung des Herzzeitvolumens, Reduktion der Mikrozirkulation und
somit eine Reduktion der Gewebeoxygenierung. Ziel der Kreislauftherapie ist die Aufrechterhaltung bzw.
Gewabhrleistung einer addquaten zellularen Sauerstoffversorgung. Dafiir muss ein ausreichend
zirkulierendes Plasmavolumen erreicht werden [11].

Durch diese z. T. sehr umfassende
Volumentherapie sollen eine bessere
Pumpleistung des Herzens, verbes-
serte Gewebeoxygenierung und -per-
fusion und eine bessere Organfunk-
tion insgesamt erreicht werden.

In einer Single-Center-Studie wur-
den 24 septische Patienten und 24
nichtseptische ~ Kontrollpatienten
miteinander verglichen [2]. Alle
Patienten wiesen bei Studienbeginn
eine Hypovolimie auf und wurden
entweder mit Kristalloiden oder mit
Kolloiden therapiert. Die Ergebnisse
der Untersuchung zeigen deutlich,
dass in der initialen Phase der hamo-
dynamischen Instabilitit und Hypo-

voldamie Kolloide - trotz bestehender
myokardialer ~ Dysfunktion
erhohter Vasopermeabilitat — effekti-
ver als Kristalloide die Vorlast, die
Schlagarbeit und das Herzzeitvolu-
men erhéhen koénnen. Damit wird
ein wichtiges therapeutisches Ziel in
der Sepsis moglich — die Erh6hung
des intravasalen Volumens und des
systemischen  Sauerstoffangebots.
Dadurch kann die Sepsis-induzierte
Gewebehypoperfusion und -hypoxie
reduziert werden. Die Effekte und
Sicherheit von Kolloiden bei Patien-
ten im septischen Schock (insbe-
sondere HES 130/0,4-0,42 vs. Kristal-
loide) werden derzeit in mehreren

und

groflen klinischen Studien unter-
sucht.

Effektivitat der Volumentherapie

Ein wichtiges Problem in der klini-
schen Praxis war die Beurteilung der
Effektivitit der Volumentherapie.
Hier kann die Laktat-Clearance ein
geeigneter Parameter sein. Eine
erfolgreiche Laktat-Clearance wurde
definiert als 10%ige Reduktion der
Laktatkonzentration innerhalb der
ersten 6 Stunden nach Aufnahme. In
einer prospektiven multizentrischen
Studie konnte Jones et al. zeigen, dass
eine frithe Laktat-Clearance als The-
rapieziel in der initialen Sepsisthera-

Pravention im Vordergrund

Somit sollte auch auf der Intensivsta-
tion die Pravention im Vordergrund
stehen. Neben den iiblichen Hygie-
nemafinahmen des Handewaschens
zur Elimination der Sporen zusétz-
lich zur alkoholischen Handedes-
infektion kann die Inzidenz der
Clostridium-difficile-Infektion auch
durch rationalen Einsatz von Anti-
biotika reduziert werden. Studien
zeigen eine Reduktion der Inzidenz
z.B.bei Meiden von Fluorchinolonen
und Cephalosporinen. Eine Isolation
des Patienten wird bis zu 48 Stunden
nach Sistieren der Diarrh6 empfoh-
len. Bis dahin sollten zusitzliche
Schutzkittel oder Plastikschiirzen
verwendet werden. Kontrollunter-
suchungen hinsichtlich der Elimina-
tion des Toxins aus dem Stuhl des
Patienten sind grundsétzlich nicht zu
empfehlen und sollten lediglich bei
Verdacht auf Rezidivinfektion ange-
wendet werden.

An weiteren Problemen auf der
Intensivstation sind die steigenden
Raten an multiresistenten Keimen
insbesondere im gramnegativen
Bereich zu nennen. Grof3ziigiger Ein-
satz von Antibiotika sowie man-
gelnde Einhaltung von Hygienemaf3-
nahmen leisten diesem Trend
Vorschub. Beispielsweise durch den
zunehmenden Einsatz von Vanco-
mycin kénnen sich Vancomycin-
resistente-Enterokokken (VRE) aus-
breiten, welche dann letztlich nur mit
weiteren Reserveantibiotika zu be-
handeln sind. Risikopatienten sind
solche, welche lingerfristig stationdr
und mehrfach antibiotisch behandelt
werden, z. B. bei schwierigen opera-
tiven Verldufen oder im himato-
onkologischen Bereich nach Knochen-
markstransplantation. In solchen
Kollektiven finden sich Besiede-

pie mit einem verbesserten Uberle-
ben von Patienten mit schwerer Sep-
sis oder septischem Schock assoziiert
ist [3].

Auch Rivers etal. haben eindriicklich
demonstriert, dass die zielgerichtete
héamodynamische Stabilisierung ent-
lang des Zielparameters ScvO, konti-
nuierlich gemessen von Patienten
mit schwerer Sepsis und septischem
Schock innerhalb der ersten 6 Stun-
den Outcome-relevant ist [4]. In der
»Early Goal Directed Therapy“
(EGDT)-Gruppe wurde innerhalb
der ersten 6 Stunden als wesentlicher
Unterschied zur Standardtherapie-
gruppe eine ScvO, von mindestens
70 % angestrebt. Gelang es durch
Volumentherapie und dem Einsatz

Tab. 1: Sepsis Resuscitation Bundle.

lungsraten bis zu 15 %, so dass ver-
gleichbar zur MRSA-Problematik
in Hochrisikokollektiven routinema-
Bige Abstriche zu erwdgen sind.
Wichtigste Mafinahme der Préven-
tion ist jedoch der rationale Einsatz
von Antibiotika, hier insbesondere
von Vancomycin. Der Einsatz im
Rahmen einer kalkulierten antibioti-
schen Therapie bei noch unbekann-
tem Erreger und Risikofaktoren fiir
das Vorliegen eines resistenten Erre-
gers ist stets gerechtfertigt. Es muss
allerdings darauf geachtet werden,
die Therapie zeitnah zu beenden,
sofern sich die Gabe antibiogramm-
gerecht als nicht notwendig erweist.
Dies kann dazu beitragen, das haus-
gemachte Problem von VRE einzu-
dimmen.
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Gastrointestinale Storungen
bei Intensivpatienten Il
Vorsitz: Sylvia Pemmerl, Regensburg;
Helmut Messmann, Augsburg

von Katecholaminen (meist Dobuta-
min) nicht eine ScvO, von mindes-
tens 70 % zu erreichen, wurde der
Hématokrit mittels Bluttransfusion
auf 30 % angehoben. Auffallend ist,
dass es keine ausreichende wissen-
schaftliche Validierung der einzelnen
Komponenten der EGDT und der
Ergebnisse der Rivers-Studie in gro-
en Multicenter-Studien gibt. Des-
wegen werden zurzeit drei grofle
multizentrische Studien durchge-
fihrt. Vor diesem Hintergrund ist zu
erwarten, dass bald eine genauere
Beurteilung der einzelnen Kompo-
nenten der EGDT beziglich ihrer
Evidenz moglich sein wird und auch
der Stellenwert der EGDT im Rah-
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(So schnell wie mdglich und innerhalb der ersten 6 Stunden vervollstandigen)

1. Laktat im Serum messen.

2. Blutkulturen vor Antibiotikagabe abnehmen.
3. Gabe eines Breitspektrum-Antibiotikums innerhalb der ersten Stunde nach Aufnahme.
4. Bei Hypotension oder einem Laktat >4 mmol/L:

a) Gabe von wenigstens 20 ml/kg kristalloider Volumenersatzldsung

(oder einer dquivalenten Menge Kolloid),

b) Gabe von Vasopressoren (Noradrenalin) bei persistierender Hypotension
(MAP <65 mmHg) nach initialer Volumengabe.
5. Einen zentralvendsen Druck von >8 mmHg anstreben.
6. Eine zentralvendsen Sauerstoffsattigung (Scv0,) von >70 % anstreben.
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FORTSETZUNG VON SEITE 10
Supportive Therapie der Sepsis

FORTSETZUNG VON SEITE 9
Welches Ziel fiir welchen Patienten?

men der Sepsistherapie klarer defi-
niert werden kann.

Die Surviving Sepsis Campaign
(SSC) hat bereits 2004 ihre ersten
internationalen Leitlinien publiziert
und die Inhalte dieser Leitlinien in
zwel verschiedenen ,,Biindeln“ zu-
sammengefasst [5]. Die ersten Biin-
delmafinahmen miissen innerhalb
der ersten 6 Stunden nach Diagnose-
stellung der schweren Sepsis oder des
septischen Schocks erfiillt sein, um
eine addquate Hdamodynamik und
Perfusion wieder herzustellen. In
einer weltweiten prospektiven Studie
wurde die Umsetzung dieser thera-
peutischen Mafinahmen in die klini-
sche Praxis evaluiert [6]. Auf 165
Intensivstationen wurden insgesamt
15.002 Patienten mit schwerer Sepsis
behandelt und in die Studie einge-
schlossen. Die konsequente Einhal-
tung dieser Standardmafinahmen
fihrte zu einer beeindruckenden
Reduktion der Sepsisletalitit um 7 %.

Fazit

Aufgrund der gegenwirtigen Stu-
dienlage verbessert eine friithe, inten-
sivierte Uberwachung und Therapie
die Prognose von Patienten mit
schwerer Sepsis und septischem
Schock. Diesen Ergebnissen wird in
den existierenden Leitlinienempfeh-
lungen Rechnung getragen. Obwohl
die Ergebnisse grofler Multicenter-
studien noch ausstehen, konnten die
Ergebnisse von Rivers in vielen nach-
folgenden Studien wie der SSC vali-
diert werden, worin die EGDT zu
einer signifikanten Reduktion der
Sterblichkeit fithrte. Aufgrund dieser
deutlichen Ergebnisse sollten die
bestehenden Leitlinien im Rahmen
der Sepsistherapie zielgerichtet ange-
wendet und als giltiger Standard
angesehen werden.
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Sepsis — A worldwide challenge
Vorsitz: Herwig Gerlach, Berlin;
Elke Muhl, Liibeck

die oft sehr emotional vorgetragenen
Ergebnisse der eigenen Studien, fiir
eine stringente oder eher méfiige BZ-
Einstellung entscheidet, sollte man
sich das Studiendesign (Single-Cen-
ter — Multicenter, die Patientenpo-
pulation, die Begleittherapien, die
Methode der BZ-Messungen) sehr
genau ansehen. Was zukiinftig viel-

leicht viel mehr Interesse erwecken
wird, ist, was sich im Mikromilieu,
also auf zelluldrer Ebene unter stren-
ger oder moderater BZ-Einstellung
abspielt. Dazu wurden schon interes-
sante Befunde bei neurologischen
Patienten mittels Mikrodialyse ge-
wonnen.

Fazit
Die derzeit noch bestehende Unsi-
cherheit, welche BZ-Werte fiir wel-

che Patienten als sinnvoll und evi-
denzbasiertanzusehen sind, lasst sich
daraus erkennen, dass es beinahe von
jeder Fachgesellschaft Empfehlun-
gen zur Einstellung der BZ-Werte
gibt. Es bedarf daher noch einiger
wissenschaftlicher Anstrengungen,
sollten zukiinftig tatsichlich ganz
bestimmte BZ-Grenzwerte fiir unter-
schiedliche Patientengruppen emp-
fohlen werden.
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Physiologie

Schmerzwahrnehmung und

-verarbeitung beim Kind

Andreas Merkenschlager, Leipzig

Prof. Dr. Andreas
Merkenschlager

Schmerz ist eine lebensnotwendige Sinneserfahrung, die zu schiitzenden Reaktionen auf potenziell
gefdhrliche Noxen fiihrt. Schmerz hat eine Art integrierende Funktion unter den menschlichen Sinnen
und zeigt eine drohende Gewebeschadigung an. Bei Fehlen oder Stérungen der Schmerzwahrnehmung
entstehen relevante Gewebeschadigungen. Dies zeigt sich u. a. an der hereditidren sensorischen Neuro-
pathie, bei der sich liber die Jahre sukzessive Schaden ausbilden.

Eines der wesentlichen Themen der
Kinder- und Jugendmedizin im Zu-
sammenhang mit der Schmerzfor-
schung war es, die Schmerzwahr-
nehmung und -verarbeitung von
Frithgeborenen, Neugeborenen und
sehr jungen Kindern besser zu
beschreiben. Die Physiologie der
Nociception in dieser Altersgruppe
wurde geklart und Langzeiteffekte
frither Schmerzerfahrung untersucht.

Schmerzwahrnehmung als
wichtiger Schutzmechanismus
Die Wahrnehmung von Schmerz
ermoglicht es, potenziell gefahrliche
Reize zu vermeiden und sich diesen
zu entziehen. Ist dieser physiologi-
sche Schutzmechanismus gestort, so
kommtesbereits unter normalen All-
tagsanforderungen zu Schadigun-
gen, z. B. durch versehentliche Selbst-
verletzung an der Lippe durch die
Zahne, an den Gelenken durch Fehl-
belastung, durch  Verbrennung
und Verbrithungen an Haut und
Unterhautgewebe. Dies zeigt sich
besonders deutlich an den heredita-
ren sensorischen Neuropathien.

Der Weg des Schmerzes

Eine Noxe fiithrt bei entsprechender
Qualitat und ausreichender Quan-
titit zur Bildung von algogenen
Mediatoren, die die Schmerzwahr-
nehmung (Nociception) initiieren.
Schmerzfiihler, sogenannte Nocicep-

11. bis 14. April 2012

78. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Kardiologie
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TAGUNGSORT

toren, nehmen die Reize auf, um sie
anschlieffend in afferente Bahnen
einzuspeisen. Die periphere Leitung
wird im Riickenmark umgesetzt auf
die zentrale Afferenz. Die Schmerz-
verarbeitung beginnt im Riicken-
mark und erfolgt besonders in
zerebralen Strukturen. Die zentral-
nervosen Strukturen generieren die
Reaktion auf den Schmerzreiz.

Auf allen Ebenen der Schmerzwahr-
nehmung und -verarbeitung lassen
sich Angriffspunkte fiir eine Analge-
sie finden: So beeinflussen Prosta-
glandininhibitoren die Bildung
und Ausschiittung von algogenen
Mediatoren, Kilteanwendung dros-
selt die Aktivitit der Nociceptoren,
Lokalanisthetika reduzieren die
Schmerzweiterleitung, zentral wirk-
same Substanzen modifizieren die
Schmerzverarbeitung im ZNS.

Ab welchem Entwicklungsalter
kann Schmerz wahrgenommen
werden?

Bis vor wenigen Jahrzehnten wurde
angenommen, dass die Schmerz-
wahrnehmung bei frithgeborenen
Kindern noch sehr unreif und da-
durch Schmerzwahrnehmung kaum
moglich ist. Diese Uberzeugung
schldgt sich z. B. in den 80er Jahren
in dem relativ geringen Einsatz von
Analgesie bei operativen MafSnah-
men nieder. Hingegen gehorte in den
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90er Jahren die perioperative Anal-
gesie zu den Standardverfahren fir
diese Altersgruppe. Noch Anfang der
90er Jahre wurde in Studien der Ein-
satzvon Analgetika gegen Placebo fiir
die Zirkumzision publiziert. Durch
entsprechende analgetische Techni-
ken konnten die vegetativen Reaktio-
nen auf die Zirkumzision deutlich
reduziert werden.

Inzwischen gibt es zu den einzelnen
Komponenten der Schmerzwahr-
nehmung gute Vorstellungen, in wel-
chen Zeitraumen sie sich entwickeln.
Sosind die Hautschmerzfasern sicher
schon beim Reifgeborenen vorhan-
den. Schmerzrelevante Transmitter
lassen sich bereits im 1. Trimenon
nachweisen, die Ausbildung von
Opioidrezeptoren im Hirnstamm im
2. Trimenon, die Myelinisierung
wichtiger Bahnen in Riickenmark
und Gehirnim 2. bis 3. Trimenon und
die synaptische Umschaltung von
Afferenz auf sekunddres Neuron im
Hinterhorn im 3. Trimenon.

Die Reaktion auf Schmerzreize ist
beim Neugeborenen heftiger als beim
Erwachsenen. Dies basiert einerseits
auf der grofleren Erregbarkeit der
spinalen Nervenzelle und liegt ande-
rerseits an dem grof8eren rezeptiven
Feld, das wahrscheinlich zur Wahr-
nehmung ausgedehnteren
Schmerzreizes fithrt. Auch gelingt
dem Neugeborenen die Unterschei-
dung unterschiedlicher Reize weni-
ger gut, sodass Berithrung bereits als
Schmerz erlebt werden kann. Dies
beruht auf der engeren Lagebezie-
hung der Endigungen von Beriih-
und Schmerzfasern beim

eines

rungs-
Neugeborenen im Vergleich mit dem
Erwachsenen.

Die neuen Erkenntnisse zur der
bereits frith entwickelten Schmerz-
perzeption hat ziigig klinische
Bedeutung fiir die Neonatologie
erhalten. Mit dem Einsatz von Anal-
gesie in der perioperativen Phase
beim Neugeborenen konnten die
Behandlungsergebnisse ~ verbessert
werden; z. B. wurde durch den adi-
quaten Einsatz von Opioiden in der
ersten postoperativen Nacht die
Mortalitit nach Herzoperationen
gesenkt.

Friihe Schmerzerfahrungen
kénnen lang anhaltende Folgen
haben

Kommt es in der Neonatalzeit zu
einer Durchtrennung einer sensori-
schen Nervenfaser, so degeneriertder
zugehorige spinale Nervenzellanteil;
in der Folge sprosst die spinale Nach-
barzelle in den Bereich der degene-

rierten Zelle aus. Dadurch entsteht
eine lang anhaltende Uberempfind-
lichkeit. Dieses Reorganisationsver-
halten kénnte auch der Grund dafiir
sein, dass ein unter der Geburt
geschidigtes Hautareal eine lang-
anhaltende Ubererregbarkeit zeigt,
die sich in einer herabgesetzten
Schwelle gegeniiber Beriihrungsrei-
zen manifestiert. Auch ist bekannt,
dass zirkumzidierte ménnliche Sdug-
linge eine heftigere Reaktion auf
Impfungen - also noch viele Monate
spater — zeigen.

Beim Kind ist die Schmerzverar-
beitung entwicklungsabhangig
Die Schmerzwahrnehmung setzt sich
aus der sensorischen, affektiven,
vegetativen und motorischen Kom-
ponente zusammen. Diese werden
kognitiv integriert in der Schmerz-
bewertung. Dabei spielt u. a. die
Schmerz-Vorerfahrung eine grofle
Rolle, aber auch soziale Faktoren und
der ethnische Hintergrund. Dies ldsst
bereits theoretisch erwarten, dass eine
Altersabhingigkeit der Schmerzver-
arbeitung besteht. Das ldsst sich auch
empirisch belegen: So nimmt die
wahrgenommene Intensitit einer
Venenpunktion vom Kleinkindalter
bis zum Jugendalter ab. Andererseits
sind die bedrohlichen Anteile eines
Schmerzereignisses unterschiedlich
gewichtet bei Kindern im Vergleich
zu Erwachsenen. Der Anteil ,,Angst®
ist beim kleinen Kind grofler als der
Anteil ,,Schmerz“; beim Erwachse-
nen sind beide Anteile etwa dquiva-
lent.

Fazit

Die Kenntnisse tiber die Physiologie
der Schmerzwahrnehmungund -ver-
arbeitung in der kindlichen Entwick-
lung haben sich in den letzten zwei
bis drei Jahrzehnten erheblich er-
weitert. Das frithe Ausreifen von
nociceptiven  Strukturen
beim frithgeborenen Kind wurde
erkannt und als relevant fir den
Behandlungserfolg implementiert.
Die untrennbare Verkniipfung von
Schmerzverarbeitung mit der kogni-
tiven Entwicklung des Kindes wurde
beschrieben und wird

bereits

genauer
bei nichtmedikamentdser Schmerz-
modifikation nutzbar.
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