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Ein Ruickblick mit Aussicht

WERNER KUCKELT & KLAUS HANKELN, BREMEN

Das seit 20 Jahren jahrlich im Februar stattfindende ,,Symposium Intensivmedizin und Intensivpflege Bremen“ ist
eine erfolgreiche und seit vielen Jahren zertifizierte Fortbildungsveranstaltung fiir alle mit Intensivmedizin und

Intensivpflege befassten Berufsgruppen. Dieses Symposium ist der dlteste und grote verbandsunabhéngige Kon-
gress dieser Art im deutschsprachigen Raum.

ie Veranstaltung wurde von
DAnbeginn gemeinsam  und

inhaltlich sehr praxisnah durch
vorwiegend intensivmedizinisch titige
Arzte und international anerkannte
Wissenschaftler des Fachgebietes
Anisthesiologie mit kompetenten Ver-
tretern der anisthesiologisch geprig-
ten Intensivpflege gestaltet.

Die aktuellen Programminhalte und
die immer weiterentwickelten Ziel-
stellungen des Symposiums orientier-
ten sich in der Vergangenheit wie
heute am medizinischen Fortschritt,
den Trends in der Entwicklung der
Gesundheitsindustrie ~ sowie  den
wachsenden und sich #dndernden
Anforderungen an eine zeitgemifse
Krankenhausmedizin und an den tig-
lichen Problemen des komplizierten
und anspruchsvollen Arbeitsprozesses
einer jeden Intensivtherapiestation
und deren Vernetzungen innerhalb der
Krankenhiuser.

Rasante Entwicklung der
Intensivmedizin

Ende der 80er Jahre des vergangenen
Jahrhunderts waren wir in Bremen,
wie viele andere Intensivmediziner der
operativen Intensivmedizin im ganzen
Land, mit der Behandlung immer élter
werdender kritisch kranker Patienten
und der Organisation der immer
komplexer werdenden Arbeitspro-
zesse auf groflen Intensivtherapiesta-
tionen beschiftigt. Schwerpunkte
stellten damals wie heute multiples
Organversagen, ARDS, nosokomiale
Infektionen, Sepsis, kardiogener
Schock, zerebrale Hypoxie und andere
lebensbedrohliche Zustinde sowie

Prof. Dr. Klaus Hankeln (li.) und Prof. Dr.
Werner Kuckelt, Tagungsleiter.

technisch logistische Probleme beim
extrakorporalen Organersatz, der
Langzeitbeatmung, dem invasiven
Monitoring kritisch Kranker und der
personellen Absicherung der Patien-
tenversorgung rund um die Uhr dar.

In dieser Zeit machte der sich rasant
entwickelnde medizinische und tech-
nische Fortschritt es moglich, immer
umfangreichere Behandlungs- und
Pflegekonzepte umzusetzen. Wir
mussten jedoch auch zur Kenntnis
nehmen, dass immer hiufiger Kom-
plikationen, iatrogene Ereignisse,
Risikofaktoren, ein Mangel an Kennt-
nissen, Defizite in der Organisations-
struktur der Arbeitsbereiche, Fehler in
der Steuerung des Behandlungspro-
zesses, mangelhaftes Teamtraining
und eine defizitire Kommunikations-
kultur sowie sich aus all dem ergebend
arbeitsbedingter  Uberlastungsstress
die wiinschenswerten Behandlungs-
erfolge infrage stellten.

Fiir mehr Effizienz des
Behandlungsprozesses in der
Intensivmedizin

Vor diesem Hintergrund trafen sich
1989 in Bremen in der operativen
Intensivmedizin, perioperativen und
Transplantations-Medizin sowie Kar-
diochirurgie besonders engagierte
Anisthesisten und Intensivmediziner,
um die Idee einer Berufsgruppen-
iibergreifenden interdisziplindren
Fortbildungsveranstaltung fiir opera-
tive und allgemeine Intensivmedizin
und Intensivpflege zu besprechen.
Allen Beteiligten war damals klar, dass
die immer komplizierter werdenden
Arbeitsprozesse, die unzureichend
entwickelte Kommunikations- und
Teamkultur am Arbeitsplatz auf der
Intensivtherapiestation sowie eine
Vielzahl anderer Faktoren uns immer
wieder stark beeintrichtigten, wenn es
darum ging, neueste Erkenntnisse der
Forschung oder fortschrittliche und
wissenschaftlich begriindete Behand-
lungsmethoden in der tiglichen Praxis
der Intensivmedizin und Intensiv-
pflege umzusetzen. Wir wollten dazu
beitragen, diese unertriglich wer-
dende Alltagsproblematik zu dndern.

Der damals iiberall deutlich fest-
stellbare Mangel an Kompetenz und
Kenntnissen sowie das uneinheitliche
und nicht aufeinander abgestimmte
Ausbildungsniveau der auf den Inten-
sivtherapiestationen titigen Arztin-
nen, Arzte, Schwestern, Pfleger, medi-
zinisch-technischen Assistenten und
Techniker bestirkte uns in der Uber-
zeugung, dass fiir die Intensivmedizin
und Intensivpflege ein neues ganz-
heitliches alle Berufsgruppen einbe-
ziehendes und jeden gleichermaflen
erreichendes Fort- und Weiterbil-
dungskonzept geschaffen werden
miisste.

Wir wollten erreichen, dass allen
Mitarbeitern in Intensivmedizin und
Intensivpflege durch eine gemeinsame
Fort- und Weiterbildung ein hohes
Mafs an Kompetenz und Entschei-
dungsfihigkeit als Grundlage fiir effi-
ziente Teamarbeit vermittelt wird.

Die Vorstellung, dass dadurch auch
das Selbstbewusstsein, das Zusam-
mengehorigkeitsgefiihl aller Berufs-
gruppen, also der Teamgeist in Inten-
sivmedizin und Intensivpflege gestirkt
wiirde, spielte dabei ebenso eine Rolle,
wie die Hoffnung auf Verbesserung
der Ergebnisse bei der Behandlung
schwerstkranker Intensivtherapiepa-
tienten. Modern formuliert wiinsch-
ten wir uns alle eine Steigerung der
Effizienz des Behandlungsprozesses in
der Intensivmedizin und Intensiv-
pflege.

Auf dem Weg zu einer zeitgemaRen
gemeinsamen Kommunikations-
und Fortbildungsplattform

Entsprechend grofs und auch einmalig
war unser Eifer, mit dem wir uns die-
ser damals fiir uns neuen Herausfor-
derung, nimlich der Schaffung einer
zeitgemifSen gemeinsamen Kommuni-
kations- und Fortbildungsplattform
fiir die Intensivmedizin und Intensiv-
pflege, widmeten.

Wir waren so begeistert von dieser
bis dahin nirgendwo in Deutschland
existierenden Konzeption, dass wir
uns unverziiglich daran machten, ein
solches Projekt auf den Weg zu brin-
gen. Hitten wir gewusst, welche
Schwierigkeiten dabei zu iiberwinden
sein wiirden, hitten wir wahrschein-
lich weniger Mut und Enthusiasmus
entwickelt.

Aber wir ahnten nichts, fanden
immer viele Menschen, die uns zuhér-
ten und dann hoflich meinten: ,,Ganz
gute Idee, dann macht mal.“

In der Tat war der Anfang recht
bescheiden. Uns standen fast keine
Mittel zur Verfiigung, denn eine
Finanzierung von Fortbildung, noch
dazu fiir Andere und Viele, war schon
damals in keinem Krankenhausbudget

Congress Centrum Bremen —,,Kaisen Saal“

vorgesehen. Im Gegenteil: Fortbil-
dung, das war damals ganz personli-
che Angelegenheit eines jeden Einzel-
nen. Ausbildung, Forschung und
Lehre waren Aufgabe der Fakultiten
und Universititen. Akademische Lehr-
krankenhduser trugen zwar den an-
spruchsvollen Titel, aber sollten sich
tunlichst ausschliefllich auf die Erfiil-
lung der vorgegebenen Versorgungs-
auftrige konzentrieren. Dariiber
hinausgehende Vorstellungen zu wei-
tergehenden Verpflichtungen stellten
eine Vermessenheit dar. Und Schwes-
ternaus- und -weiterbildung eben auch
fiir Intensivpflegekrifte war am ehes-
ten Aufgabe der Krankenpflegeschule
und hatte zumeist mehr Ahnlichkeit
mit dem Frontalunterricht einer
Berufsschule als mit einer praxis-
orientierten bettseitigen Ausbildung
im Team. Arztliche Fortbildung und
Fortbildung fiir Schwestern und Pfle-
ger galten als nicht kompatibel und
sollten auch nichts miteinander zu tun
haben. Das Pflegepersonal hatte im
Alltag im Wesentlichen der irztlichen
Anweisung zu folgen. Das alles ent-
sprach dem Zeitgeist.

Dennoch fanden wir mit unseren
Ideen auch Unterstiitzung. Ob es eine
in Aussicht gestellte Ausfallbiirgschaft
der Landesregierung oder die zunichst
skeptische, aber dennoch wohlwol-
lende Bereitschaft der angesproche-
nen Vertreter der Industrie war, beglei-
tende Ausstellungen zu organisieren,
wir fiithlten uns ermutigt.

Bereits die ersten drei Veranstaltun-
gen, die wir aus Kostengriinden aufSer-
halb Bremens in Delmenhorst unter
dem Motto ,Perspektiven der Inten-
sivmedizin“ von1990 bis 1993 durch-
fiihrten, zeigten uns, dass wir mit unse-
rem Konzept auf dem richtigen Weg
waren. 1993 war die Teilnehmerzahl
bereits so hoch (750 angemeldete Teil-
nehmer), dass von vornherein ausge-
buchte Workshops, die die Hauptver-
anstaltung begleiteten, improvisiert
wiederholt werden mussten.

Die Industrie wiinschte dariiber hin-
aus, dass mehr Ausstellungsfliche zur
Verfiigung gestellt wiirde, und uns
wurde klar: fiir 1994 brauchen wir
eine grofere Veranstaltungsplattform,

port

Quelle: Messe Bremen

eine verbesserte Organisationsstruk-
tur und vor allem eine Organisation,
d. h. eine Korperschaft mit einem Pro-
gramm und einem Statut.

Deshalb griindeten wir am 11. 08.
1993 den ,Wissenschaftliche Verein
zur Forderung der klinisch angewen-
deten Forschung in der Intensivmedi-
zin e. V.“ Bremen. Der Verein ist seit
1994 der offizielle Veranstalter des
Bremer Symposiums.

1994 fand das 4. Symposium Inten-
sivmedizin und Intensivpflege dann in
Bremen im World Trade Center statt.
Die Vortragssile waren iiberfiillt.
1995 zogen wir deshalb mit dem
5. Symposium letztmalig um in das
Messe und Congress Centrum Bre-
men. Wir organisierten eine feste
Kooperationsbeziehung zur Messe
Bremen und schufen so die Grundlage
fiir einen dann abgeschlossenen festen
Kooperationsvertrag.

Die Entwicklung des Bremer
Symposiums — Erfolg ist planbar
geworden

Kooperation, exakte Wirtschafts-
pline, betriebswirtschaftliches Con-
trolling, Projektplanung und Projekt-
priifung hielten nach und nach Einzug
in allen Ebenen unserer Organisa-
tions- und Kooperationsstrukturen
und halfen, die weitere Entwicklung
des Bremer Symposiums abzusichern
und verlisslich planbar zu gestalten.
Wir lernten, ganz nebenbei, wie wir
heute wissen, ein wenig unternehme-
risch zu denken und, dass Erfolg plan-
bar ist.

Die Teilnehmerzahlen wuchsen
nach 1995 stindig weiter. Der Wunsch
aller an der Organisation Beteiligten
nach méglichst vielen Teilnehmern aus
dem pflegerischen Bereichen (etwa
40 %) erfiillte sich, und die Industrie
verstarkte ihr Engagement mit immer
attraktiver und informativer werden-
den Ausstellungen.

Seit 1996 liegt die Gestaltung des
vor allem die Pflegekrifte anspre-
chenden Teils des Vortrags- bzw.
Workshop-Programms in der alleini-
gen Verantwortung der Vertreter der
Intensivpflege im Programmkomitee.

Fortsetzung auf Seite 3
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Upgrade S3-Leitlinien Analgosedierung

JORG MARTIN ET AL.*, GOPPINGEN

Die Notwendigkeit des Einsatzes von Sedativa und Analgetika bei kritisch kranken Patienten auf Intensivstationen ist
unumstrittener Konsens. Analgesie und Sedierung gelten als BasismaBnahmen der Intensivmedizin. Um die Therapie
zu optimieren und die Therapiesicherheit zu erhhen, wurden in den USA im Jahre 2002 Leitlinien zur Analgesie,
Sedierung und neuromuskuldren Blockade intensivpflichtiger Patienten publiziert. Da sich die Auswahl und Ver-
wendung der Medikamente zur Analgesie und Sedierung in den USA von der europdischen und deutschen Praxis
unterscheidet, konnen die amerikanischen Leitlinien nicht 1:1 auf europdische bzw. deutsche Verhiltnisse iibertragen
werden. Da die leitlinienkonforme Therapie unumstrittene Vorteile und Sicherheit bringt, ergab sich die Notwendig-
keit der Entwicklung eigener Leitlinien zur Analgesie und Sedierung in der Intensivmedizin fiir Deutschland.

iese Leitlinien wurden 2005
Dpubliziert und auf die Home-
page der Arbeitsgemeinschaft
Wissenschaftlich Medizinischer Fach-
gesellschaften (AWMF; AWMEF-Leit-
linien-Register Nr. 001/012) gestellt

(awmf.org).

Die Kernthemen der Leitlinien sind:

I Feststellung der Notwendigkeit zur
Sedierung und Analgesie,

I Anwendung von Scoringsystemen
zur Uberwachung der Analgesie,
Sedierung und Delir,

1 Auswahl der Therapie zur Analge-
sie, Sedierung und Delir,

I Verwendung  riickenmarksnaher
und peripherer Regionalanisthesie-
verfahren unter Beachtung der
Kontraindikationen,

1 Positionierung zur neuromuskuli-
ren Blockade auf der Intensivsta-
tion,

I Empfehlungen zur Okonomie,
Qualitdtssicherung und Implemen-
tierung.

Ein Jahr nach Publikation der Leitli-

nien wurde im Jahre 2006 eine Befra-

gung zur Praxis der Analgesie und

Sedierung  auf Intensivstationen

durchgefithrt (Martin | et al. 2006).

Hier zeigte sich im Vergleich zur Basis-

ie akute zerebrale Ischimie als
DUnterform des ,,Schlaganfalls“

ist eine Erkrankung auf dem
Boden eines pathologischen Prozesses
der Blutgefifle im Zentralnervensys-
tem, bei der es durch Sistieren der Blut-
und damit Sauerstoffversorgung zu
einem Funktionsverlust und schlief3-
lich Absterben von Gehirngewebe
kommt. In jeder Minute eines unbe-
handelten ischdmischen Schlagfalls
gehen ca. 2 Millionen Nervenzellen
irreversibel verloren, was zu dem
Grundsatzkonzept ,,Time is brain“
gefiihrt hat. Bedingt durch die grofse
Anzahl moglicherweise betroffener
Hirnareale existiert eine Vielzahl kli-
nischer Manifestationsformen, wor-

befragung vor Publikation
der Leitlinien eine signifi-
kante Veridnderung in der
Anwendung von Scoringsys-
temen zur Uberwachung der
Sedierung sowie im Einsatz
von ,Standard Operation
Procedures zur Standardi-
sierung der Sedierung. Aller-
dings konnte auch darge-
stellt werden, dass nur auf
20 9% der Intensivstationen eine Uber-
wachung der Schmerzintensitit statt-
findet und ein tiglicher Aufwachver-
such  nur auf 34 % der
Intensivstationen durchgefiihrt wird.

Erweiterung um wichtige Schwer-
punkte der intensivmedizinischen
Behandlung

Unter der Leitung der Deutschen
Gesellschaft fiir Anisthesie und Inten-
sivmedizin wurde die bestehende S2e-
Leitlinie zur sedierenden und analge-
tischen Therapie unter Beteiligung
von zwolf Fachgesellschaften sowie
der Pflege in einem zweijihrigen Ver-
fahren auf eine S3-Leitlinie hoher
gestuft. Ziel bei der Entwicklung die-
ser Leitlinie ist es, neben dem Upgrade
der bestehenden S2e-Leitlinie weitere

Schwerpunkte der intensiv-
medizinischen Behandlung
auf Basis evidenzbasierter
Literatur zu setzen, wie z. B.
die Erweiterung um die
wichtige Thematik ,,Delir®
und spezielle Patientengrup-
pen (Verbrennungspatien-
ten, Schwangere, Kinder
und Siuglinge). Neben der
Auswahl der Medikamente
werden das Monitoring der Sedie-
rungstiefe, der Schmerzintensitit und
des Delirs bei den S3-Leitlinien eine
wesentliche Komponente der Praxis
darstellen.

Ein weiterer Schwerpunkt der Leit-
linien ist es, Implementierungsstrate-
gien darzustellen, die es dem praktisch
titigen Arzt vor Ort ermoglichen, evi-
denzbasierte Therapie zu betreiben. Es
konnte gezeigt werden, dass eine evi-
denzbasierte Implementierung klini-
sches Verhalten veridndern kann und
signifikant die Leitliniencompliance
erhoht. Eine Verhaltensinderung ist
nicht nur wiinschenswert, sondern
auch unbedingt nétig. Nicht nur aus
klinischer, sondern auch aus 6kono-
mischer Sicht sind patientenorien-
tierte Sedierungs-, Analgesie- und

i

Prof. Dr. J6rg Martin

UPDATE — NEUROLOGISCHE NOTFALLE

Akutbehandlung des Schlaganfalls —

neue Leitlinien

ANDREAS KASTRUP, BREMEN
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Abb.: Beispiel eines Protokolls fiir das Monitoring des Delirs (mod. nach Liitz et al.).

Delirkonzepte unabdingbar. Die neu
entwickelten S3-Leitlinien werden
dem praktisch titigen Intensivmedizi-
ner die Moglichkeit geben, klinikin-
terne Standardprotokolle auf derzeit
verfiigbarem Evidenzniveau zu entwi-
ckeln und zu implementieren.

Die Leitlinie wird in deutscher und
englischer Sprache in GMS German
Medical Science — an Interdisciplinary
Journal  (http://www.egms.de/dyna-
mic/de/journals/gms/index.htm) sowie
auf der Leitlinienhomepage der
AWME (http://awmf.org) publiziert
und steht ab Anfang 2010 zur Verfii-
gung.

Literaturhinweis:
Martin J etal. Critical Care 2007; 11:R124

Liitz A HA, Radtke F et al. Crit Care Med
2009; in press

Der akute Schlaganfall ist weltweit eine der wesentlichen Morbiditats- und Mortalitdtsursachen. In den westlichen
Industrienationen liegt die jahrliche Mortalitat beispielsweise zwischen 63,5 und 173,4/100.000 Einwohnern. Dem-
nach stellt der Schlaganfall auch eine enorme 6konomische Belastung fiir das Gesundheitssystem dar.

aus mannigfaltige differenzialdiagnos-
tische und differenzialtherapeutische
Anforderungen resultieren. Aus diesen
Darlegungen wird ersichtlich, dass der
Schlaganfall als medizinischer Notfall
anzusehen ist, und Patienten mit

VERANSTALTUNGSHINWEIS

Donnerstag, 18. Februar 2010

13.30-15.00 Uhr
Salon Franzius (CCB)

Satellitensymposium

Adaquate und zeitgemaRe anti-
infektive Therapie kritisch Kranker

Moderation: A. Glockner, Greifswald

Programm:

Antimykotische Therapiemoglichkeiten auf ITS

S. Kluge, Hamburg

Der schwierige Fall
T. Birken, Rostock

Der multiresistente Keim — MaRnahmen

und Therapiestrategie
F.-J. Schmitz, Minden

Schlaganfallverdacht unver-
ziiglich in ein Krankenhaus
mit einer auf den Schlag-
anfall spezialisierten Abtei-
lung (so genannte Stroke
Unit) gebracht werden soll-
ten. Diese speziellen Be-
handlungseinheiten  zielen
neben einer raschen Klirung
der Pathogenese auf die
Akutbehandlung und ra-
schen Einleitung einer Sekundérpro-
phylaxe bei Schlaganfallpatienten ab.

Ein wesentliches pathophysiologi-
sches Element des akuten ischimi-
schen Schlaganfalls ist die Tatsache,
dass der irreversibel geschidigte
Infarktkern von einer potenziell rever-
sibel geschidigten Infarktzone, der so
genannten Penumbra, umgeben wird.
In der Penumbrazone besteht ein
geringer Restblutfluss, der den Struk-
turstoffwechel bei erloschenem Funk-
tionsstoffwechsel der Nervenzellen
zumindestens fiir einige Stunden auf-
recht erhalten kann.

Ziel der Akuttherapie

Das Ziel der Akuttherapie ist es, die-
ses kritisch minderperfundierte Areal
durch geeignete MafSnahmen zu ret-
ten. Als Basistherapie werden bei allen
akuten Schlaganfallpatienten wichtige
physiologische Parameter wie Blut-
druck, Képertemperatur, Blutzucker,
Sauerstoffsittigung und Elektrolytsta-
tus auf einer Stroke Unit kontinuier-
lich iiberwacht und im Falle patholo-
gischer Abweichungen ausgeglichen.
Neben dieser etablierten Basisthe-
rapie ist die intravendse systemische
Lyse mit rt-PA (Alteplase) innerhalb
von drei Stunden als rekanalisierende

Prof. Dr.
Andreas Kastrup

Therapie die bisher einzig
zugelassene  Akuttherapie
des ischimischen Schlag-
anfalles. Auch ausserhalb
randomisierter Studien
konnte die Sicherheit und
Effektivitit der systemi-
schen Thrombolyse bei iiber
6000 Patienten eindriicklich
nachgewiesen werden. In
der kiirzlich publizierten
ECASS-III-Studie wurde der Einsatz
von rt-PA im Vergleich zu Placebo im
Zeitfenster zwischen 3 und 4,5 Stun-
den untersucht. Bei identischer
Mortalitit ergab sich eine statistisch
signifikante 7%ige absolute Risiko-
reduktion fiir ein schlechtes Behand-
lungsergebnis (definiert als ein Wert
auf der modifizierten Rankin-Skala
von 2 nach 90 Tagen) zugunsten der
Thrombolyse, auch unter Beriicksich-
tigung einer hoheren Rate an sympto-
matischen Blutungen (2,4 vs. 0,2 %).
Aufgrund der ECASS-III-Studie wurde
im Mai 2009 eine Aktualisierung der
Leitlinien der deutschen und europii-
schen Schlaganfallgesellschaften zur
Akuttherapie des Schlaganfalls vorge-
nommen und die Indikation fiir die
Thrombolyse bei formell noch aus-
stehender Zulassung auf ein Zeit-
fenster bis 4,5 Stunden nach Symp-
tombeginn  eines  ischimsichen
Schlaganfalls erweitert. In der Praxis
bedeutet die Erweiterung des thera-
peutischen Fensters aber nicht, dass
mehr Zeit fiir die Behandlung zur Ver-
fiigung steht und die diagnostischen
MafSnahmen langsamer ablaufen kén-
nen.

Selbst in spezialisierten Zentren
werden jedoch lediglich nur bis zu

*J. Martin?, AAHeymann?, Ch. Waydhas3

und C. Spies2 fiir die S3-Leitlinienarbeits-

gruppe Analgesie und Sedierung des

Intensivpatienten

1 Klinik en des Landkreises Goppingen

2 Klinik fiir Andsthesiologie und op.
Intensivmedizin, Charité Berlin

3 Klinik fiir Unfallchirurgie
Universitatsklinikum Essen

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. Jérg Martin

Kliniken des Landkreises Goppingen
gGmbH

EichertstralRe 3

73035 Goppingen
Joerg.Martin@email.de

15 % der akuten Schlaganfallpatien-
ten systemisch lysiert, wofiir unter
anderem das enge Zeitfenster verant-
wortlich ist. Deshalb zielen aktuelle
Bestrebungen zur Optimierung der
Schlaganfallbehandlung auf eine mog-
liche Ausweitung des therapeutischen
Lysefensters iiber die 4,5 Stunden
Zeitgrenze hinaus ab. Hierfiir werden
zunehmend moderne Bildgebungsver-
fahren, insbesondere die Kernspinto-
mographie mit speziellen Mefverfah-
ren, eingesetzt, um das eventuelle
Vorliegen einer Penumbra auch jen-
seits des strikten 3—4 Stunden Zeit-
fensters zu erfassen. In spezialisierten
Schlaganfallzentren erfolgt insbeson-
dere bei diesen Patienten nicht nur
eine systemische, sondern auch eine
lokale Applikation von rt-PA mittels
Angiographiekatheter; als erweiterte
Therapieoption werden dariiber hin-
aus zunehmend mechanische Rekana-
lisierungsverfahren (z. B. durch Ver-
wendung von lokal vorgebrachten
Saugkathetern) eingesetzt. Es ist
jedoch bereits jetzt absehbar, dass
diese hochspezialisierten Therapie-
verfahren nur einem Bruchteil aller
Schlaganfallpatienten zugute kommen
werden.

In Anbetracht der gravierenden Fol-
gen eines Schlaganfalls kommt der
Priavention weiterer Ereignisse eine
entscheidende Bedeutung zu. Hiefiir
werden im wesentlichen Thrombo-
zytenaggregationshemmer bei athero-
sklerotisch und eine orale Antikoagu-
lation bei kardio-embolisch bedingten
Infarkten eingesetzt. Dariiber hinaus
werden die wichtigsten Risikofakto-
ren, eine arterielle Hypertonie, ein
Diabetes mellitus, eine Hyperlipid-
imie und ein Nikotinkonsums, behan-

delt.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. Andreas Kastrup

Kliniken fiir Neurologie

Klinikum Bremen-Ost

Ziiricher StraBe 40, 28325 Bremen
Klinikum Bremen-Mitte
St.-Jiirgen-StrafRe 1, 28177 Bremen
akastru@gwdg.de
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Fortsetzung von Seite 1
Ein Riickblick mit Aussicht

Thre Aktivititen im Hinblick auf die
Gestaltung des Gesamtprogramms des
Symposiums haben wesentlich zu der
heutigen Anziehungskraft des Bremer
Symposiums beigetragen.

Immer wichtiger wurde in den letz-
ten Jahren fiir die Organisatoren auch
die Gewihrleistung einer unkompli-
zierten zwanglosen Kommunikation
aller Kongressteilnehmer mit den
Referenten und untereinander. Der
unvoreingenommene, auf gegenseiti-
ger Wertschitzung beruhende Dialog
mit den Reprisentanten und Fachleu-
ten der pharmazeutischen und mediz-
intechnischen Industrie wurde immer

Aspergillosen des
zentralen Nerven-
systems (ZNS)

In der Hiufigkeit von Aspergillus-
Infektionen stehen ZNS-Aspergillo-
sen an zweiter Stelle. Disseminierte
Aspergillosen gehen bis zu 90 % mit
einem ZNS-Befall einher. Besonders
gefihrdet sind Patienten nach allo-
gener Stammezelltransplantation. Als
entscheidend fiir eine erfolgreiche
antimykotische Therapie gilt der friih-
zeitig Behandlungsbeginn und eine
gute Gewebepenetration des Anti-
mykotikums. In der Reihe ,Vfend®
informiert hat die Firma Pfizer Pharma
GmbH jetzt eine Broschiire im Kittel-
taschenformat herausgegeben, die das
Thema ,Zerebrale Aspergillosen®
iibersichtlich darstellt. Antworten auf
Fragen zur Epidemiologie, Infektions-
wege, Diagnostik und Therapieoptio-
nen findet der Leser auf einen Blick.
Eine umfassende Literatur- und Publi-
kationsliste untermauert die Informa-
tionen und erleichtert bei Bedarf die
eingehende Auseinandersetzung mit
dem Thema.

(ghw)

o L A - E
Verend™ mroavwmlevt

Therapie mit Viend® -
»Gewebepenetration
ist der Schliissel*’

MedReport
im Internet
www.medreports.de
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intensiver. Im Bemithen um die Ent-
wicklung dieser Elemente der Kon-
gresskultur spielt die seit Jahren das
Symposium begleitende Get-together-
Party eine nicht unbedeutende Rolle.
Seit 2004 wird der Hansepreis
Intensivmedizin (Sponsor: Fresenius)
und seit 2005 der Hansepreis Inten-
sivpflege (Sponsor: KCI) vergeben.
Beide Preise sind begehrt und akzep-
tiert, und die Qualitit der eingereich-
ten Originalarbeiten ist beachtlich.
Insgesamt haben wir in den vergan-
genen 20 Jahren erleben kénnen, wie
eine regionale Fortbildungsveranstal-
tung sich zu einer recht bedeutsamen
nationalen und international be-
kannten Kongressveranstaltung ent-
wickelte, die seit mehreren Jahren nun
stindig tiber 4000 Teilnehmer anzieht

und mit iiber 400 kompetenten Refe-
renten stets ein interessantes und wis-
senschaftlich anspruchsvolles, praxis-
orientiertes Programm  fiir  die
interdisziplinidre Intensivmedizin und
Intensivpflege und inzwischen auch
fir den studentischen Nachwuchs
anbietet.

Dieses Programm wird durch eine
stets hervorragend aufgestellte repri-
sentative und aktuelle Industrieaus-
stellung (inzwischen iiber 140 Aus-
steller auf mehr als 2000 qm
Ausstellungsfliche) sowie exzellente
Industrieforen erginzt und begleitet,
diein partnerschaftlicher Kooperation
mit der pharmazeutischen und medi-
zintechnischen Industrie gemeinsam
gestaltet werden.

Industrieausstellung und Industrie-

foren als wichtiger Bestandteil des
Gesamtkonzeptes des Symposiums
haben sich zu einer weiteren attrakti-
ven und anerkannten Informations-
und Kommunikationsplattformen des
Symposiums entwickelt.

Integration aller Berufsgruppen
bleibt wesentlicher Schliissel zum
Erfolg

Wir sind heute iiberzeugt, dass das
Symposium  Intensivmedizin  und
Intensivpflege Bremen dazu beigetra-
gen hat, dass sich iiber die Jahre eine
andere Fortbildungskultur, eine Kul-
tur der gemeinsamen Fort- und
Weiterbildung aller Berufsgruppen in
Intensivmedizin und Intensivpflege
etabliert hat. Intensivmedizinische

Fortbildung allein wiirde ohne die ein-
bezogene Fortbildung der Intensiv-
pflege nicht erfolgreich sein und
umgekehrt.

Erfolg oder Misserfolg hingen in
der tiglichen Praxis der Intensivmedi-
zin und Intensivpflege von der Fihig-
keit aller beteiligten Personen ab, mit
hoher Kompetenz und starker Moti-
vation miteinander im Team zu arbei-
ten, zu lernen und zu entscheiden,
Netzwerke zu begriinden und Netz-
werke zu pflegen. Gemeinsame inte-
grierte Fort- und Weiterbildung aller
Berufsgruppen ist ein wesentlicher
Schliissel zum Erfolg.

Lassen sie uns in diesem Sinne
gemeinsam die nichsten zehn Jahre
des Symposiums Intensivmedizin und
Intensivpflege Bremen gestalten. M
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ie drei wichtigsten Studien auf
Ddem Gebiet ,,Postoperative
Schmerztherapie® sind:

1 Studie 1: Girtner R, Jensen MB,
Nielsen J, Ewertz M, Kroman N,
Kehlet H. Prevalence of and factors
associated with persistent pain fol-
lowing breast cancer surgery. JAMA
2009; 302(18):1985-92.

1 Studie 2: Bellieni CV, Iantorno L,
Perrone S, Rodriguez A, Longini M,
Capitani S, Buonocore G. Even rou-
tine painful procedures can be
harmful for the newborn. Pain
2009; 15;147(1-3):128-31.

1 Studie 3: Walker SM, Tochiki KK,
Fitzgerald M. Hindpaw incision in
early life increases the hyperalgesic
response to repeat surgical injury:
critical period and dependence on
initial afferent activity. Pain 2009;
153;147(1-3):99-106.

Studie 1

Bis vor wenigen Jahren war die Chro-
nifizierung postoperativer Schmerzen
ein klinisch und wissenschaftlich
wenig thematisiertes Problem. Nicht
mehr weg zu diskutieren ist heute,
dass — abhiingig von der Art der Ope-
ration — eine Vielzahl von Patienten
nach einer Operation prolongierte
Schmerzzustinde zeigen, die sowohl
fiir den Patienten als auch soziotko-
nomisch z. T. weitreichende Konse-
quenzen haben. So kommt es z. B. bei
mehr als 50 % aller Patienten, die sich
einer Thorakotomie unterziehen miis-
sen, zu prolongierten Schmerzen, die
sechs Monate und lidnger anhalten
konnen (Kehlet et al. 2006, Perkins et
al. 2000). Auch mehr als die Hiilfte der
Patientinnen nach Brustoperationen
geben sechs Monate nach der Opera-
tion noch persistierende Beschwerden
im Bereich der Narbe oder des Armes
an oder leiden unter Phantomschmer-
zen. Dies konnte in einer grofSen dini-
schen Erhebung an 3000 Patientinnen
jetzt eindriicklich gezeigt werden
(Gdrtner et al. 2009). Nicht wenige
dieser Patienten leiden dabei unter
starken Schmerzen, die es ihnen
unmoglichen  machen,  uneinge-
schrankt am sozialen und beruflichen
Leben teilzunehmen. Untersucht wer-
den nun die Ursachen, die zu einer
Chronifizierung von Schmerzen nach
einer Operation im Allgemeinen und
nach bestimmten Operationen im Spe-
ziellen fithren. Ganz eindeutig ist, dass
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THE CLINICAL YEAR IN REVIEW

Wichtige Studien im Bereich der
Schmerz- und Palliativmedizin aus 2009

ESTHER POGATZKI-ZAHN, MUNSTER

die Patienten, die chronische Schmer-
zen entwickeln, Gemeinsamkeiten
aufweisen. Hierzu gehoéren z. B.
psychologische Merkmale wie allge-
meine Angstneigung, Depressionen
oder Katastrophisierungsneigung; die
Ergebnisse hierzu sind aber uneinheit-
lich (Kehlet et al. 2006, Perkins et al.
2000). Die Studie von Girtner et al.
stellt ganz klar heraus, dass das Alter
der Frauen ein wichtiger Aspekt ist,
nach  Mastektomie chronische
Schmerzen zu entwickeln: junge
Frauen sind nach Girtner besonders
betroffen. Nach Thorakotomie schei-
nen dagegen Kinder, und hier vor
allem die jiingeren Kinder, weniger
gefihrdet chronische Schmerzen zu
entwickeln (Kristensen et al. 2010).
Chirurgische Faktoren spielen fiir
den Chronifizierungsprozess — neben
dem Alter — eine grofse Rolle. Hierbei
scheint von grofler Bedeutung zu sein,
ob und inwieweit eine Resektion gré-
Berer Nerven im Rahmen des operati-
ven Eingriffs notwendig ist. Nach
Brustoperationen entwickeln Patien-
tinnen, bei denen axilldre Lymphkno-
ten entfernt werden mussten, mindes-
tens doppelt so hiufig chronische
Schmerzen (Jung et al. 2003). Die
Lymphknotenextirpation ist dabei
immer assoziiert mit Nervenver-
letzungen. Es ist deshalb nicht ver-
wunderlich, dass die chronischen
Schmerzen nach Mastektomie neuro-
pathischer Natur sind (Jung et al.
2003). Nicht zuletzt darf ein weiterer
wichtiger Faktor fiir die Entwicklung
chronischer Schmerzen nach Opera-
tionen nicht ungenannt bleiben. Es hat
sich herausgestellt, dass starke akute
Schmerzen in der frithen postoperati-
ven Phase die Entwicklung chroni-
scher Schmerzen begiinstigen (Hanley
etal. 2007, Kehlet et al. 2006, Perkins
et al. 2000). Deshalb ist es ausgespro-
chen notwendig, postoperativ eine
optimale Schmerztherapie durch-
zufiihren. Wie kann das Problem
der Chronifizierung postoperativer
Schmerzen in der klinischen Praxis

INFODIENST

angegangen werden? Ideal
wire es, Patienten schon vor
der Operation als ,,vulnera-
ble“ Patienten fiir eine
Schmerzchronifizierung
identifizieren zu konnen;
Ansitze hierzu gibt es
(Yarnitsky et al. 2008, Gra-
not 2009). Ein weiterer
wichtiger Punkt ist es, spezi-
fische Therapiemafinahmen
zu identifizieren, die primir
fir die Prophylaxe chronischer
Schmerzen nach Operationen bei die-
sen Patienten eingesetzt werden kon-
nen. Hierzu gibt es bisher aber nur
wenige Untersuchungen. Zusammen-
gefasst wird es in naher Zukunft wahr-
scheinlich méglich sein, die Patienten
vor der Operation mit einigen Tests
und/oder  Fragebégen zu iden-
tifizieren, die eher zu einer Schmerz-
chronifizierung neigen. Anhand dieser
Pridiktoren miissen geeignete Thera-
piemafinahmen gefunden werden, die
den Chronifizierungsprozess verhin-
dern.

Studie 2 und 3

Prof. Dr.

Schmerzhafte Prozeduren sind fiir
Neugeborene, insbesondere auf Inten-
sivstationen keine Seltenheit. Hierzu
gehoren u. a. die oft unvermeidbaren
Blutentnahmen an der Ferse. Bellieni
und Mitarbeiter konnten in einer Stu-
die nun zeigen, dass es bei Neugebo-
renen nach diesen Prozeduren zu
einem signifikanten Anstieg freier
Radikale (gemessen an Markern fiir
die Bildung freier Radikale) kommt.
Freie Radikale sind gerade fiir das neu-
geborene Gehirn potentiell toxisch
und kénnen zu anhaltenden Schidi-
gungen fithren. Der Anstieg freier
Radikale durch schmerzhafte Proze-
duren korrelierte in der Studie mit der
Schmerzintensitit. Dies lisst vermu-
ten, dass unbehandelte Schmerzen bei
Neugeboren mit einem Anstieg freier
Radikale und nachfolgenden neuro-
nalen Schidigungen einhergehen
konnten und macht deutlich, wie

INFODIENST

In-line-Filtration kann SIRS-Rate auf Intensivstationen reduzieren

Die Infusionsregime auf den Intensivstationen werden immer komplexer. Da viele Medikamente intravenés appliziert
werden miissen, besteht die potenzielle Gefahr von Inkompatibilitdtsreaktionen in den Leitungen und Konnektionen
des Infusionssystems, so dass eine addquate Wirksamkeit nicht mehr gesichert ist. Vielfach unterschatzt werden
zudem die Auswirkungen von Partikeln, die durch die Infusionstherapie in die kritisch kranken Patienten gelangen
und dort eine systemische inflammatorische Reaktion (systemic inflammatory response syndrome; SIRS) auslosen

konnen.

Neben der Sepsis ist das SIRS inzwi-
schen eine der meist gefiirchteten
Komplikationen auf Intensivstatio-
nen. Patienten mit SIRS haben nach-
weislich eine dhnlich schlechte Prog-
nose wie Sepsispatienten.! Experten
vermuten, dass eine Ursache fiir die
SIRS-Entstehung in der Partikelbelas-
tung des einzelnen Patienten zu suchen
ist. Durch Inkompatibilititsreaktio-
nen, Abrieb oder winzige Glassplitter
kann es im Rahmen der Infusionsthe-
rapie zu einer erhohten Partikelbelas-
tung kommen. Diese Partikel kénnen
dann in das GefifSsystem gelangen.
Daraus entstehende Gefifiverletzun-
gen setzen eine Kettenreaktion in
Gang, die letztendlich ein Organver-
sagen herbeifithren kann. Eine Ar-
beitsgruppe der medizinischen Hoch-
schule Hannover hat die pathogenen
Auswirkungen einer Partikelbelastung
an 812 pidiatrischen Intensivpatien-
ten untersucht. Die Zwischenanalyse
hat bereits gezeigt, dass die In-line-
Filtration der Infusionslésungen, die
bei der Hilfte der Patienten durchge-
fithrt wurde, die Rate der schwerwie-

genden Komplikation SIRS reduziert.?
Endgiiltige Daten werden noch in die-
sem Jahr vorliegen.

Der Einsatz von Infusionsfiltern ist
generell sinnvoll, nicht nur um einer
Partikelbelastung vorzubeugen, son-

dern auch weil sie im Fall einer Inkom-
patibilititsreaktion in Form von
Fillungen friihzeitig blockieren und
somit den Patienten vor einer ver-
meidbaren Partikelbelastung schiit-
zen. Je komplexer ein Infusions-

»Use of In-Line Filtration in Critically Il Children“-Studie:
Reduktion der Komplikationsrate durch In-line-Filter
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Abb.: Verteilung der Komplikationen.

Esther Pogatzki-Zahn

wichtig die Therapie auch
von kurz  anhaltenden
Schmerzen (nicht zu reden
von perioperativen Schmer-
zen) bei wachen Neugebore-
nen ist.

Die  Wichtigkeit  der
Behandlung akuter Schmer-
zen im (frithen) Kindesalter
wird durch mehrere eben-
falls in den letzten Jahren
verdffentlichte Studien un-
terstrichen.  Verschiedene Autoren
konnten unabhingig voneinander
zeigen, dass starke Schmerzen in der
frithen Phase des Lebens im spiteren
Verlauf zu einer verstirkten Schmerz-
empfindlichkeit fithren (Anand et al.
1999, Walker et al. 2009, Schmelze-
Lubiecki et al. 2007). Walker und Mit-
arbeiter konnten kiirzlich im Tierex-
periment zeigen, dass dies auch fiir
operative Eingriffe seine Giiltigkeit
hat. Sie konnten dariiber hinaus eben-
falls verdeutlichen, dass das Alter der
Tiere zum Zeitpunkt der schmerzhaf-
ten Operationen eine Rolle fiir mogli-
che spitere schmerzverstirkende
Mechanismen nach weiteren Opera-
tionen spielt: je jiinger die Tiere waren,

10. bis 14. April 2010 in Wiesbaden

desto grofler war der Effekt. Die
zugrunde liegenden Mechanismen fiir
die schmerzverstirkende Wirkung im
frithen Kindesalter sind noch weitge-
hend unklar. Die Studie von Bellieni
bei Kindern zeigt einen Anstieg freier
Radikale. Dies konnte moglicherweise
zu einer Schidigung von Neuronen in
bestimmten Hirnregionen fiihren, die
z. B. fiir eine Schmerzhemmung im
spiteren Leben wichtig sind. Gezeigt
werden konnte nidmlich ebenfalls
kiirzlich, dass es durch schmerzhafte
Prozeduren bei Friihgeborenen zu
einer defizitiren Schmerzhemmung
im Alter zwischen 8 und 14 Jahren
kommt (Goffroux et al. 2007). Diese
Befunde sind wichtig fiir die Klinik bei
der Therapie prozeduraler und post-
operativer Schmerzen im frithen Kin-
desalter, insbesondere auf Intensivsta-
tionen. Fiir den Intensivmediziner
bedeutet dies eine hohe Achtsamkeit
fiir Schmerzen bei neugeborenen
Patienten, ein Vermeiden unndtiger
Schmerzereignisse und eine moglichst
adiquate Therapie auch kurzer
Schmerzereignisse.

Literatur bei der Verfasserin
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management ist, umso schwieriger ist es,
die Kompatibilitit aller verabreichten
Medikamente zu erreichen. Selbst
wenn die verschiedenen Arzneimittel
nicht gleichzeitig, sondern sequenziell
infundiert werden, kann es durch Ver-
stopfen der Leitungen zu ernsten
Zwischenfillen kommen. Erschwe-
rend kommt hinzu, dass die meisten
Medikamente keinen dezidierten pH-
Wert besitzen, sondern sich chargen-
abhingig in einem bestimmten pH-
Bereich bewegen. Bei Transport und
Lagerung kann sich dieser pH-Wert
noch weiter verdndern. Auch bei der
Zufuhr von Ernihrungslésungen ist
Vorsicht angesagt. Aminosiureldsun-
gen sind in der Lage, sehr extreme pH-
Werte in den Leitungen abzufangen
und den eigenen pH-Wert durchzuset-
zen. Dadurch kénnen simultan iiber
dieses Katheterlumen infundierte
Pharmaka in ihrer Wirksamkeit beein-
trichtigt und ggf. der Therapie entzo-
gen werden. Gleichzeitigkonnen diese
Reaktionen zu einem massiven Anstieg
der Partikelbelastung fithren. Grund-
sitzlich ist es deshalb sinnvoll, auf
Mischinfusionen zugunsten von Boli
bzw. Kurzinfusionen zu verzichten, die
Applikationen zeitlich und ridumlich
zu ordnen, die verwendeten Triger-
losungen zu optimieren und mehr-
lumige Katheter zu verwenden.?
Unterstiitzung wird Arzt und Pflege-
kraft zum Beispiel mit dem Compu-
terprogramm KiK 4.0 (Kompatibilitit
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im Katheter) geboten (www.kik-ser-
vice.de). Es schligt Trigerlosungen
vor, arrangiert Pharmaka in optimalen
Lumina und macht Stabilititsaussagen.

Zusammenfassung

Ein modernes Infusionsmanagement
kann Komplikationen und Risiken bei
kritisch kranken Patienten auf Inten-
sivstationen deutlich reduzieren, die
Uberlebensrate steigern bzw. den
Krankheitsverlauf verkiirzen und
dadurch Kosten sparen. Der Einsatz
moderner Infusionstechnik wird in
diesem Zusammenhang empfohlen.
Allein die Verwendung von In-line-
Filtern kann nachweislich eine Parti-
kelbelastung, der ein Patient im
Rahmen einer Infusionstherapie aus-
gesetzt ist, reduzieren.

Mehr zum Thema erfahren Sie in dem
Symposium ,,Partikelfiltration — ein
neuer Sicherheitsstandard in der
Intensivtherapie — Fiktion oder Rea-
litit?“ am 18. Februar in Saal 4d von
14 bis 15 Uhr 30.

Literatur:

1 M. Dulhunty et al. Intensive Care Medi-
cine 2008; 34

2 Sasse et al. ,,Use of In-Line Filtration in
Critically Ill Children®, 2009,
www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00
2097682term=NCT00209768&rank=1

3 Frank Schréder, Sepsis Kongress Weimar
2009 |
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assoziierte Schwankungen der

Elektrolyt- und Fliissigkeits-
bilanz unvermeidbar, da wihrend des
kurzen Zeitraumes der Behandlung
iiberschiissiges Wasser und Elektrolyte
eliminiert werden miissen.

Bei der THD sind behandlungs-

Auswirkungen der unterschiedlichen
Therapieverfahren auf Hamo-
dynamik und Fliissigkeitshaushalt

Daher galt bisher eine himodynami-
sche Instabilitit bei Patienten mit
Multiorganversagen ~ (MOV)  als
Hauptindikation fiir den Einsatz kon-
tinuierlicher Verfahren, obwohl auch
prospektive Studien eine vergleich-
bare himodynamische Stabilitit bei-
der Behandlungsmoglichkeiten ge-
zeigt  haben.  Entscheidend st
allerdings, dass bei einem solchen Ver-
gleich der Schweregrad der Begleiter-
krankungen einbezogen wird. Eine im
Jahr 2006 publizierte franzdsische
Multizenterstudie bei Patienten mit
hohem Schweregrad des begleitenden
MOV ergab keinen wesentlichen Hin-
weis auf einen Vorteil eines der Be-
handlungsverfahren bezogen auf die
Himodynamik; Vorraussetzung war
ein Dialyseverfahren, welches die
wesentlichen Méglichkeiten zur Ver-
meidung des Blutdruckabfalls unter
der IHD beriicksichtigte. Diese
duflerst positiven Erfahrungen mit der
IHD bediirfen aber sicher der weite-
ren Uberpriifung, da dhnliche Versu-
che, mittels fehlendem Aderlass,
gekiihltem Dialysat oder intensivem
Training des Personals die negativen
himodynamischen Auswirkungen der
Dialyse zu reduzieren, bisher in ande-
ren Zentren nicht mit durchschlagen-
dem Erfolg eingesetzt werden konn-
ten. Die Daten dieser Studie stehen im
Ubrigen in krassem Gegensatz zu ret-
rospektiven und prospektiven Unter-
suchungen und auch zu der klinischen
Einschitzung von Intensivmedizinern,
dass es eine Gruppe von Schwerkran-
ken mit ausgeprigt schlechter Prog-
nose gibt, die aufgrund ihrer Instabi-
litdt nicht mit einem intermittierenden
Verfahren behandelt werden kénnen.
Unbestritten bleibt aufSerdem, dass es
im Zusammenhang mit der IHD zu
raschen Fliissigkeits- und Natriumver-
schiebungen kommen kann, welche
als die wesentliche Ursache zerebraler
Begleiterscheinungen bei dieser Be-
handlung gelten und wahrscheinlich
fiir die Tatsache verantwortlich sind,
dass kontinuierliche Verfahren bezo-
gen auf die Entwicklung eines Hirn-
o6dems signifikante Vorteile haben.

Therapiebeginn

Fiir den Therapiebeginn der extrakor-
poralen Therapie beim ANV gibt es
einige wenige absolute Indikationen.
Hierzu gehort neben der Urdmie (die
beim Patienten auf der Intensivstation
eigentlich vermieden werden sollte)
eine unkorrigierbare Azidose, eine
intraktable Hyperkaliimie sowie eine
diuretikaresistente, massive Uberwis-
serung. Diese absoluten Indikationen
sind aber bei der Mehrzahl der Patien-
ten bezogen auf den Therapiebeginn
wenig hilfreich. Grundsitzlich sollte
heute spitestens dann mit der Thera-
pie begonnen werden, wenn der Aus-
fall der Nierenfunktion andere Vital-
funktionen in Mitleidenschaft zieht.
Nach kritischer Durchsicht der neue-
ren Literatur erscheint bei kritisch
kranken Patienten im MOV der friihe
Beginn einer extrakorporalen Thera-
pie schon zu Beginn eines ANV von
Vorteil mit vergleichsweise geringem
Risiko.

Dosis der extrakorporalen Therapie

Klare Empfehlungen fiir die Dosis der
Therapie gab es bis vor wenigen
Monaten fiir die kontinuierliche The-
rapie. In einer prospektiv randomi-
sierten Studie hatte sich 2000 gezeigt,
dass ein Austausch von 35 oder 45
ml/kgKG/h bei der CVVH zu einer sig-
nifikant gesteigerten Uberlebensrate

AKUTES NIERENVERSAGEN BEHANDELN:

Welches Verfahren fiir welchen Patienten?

HORST P. KIERDORF, BRAUNSCHWEIG

Die Nierenersatztherapie beim akuten Nierenversagen (ANV) kann heute intermittierend oder kontinuierlich durch-
gefiihrt werden. Moderne kontinuierliche Behandlungsverfahren werden pumpenunterstiitzt veno-venoés (z. B.
kontinuierliche veno-vendse Hamofiltration/CVVH, kontinuierliche veno-vendse Hamodialyse/CVVHD oder Himo-
diafiltration/CVVHDF) durchgefiihrt. Trotzdem gilt die intermittierende Himodialyse (IHD), die Ende der 1940er Jahre
in der Behandlung etabliert wurde, wegen ihrer hohen Effektivitat pro Zeiteinheit fiir Nephrologen trotz der Gefahr
hypotensiver Episoden auch heute noch als das Standardtherapieverfahren fiir das ANV, wahrend sie im Gegensatz
dazu vor allem auf chirurgischen und anésthesiologischen Intensivpflegestationen fast vollstandig durch die konti-
nuierlichen Nierenersatzverfahren verdrangt ist. Dies geschieht vor allem unter Hinweis auf die theoretischen Vor-
teile einer kontinuierlichen Therapie, insbesondere der verbesserten himodynamischen Stabilitat.

im Vergleich zu einem Austausch von
lediglich 20 ml/kgKG/h fiihrte. Dem-
entsprechend sollte bei der CVVH
beim Patienten mit ANV und MOV ein
stiindliches Austauschvolumen von
mindestens zwei Liter erreicht wer-
den. Fiir einzelne Patientengruppen,
z.B. im septischen Schock, wurde
sogar eine noch héhere Austausch-
menge apostrophiert. Innerhalb der
letzten 18 Monate haben jedoch drei
weitere prospektive, randomisierte
Studien gezeigt, dass eine lineare
Dosis-Wirkungsbeziehung bei der
kontinuierlichen  Therapie  nicht
besteht. Eine CVVHD mit einem
Umsatz von 35 ml/kg/ h fiihrte in einer
dieser Untersuchungen nicht zu einem
verbesserten Uberleben der Patienten,
verglichen mit einem Austausch von
20 ml/kg/h. Leider krankte diese
Untersuchung an Ungleichgewichten
in der Gruppenzusammensetzung,
auflerdem war die Mortalitit deutlich
niedriger als erwartet (47 %), was dazu
fithrte, dass die Studie statistisch
Lunterpowert” war und die vorgege-
benen Austauschvolumina wurden in
beiden Gruppen nicht erreicht. Auch
die beiden anderen, hochkaritig
publizierten Studien kamen zu ver-
gleichbaren Ergebnissen, auch wenn
hier dhnliche Probleme in der tatsich-
lichen Dosis bestanden. Zusitzlich
krankten alle drei Untersuchungen
unverstindlicherweise daran, dass
vorhersehbare Nebenwirkungen wie
z. B. der Verlust von Phosphat in den
Hochdosisgruppen nicht beriicksich-
tigt wurden und dass Patienten hiufig
relativ spit eingeschlossen wurden,
zum Teil nach schon erfolgter extra-
korporaler Therapie. Betrachtet man
aber die Gesamtdatenlage Anfang
2010, so muss man sich in der Inten-
sivmedizin wohl von der grundsitz-
lichen These verabschieden, dass ,,viel
Dialysedosis jedem Patienten zu jedem
Zeitpunkt immer viel hilft“, wobei
aber iltere Daten unstrittig bleiben,
die fiir eine zu geringe Dialysedosis
eine erhohte Sterblichkeit zeigten.
Auch die Dosierungsempfehlungen
fiir die IHD sind in den letzten Mona-
ten in die Diskussion geraten. Man
kann davon ausgehen, dass ein Thera-
pieregime, welches eine Dialyse nur
alle zwei Tage vorsieht, die Uber-
lebenschancen von Patienten mit ANV
und MOV signifikant im Vergleich zu
Patienten, bei denen die Dialyse tig-
lich durchgefiihrt wird, reduziert,
wobei diese Empfehlungen der tig-
lichen Dialyse unter Beriicksichtigung
neuerer Daten derart relativiert wur-
den, dass fiir IHD ein wochentliches
Kt/V von 4,5-5 beim ANV im MOV
keinesfalls unterschritten werden darf.
Zusitzlich zeigen auch neuere Unter-
suchungen, dass die Fliissigkeitsbilan-
zierung bei diesen Patienten die tigli-
che Behandlung unumginglich macht.

Einfluss der unterschiedlichen
extrakorporalen Therapie auf die
Letalitat

Die Prognose von Patienten im ANV
ist von einer Reihe von Faktoren
abhingig, wovon moglicherweise
einer die extrakorporale Therapie ist.
Aus heutiger Sicht erscheint der Ver-
such, der iiber Jahre teilweise dogma-
tisch unternommen wurde, fiir die
gesamte, ausgesprochen heterogene
Gruppe von Patienten mit ANV mit

einer hohen Schwankungs-
breite in der Prognose (Leta-
litit 20-80 %) ein jederzeit
iiberlegenes  Therapiever-
fahren zu finden, fragwiir-
dig. Metaanalysen und ein-
zelne prospektive Analysen
ergaben keinen signifikan-
ten Uberlebensvorteil ~fiir
eines der Therapieverfah-
ren. Auch die letzte Multi-
zenterstudie (2006) zeigte
keinen generellen Vorteil fiir eines der
zur Verfiigung stehenden extrakorpo-
ralen Therapieverfahren. Damitbesti-
tigen sich Uberlegungen und Unter-
suchungen der letzten Jahre, dass es
wohl keine allgemeine Population des
ANV gibt, die grundsitzlich und aus-
schlieSlich von einem Therapiever-
fahren profitiert. Die unterschied-
lichen Verfahren erméglichen es
heute, die extrakorporale Therapie
beim ANV den individuellen Bediirf-

Prof. Dr.

Horst P. Kierdorf

nissen des jeweiligen Patien-
ten anzupassen.

Konkrete Therapie-
empfehlung

Beider CVVH sollte die Aus-
tauschmenge initial 35 ml/
kgKG/Stunde betragen, eine
Dosis, die aller Wahrschein-
lichkeit nach auch auf die
kontinuierlichen Dialysever-
fahren (CVVHD, CVVHDF)
iibertragen werden kann. Diese Dosis
kann nach 2-3 Tagen reduziert wer-
den, sollte aber 20 ml/kgKG/Stunde
nicht unterschreiten. Bei einer IHD
beim kritisch Kranken darf ein
wochentliches Kt/V von 4,5-5 nicht
unterschritten werden, in der Regel
muss sie tiglich erfolgen.

Auf der Intensivstation gibt es
immer noch eine Patientengruppe
(5-15 9% aller ANV), die aufgrund
ihrer Instabilitdt prospektiven Studien

nicht zugefiihrt werden und generell
mit der kontinuierlichen Nieren-
ersatztherapie behandelt werden miis-
sen. Fiir die verbleibenden Patienten
sollten die Vor- und Nachteile der ein-
zelnen Verfahren gegeneinander abge-
wogen werden. Auch die THD hat sich
in den letzten Jahren die himodyna-
mische Stabilitit unter bestimmten
Voraussetzungen verbessert, so dass
auch dieses Verfahren beim ANV auf
der Intensivstation eingesetzt werden
kann. Patienten mit Blutungsneigung
profitieren von der nur kurzfristig not-
wendigen Antikoagulation bei der
THD. Beim massiv iiberwisserten
Patienten empfiehlt sich die langsame
Fliissigkeitselimination mittels konti-
nuierlicher Therapieverfahren. Als
spezifische Indikation fiir die konti-
nuierliche Therapie gilt das gleichzei-
tige Vorliegen einer akuten Leberin-
suffizienz sowie die Notwendigkeit
intrakranielle Drucksteigerungen zu
vermeiden wie z. B. bei Patienten mit
Schidel-Hirn-Traumen oder drohen-
dem Hirnédem.

Eine akute Elektrolytstérung ist ein-
deutig eine Domine der IHD.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. Horst P. Kierdorf

Klinikum Braunschweig

Klinik fiir Nieren- und
Hochdruckkrankheiten

Salzdahlumer StraBBe 90

38126 Braunschweig
h.kierdorf@klinikum-braunschweig.de
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enerell zeigen die vorliegenden
G Studien und Metaanalysen,
dass eine perioperative Anti-
biotikaprophylaxe zu einer relativen

Reduktion der Wundinfektionsrate
um etwa 50-70 % fiihrt.

Bei welchen Eingriffen wird eine
Antibiotikaprophylaxe empfohlen?

Eine perioperative Antibiotikapro-
phylaxe gilt heute als indiziert bei allen
sauber-kontaminierten Eingriffen
(Klasse 2 nach Cruse; Beispiele:
Appendektomie, transvaginale Opera-
tion, offene Cholezystektomie) und
allen  kontaminierten  Eingriffen
(Klasse 3; Beispiele: Offene Frakturen,
infizierte Gallen- oder Harnwegs-
Operation). Bei Eingriffen der Klasse
4 (etwa Darmperforation) ist ohnehin
eine Antibiotikatherapie indiziert. Vor
sauberen Eingriffen der Klasse 1 sollte
nach den gingigen Empfehlungen
dann eine Antibiotikaprohylaxe erfol-
gen, wenn eine (seltene) Infektion
schwerwiegende Konsequenzen fiir
den Patienten hitte, etwa bei Implata-
tionen von Femdmaterial (Endopro-
thesen). Bei sauberen Operationen
ohne  Fremdkérperimplantationen,
wie konventionellen Leistenbruch-
operationen oder arthroskopischen
Operationen, ist der Nutzen einer
Antibiotikaprophylaxe hingegen strit-
tig und wird in den gegenwirtigen
Leitlinien nicht empfohlen.

Welche Kriterien bestimmen die
Auswahl des Antibiotikums?

Die Wahl des Antibiotikums muss das

zu erwartende Keimspektrum bei

einer Wundinfektion beriicksichtigen:

I Im traumatologisch-orthopadischen
Bereich spielen vor allem gramposi-
tive Erreger eine Rolle: An erster
Stelle S. aureus, dann (mit deutli-
chem Abstand) S. epidermidis,
Enterokokken und Streptokokken.
gramnegative Erreger (E. coli,
P aeruginosa) und Anaerobier sind
hier weniger bedeutsam.

I Bei Wundinfektionen nach Bauch-
und thoraxchirurgischen Operatio-
nen findet sich ein anderes Keim-
spektrum, das sowohl grampositive
als auch vor allem gramnegative
Bakterien umfasst. In absteigender
Reihenfolge werden hier nachge-
wiesen E. coli, Enterobacter spp.,

PRAVENTION DER SEPSIS

Perioperative Antibiotikaprophylaxe

THOMAS ZIEGENFUSS, MOERS

Wundinfektionen ist die Notwendig-
keit, diese Erreger im Rahmen der
perioperativen  Antibiotikaprophy-
laxe zu erfassen, umstritten. Die
gingigen  Cephalosporin-basierten
Empfehlungen nehmen die Entero-
kokken-Liicke in Kauf (s. unten).
Neben dem Keimspektrum sind Preis
und Vertriglichkeit weitere wichtige
Kriterien bei der Auswahl des Anti-
biotikums. Die heute an erster Stelle
empfohlenen Basiscephalosporine und
Aminopenicillin-Betalaktamaseinhibi-
tor-Kombinationen (s. u.) sind sehr
preisgiinstig (ca. 1-2 Euro pro Dosis)
und, abgesehen von der Moglichkeit
einer allergischen Reaktion, bei der
Kurzzeitanwendung gut vertriglich.

Welche Antibiotika werden
empfohlen?

Am héufigsten empfohlen werden
Basiscephalosporine wie Cefazolin
(Cephalosporin-Gruppe 1) und Cefu-
roxim (Gruppe 2). Sie wirken gut im
grampositiven Bereich, Cefuroxim
auch gegen viele Enterobakterien. Wie
alle Cephalosporine haben sie jedoch
eine Liicke im Enterokokken-Bereich.
Um bei abdominalchirurgisch-gyni-
kologischen Operationen die Anaero-
bier mit zu erfassen, muss das Cepha-
losporin mit Metronidazol kombiniert
werden (Arbeitskreis ,,Krankenhaus-
&  Praxishygiene® der AWMEF:

Perioperative Antibiotikaprophylaxe.
Hygiene in Klinik und Praxis, 3. Auf-
lage, mhp-Verlag, Wiesbaden 2004,
S. 139ff).

Alternativ zu den Basiscephalospo-
rinen kénnen auch Aminopenicilline
plus Betalaktamaseinhibitoren ein-
gesetzt werden, also Unacid® oder
Augmentan®. Das Spektrum ent-
spricht dem der Basiscephalosporine
mit zusitzlicher Wirkung auf die meis-
ten Enterokokken (E. faecalis) und
Anaerobier. Eine Kombination mit
Metronidazol ist daher nicht erfor-
derlich.

Fiir Patienten mit nachgewiesener
Betalaktamallergie kommt die Gabe
von Vancomycin, ggf. kombiniert mit
Metronidazol, infrage.

Wann soll die Antibiotikaprophylaxe
begonnen werden?

Ziel der prophylaktischen Antibioti-
kagabe ist es, eine ausreichende Blut-
und Gewebekonzentration fiir die
gesamte OP-Dauer zu erreichen.
Daher liegt der optimale Applika-
tionszeitpunkt innerhalb von 30
Minuten vor Beginn der Operation,
auf jeden Fall aber vor dem Haut-
schnitt (und vor dem Anlegen einer
Blutsperre!). Sowohl deutlich friihere
(etwa am Vorabend der OP) als auch
spitere Antibiotikagaben sind weniger

| Hautschnitt |-

Wundinfektionsrate %
-9

3-

2- I I

N I
0 T T T

EnterokokkenundSS. aureus; aufSer- >120 61-120 31.80
dem ist mit Anaerobieren zu rech- min
nen.
Trotz des relativ hiufigen Nachweises
von Enterokokken bei postoperativen

0-30 1-30 >31

Abb.: Wundinfektionsrate in Abhédngigkeit vom Zeitpunkt der Antibiotikagabe (Daten aus
Steinberg JP et al. Ann Surg 2009; 250:10-16).
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Invasive Candidosen in der Intensivmedizin:
Therapie und Prophylaxe mit Micafungin

Patienten in der Intensivmedizin haben ein erh6htes Mykoserisiko.? Speziell Candida-Infektionen sind gefiirchtet und
bedeuten ein nicht unerhebliches Letalitatsrisiko. Besonders hoch ist die Letalitat bei schwer erkrankten, immun-
geschwichten und alten Patienten. Ein friihzeitiger Therapiebeginn kann den Therapieerfolg deutlich verbessern und
maRgeblich zur Reduzierung der Letalitdtsrate beitragen.? Eine addquate Therapie invasiver Candidosen gewinnt
daher an Bedeutung. Astellas Pharma GmbH greift diese Themen auf und veranstaltet im Rahmen des 20. Symposiums
Intensivmedizin + Intensivpflege in Bremen am 17. Februar 2010 von 13.00 bis 14.30 Uhr ein Satellitensymposium

zum Thema ,,Invasive Candidosen — Brennende Fragen des Intensivmediziners“.

Die hiufigsten invasiven Pilzinfektio-
nen bei hospitalisierten Patienten sind
Candida-Infektionen, in zunehmen-
dem Mafle auch mit non-albicans-
Spezies wie C. glabrata.! Da sich die
Stimme in ihrer pathogenetischen
Potenz fiir den Menschen erheblich
unterscheiden und die Resistenzen bei
invasiven  Pilzinfektionen  weiter
zunehmen, ist eine schnelle und diffe-
renzierte Therapie insbesondere bei
instabilen  Intensivpatienten  mit
Organdysfunktionen wichtig.>

Laut Prof. Dr. Sebastian W. Lemmen,
Aachen, ist es auflerordentlich wich-
tig, bei Auftreten einer invasiven
Candiddmie den ZVK umgehend zu
entfernen und eine effektive anti-
mykotische Therapie einzuleiten. Je
spiter eine antimykotische Therapie

begonnen wird, desto hoher ist das
Sterblichkeitsrisiko, ein Behandlungs-
beginn noch vor dem Erregernachweis
kann die Mortalitit senken.?

IDSA-Leitlinien:
A1-Empfehlung fiir Micafungin

Bei Verdacht auf eine Pilzinfektion
wird in den IDSA-Leitlinien® (Infec-
tious Diseases Society of America) zur
unverziiglichen Therapie geraten. Die
wesentlichen Anderungen in der
Behandlung speziell von Candida-
Infektionen beziehen sich auf den Ein-
satz von Echinocandinen und Azolen
mit erweitertem Wirkspektrum. Die
erweiterten Therapieoptionen haben
die Uberlebenschancen fiir Patienten
mit schweren invasiven Pilzinfektio-
nen erheblich verbessert. Als Primir-

therapie werden Echinocandine z. B.
Micafungin 100 mg/Tag insbesondere
fiir schwerkranke Patienten empfoh-
len (A-I). Prof. Christian Putensen,
Bonn, wird die Therapiemoglichkei-
ten invasiver Mykosen im Jahr 2010
niher und im Hinblick auf die deut-
sche Situation beleuchten.

Breites Wirkspektrum und gute
Vertraglichkeit bei Erwachsenen
und Kindern

Micafungin (Mycamine®), ein neuer
antimykotischer Wirkstoff aus der
Klasse der Echinocandine, verhindert
im Pilz die Synthese des essenziellen
Zellwand-Bestandteils 1,3-B-D-Glu-
kan. Dies fiithrt zu einer Destabilisie-
rung der Zellwand und Lyse der Pilz-
zelle. Micafungin wirkt fungizid auf C.

effektiv als die unmittelbar priopera-
tive Applikation (Steinberg JP et al.
Ann Surg 2009; 250:10-16).

Wann soll die Antibiotikagabe
wiederholt werden?

Bei linger dauernden Operationen
soll die Antibiotikagabe nach etwa 2—
3 Halbwertzeiten des Antibiotikums
wiederholt werden. Da die am hiufig-
sten fiir die Prophylaxe verwendeten
Antibiotika (Basiscephalosporine,
Aminopenicilline) Halbwertzeiten im
Bereich von 60-90 Minuten haben,
wird bei lingeren Eingriffen eine
wiederholte Gabe alle 34 Stunden
empfohlen (Steinberg 2009). Auch bei
groflerem intraoperativem Blutverlust
(> 1500 ml beim Erwachsenen) sollte
die Antibiotikadosis erneut appliziert
werden (Calise F et al. Minerva Anes-

tesiol 2009; 75:540-2). Die Ausdeh-
nung der Antibiotikaprophylaxe in die
postoperative Phase reduziert die
Wundinfektionsrate meist nicht wei-
ter, begiinstigt jedoch die bakterielle
Resistenzentwicklung und wird daher
nicht empfohlen. Als Ausnahmen von
dieser Regel gelten Operationen an
offenen Frakturen (ilter als 12 Stun-
den), Darmresektion aufgrund ischi-
mischer oder strangulationsbedingter
Nekrose, Appendektomie wegen gan-
grangser Appendizitis, Cholezystekto-
mie bei gangrandser Cholezystitis und
Gelenkrekonstruktionen (Scottish
Intercollegiate ~ Guidelines ~ Net-
work/SIGN. 2008 Jul. 71 p., SIGN
publication; no. 104); hier soll eine
24-stiindige Antibiotikagabe erfolgen
(AK ,Krankenhaus- & Praxishygiene“
der AWMF).

Korrespondenzadresse:

Dr. Thomas Ziegenful®

St. Josef Krankenhaus Moers
Asberger Strale 4

47441 Moers
ziegenfuss@email.de
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albicans und non-albicans-Stimme,
auch solche, die gegen andere Anti-
mykotika resistent sind.¢

In kontrollierten klinischen Studien
mit 3028 Patienten, darunter 296 Kin-
der, wurde Mycamine® evaluiert. Es
erwies sich in der Behandlung syste-
mischer Candida-Infektionen bei neu-
tropenischen wie auch nicht-neutro-
penischen  Patienten als ebenso
effektiv wie Caspofungin und lipo-
somales Amphotericin B (L-AmB),
wurde jedoch signifikant besser ver-
tragen als Amphotericin B.* 5 Mittler-
weile wurden weltweit iiber 600.000
Patienten mit Micafungin behandelt.”

Breites Angebot an Echinocandinen
in der Klinik-Arzneimittelliste
sinnvoll

»Die derzeit verfiigbaren Echinocan-
dine weisen zwar Ubereinstimmungen
in der Wirksamkeit und Vertriglich-
keit auf*, so der Chefapotheker des
Universititsklinikums Tiibingen Dr
Hans-Peter Lipp, ,jedoch bestehen bei
den im Handel befindlichen Pripara-
ten Unterschiede in der zugelassenen
Indikation.“ So ist z. B. Mycamine® als
Einziges nicht nur fiir Erwachsene,
sondern auch fiir Kinder (einschlief3-
lich Neu- und Friihgeborene) zur

INFODIENST

Therapie und Prophylaxe invasiver
Candidosen zugelassen.¢ Es ist wegen
des potenziellen Risikos der Leber-
tumorbildung (Tierstudien) nur anzu-
wenden, wenn andere Antimykotika
nicht adiquat sind.®

Hinsichtlich der Kostenminimie-
rungsanalyse sei es sinnvoll, durch ein
breiteres Angebot innerhalb der Klinik
kompetitive Marktstrukturen zu nut-
zen und mehrere Echinocandine zu
listen: Mycamine® erfiillt laut IneK-
Bescheid vom 31. 1. 2010 die Krite-
rien einer sinnvollen Innovation und
ist damit in der NUB-Vereinbarung
2010 mit Status 1 (fiir diese Metho-
den/Leistungen ist die Vereinbarung
eines krankenhausindividuellen Ent-
gelts gemifs § 6 Abs. 2 KHEntgG zulds-
sig) gelistet. Durch diese Listung ist das
neue Priparat voll refinanzierbar.

1 Pfaller MA et al. ] Clin Microbiol 2008;
46:150-156

2 Morrell M et al. Antimicrobial Agents

Chemother 2005; 49: 3640-45

Pappas PG et al. CID 2009:48; 503-534

Kuse ER et al. Lancet 20073 369:1519-27

Pappas PG et al. Clin Infect Dis 2007;

45:883-93

6 Mycamine Fachinformation, November
2009

7 IMS Midas Kg Sales, 03/09 |
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erade den Basismafsnahmen zur
G Herz-Lungen-Wiederbelebung

wird aktuell eine grofle Bedeu-
tung zuerkannt, da der professionelle
Rettungsdienst (Rettungswagen/RTW
und/oder Notarzt/NA) in der Regel
erst nach mehr als sechs Minuten am
Einsatzort eintrifft.

Laienreanimation — nur driicken
oder iiberhaupt driicken

Nach aktuellen Empfehlungen des
European  Resuscitation  Councils
(ERC) sollen Personen, die in den
lebensrettenden ~ BasismafSnahmen
(BLS) ausgebildet sind und Zeuge
eines plotzlichen Kollapses eines
Erwachsenen werden, unmittelbar die
Basismafinahmen zur Herz-Lungen-
Wiederbelebung einleiten.

Aus Analysen des Deutschen Reani-
mationsregisters und internationalen
Veroffentlichungen liegen zahlreiche
Hinweise zum positiven Einfluss der
Laienreanimation vor. Reanimieren
Laien, liegt ihr primirer Erfolg, mess-
bar an einem wieder einsetzenden
Kreislauf des Patienten wihrend
der initialen Behandlungsphase bei
54,04 %, wenn der Kreislaufstillstand
beobachtet wurde und bei 32,17 % bei
unbeobachteten Kreislaufstillstinden.
EntschliefSt sich der Laie zur Reani-
mation, so unterscheidet sich der
Erfolg signifikant vom Erfolg der zeit-
lich spiter eintreffenden professionel-
len Helfer. Laien begannen insgesamt
jedoch nur bei 14,7 % der Patienten
mit den BasismafSnahmen der Wieder-
belebung, wobei in 22,1 % bei beob-

BUCHTIPP

UPDATE

Reanimation —

Stimmen

unsere Schulungskonzepte?

JAN-THORSTEN GRASNER & BERTHOLD BEIN, KIEL

Die aktuellen Empfehlungen zur Reanimation aus dem Jahre 2005 basieren
auf einem breiten wissenschaftlichen Fundament. Ebenso wie im aktuellen
Prozess fiir die Empfehlungen, die seitens des European Resuscitation
Councils, der American Heart Association und der ILCOR im Herbst 2010
herausgegeben werden, wurden weltweit klinische Studien, Ergebnisse der
Grundlagenforschung, epidemiologische Auswertungen aus Reanimations-
registern, aber auch theoretische und mathematische Modelle einbezogen.
Die Zahl der evidenzbasierten MaBnahmen ist jedoch nach wie vor gering.
Das verfiigbare Wissen kann jedoch nur dann zu einem verbesserten Uber-
leben der Patienten fiihren, wenn die Erkenntnisse aus der Forschung in die
Erstellung von Leitlinien einflieBen und diese dann im nachsten Schritt in der
taglichen Praxis auch umgesetzt werden.

achtetem Kreislaufstillstand und in
9,5 % bei unbeobachtetem Kollaps
mit MafSsnahmen begonnen wurde.
Insgesamt wird daher der Kollaps sehr
viel hdufiger vom Laien beobachtet als
dieser tatsichlich mit Maf$nahmen zur
Herz-Lungen-Wiederbelebung beginnt.
Der Verbesserung der Fihigkeiten von
Laien kommt eine Schliisselrolle bei
der Steigerung des Reanimationserfol-
ges zu. Schulungskonzepte, die den
geringen Anteil an Laienreanima-
tionsmafinahmen positiv beeinflussen
und steigern, sollten daher einfach,
iibersichtlich, rekapitulierbar und im
Notfall auch verfiigbar sein. Hierbei
konnen ,alte“ Konzepte einer telefo-
nische Anweisung zur Laienreanima-
tion (,, Telefonreanimation®) gerade im
Zeitalter von intelligenten Mobiltele-

Internistische Intensivmedizin fiir die
Weiterbildung und die Priifung

Die Intensivstation ist eine menschli-
che und technische Herausforderung
fiir jeden Arzt. Die Behandlung vieler
schwerkranker Patienten mit einer
Hightech-Medizin erfordert grofes
theoretisches Wissen. Nicht alles kann
man jederzeit parat haben und aus-

INFODIENST

wendig wissen! Im Repetitorium fin-
den Sie komprimiertes Wissen fiir den
Praxisalltag. Viele Tabellen und Uber-
sichten erleichtern das Auffinden und
biindeln wichtige Informationen. Dar-
gestellt werden alle praxisrelevanten
Themengebiete der internistischen

INFODIENST

Kontinuierliche Nierenersatztherapie im CVVHD-Modus

Hoherpermeabler Ultraflux EMiC2 Filter zur effektiven
Elimination von Mittelmolekulen bei niedrigem Albuminverlust

Bei der Behandlung eines akuten Nierenversagens wird mit kontinuierlichen Nierenersatzverfahren (CRRT) eine hohe
hamodynamische Stabilitat erreicht. Konvektive Verfahren (CVVH, CVVHDF) erméglichen dabei eine effektivere
Mittelmolekiilclearance als diffusive Verfahren (CVVHD). CVVH ist jedoch in der klinischen Praxis aufwendiger als
kontinuierlich veno-venése Himodialyse (CVVHD). Eine aktuelle Studie ging nun der Frage nach, ob mit hoher-
permeablen Filtern (z. B. Ultraflux EMiC2) die Vorteile der CVVHD mit einer hohen Mittelmolekiilclearance kombiniert
werden kénnen, ohne dabei Nachteile in Kauf zu nehmen, wie einen klinisch bedeutsamen Albuminverlust. Die
Ergebnisse wurden auf dem ASA Annual Meeting 2009 in New Orleans vorgestellt (Page et al., Lyon, Frankreich)

Grofporige Filter im Therapiemodus
CVVH (kontinuierliche veno-vendser
Ultrafiltration) erhchen die Entfer-
nung von Mittelmolekiilen (35 bis 60
kDa) wie den inflammatorischen
Mediatoren, werden aber von dem
potentiellen Risiko eines signifikanten
Albuminverlustes begleitet. Untersu-
chungen von Page und Mitarbeitern
gingen der Frage nach, ob der offen-
porige Filter Ultraflux EMiC2 im The-
rapiemodus CVVHD ebenfalls inflam-
matorische Mediatoren entfernt und
dabei aufgrund der vorwiegend
diffusiven Clearance nur wenig Albu-
minverlust verursacht. Die effektive
Clearance unter reduziertem Albu-
minverlust kénnte kombiniert mit den
Verfahrensvorteilen der CVVHD das
Verfahren der Wahl darstellen, da die-
ses eine hohe Effektivitit bei niedrigen
Blutfliissen erzielt, die Verwendung
kleinerer, weniger invasiver Katheter
moglich macht und lingere Filterlauf-
zeiten erreicht.

Die Studie von Page et al. verglich
daher die CVVH mit langjihrig ein-
gesetzten Filtern (AV1000S) mit einer
CVVHD mit offenporigeren Filtern

(EMiC2) beziiglich der himodynami-
schen und respiratorischen Toleranz
der jeweiligen Therapieform. Ferner
wurde die Clearance von Mittel- und
Kleinmolekiilen  (Kreatinin, freie
kappa Leichtketten) sowie von Albu-
min in der jeweiligen Therapieform
(CVVH versus EMiC2-CVVHD) ver-
glichen. Die monozentrische, einfach
verblindete, randomisierte und kon-
trollierte Studie schloss zehn Patienten
mit septischem Schock und akutem
Nierenversagen ein. Diese wurden
entweder der Gruppe EMiC2-
CVVHD mit 40 ml/kg/h Dialysatfluss
(n = 4, insgesamt 12 Behandlungen)
oder der Gruppe CVVH mit 40 ml/kg/h
Ultrafiltrationsrate (n = 6, insgesamt
14 Behandlungen) zugeordnet. Jeder
Patient erhielt hochstens drei Behand-
lungen mit kontinuierlicher Nieren-
ersatztherapie.

Die Autoren konnten keinen Unter-
schied bei hidmodynamischer und
respiratorischer Toleranz zwischen
EMiC2-CVVHD und CVVH mit
einem etablierten Filter feststellen. Die
Eliminierung von kleinen Molekiilen
war nicht signifikant unterschiedlich.

fonen auch mit visuellen Hinweisen
oder konkreten Handlungsempfeh-
lungen verkniipft werden. Erste
»Apps“ sind bereits verfiigbar.

Adavanced Cardiac Life Support —
Reanimation durch professionelle
Helfer

Die schnellste Umsetzung von neuen
Empfehlungen erwartet man im pro-
fessionellen Rettungsdienst. Kurse, die
eine direkte Umsetzung der aktuellen
Guidelines anbieten, werden europa-
weit von den Mitgliedsverbinden des
ERC veranstaltet. Dariiber hinaus fin-
den die meisten Schulungen des pro-
fessionellen Rettungsdienstpersonals
in Eigenregie in den jeweiligen Ret-
tungsdienstbereichen statt. Der Zeit-

Intensivmedizin, u. a.: Arbeitstech-
niken, Monitoring, Ernihrung, Be-
atmung, Analgosedierung, rechtliche
Aspekte und alle wesentlichen Krank-
heitsbilder aus den Gebieten Kardio-
logie, Pneumologie, Angiologie,
Gastroenterologie, Nephrologie,
Onkologie, Infektiologie, Endokrino-
logie. Schnell lassen sich so die wesent-
lichen Informationen fiir die tigliche
Arbeit finden oder Details zu einer
kniffeligen Fragestellung nachlesen.
Ein unverzichtbares Buch fiir alle
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Die Studie zeigt dagegen, dass die Ent-
fernung von Mittelmolekiilen im
Behandlungsmodus EMiC2-CVVHD
im Vergleich zum Behandlungsmodus
CVVH signifikant hoher ist. Ein viel-
versprechendes Ergebnis liefern die
Daten fiir Albumin, dessen Clearance-
werte nur geringfiigig hoher lagen,
aber schnell wihrend der Behand-
lungszeit sanken. Die Albuminkon-
zentration des Patienten war davon
unbeeinflusst.

Fazit

Der hoherpermeable Filter Ultraflux
EMiC2 erhsht im CVVHD-Modus
(kontinuierliche veno-venéser Himo-
dialyse) die Entfernung von Mittel-
molekiilen und bietet gleichzeitig die
Sicherheit, klinisch bedeutsame Albu-
minverluste zu verhindern. Somit kann
die Therapie mit Ultraflux EMiC2 mit
der multiFiltrate (Fresenius Medical
Care) sicher und einfach durchgefiihrt
werden und die Vorteile der CVVHD
(hohe Effektivitit bei niedrigen Blut-
fliissen, kleinere, weniger invasive
Katheter und lingere Filterlaufzeiten
als bei konvektiven Verfahren) nutzen.

Priv.-Doz. Dr.
Berthold Bein

Dr. Jan-Thorsten
Grasner

rahmen, der von der Herausgabe
neuer Leitlinien bis zur Umsetzung in
der Praxis benétigt wird, ist jedoch
nicht zu unterschitzen. Mit Heraus-
gabe der aktuellen Empfehlungen
Anfang Dezember 2005 lagen diese
erstmalig vor und konnten in die Vor-
bereitungen der Fortbildungen im
Laufe des Jahres 2006 einbezogen
werden. 2007 wurde in den meisten
deutschen  Rettungsdienstbereichen
dann flichendeckend geschult und das
jeweilige System auch technisch (z. B.
Defibrillationsfolge) adaptiert. Mess-
bare Verbesserungen in Form von
gesteigertem Uberleben, wie sie z. B.
im Reanimationsregister erfasst wer-
den, wiirde man ab 2008, unter Beach-
tung der 1-Jahres-Uberlebensrate
dann Ende 2009 erwarten. Zu diesem
Zeitpunkt sind jedoch die wissen-
schaftlichen Analysen fiir die nichsten
Empfehlungen bereits abgeschlossen.
Die Frage der Implementierung muss
daher neu gestellt und die beteiligten
Organisationen aufgefordert werden,
schnellstméglich  Schulungsmateria-
lien bereit zu stellen. Aktuell beschif-
tigt sich eine Arbeitsgruppe des DGAI

Arzte auf internistischen Intensivsta-
tionen.

Geschrieben fiir:

¢ Intensivmediziner, Internisten
Schlagworte:

¢ Anisthesie

¢ Innere Medizin

¢ Intensivmedizin

Arbeitskreises Notfallmedizin  mit
dem Thema der schnellen Implemen-
tierung von neuen Erkenntnissen.

Neue Konzepte?

Zielgruppenorientierte Schulung fiir
Laien, der Beginn der Schulung in jun-
gen Jahren, die Verfiigbarkeit von
Empfehlungen zur Wiederbelebung in
neuen Medien und das Bewusstsein,
dass dem Laien eine entscheidende
Rolle bei der Reanimation zukommt,
sind wichtige Faktoren. Gegebenen-
falls miissen auch bestehende Schu-
lungskonzepte komplett iiberarbeitet
werden. Die Bereitschaft der profes-
sionellen Helfer, aktuelle Empfehlun-
gen umzusetzen, ist vorhanden. Die
konkrete Umsetzungsgeschwindigkeit
wird jedoch durch den organisatori-
schen Aufwand fiir flichendeckende
Schulungen limitiert. Die Bereitschaft,
stindig neues Wissen auch in der Pra-
xis einzusetzen, kann durch eine posi-
tive Verstirkung, wie z. B. die Riick-
meldung  der eigenen  Erfolge
innerhalb des Reanimationsregisters,
gesteigert werden.

Korrespondenzadresse:

Dr. Jan-Thorsten Grasner

Koordinator DGAI Reanimationsregister
Priv.-Doz. Dr. Berthold Bein, DEAA
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
Campus Kiel

Klinik fiir Andsthesiologie und Operative
Intensivmedizin

Schwanenweg 21

24105 Kiel
graesner@anaesthesie.uni-kiel.de

e Internistische Intensivmedizin
* Priifung

Michels, Guido; Kochanek, Matthias (Hrsg.)
Repetitorium Internistische
Intensivmedizin

2010, XlII, 508 S. 72 Abb., Softcover

39,95 Euro (D)

ISBN: 978-3-642-02719-2

VERANSTALTUNGSHINWEIS

Mittwoch, 17. Februar 2010

14.00-16.00 Uhr

Donnerstag, 18. Februar 2010

11.00-13.00 Uhr
Salon Franzius (CCB)

Satellitensymposium

Nierenersatztherapie
in der Intensivmedizin

Moderation: Prof. Kindgen-Milles, Duisseldorf

Programm:

Die Schnittstelle zum Patienten: Dialysekatheter

Dr. Stahl, Ulm

CRRT-Dosis: Hilft jetzt weniger mehr?
Prof. Kindgen-Milles, Duisseldorf

Citratantikoagulation bei Leberinsuffizienz:

Das bevorzugte Verfahren?

Dr. Slowinski, Berlin

Verbesserte Mittelmolekiil-Clearance ohne
Albuminverlust — Wie geht das?
Prof. Kindgen-Milles, Diisseldorf

f—
=

Fresenius Medical Care
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ie Glukosehimostase veridndert
Dsich unter intensivmedizini-

schen Bedingungen erheblich.
Generell ist bei kritisch kranken
Patienten eine Hyperglykidmie zu
beobachten, die Teil der Stress-Ant-
wort ist.

Die hormonelle Stress-Antwort

Die hormonelle Stress-Antwort be-
steht aus einer Aktivierung der hypo-
thalamen-hypophysiren ~ Nebennie-
renrinden-Achse, die mit einer
erhohten Ausschiittung von Kortisol
einhergeht. Dies ist Teil der physiolo-
gischen Reaktion des Korpers auf
Krankheit und Stress. Die Kortisol-
ausschiittung fithrt weiterhin zu einer
vermehrten Bildung von Glukagon
und Wachstumshormon sowie zur
Aktivierung den Nebennierenmarks
mit Ausschiittung von Adrenalin. Alle
Stress-Hormone haben eine katabole
Wirkung, fithren zur Auflgsung der
Glykogenspeicher, steigern die Glu-
koneogenese und verhindern die
Metabolisierung von Glukose. Insulin,
als einziger hormoneller Gegenspieler,
hat nur eine verminderte Wirksam-
keit, da sich eine Insulinresistenz aus-
bildet und die Insulinspiegel zuriick-
gehen. Somit verschiebt sich das
hormonelle Gleichgewicht deutlich
zugunsten der katabolen Hormone.
Dies fiihrt zu der charakteristischen
Hyperglykimie der hormonellen
Stress-Antwort.

GLUKOSEKONTROLLE AUF DER INTENSIVSTATION

Stress-Hyperglykdamie bei schwerer Sepsis

FRANK BLOOS, JENA

In Deutschland erkranken jahrlich etwa 154.000 Patienten an einer Sepsis. Die Krankenhaussterblichkeit ist hoch und
liegt beim septischen Schock bei 54 %. Die Therapie der Sepsis besteht aus einem multimodalen Ansatz mit der Be-
handlung des infektiésen Fokus als Kausaltherapie sowie supportiven und adjunktiven TherapiemaBnahmen. Nach-
dem Studienergebnisse nahe legten, dass eine Insulintherapie mit dem Ziel der Normoglykimie das Uberleben von
Intensivpatienten verbessert, wurde die Notwendigkeit der Insulinbehandlung auch in die internationalen Therapie-
empfehlungen fiir die Behandlung der schweren Sepsis eingefiihrt — wenn auch mit modifizierten Zielwerten.
Tatsdchlich benétigt die Mehrzahl der Patienten mit schwerer Sepsis eine Insulintherapie.

Die hormonelle Stress-Antwort ist
in der Regel begrenzt auf etwa zwei
Tage. Bei Patienten, die linger inten-
sivmedizinisch betreut werden miis-
sen, kommt es in den folgenden Tagen
zu einer Umstellung des endokrinen
Systems. Wihrend der Hyperkortiso-
lismus bestehen bleibt, geht die Bil-
dung z. B. von Wachstumshormon und
der Schilddriisenhormone zuriick. Die
hormonelle  Grundlage fiir eine
Hyperglykimie #ndert sich somit,
wenn der Patient die Akutphase seiner
Erkrankung hinter sich ldsst.

Glukosemetabolismuns bei Sepsis

Sepsis ist charakterisiert als eine
Erkrankung, die mit einer systemi-
schen Inflammation einhergeht. Diese
Inflammation wird durch die massive
Ausschiittung  proinflammatorischer
Zytokine, an deren Spitze Tumor-
Nekrose-Faktor a (TNFa) und Inter-

NEUE OPTION ZUR ORGANPROTEKTION

Fern (Remote)-Prakonditionierung

PATRICK MEYBOHM, KIEL

Klinisches Problem im
herzchirurgischen Bereich

In Abhingigkeit von verschiedenen
Risikofaktoren wie z. B. Patientenal-
ter, Geschlecht, linksventrikulire
Pumpfunktion und dem Ausmaf$ des
operativen Eingriffs betrigt die peri-
operative Mortalitit bei herzchirurgi-
schen Eingriffen heute immer noch 1-
10 9%. Dariiber hinaus kommt es
gerade bei multimorbiden Patienten
postoperativ gehduft zu neurologi-
schen Funktionsstérungen, die sich in
1-4 % der Patienten als ischimischer
Hirninfarkt darstellen, aber wesent-
lich hiufiger als postoperatives kogni-
tives Defizit, respektive Verwirrtheits-
zustdnde und Verlust von kognitiven

Fihigkeiten, auffallen. Die Folge sind
verlingerte Liegezeiten im Kranken-
haus, die mit einer schlechteren
Wiedereingliederungsméglichkeit  in
das hiusliche Umfeld einhergehen.
Des Weiteren wird der postoperative
Erholungsprozess bei Patienten nach
herzchirurgischen Eingriffen durch
ein hohes Risiko von Nierenfunk-
tionsstorungen erschwert. Die Inzi-
denz reicht von 1-30 %, wobei 1-5 %
der Patienten dialysepflichtig wird.
Schliefflich wird im Rahmen einer
Herzoperation mit dem Einsatz einer
Herz-Lungen-Maschine die angebo-
rene und erworbene Immunantwort
aktiviert. Insbesondere bei multimor-
biden Patienten kann diese inflamma-
torische Wirtsantwort mit hoéheren

VERANSTALTUNGSHINWEIS

Donnerstag, 18. Februar 2010

11.00-13.00 Uhr
Raum Kaisen (CCB)

Satellitensymposium

Der Stellenwert des
perioperativen Monitorings

Vorsitz: Prof. Gernot Marx, Aachen

Programm:

Goal-Directed Therapy

Prof. Thomas Uhlig, Liidenscheid

Perioperatives Monitoring — Was ist sinnvoll?

Prof. Gernot Marx, Aachen

T ]
Volumen-Management
Dr. Jochen Mayer, Ludwigshafen I m
[
Edwards

leukin-1  (IL-1)  stehen,
getriggert und unterhalten
(Systemic Inflammatory
Response  Syndrome -

SIRS). Das SIRS fiihrt zu
weiteren Verinderungen des
Glukosemetabolismus, die
unabhingig vom  Stress-
Stoffwechsel entstehen.
Sepsis fiihrt zu einer er-
heblichen Zunahme der
Insulinresistenz, die proportional zur
Sepsis-Schwere zunimmt. Der genaue
Mechanismus ist unbekannt, jedoch
scheint die Freisetzung von TNFa eine
entscheidende Rolle zu spielen. TNFa
vermindert die Expression von Insu-
linrezeptoren auf der Zelloberfliche
und inhibiert die ersten intrazelluliren
Wirkschritte des Insulins. Die dem
Insulinrezeptor nachgeschalteten
Enzyme werden ebenfalls gehemmt.
Unabhingig von der hormonellen

Komplikationsraten im postoperati-
ven Verlauf und einer Progression der
zugrunde liegende Erkrankung assozi-
iert sein.

Fern (Remote)-Prakonditionierung

In zahlreichen Studien konnte nach-
gewiesen werden, dass ein Zyklus oder
mehrere kurze Zyklen von Ischimie/
Reperfusion kurz vor (Prikonditio-
nierung) oder nach (Postkonditionie-
rung) einem linger dauernden Koro-
narverschluss mit anschlieffender
Reperfusion die myokardiale Infarkt-
grofSe reduzieren. Da die direkte Pri-
konditionierung am Zielorgan mit
dem Risiko einer zusitzlichen Organ-
schidigung einhergeht, stellt die Tech-
nik der ischdmischen Prikonditionie-
rung an weiter entfernten Organen,
die sog. Fern (Remote)-Prikonditio-
nierung, eine vielversprechende Alter-
native dar. Im Rahmen der ischimi-
schen  Remote-Prikonditionierung
wurden in verschiedenen experimen-
tellen Untersuchungen Intestinum,
Niere und Muskulatur einer wieder-

BUCHTIPP

Stress-Antwort scheinen
Zytokine auch direkt die
hormonellen Gegenspieler
des Insulins zu stimulieren.
TNFa z. B. fiihrt zu einer
Steigerung der Glukagon-
sekretion. Proinflammatori-
sche Zytokine stimulieren
die Ausschiittung von Kate-
cholaminen. Die notwendi-
gen supportiven MafSnah-
men in der Therapie der Sepsis
unterhalten diesen Prozess zusitzlich,
da die himodynamische Stabilisierung
in der Regel eine oft hoch dosierte
Katecholamingabe notwendig macht.

Dr. Frank Bloos

Schlussfolgerung

Die Hyperglykimie bei schwerer Sep-
sis ist Folge einer komplexen patho-
physiologischen Antwort auf diese
Erkrankung. Diese besteht einerseits
aus der hormonellen Stress-Antwort

holten kurzzeitigen Ischi-
mie ausgesetzt, was wiede-
rum iiber die Freisetzung
neurohumoraler Faktoren
wie Adenosin, Opioide,
Bradykinin und Calcitonin
Gene Related Protein sowie
Aktivierung endogener Pro-
tektionsmechanismen eine
Toleranz gegeniiber einem
nachfolgenden ischdmischen
Ereignis induzierte. Ebenso gibt es
bereits experimentelle Hinweise, dass
die Remote-Prikonditionierung auch
bei zerebraler Ischimie protektive
Effekte hat, wenngleich die Mecha-
nismen hierfiir noch unbekannt sind.
Molekularbiologisch konnte fiir die
Remote-Prikonditionierung eine Mo-
dulation der leukozytiren inflamma-
torischen Genexpression gezeigt werden.

Hinsichtlich der klinischen Anwen-
dung wurde vor kurzem eine ,,Proof
of principle“-Studie im Lancet verof-
fentlicht, in der eine wiederholte
Ischimie am Arm mittels Blutdruck-
manschette in drei Fiinf-Minuten-
Zyklen bei Patienten mit koronarer
Bypass-Operation den myokardialen
Zellschaden reduzierte. Ahnlich posi-
tive Ergebnisse konnten bei nicht-
herzchirurgischen Patienten erzielt
werden.

Dr. Patrick Meybohm

und andererseits aus direkt Zytokin-
vermittelten Prozessen wie Insulinre-
sistenz und direkte Aktivierung von
Glukagon und Katecholaminen. Ob
diese Prozesse bei kritisch kranken
Patienten therapeutisch beeinflusst
werden miissen oder notwendiger
Bestandteil der Lebenserhaltung und
des Gesundungsprozesses sind, lisst
sich zurzeit nicht kldren. Der Stress-
Stoffwechsel soll in Zeiten akuter vita-
ler Bedrohung die Versorgung mit
lebenswichtigen Substraten sicherstel-
len. Moglicherweise trigt der Hyper-
kortisolismus dazu bei, schidigende
Auswirkungen der Hyperinflamma-
tion zu begrenzen. Anderseits kénnen
akut erhohte Glukosespiegel und die
Insulinresistenz pathogene Auswir-
kungen haben. Inwieweit diese kom-
plexen Prozesse in allen Phasen z. B.
durch eine intensivierte Insulinthera-
pie fiir den Patienten vorteilhaft beein-
flusst werden kénnen, ist Gegenstand
der gegenwirtigen klinischen Diskus-
sion.

Korrespondenzadresse:

Dr. Frank Bloos, Ph.D.
Universitatsklinikum Jena
Klinik fiir Andsthesiologie und
Intensivtherapie

Erlanger Allee 101

07747 Jena
Frank.Bloos@med.uni-jena.de

Da bisher fiir die Remote-

Prikonditionierung  noch
keine klinisch relevanten
Endpunkte  wie  Uber-

lebensrate, Myokardinfarkt-
rate, Nierenfunktion, Schlag-
anfallrate, Intensiv- und
Krankenhausverweildauer
untersucht wurden, sind die
bisher publizierten Fallzah-
len derzeit noch ungenii-
gend, um evidenzbasierte Riick-
schliisse fiir die klinische Praxis ziehen
zu konnen. Aktuell wird aber eine
DFG/BMBF-geforderte prospektive,
randomisierte, multizentrische Phase-
I1I-Studie von Kiel aus initiiert, um bei
einem breiten Spektrum von herzchir-
urgischen Eingriffen den Einfluss der
ischimischen  Remote-Prikonditio-
nierung auf relevante klinische End-
punkte zu untersuchen.

Literatur beim Verfasser

Korrespondenzadresse:

Dr. Patrick Meybohm
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
Campus Kiel

Klinik fiir Anasthesiologie und
Operative Intensivmedizin
Schwanenweg 21, 24105 Kiel
meybohm@anaesthesie.uni-kiel.de

Mykosen — fast immer ein Risiko fuir schwerkranke
und immunsupprimierte Patienten

Candida-Mykosen

auf der Intensivstation
Kuno Rommelsheim, Rainer Hohl
63 Seiten, 13 Abb., 17 Tabellen
ISBN 987-3-940407-18-4

© 2009 Ligatur Verlag fiir Klinik
und Praxis, Stuttgart

Die Autoren haben in diesem Buch
ihre langjdhrigen Erfahrungen iiber-
sichtlich, fokussiert, aber dennoch
umfassend eingebracht. Schon in
ihrem Vorwort schildern sie anschau-
lich den Alltag in der Intensivmedizin
und die Bedeutung des individuellen
diagnostischen und therapeutischen
Vorgehens. ,,Das definitive Uberleben
von Patienten mit akuten und schwe-
ren Erkrankungen entscheidet sich oft
erst nach Wochen der Behandlung
zum Guten, wenn die Stiirme nosoko-
mialer (Sekundir-) Infektionen iiber-

standen sind. ... Bei Risiko-
patienten bedeuten Candid-
dmien und invasive Candi-
dosen oft die entscheidende
Wende zu einem ungiinsti-
gen Ausgang. Die antimyko-
tische Therapie ist deshalb
beiallen Schwerkranken und
bei  immunsupprimierten
Patienten genauso wichtig
wie eine Behandlung mit
Antibiotika. Das Tarragona-

B

Candida-Mykosen

agd det imeihatation

ein modernes Antimykoti-
kum niher bringen, sondern
ihm vor allem Therapiekon-
zepte erdffnen, mit denen
alle nosokomialen Candi-
dosen, insbesondere bei kri-
tisch Kranken, rasch und
effektiv behandelt werden
konnen.«

Im handlichen Kittel-
taschenformat gibt das Buch
unkompliziert Antworten

Konzept hat hier dieselbe

Giiltigkeit wie bei der Therapie mit
antibakteriellen Substanzen. Vor allem
korreliert auch hier der frithe Be-
handlungsbeginn mit einer héheren
klinischen und mikrobiologischen
Erfolgsrate ... Dieses Buch iiber Can-
dida-Mykosen auf der Intensivstation
und Anidulafungin als eine neue The-
rapieoption soll dem Leser nicht nur

auf viele und insbesondere
auf die wesentlichen Fragen zum
Thema Candida-Mykosen und bietet
Algorithmen zur Behandlung von
Candidimien. Ausfiihrlich werden die
Therapieoptionen mit Echinocandi-
nen dargestellt mit Vergleichstabellen
zur Erleichterung der individuellen
Therapieentscheidung.
(ghw)
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ie Rate an Komplikationen
Derscheint insgesamt gering, da

perioperative Myokardinfarkte
nur mit ca. 1 % bei allen nicht-kardi-
alen Eingriffen angegeben werden.
Auf der anderen Seite erreicht die
Letalitit mit 0,3 % eine bedingstigende
Zahl. In Europa werden jihrlich etwa
40 Millionen operative Eingriffe
durchgefiihrt (Poldermans D et al.
J Am Coll Cardiol. 2008), davon ca.
8 Millionen in Deutschland. Entspre-
chend miisste in Deutschland mit
ca. 80.000 perioperativen Myokard-
infarkten und etwa 25.000 damit ein-
hergehenden Todesfillen gerechnet
werden.

Aufgrund der Hiufigkeit entspre-
chender Komorbidititen und der
damit verbundenen Bedeutung fiir den
postoperativen Verlauf sind in der Ver-
gangenheit verschiedene medikamen-
tose Strategien zur Senkung des peri-
operativen Risikos von so genannten
Risikopatienten (d. h. Patienten mit
kardiovaskuliren Risikofaktoren,
aber ohne Krankheitsmanifestation)
im Rahmen von randomisiert-kon-
trollierten Studien untersucht wor-
den. Neben verschiedenen Betablo-
ckern (Atenolol, Bisoprolol, Esmolol,
Labetolol, Metoprolol, Oxprenolol,
Propranolol) wurde auch der protek-
tive Effekt von Alpha2-Agonisten
(Clonidin und Mivazerol) und Kal-
zium-Antagonisten (Verapamil und
Diltiazem) evaluiert (Stevens RD et al.
Anesth Analg. 2003). Im Gegensatz zu
anderen Substanzen galt die periope-
rative Betablocker-Therapie in den
vergangenen Jahren als evidenzba-
sierte MafSnahme, wurde in Leitlinien
empfohlen und z. B. in den USA als
Indikator fiir die Qualitit der peri-
operativen (sprich anisthesiologi-
schen) Versorgung in verschiedenen
Kliniken herangezogen.

Moglicherweise geht ein Teil dieser
positiven Wertschitzung des Beta-
blockers im perioperativen Setting auf
ein Missverstindnis zuriick: Don Pol-
dermans und Mitarbeiter haben 1999
eine Senkung der Inzidenz und Leta-
litdt durch die perioperative Gabe von

PRAMEDIKATIONSKONTROVERSEN

Perioperative Betablocker-Therapie:
Ist jetzt alles gesagt?

JURGEN GRAF & KAl ZACHAROWSKI, FRANKFURT AM MAIN

Bei der praoperativen Risikostratifizierung chirurgischer Patienten kommt den kardiovaskuldren Begleiterkrankungen
eine besondere Bedeutung zu: Komorbiditdten wie z. B. Koronare Herzerkrankung, Herzinsuffizienz, Hypertonie,
Diabetes mellitus, periphere Arterielle Verschlusskrankheit oder zerebrovaskulare Erkrankungen sind — in Abhéangig-
keit des AusmaRBes bzw. der funktionellen Einschrankung(en) — eindeutig mit dem Auftreten perioperativer

Komplikationen vergesellschaftet.

Bisoprolol im Vergleich mit Placebo

bei Patienten mit positivem stress-

echokardiographischem Befund vor
einem gefifschirurgischen Eingriff

beschrieben (Poldermans D et al. N

Engl J Med. 1999). Es handelte sich in

dieser Untersuchung also um Patien-

ten mit einer Koronaren Herzkrank-
heit und einem positiven Ischimie-
nachweis. Nach gingigen kardio-
logischen Leitlinien war bei diesen
Patienten die Indikation fiir eine Beta-
blocker-Therapie unabhingig von
einem moglichen operativen Eingriff
ohnehin gegeben — die Reduktion
aller kardiovaskuliren Risikofakto-
ren, Aspirin- und Statingabe sowie die

Notwendigkeit  einer  koronaren

Revaskularisation seien hier nur

der Vollstindigkeit wegen erwihnt.

Fraglich erscheint eher, ob zunichst

der geplante operative Eingriff oder

eine revaskularisierende Mafinahme
durchgefiihrt werden sollte. Es ver-
wundert nicht, dass auch in Meta-Ana-
lysen Zweifel am Konzept einer wenig
differenzierten perioperativen Beta-
blocker-Therapie geduflert wurden

(Devereaux PJ et al. BMJ 2005).

Fiir die behandelnden Arzte blieb
ebenfalls eine Reihe von Fragen der
tiglichen Praxis nur unzureichend
geklirt:

1 Welcher Betablocker soll in welcher
Dosierung und Galenik verabreicht
werden?

1 Gibt es himodynamische Zielkrite-
rien, wie z. B. ein anzustrebender
mittlerer arterieller Blutdruck oder
eine Zielherzfrequenz?

Priv.-Doz. Dr.
Jurgen Graf

Univ.-Prof. Dr. Dr.
Kai Zacharowski

I Ab wann und wie lange sollen die
Patienten perioperativ mit einem
Betablocker behandelt werden?

I Gibt es Abbruchkriterien fiir die
Therapie bzw. Einschrinkungen
hinsichtlich der Komedikation (z. B.
Alpha2-Agonisten, Benzodiaze-
pine, Insulin)?

Im Jahr 2008 wurden dann die Ergeb-

nisse einer multizentrischen, multina-

tionalen randomisiert-kontrollierten

Studie zur perioperativen Gabe von

Betablockern bei Risikopatienten

(Studienakronym: POISE) (POISE

Study Group, Devereaux PJ et al. Lan-

cet 2008) publiziert. Keine der voran-

gegangenen Untersuchungen hat eine
vergleichbare methodische Studien-
qualitiit erreicht und in keine der Vor-
gingeruntersuchungen wurden nur
annihernd so viele Patienten - fiir

POISE wurden mehr als 8300 Patien-

ten randomisiert — eingeschlossen.

Alle Patienten mit geplantem, nicht-

kardiochirurgischem Eingriff, Alter

> 45 Jahre und manifester Arterioskle-
rose oder einer entsprechenden Risi-
kokonstellation erhielten entweder

Placebo oder Metoprolol in retardier-
ter Zubereitung, beginnend priopera-
tiv mit 100 mg und postoperativ iiber
30 Tage jeweils 200 mg Metoprolol
pro Tag. In der Tat zeigte sich ein sig-
nifikanter Riickgang der kardiovasku-
liren Sterblichkeit, bei allerdings hiu-
figeren zerebrovaskuldren Ereignissen
und einer signifikant erhdhten
Gesamtsterblichkeit der Verumgruppe
(Abb. 1). Zuriickzufiihren sind die
ungiinstigen Ergebnisse unter Umstin-
den auf die durch die Betablockade
induzierte Hypotension und Brady-
kardie (Abb. 2). Es erscheint unnétig
zu erwihnen, dass sich auch das Kon-
zept von POISE (Dosis, Therapiedauer,
Einschlusskriterien) ernstzunehmen-
der Kritik ausgesetzt sieht (Fleisher LA,
Poldermans D. Lancet 2008).

Quo vadis:
Betablocker in der Anadsthesie?

Die gegenwirtigen Leitlinien der
European Society of Cardiology
reflektieren die heterogenen Daten
und geben entsprechend differen-
zierte Empfehlungen fiir den Umgang
mit Betablockern im perioperativen
Setting (Poldermans D et al. Eur Heart
J 2009). Es seien hier nur die drei
Klasse-I-Empfehlungen des lesens-
werten Manuskriptes hervorgehoben
(pdf-Download: www.escardio.org):
Empfohlen wird die perioperative
Gabe eines Betablockers (Klasse I, Evi-
denzlevel B) fiir
1 alle Patienten mit bekannter Koro-
narer Herzkrankheit oder dem

Effects of extended-release metoprolol succinate in patients
undergoing non-cardiac surgery (POISE trial): a randomised
controlled trial
HKardiovaskulin bedingber Tod,
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Abb. 1: Sterblichkeit der Metoprolol- und Placebo-Patienten in POISE.
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Invasive Candidosen in der operativen Intensivmedizin
Adaquate antimykotische Therapie:
Vorteile fiir Patienten und Krankenhaus

Zur Behandlung von Candiddmien empfiehlt die Infectious Diseases Society
of America (IDSA) in ihren neuen Leitlinien von 2009 zur Initialtherapie bei
moderat bis schwer erkrankten Patienten Echinocandine einzusetzen. Das
neuartige Wirkprinzip der Echinocandine beruht auf der Hemmung der Glu-
cansynthetase — einem Enzym, das zum Aufbau der Pilzwand bendtigt wird.

Patienten sollten die beste verfiigbare
antimykotische Therapie bereits bei
Verdacht auf eine Pilzinfektion so frith
wie moglich erhalten. Die sog. Tarra-
gona-Strategie ,,Hit hard and early“ ist
unabdingbar fiir das erfolgreiche
Management einer invasiven Candi-
dose. Dabei sollten die pharmako-
kinetischen Eigenschaften des Anti-
mykotikums méglichst  vorteilhaft

sein, betonte Dr. rer. nat. Hans-Peter
Lipp auf einer Pressekonferenz in
Mannheim.!

Leberschonende Therapie mit
Anidulafungin

Anidulafungin (Ecalta®) ist das einzige
Echinocandin, das nicht iiber die
Leber abgebaut wird, was sich giinstig

Abb. 2: Klinisch signifikante Hypotension und Bradykardie der Metoprolol- und Placebo-

Patienten in POISE.
INFODIENST

auf das Dosierungsmanagement aus-
wirkt. Ein weiterer Vorteil besteht
darin, dass Anidulafungin keine kli-
nisch relevanten Arzneimittelinterak-
tionen aufweist, da es nicht iiber
Cytochrom-P450-Isoenzyme  abge-
baut wird2, so der Leiter der Universi-
titsapotheke Tiibingen.

Anidulafungin kann somit bei Pa-
tienten mit Leberfunktionseinschrin-
kungen in der empfohlenen effektivs-
ten Dosierung verabreicht werden;
Dosisanpassungen sind nicht notwen-
dig.>* Da bei intensivpflichtigen Pa-
tienten die Leber aufgrund der Sepsis
zusitzlich belastet ist, bietet der Her-
steller seit Ende 2009 anstelle der
klassischen alkoholischen Losungs-
vermittlung nur noch eine alkohol-
freie Formulierung an.

INFODIENST

Anidulafungin — kein Kostenproblem
fiir Krankenhauser

Fiir das Echinocandin Ecalta®, das im
November 2007 in Deutschland zur
Behandlung invasiver Candidiasis bei
erwachsenen, nicht neutropenischen
Patienten zugelassen wurde, bestehen
wichtige Finanzierungoptionen: Vor
Einfiihrung eines Zusatzentgelts fiir
Anidulafungin konnte ein Antrag fiir
neue Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden (NUB) gestellt wer-
den, wovon 444 Kliniken Gebrauch
gemacht haben. Inzwischen ist die
Anidulafungin-Gabe in ein Zusatzent-
gelt (ZE) iiberfiihrt, erklirte Dr. André
Michel, Leiter Stabsstelle fiir Qua-
lititsmanagement und Medizincon-
trolling, Universitdtsklinikum Heidel-
berg. Die ZE-Regelung besteht

Nachweis einer Myokardischimie
im Rahmen eines Belastungstests,

1 Patienten, die einem Hochrisiko-
eingriff unterzogen werden (grofSer
GefifSeingriff, Thoraxeingriff),
wobei 30 bis 7 Tage vor dem Ein-
griff mit der Betablockergabe be-
gonnen werden sollte. Die Ziel-
herzfrequenz betrigt 60 bis 70
Schlidge/min und der systolische
Blutdruck soll > 100 mmHg betra-
gen.

Auflerdem sollte bei Patienten mit

Koronarer Herzkrankheit, Arrhyth-

mien oder Hypertonus, die bereits mit

einem Betablocker behandelt werden,
diese Therapie perioperativ beibehal-

ten werden (Klasse I, Evidenzlevel C).
Ein solches Vorgehen entspricht

dem gegenwirtigen Wissenstand und

verlangt von uns sicherlich eine stir-
kere Differenzierung im Rahmen der
prioperativen  Risikostratifizierung

(mit dem Nachteil der geringeren

Compliance). Es versichert aber

zumindest fiir den Augenblick unseren

Patienten die Einhaltung des drzt-

lichen Paradigmas des Nicht-Schadens

(primum nihil nocere oder fiir die

Anglophilen: first do not harm).

Es ist schon alles gesagt!
Nur noch nicht von allen!
KARL VALENTIN

Literatur bei den Verfassern
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mittlerweile fiir alle Krankenhiuser
und ist unabhingig vom bisherigen
NUB-Status, was die Finanzierung in
den Folgejahren gewihrleistet. Damit
wird die iiberwiegende Mehrheit der
Fille, meist im Zusammenhang mit
Transplantation, Polytrauma, Inten-
sivmedizin und Neonatologie, finan-
zierbar. ,,Die reflexartige Kiirzung teu-
rer Medikamente ist der falsche Weg*,
so Dr. Michel: Priparate, die medizi-
nisch sinnvoll sind, sollten auch ein-
gesetzt werden.

Quellen:

1 Pressekonferenz der Pfizer Pharma GmbH
am 27. November 2009 in Mannheim

2 Joseph JM et al. Expert Opin Pharma-
cother 2008; 9:2339-48

3 Damle BD et al. Antimicrob Agents Che-
mother 2009; 53:1149-56

4 Vazquez JA. Clin Ther 2005; 27:657-73
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rotz dieser Bedeutung und jahr-
Tzehntelanger intensiver Forschung

eines  expandierenden  For-
schungsfeldes findet das Komple-
mentsystem bisher wenig Beachtung
im klinischen Alltag auf Intensiv-
stationen. Dies konnte sich aber mit
der Einfithrung neuer Diagnostikaund
Therapeutika in diesem Bereich
andern.

Das Komplementsystem —
wesentliche Funktionen

Ahnlich wie das Gerinnungssystem
besteht das Komplementsystem aus
einer Vielzahl von Serumproteinen
(C1 bis C9 sowie vielen Ko-Faktoren
und Inhibitoren), die auf mindestens
drei unterschiedlichen Wegen kaska-
denartig aktiviert werden (Abb.):

1 klassisch, durch Cl1q iiber Antigen-
Antikoérper-Komplexe,

1 iiber den Lectin-Weg, bei dem Man-
nose-bindendes Lectin (MBL) bak-
terielle Zuckeroberflichen erkennt
(mithilfe von MBL verbundenen
Serin-Proteasen (MASP) erfolgt
dann die C2-Aktivierung),

1 alternativ, mit direkter C3-Aktivie-
rung durch fremde Oberflichen wie
zum Beispiel Lipopolysaccharide
(LPS).

Schon wenige Sekunden nach dem

Eindringen von Bakterien in den

Organismus wird das Komplement-

system aktiviert. Alle Aktivierungs-

wege miinden in der Aktivierung

(Spaltung) von C3 und C5 und damit

in der Generierung der starken Ana-

phylatoxine C3a und CS5a, welche
viele proinflammatorische, und ab-
hingig von ihrer Konzentration auch
einige immunsuppressive Effekte her-
vorrufen. Bei der Spaltung entstehen
auflerdem die wichtigen Molekiile

C3b und C5b. C3b hat opsonierende

Funktionen und heftet sich an Bakte-

rien und deren Bruchstiicke, aber auch

an anderen Zelldetruitus. Es stellt
somit eine sehr wichtige Briicke zum
adaptiven Immunsystem her und fiihrt
zum ,boost* der Antikérperproduk-
tion iiber Férderung des bakteriellen
wuptakes® durch Makrophagen, den-
dritische Zellen und andere Antigen
prisentierende Zellen. C5b hingegen
bildet einen Komplex mit C6, C7, C8
und vielen Molekiilen C9 und bildet
damit als sog. ,membrane attack com-
plex“ (MAC) Poren in der bakteriellen

Membran, was zu deren Lysis fiihrt.
Aus diesen Betrachtungen wird

deutlich, dass eine medikamentdse

Beeinflussung von Komplementfakto-

ren, die friihzeitig in der Kaskade akti-

viert werden, vermutlich grofse Risi-
ken  birgt, da hierdurch alle
abhingigen Aktivierungswege mit
beeinflusst werden. Zum Beispiel wird
der sog. ,cross talk® zwischen ange-
borener und adaptiver Immunitit
beeintrichtigt, wenn kein- oder weni-
ger C3b gebildet wird, und die Lysis-

Kapazitit des Systems fiir eingedrun-

gene Mikroorganismen wird gestort,

wenn es zu weniger Bildung von MAC
via C5b kommt.

Bei einer moglichen Inhibition oder
medikamentdsen Beeinflussung von
Komplementspaltprodukten und
deren Rezeptoren ist eine gezieltere

PATHOPHYSIOLOGIE DER SEPSIS

Rolle des Komplementsystems

NIELS C. RIEDEMANN, JENA

Das Komplementsystem ist einer unserer effektivsten angeborenen Abwehr-
mechanismen gegen eindringende Mikroorganismen. Aktivierung des Kom-

plementsystems ist jedoch ein zweiseitiges Schwert: Einerseits werden
Mechanismen in Gang gesetzt, die zur bakteriellen Lysis und Clearance
fiihren sowie die Antikorperbildung mit anregen. Andererseits kann eine zu
starke Generierung von aktiven Spaltprodukten zur schwerwiegenden syste-
mischen Schiadigung unseres Organismus beitragen.

Beeinflussung von deren
Effekten zu erwarten, wenn
es gelingt die iibrigen Kas-
kaden unbeeinflusst zu las-
sen.

Anaphylatoxine und deren
Rezeptoren in der Sepsis

Es gibt immer mehr Hin-
weise in der Literatur dafiir,
dass das Komplementsys-
tem, und hier besonders das
Spaltprodukt C5a und dessen Rezep-
tor C5aR, eine Schliisselrolle in der
Entstehungsphase der experimentel-
len Sepsis inne haben. So ist C5a ein
starker chemotaktischer Reiz fiir Gra-
nulozyten. Gleichzeitig fiihrt es zur
Produktion von Sauerstoffradikalen in
Phagozyten, zur Erhohung der Gefaf-
permeabilitit, zur Kontraktion der
glatten Muskulatur und zur Regula-
tion der Adhisionsmolekiilexpression
auf Endothelzellen. Auflerdem nimmt
C5a eine bedeutende regulierende
Rolle fiir die Produktion von proin-
flammatorischen Zytokinen in neu-
trophilen Granulozyten ein. CSa ist in
der Lage iiber Bindung an C5aR eine
komplexe Verinderung der Signal-
transduktionsketten in verschiedenen
Zellen unseres Abwehrsystems her-
vorzurufen. Ein massiver Anfall von
CS5a, wie er bei der frithen Sepsisphase
experimentell beobachtet werden
kann, fiihrt innerhalb weniger Stun-
den dazu, dass neutrophile Granulo-
zyten in eine Art Immunparalyse ver-
fallen und  ihre  wichtigsten
Abwehrfunktionen (Phagozytose, O,-
Radikalbildung, Enzymausschiittung
und Mediatorproduktion) nicht mehr
wahrnehmen kénnen.

Es gibt wenige Molekiile, die so
detailliert im Hinblick auf ihre Bedeu-
tung in der Sepsis untersucht worden
sind wie C5a und dessen Rezeptor
C5aR. Sowohl mit blockierenden
Antikorpern als auch mit Inhibitoren
des Rezeptors konnten signifikante
Uberlebensvorteile in unterschied-
lichen Sepsis- und Endotoxinschock-
modellen in verschiedenen Spezies
beobachtet werden. Zu den unter-
suchten Spezies zihlen u. a. Maus,
Ratte, Schwein und Primaten. Out-
come-Verbesserungen waren auch von
unterschiedlichen  Forschergruppen
an jeweils der gleichen Spezies repro-
duzierbar und eindeutig.

Als therapeutische Targets sind
diese Molekiile auch deswegen inte-
ressant, da sie in vielen anderen
inflammatorischen Erkrankungen
ebenfalls eine wichtige Rolle einneh-
men. So wurden begiinstigende
Effekte einer Blockade von C5a und

Blutvergiftung fordert jahrlich zehntausende Menschenleben

DGIM fordert Forschung zur Sepsis

Prof. Dr. Niels C.
Riedemann

In Deutschland erleiden pro Jahr etwa 110.000 Erwachsene eine Sepsis. Fast
die Halfte der von einer schweren Sepsis Betroffenen stirbt daran. Die Deut-
sche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM) sieht unbedingten Handlungs-
bedarf in der Erforschung neuer Ansatze zur Behandlung der Sepsis. Infektio-

nen sind ein Schwerpunkt des 116. Internistenkongresses in Wiesbaden.

,Von besonderer Bedeutung ist die Tat-
sache, dass viele der septischen Ereig-
nisse im Krankenhaus auftreten und
Folge von diagnostischen oder thera-
peutischen Eingriffen sein konnen®, so
Prof. Dr. Jiirgen Schélmerich, Vorsit-
zender der DGIM. Dies sei ein wich-
tiger Ansatzpunkt, um die Fille dieser
dramatisch bedrohlichen Erkrankung
zu verringern. Dazu trage beispiels-

weise schon eine streng gehandhabte
Hygiene bei. Als Prisident des 116.
Internistenkongresses hat er die Infek-
tiologie zu einem Kongressschwer-
punkt gemacht.

Ursache einer Sepsis sind Infektio-
nen: Dringen Bakterien zum Beispiel
an einer kleinen Verletzung in die Haut
eines abwehrschwachen Menschen
ein, kdnnen sie sich — mitunter explo-

C5aR auch bei experimen-
tellen Modellen der Ischi-
mie-Reperfusionsschidigung,
verschiedener Nierenerkran-
kungen, der akuten Trans-
plantatabstofSung sowie der
Rheumatoiden  Arthritis,
Crohn und Colitis und Lu-
pus-dhnlichen Autoimmun-
erkrankungen u. a. beobach-
tet.

C3a, C5a und C5aR in der Klinik

Unterschiedliche klinische Studien
konnten eine Korrelation zwischen
hohen C3a und C5a Serumkonzentra-
tionen und schlechtem Outcome von
septischen Patienten zeigen. Diese
Beobachtungen bestitigen in gewisser
Weise die experimentellen Daten, dass
eine Blockade der C5a-Effekte zumin-
dest in der Frithphase der Sepsis zu
einem deutlichen Uberlebensvorteil
fithrt. Anders sieht es mit dem C5aR-
Gehalt auf neutrophilen Granulo-
zyten aus. Experimentelle Daten
konnten eindeutig zeigen, dass die
Dichte dieses Rezeptors auf Granulo-
zyten in der Sepsis rasant abnimmt, am
ehesten durch eine massive Produk-
tion des Liganden C5a, was zur Inter-
nalisierung des Liganden-Rezeptor-
komplexes fiihrt. Dabei war ein linger
bestehender Abfall der Rezeptorkon-
zentration auf Granulozyten mit
deutlich schlechterem Outcome ver-
bunden. Mindestens zwei unter-
schiedliche Studien konnten den
Rezeptorabfall auf Granulozyten auch

bei septischen Patienten in der Friih-
phase zeigen. Eine Nutzung der
beschriebenen Erkenntnisse fiir dia-
gnostisch-prognostische Zwecke fiir
septische Patienten ist moglich, bedarf
aber weiterer klinischer Daten.

Neue Therapeutika im Bereich
Komplementfaktoren

Wie oben bereits erwihnt, ist eine
Blockade der ,,frithen“ Komplement-
faktoren mit schwerwiegenden Risiken
verbunden. Derzeit gibt es verschie-
dene Anstrengungen unterschied-
licher Unternehmen, effektive neue
Therapeutika im Bereich der ,,spiten
Komplementfaktoren und  deren
Rezeptoren zu entwickeln.

Ein im Markt bereits zugelassenes
Medikament ist Soliris, ein monoklo-
naler Antikorper welcher C5 blockiert
und hier besonders die Wirkung von
C5b und damit die Generierung des
terminalen MAC. Es blockiert also die
Komplement vermittelte Lyse, was
bereits deutlich macht, dass dieses
Medikament nicht fiir einen Einsatz
im Bereich Sepsis geeignet ist. Eine
Zulassung dafiir besteht fiir die seltene
Erkrankung paroxysmale nichtliche
Himoglobinurie, bei der es aufgrund
des Fehlens eines Ankerproteins fiir
einen zellstindigen Inhibitionsfaktor
zur spontanen Komplement vermittel-
ten und chronisch auftretenden Lyse
von roten Blutkérperchen kommt.
Patienten, die dieses Medikament
bekommen, haben ein stark erhéhtes
Risiko eine Meningokokken-Sepsis zu
entwickeln und miissen geimpft wer-
den.

Ein Konzept, welches zum Beispiel
CS5a isoliert blockiert, muss also C5b
und damit MAC in seiner Funktion
unbeeinflusst lassen, damit es fiir einen
Einsatz in der Sepsis infrage kommt.
Zudem darf es nicht durch C5 ,,weg-
gebunden“ werden (genauer gesagt
durch C5a vor einer Abspaltung vom
Muttermolekiil C5), welches im
Serum in viel héherer Konzentration
vorhanden ist als C5a. Genau diese
Forderungen bereiteten in der Ver-
gangenheit vermutlich wesentliche
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Abb.: Die Wege der Komplementaktivierung und ihre Endstrecken. Die inflammatorisch
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Pink dargestellt. Aus Griinden der Ubersicht sind die zahlreichen freien und membran-

standigen Inhibitoren nicht dargestellt.

sionsartig — vermehren und eine iiber-
schiefende Entziindungsreaktion des
Korpers hervorrufen: die feinen Blut-
gefifle entspannen sich und werden
durchlissig. In der Folge gelangt
immer weniger Sauerstoff in die dufle-
ren Gewebe. ,,Unbehandelt verstirkt
sich dieser Vorgang in einem Circulus
vitiosus immer weiter®, so Priv.-Doz.
Dr. Christian Wrede, Chefarzt des
Interdiszipliniren ~ Notfallzentrums
mit Rettungsstelle, HELIOS Klinikum
Berlin-Buch. Entscheidend sei es, die-
sen Kreislauf friih zu durchbrechen, so
Wrede. In weniger schweren Fillen
helfen reichlich Fliissigkeit und breit
wirksame Antibiotika. Drohten Or-
ganversagen oder sogar Tod, reiche
dies jedoch bei Weitem nicht aus.

Besonders gefihrlich ist der ,,septische
Schock®, er verliuft in bis zu 70 % der
Fille todlich. Spricht er auf keine The-
rapie an, kann die Gabe von Hydro-
cortison dem Patienten helfen, diesen
zu iiberwinden, sagt Wrede: ,,Obwohl
eine Sepsis an sich so hiufig ist und
auch eine hiufige Todesursache, wird
die Diagnose oft noch immer zu spit
und zu selten gestellt, meint der
Intensivmediziner.
Medizinisch-wissenschaftliche Leit-
linien spielten hierbei eine wichtige
Rolle. Die Teilnahme medizinischer
Zentren an einer multinationalen Sep-
sisstudie mit mehr als 15.000 Patien-
ten iiber zwei Jahre ging mit einer ver-
besserten Einhaltung der Leitlinien
einher. Dies allein verringerte die

technische Schwierigkeiten bei der
Entwicklung einer C5a-blockierenden
Therapie. Dies konnte der Grund
dafiir sein, dass es eine solche zugelas-
sene Therapie noch nicht gibt, trotz
der Tatsache, dass C5a als sog. Target
dhnlich interessant sein diirfte wie
z. B. TNFa.

Die Entwicklung blockierender
Therapeutika fiir C5aR hingegen ist
weiter fortgeschritten. Einige Firmen
sind in der Entwicklungsphase und
eine Firma bereits in einer klinischen
Phase I fiir blockierende monoklonale
Antikorper gegen diesen Rezeptor und
ein zyklischer chemischer Inhibitor
dieses Rezeptors wurde bereits in der
Klinik im Bereich der Rheumatoiden
Arthritis erprobt und soll nun bei der
Maculadegeneration zur Erprobung
kommen. Anzumerken ist aber, dass in
den letzten Jahren ein weiterer CSa-
Rezeptor gefunden wurde, der sog.
CS5L12 der ebenfalls in der Sepsis eine
Rolle zu spielen scheint, wie dies durch
die Gruppe von Peter Ward an der Uni-
versity of Michigan gezeigt wurde. Es
ist daher noch genauer zu kliren, was
passiert, wenn dieser Rezeptor ,mit-
blockiert“ wird oder aber, wenn durch
CSaR-Blockade nun nur noch CSL2
vermittelte Effekte von CSa verblei-
ben. Diese Fragen sind auch experi-
mentell noch nicht geniigend unter-
sucht.

Zusammenfassung

Das Komplementsystem vermittelt
viele wichtige Effekte fiir die Abwehr
von eindringenden Mikroorganismen
in der Sepsis. Vor allem das terminale
Spaltprodukt C5a vermittelt aber auch
schidigende Mechanismen in der Sep-
sis {iber seinen Rezeptor C5aR und
vermutlich auch iiber C5L2. Vor allem
C5a-, aber vermutlich auch C3a- Kon-
zentrationen im Serum von septischen
Patienten haben mégliches prognosti-
sches Potential im Hinblick auf das
Outcome. Weitere Untersuchungen
sind hier notwendig, um dieses Poten-
zial diagnostisch fiir den Intensiv-
mediziner nutzbar zu machen. C5a
und C5aR wurden experimentell als
Schliisselmediatoren in der Sepsis-
Entstehung identifiziert und gehoren
zu den am besten untersuchten mog-
lichen neuen therapeutischen Targets
in der Sepsis. Es gibt verschiedene
aktive Anstrengungen im Bereich der
Biotechnologie- und Pharma-Indus-
trie, inhibitorische = Therapeutika
gegen diese Targets zu entwickeln und
erste klinische Studien an septischen
Patienten sind bereits in den kom-
menden 2-3 Jahren zu erwarten.

Offenlegung eines Interessenskonfliktes
Der Autor ist u. a. Mitgriinder und
Geschiftsfiihrer der Firma InflaRx GmbH
in Jena, die neue therapeutische Antikérper
gegen Komplementaktivierungsprodukte
und deren Rezeptoren entwickelt.
www.inflarx.de

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. Niels C. Riedemann
Friedrich-Schiller-Universitat Jena
Universitatsklinikum

Klinik fiir Andsthesie und Intensivmedizin
Erlanger Allee 101, 07747 Jena
niels.riedemann@med.uni-jena.de

Sterberate der von Sepsis betroffenen
Patienten um 5,4 %. Eine ebenfalls
2009 publizierte Studie unterstiitzt
eine frithzeitige Antibiotikatherapie und
die Gabe von aktiviertem Protein C.
Beides senkt nachweislich die Sterbe-
rate. Eine Sepsis geht hiufig damit ein-
her, dass die im Gehirn gelegenen hor-
monellen Steuerungsorgane Hypotha-
lamus und Hypophyse versagen. ,,Diese
komplexen, lebensnotwendigen Vor-
ginge sind bislang leider nicht ausrei-
chend untersucht®, bedauert Dr. Wrede.
Die DGIM fordert auch deshalb drin-
gend eine intensivierte Erforschung
der septischen Abliufe im Korper.

Quelle: Pressekonferenz der DGIM, 26.
Januar 2010, Berlin
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ie akute respiratorische Insuffi-
Dzienz (ARI) kann pathophysio-

logisch grundsitzlich in eine
hypoxdmische Form aufgrund von
pulmonalen Funktionsstérungen und
eine hyperkapnische Form, basierend
auf einer Insuffizienz der Atempumpe,
unterteilt werden.

Die akute respiratorische Insuffizienz:
Pathophysiologie und Therapie

Ursichlich fiir die hypoxdmische ARI
(P,0,}, P,CO, n/|) sind vor allem
Ventilations-Perfusions-Stérungen,
hiufig ausgelost durch ein kardio-
genes Lungenddem oder eine Pneu-
monie. Dem gegeniiber steht die Insuf-
fizienz der Atempumpe, die letztlich
zu einer respiratorischen Globalinsuf-
fizienz (P,CO, 1, P,0,|), meist auf
dem Boden einer Exazerbation einer
chronisch  obstruktiven Lungener-
krankung (COPD), fiihrt.

Im Fall der hypoximischen ARI
kommt therapeutisch v. a. die Appli-
kation von Sauerstoff mit zusitzli-
chem Einsatz eines positiv endexspi-
ratorischen Druckes (PEEP) in Form
von CPAP (continuous positive airway
pressure) und bei hyperkapnischer
ARI die Beatmung (z. B. mit einer
inspiratorischen Druckunterstiitzung)
zur Reduktion der Atemarbeit zum
Einsatz. Ziele der Beatmungstherapie
sind die Rekrutierung kollabierter
Alveolen, die Vermeidung eines end-
exspiratorischen  Alveolarkollapses,
die Normalisierung einer patholo-
gisch  verminderten funktionellen
Residualkapazitit sowie eine Reduk-
tion der Atemarbeit. Die Beatmung
kann dabei als invasive Beatmung nach
endotrachealer Intubation und auch
als nicht-invasive Ventilation (NIV)
durchgefiihrt werden, bei der zuguns-
ten einer Maske oder eines anderen
Interfaces auf einen Tubus verzichtet
wird.

Der Einsatz der nicht-invasiven
Ventilation

Die NIV stellt keinen Ersatz fiir eine
invasive Beatmung dar, sie ist jedoch
ein mittlerweile etabliertes Alternativ-
verfahren fiir spezielle klinische Situ-
ationen. Sie wird v. a. eingesetzt, um
frithzeitig Hypoxie und Hyperkapnie
zu behandeln, um so invasive Verfah-
ren vermeiden zu konnen. Zudem
koénnen durch ihren Einsatz negative
Aspekte der invasiven Beatmung,

beispielsweise  Ventilator-assoziierte
Pneumonien, Trachealverletzungen
INFODIENST

KLINISCHER EINSATZ UND PRAKLINISCHE PERSPEKTIVEN:

Die nicht-invasive Ventilation

THORALF KERNER & PATRICIA KRUSKA, HAMBURG

Die nicht-invasive Ventilation (NIV) ist als Therapieoption bei akuter respira-
torischer Insuffizienz verschiedener Genese bereits gut in der Intensivmedi-
zin etabliert. Dabei sollte die NIV parallel zur medikamentdsen Therapie
moglichst friihzeitig zur Anwendung kommen. Dies legt einen NIV-Einsatz
bereits in der Priklinik nahe. Erste Daten zur Anwendung dieser Behand-
lungsoption im préklinischen Bereich sind Erfolg versprechend.

oder eine erforderliche
Analgosedierung vermieden
werden.  Als  nachteilig
gegeniiber der invasiven Be-
atmung miissen allerdings
der erschwerte Zugang zu
den Atemwegen, Leckagen,
Druckstellen im Gesichts-
bereich oder eine Aeropha-
gie erwihnt werden.

In zahlreichen Untersu-
chungen der letzten Jahre
wurde der Wert der NIV bei verschie-
denen Krankheitszustinden nachge-
wiesen. So konnte gezeigt werden,
dass der Einsatz von NIV bei hyper-
kapnischer ARI im Vergleich zur allei-
nigen Standardtherapie zu einer
Reduktion von Mortalitit, Intuba-
tionsnotwendigkeit und Therapiever-
sagen sowie zu einer schnellen Ver-
besserung von pH, P,CO, und
Atemfrequenz fithrte (Ram FS et al.
Cochrane Database Syst Rev 2004).
Bei hypoxidmischer ARI fiihrte der
Einsatz von NIV bei Intensivpatienten
im Vergleich zur alleinigen O,-Appli-
kation zu einer signifikanten Reduk-
tion von Intubationsrate, Inzidenz von
septischen Schockzustinden sowie zu
einer verringerten Mortalitit (Ferrer
M et al. Am ] Resp Crit Care Med
2003). Weitere Arbeiten bestitigten
die positiven Aspekte einer NIV beim
kardialen Lungenédem. So kam ein
Cochrane Review von 2008 zu den
Ergebnissen, dass der Einsatz der NIV
beim Lungenddem signifikant die
Intubationsrate und die Krankenhaus-
mortalitit reduziert (Vital FM et al.
Cochrane Database Syst Rev 2008).
Zudem konnte eine grofle Multicen-
ter-Untersuchung in britischen Not-
aufnahmen zeigen, dass NIV in Form
von CPAP oder NIPPV bei Patienten
im kardiogenen Lungenédem zu einer
ausgeprigteren  Verbesserung von
Dyspnoe-Score, Herzfrequenz, pH-
Wertund P,CO, im Vergleich zur Stan-
dard-Sauerstofftherapie fithrte (Gray

INFODIENST

Kontinuierliche Nierenersatztherapie

Die akute Nierenschidigung ist ein
hiufiges Problem auf der Intensivsta-
tion, von dem ca. 5 % der Patienten
betroffen sind. Bis dato wurde die
Mortalitidt mit ca. 60 % beschrieben.
Die Behandlung der Wahl ist die
kontinuierliche Nierenersatztherapie
CRRT (Continuous Renal Replace-
ment Therapy). Mit dem Komplett-
system Prismaflex eXeed der Firma
Gambro kann sie mit grofftmoglicher
Sicherheit fiir den Patienten und
Flexibilitit fiir den durchfithrenden
Arzt angewendet werden. Es konnte
gezeigt werden, dass die Mortalitdt auf
ca. 45 % gesenkt wurde (RENAL).

Dosissteigerung ohne Einfluss auf
Mortalitat

Unsicherheit bestand bisher hinsicht-
lich der optimalen Dosis, mit der die
CRRT durchgefithrt werden sollte.
Neue Informationen hierzu bietet die
RENAL-Studie, deren Ergebnisse im
Oktober 2009 veroéffentlicht wurden
(RENAL = Randomized Evaluation of
Normal versus Augmented Level). In
der randomisierten, multizentrischen
Studie aus Australien wurde bei 1508
kritisch kranken Patienten eine konti-
nuierliche venoven6se Himodiafiltra-

tion (CVVHDF) durchgefiihrt, ent-
weder mit 25 oder mit 40 ml pro Kilo-
gramm Korpergewicht pro Stunde.
Dabei wurde der Blutfluss iiber
150 ml/h gehalten. Filter und Dialysat
stammten von der Firma Gambro, da
dies dem Behandlungsstandard in Aus-
tralien entspricht. Primirer Endpunkt
der Studie war die Mortalitit 90 Tage
nach Randomisierung, diese Daten
konnten fiir 97,1 % (1464 Pat.) der
Studienpopulation gewonnen wer-
den. Die beiden untersuchten Grup-
pen unterschieden sich in keiner Hin-
sicht. Die Behandlungsdauer betrug
6,3 Tage mit der intensiveren Thera-
pie und 5,9 Tage mit der weniger
intensiven Therapie.

Im Ergebnis konnte die Intensi-
vierung der CRRT die 90-Tage-
Mortalitdt nicht verbessern: Sie betrug
in beiden Gruppen exakt 44,7 %.
Nach 90 Tagen benétigten 6,8 % der
Uberlebenden der intensiveren Thera-
pie weiterhin eine Nierenersatz-
behandlung, im Vergleich zu 4,4 % der
Uberlebenden der weniger intensiven
Therapie. Dies bedeutet, dass bei min-
destens 93 % der Patienten nach 90
Tagen die Nierenfunktion wiederher-
gestellt werden konnte. Und das

Priv.-Doz. Dr.
Thoralf Kerner

Aetal. N Engl ] Med 2008).

Zur Durchfithrung der
NIV stehen verschiedene
Beatmungszuginge,  sog.
Interfaces zur Verfiigung.
Meistens erfolgt die NIV in
der Initialphase  mittels
Mund-Nasen-Masken, da
sich diese im Vergleich zu
anderen Interfaces durch
eine geringere Leckage, ein
gutes Volumen-Monitoring
und ein schnelles initiales Ansprechen
der Blutgase als vorteilhaft erwiesen
haben. Zu Beginn der NIV-Therapie
sollte die Maske dem Patienten vorge-
halten werden oder sogar vom Patien-
ten selbst gehalten werden, erst nach
Synchronisierung von Respirator und
patienteneigener Atmung sollte die
Maske mittels Haltebindern in ihrer
Position fixiert werden. Bei fortbeste-
hender Agitation kann eine leichte
Sedierung der Patienten (z. B. mit
Morphin) erfolgen.

Indikationen und
Kontraindikationen der NIV

GemifS den S3-Leitlinien zum Einsatz
der nicht-invasiven Beatmung bei aku-
ter respiratorischer Insuffizienz der
Deutschen Gesellschaft fiir Pneumo-
logie und Beatmungsmedizin in
Zusammenarbeit mit der Arbeits-
gemeinschaft Wissenschaftlich-Medi-
zinischer Fachgesellschaften (AWMEF)
(Schémhofer B et al. Pneumologie
2008) ergeben sich folgende Indika-
tionen fiir den NIV-Einsatz: akute
Exazerbation einer COPD, akutes kar-
diogenes Lungenddem, ARI bei
immunsupprimierten Patienten, Res-
pirator-Entwdhnung bei COPD, post-
operatives respiratorisches Versagen,
Vermeidung des Extubationsversagens
sowie die MafSgabe, auf eine Intuba-
tion zu verzichten.

Zu den absoluten Kontraindikatio-
nen des Verfahrens gehéren die feh-
lende Spontanatmung oder Schnapp-
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obwohl, anders als in Vergleichsstu-
dien, chronisch nierenkranke Patien-
ten mit eingeschlossen wurden.

Positiver Einfluss von CRRT auf
Hamodynamik

Die kontinuierliche Nierenersatzthe-
rapie hat positive Auswirkungen auf
die himodynamische Stabilitit; so das
Ergebnis einer Analyse von K. Rabin-
dranath et al., 2007. Die Metaanalyse
basiert auf zwei Studien (Augustine
und Misset), in denen bei Intensiv-
patienten jeweils der mittlere arterielle
Druck unter CRRT oder der intermit-

atmung, die fixierte oder funktionelle
Verlegung der Atemwege, die GI-Blu-
tung und der Ileus. Relative Kontrain-
dikationen sind hingegen Koma oder
massive Agitation, massiver Sekretver-
halt, schwere Hypoximie oder Azi-
dose (pH = 7,1), himodynamische
Instabilitit, anatomische oder subjek-
tive Schwierigkeiten mit dem Inter-
face, Z. n. Operationen am oberen
Gastrointestinaltrakt etc.

Unter einer Therapie mit NIV soll-
ten zumindest in der Initialphase eng-
maschig und regelmifSig die Erfolgs-
und Abbruchkriterien iiberpriift und
reevaluiert werden.

Anwendung in der praklinischen
Notfallmedizin

Aufgrund der positiven Ergebnisse der
NIV-Anwendung auf Intensiv- und
Intermediate-Care-Stationen wird die
NIV seit einiger Zeit auch in Notauf-
nahmen und im innerklinischen Not-
falldienst eingesetzt (Tomii K et al.
Resp Med 2009, Cabrini L et al. Inten-
sive Care Med 2009). Zudem steht die
NIV mittlerweile als eine therapeuti-
sche Option im priklinischen Ret-
tungsdienst zur Verfiigung. Besonders
die guten klinischen Ergebnisse bei
frithzeitigem Einsatz der NIV bei exa-
zerbierter COPD und kardiogenem
Lungenddem lassen eine bereits pri-
klinische Anwendung neben der medi-
kamentdsen Therapie sinnvoll er-
scheinen.

Zur technischen Anwendung der
priklinischen NIV-Therapie stehen
neben modernen Notfallrespiratoren
mit NIV-Beatmungsmodi auch die sog.
whigh-flow Boussignac“-Systeme zur
Verfiigung. Bei diesen ist neben einem
Ventilelement nur eine Sauerstoff-
quelle erforderlich, ein Respirator
wird nicht benétigt.

Wihrend der initialen NIV-Anwen-
dung ist neben dem Monitoring von
pulsoxymetrischer  Sauerstoffsitti-
gung, Atemfrequenz, Atemzugvolu-
men, EKG und arteriellem Blutdruck
vor allem die klinische Beobachtung
des Patienten von grofler Bedeutung.
Erfolgskriterien einer NIV-Therapie
sind dabei eine Abnahme von Dysp-
noe, Atemfrequenz und Herzfrequenz
sowie eine Verbesserung von Vigilanz
und Oxygenierung.

In einigen Untersuchungen zur pri-
klinischen Anwendung der NIV konn-
ten die Autoren positive Ergebnisse
hinsichtlich Oxygenierung, Intuba-
tionsrate und Mortalitit durch die
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tierenden Himodialyse (IHD) gemes-
sen wurde. Dabei ergab sich bei himo-
dynamisch instabilen Patienten ein
Vorteil durch die CRRT. Hierunter lag
der mittlere arterielle Druck bei 79,9
bzw. 84 im Vergleich mit 74,2 und
80,9 unter der IHD. Die Studien
waren Evidenz-basiert.

BeiSepsis und ANV: SepteX®-Membran
senkt Katecholamin-Bedarf

In einer Pilotstudie untersuchten
S. Morghera et al. die Auswirkung der
High-Cutoff-Himofiltration mit der
septeX®-Membran von Gambro auf

Study in hemofiltration mode with replacerment dose of 31 mLUkg'he
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Abb.: Signifikante Senkung der Noradrenalin-Dosis mit septeX®- Membran (p=0,0002).

priklinische Anwendung von CPAP
bzw. nicht-invasiver ,,pressure support
ventilation“ bei Patienten mit Lun-
genddem erzielen (Hubble MW et al.
Prehosp Emerg Care 2006, Weitz G et
al. Eur ] Emerg Med 2007, Plaisance
Petal. Eur Heart ] 2007, Jerrentrup A
et al. Notfall Rettungsmed 2009). Die
Ergebnisse eigener Untersuchungen
zur Anwendung einer priklinischen
NIV mit einem Notfallrespirator bei
Patienten mit exazerbierter COPD
konnten neben einer signifikanten
Abnahme von Dyspnoe-Score und
Atemfrequenz auch eine Reduktion
der Intensivstations-Aufenthaltsdauer
gegeniiber der Standardtherapie zei-
gen (Schmidbauer W et al. submitted
to Emerg Med J).

Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassend zeigen die bisher
vorliegenden Ergebnisse, dass eine
NIV-Therapie im Rettungsdienst bei
Lungenédem und  exazerbierter
COPD zu einer Besserung klinischer
Parameter bei guter Praktikabilitit der
Systeme fiihrt.

Zukiinftig miissen weitere mog-
lichst multizentrische Untersuchun-
gen zu methodischen Aspekten sowie
zum Vergleich der eingesetzten Sys-
teme folgen. Parallel dazu miissen Aus-
bildungskonzepte fiir irztliches wie
nicht-drztliches Rettungsdienstperso-
nal erstellt und die Ausstattung der
Rettungsmittel vorangetrieben wer-
den, um flichendeckend eine Thera-
pie mit NIV in der Priklinik anbieten
zu konnen.
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Priv.-Doz. Dr. Thoralf Kerner

Dr. Patricia Kruska

Asklepios Klink Harburg
Abteilung fiir Anasthesiologie und
operative Intensivmedizin
EiBendorfer Pferdeweg 52

21075 Hamburg
t.kerner@asklepios.com
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den Katecholaminbedarf, den Spiegel
von Plasma-Zytokinen und den SAPS-
II-Score. 30 Patienten mit Sepsis-indu-
ziertem ANV wurden in zwei Grup-
pen randomisiert: 20 wurden der
High-Cutoff-Gruppe zugeordnet, 10
dem Standard-HighFlux-Verfahren.
Alle Patienten wurden 48 Stunden
lang mit CRRT in einer mittleren
Dosis von 31 ml/kg/h behandelt. Nach
24 h erfolgte ein Filterwechsel.

Es zeigte sich, dass die Verwendung
der septeX®-Membran zur einer sig-
nifikanten Verminderung der Plasma-
Zytokine, speziell Interleukin-6,
fithrte. Diese Verinderung der ent-
ziindlichen Reaktion auf das septische
Geschehen wirkte sich positiv auf die
erforderliche  Nordadrenalin-Dosis
aus, die signifikant gesenkt werden
konnte (p=0,0002; Abb.). Auch der
SAPS-II-Score, der der Bewertung der
Schwere einer Erkrankung dient, sank
signifikant und belegte die positive
Auswirkung der High-Cutoff-Me-
thode mit der septeX®-Membran.

Quellen:
N Engl J Med 361517, Oct. 22, 2009
K. Rabindranath et al., 2007, Cochrane

Library
S. Morgera et al., Crit. Care Med. 2006, 34
(8): 2099-2104 |
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Stresssituationen im Intensivbereich
16.30-18.30 Uhr/4 A
Hanse-Pflegepreis
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09.00-11.00 Uhr/4 A
Interdisziplinire Sitzung
09.30-11.00 Uhr/Oslo
Workshop: Erfolgreiches
Stressmanagement
11.30-13.30 Uhr/4 A

Praxis der Intensivpflege
12.00-14.00 Uhr/G 1
Workshop: Kommunikative
Steuerung von Konflikten und
Stresssituationen

13.45-15.45 Uhr/Borgward
Was umfasst unsere intensiv-
pflegerische Handlungskompetenz?
14.00-16.00 Uhr/4 A
»Monetik*

Q9.00—11.00 Uhr/4 D
Okonomie der Intensivmedizin

11.30-13.30 Uhr/4 D

Organisation der Intensivmedizin

Master Class

08.30-10.30 Uhr/4 D
Intensivmedizinische Kompetenz
11.00-13.00 Uhr/4 D

Einbindung der Intensivtherapie in

einen strukturierten Behandlungs-
ablauf

08.30-10.30 Uhr/4 D
Kommunikation und Konflikt-
management

11.00-13.00 Uhr/4 D
Qualititsmanagement

17. Februar 2010

Modern Campus

18. Februar 2010

19. Februar 2010

08.30-10.30 Uhr/Borgward
Update Reanimation
08.30-13.00 Uhr/Focke-Wulf
Fiberoptik-Workshop
11.00-13.00 Uhr/London
Interdisziplinire Notaufnahme

11.30-13.30 Uhr/G 1
Workshop: Notfallsituationen mit
psychologischen Aspekten

14.00-18.30 Uhr/Focke-Wulf

Atemwegsmanagement

08.15-10.15 Uhr/Bergen
Weiterqualifikation fiir den Notarzt
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as Herz ist der Garant fiir die
DAufrechterhaltung eines fiir alle

Organe notwendigen Sauer-
stoffangebotes. Die Hohe dieses Ange-
botes bestimmt die Lebens- und
Gestaltungsméglichkeiten aller Men-
schen. Grundsitzlich resultiert eine
akute medizinische Gefihrdung des-
halb immer aus der vorhandenen oder
unmittelbar drohenden Einschrin-
kung der geordneten kardialen Pump-
funktion mit dem daraus folgenden
Abfall des Herzzeitvolumens. Die
Ursachen sind vielfiltig und beim
Infarkt auf zugrunde gehende Mus-
kelmasse, bei Rhythmusstérungen auf
den Verlust der Koordination der
Pumpleistung von Vorhéfen und Kam-
mer, auf zu viele oder zu wenige Herz-
aktionen und bei der Lungenembolie
wie auch der hypertensiven Krise auf
plotzliche, vom Herz nicht mehr zu
bewiltigende Druckanstiege zuriick-
zufiihren. Ein fallendes Sauerstoffan-
gebot ist bis zu dem Punkt mit dem
Uberleben vereinbar, an dem die vita-
len Grundfunktionen der Organe auf-
grund des zu wenig angebotenen Sau-
erstoffs nicht mehr aufrechterhalten
werden kénnen. In diesen Situationen
miissen sofort auf einer schnellen
Diagnose basierende therapeutische
Mafinahmen ergriffen werden, um ein
weiteres Abfallen des Sauerstoffange-
botes zu verhindern.

Einige dieser Diagnosen sind mit
Hilfe des EKG moglich und sollen im
Folgendem kursorisch dargestellt wer-
den. Typische mit diesen EKG-Verin-
derungen assoziierte klinische Symp-
tome sind Luftnot und Engegefiihl
aufgrund des mangelnden Sauerstoff-
angebotes, ausstrahlende thorakale
und gastrointestinale Schmerzen oder

PERIOPERATIVES MANAGEMENT VON HERZRHYTHMUSSTORUNGEN

Schnelldiagnostik des EKG:
Wann wird’s gefahrlich?

PATRICK FRIEDERICH, MUNCHEN

Die Erhebung und Interpretation von EKG-Befunden muss im Notfall schnell geschehen. Dabei ist es zundchst wesent-
lich, nach einem klaren diagnostischen Schema vorzugehen, um wichtige Befunde nicht zu iibersehen. Zwei Aspekte
sind hierbei wesentlich: Die Diagnose anhand von EKG-Kriterien wird durch die technische Qualitit des EKG stark
beeinflusst. Eine schlechte Qualitdt des EKG bedingt unzureichende Diagnosemdéglichkeiten. Dieses ist insbesondere
in praklinischen Notfallsituationen haufig. Zweitens gilt der Grundsatz, dass die Klinik fiihrt — es wird immer der
Patient, niemals das EKG behandelt. Neben der Gefahrdung des Patienten durch die akute Erkrankung muss deshalb
immer auch die Méglichkeit der Gefahrdung durch Fehler im Messverfahren und daraus resultierenden Fehldiagnosen
und falschen therapeutischen Entscheidungen erwogen werden.

Druckgefiihle, Herzrasen und Herz-
stolpern, Rasselgerdusche iiber der
Lunge, Bewusstlosigkeit und Schock.
Bei vorliegen dieser klinischen Symp-
tomen koénnen EKG-Verinderungen
nicht oder noch nicht vorliegen. Auch
deswegen gilt: die Klinik fithrt — es
wird immer der Patient, niemals das
EKG behandelt.

Herzinfarkt

Bei Patienten mit Herzinfarkt kann das
EKG bereits innerhalb einer Stunde
eindeutige Hinweise auf das Gesche-
hen geben. Meist sind klare Diagno-
sen anhand typischer Verinderungen
moglich. Die Infarktdiagnostik gehort
deswegen nach wie vor zur wesent-
lichen Domiine der Elektrokardiogra-
phie. Neben der Infarktdiagnostik
sollten das Alter des Infarktes und die
Lokalisation des Infarktes benannt
werden. Im akuten Infarkt finden sich
Verinderungen der ST-Strecke, ent-
weder Hebungen, die mit der nach-
folgenden T-Welle verschmolzen sind,

T ——
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10.45-12.45 Uhr/Bergen
Priklinische Beatmungsstrategien

16.00-18.00 Uhr/Bergen
Intensivtransport — moderne Konzepte

08.30-10.30 Uhr/4 B
Der besondere Kindernotfall

11.00-13.00 Uhr/Focke-Wulf
Update neurologische Notfille

11.00-13.00 Uhr/G 4
Workshop: Interaktive Sitzung
Notfallmedizin

13.45-15.45 Uhr/Lloyd
Kiihlung nach Reanimation

oder Senkungen auf der dem
Infarkt gegeniiberliegenden
Herzregion. Eine pathologi-
sche Q-Zacke kann, muss
aber nicht im akuten Sta-
dium vorliegen. Eine nega-
tive T-Welle spricht gegen
einen akuten und fiir einen
dlteren Infarkt. Zum Zei-
chen eines alten Infarktes
gehort auch die persistie-
rende grofle Q-Zacke. Dif-
ferenzialdiagnostisch muss immer
auch die Lungenembolie bedacht wer-
den. Insbesondere bei frisch mobili-
sierten, vorher bettligerigen oder
rekonvaleszenten Patienten wird diese
Diagnose hiufig tibersehen. Die EKG-
Verinderungen sind weniger eindeu-
tigund schwierig zu detektieren. Diese
resultierenden aus der plétzlichen
Rechtsherzbelastung durch den aku-
ten Blutdruckanstieg in der Lungen-
strombahn. Neben der hiufig vorlie-
genden Tachykardie ist eine Drehung
der elektrischen Herzachse nach
rechts und ein SI-QIII- oder SI-SII-

INFODIENST

Priv.-Doz. Dr.
Patrick Friederich

SHI-Typ hinweisend auf das
Vorliegen einer Lungenem-
bolie.

Herzrhythmusstérungen

Herzrhythmusstérungen sind
immer dann besonders
gefihrlich, wenn der ge-
storte Erregungsablauf die
Auswurfleistung des Her-
zens und damit das Herz-
zeitvolumen beeintrichtigt oder zu
beintrichtigen droht. Dieses kann
unter anderem bei supraventrikuldren
Arrhythmien mit unblockierter oder
aberanter Uberleitung wie beim tachy-
karden Vorhofflimmern oder Vorhof-
flattern und beim Wolf-Parkison-
White-Syndrom der Fall sein. Ein
dhnliches himodynamisches Problem
tritt bei Kammertachykardien und
Kammerflimmern auf. Obwohl hiufig
ischimisch bedingt, werden immer
mehr Erkrankungen bekannt, die

ohne vorheriges morphologisches
Korrelat  lebensbedrohliche Herz-
INFODIENST

Procalcitonin stellt die Weichen

Procalcitonin wird bei einer bakteriel-
len Infektion im ganzen Korper in
allen parenchymatischen Geweben
gebildet. Bei korrekter Anwendung ist
die diagnostische Zuverlissigkeit von
Procalcitonin allen anderen Infek-
tionsmarkern zur Erkennung bakte-
rieller Infektionen iiberlegen. Dies
wurde insbesondere bei Sepsis und
Atemwegsinfekten, aber auch bei
Meningitis, Pyelonephritis, akuter
Endokarditis und infizierter Pankrea-
titis gezeigt. Neue Daten gibt es auch
zu Arthritis und Osteomyelitis. Pro-
calcitonin konnte aufgrund seiner
iiberlegenen diagnostischen Eigen-
schaften bei Atemwegsinfektionen die
initiale Antibiotika-Verschreibung
sowie die Dauer der Antibiotika-The-
rapie sowohl im Krankenhaus als auch
im ambulanten Bereich der Hausarzt-
praxis stark (um 40 bis 70 %) redu-
zieren. Niederschlag finden die
iiberzeugenden Daten aus vielen kon-
trollierten Studien in der Aufnahme
des PCT in die Leitlinien der Deutschen
Sepsisgesellschaft respektive der Deut-
schen Pneumologischen Gesellschaft.

Ob eine PCT-gesteuerte antimikro-
bielle Therapie auch im intensivmedi-
zinischen Setting moglich ist, beant-
worteten zwei kontrollierte Studien
aus Genf und Heide. In beiden Studien
wurden signifikant weniger Antibio-
tika in der PCT-Gruppe eingesetzt und
der Aufenthalt der Patienten auf der

17. Februar 2010

rhythmusstérungen hervorrufen.
Hierzu gehort zweifelsohne das ange-
borene und das erworbene Long-QT-
Syndrom, bei dem alleine das angebo-
rene Long-QT-Syndrom mit einer
Hiufigkeit von 1/2000 bis 1/5000 auf-
tritt und mit plétzlichem Herztod bei
jungen Menschen verbunden ist. Typi-
sches Zeichen im EKG ist die Verlin-
gerung der QT-Zeit, alternierende T-
Wellen und sich plétzlich verindernde
RR-Abstinde. Im schlimmsten Fall
resultiert Kammerflimmern vom Typ
Torsades de Pointes, wie es auch durch
zahlreiche Medikamente hervorgeru-
fen werden kann.

Auch mehr als 100 Jahre nach sei-
ner klinischen Einfiihrung erlaubt das
EKG wie kaum eine zweite medizini-
sche Errungenschaft eine nicht-inva-
sive, schmerzfreie, preiswerte und
schnelle Befundung. Hierdurch ist es
moglich geworden, zielgerichtete the-
rapeutische Konzepte in die Praxis
umzusetzen. Die Weiterentwicklung
der diagnostischen Méglichkeiten des
EKG wird es in Zukunft nicht nur
erlauben, in Notfallsituationen ange-
messen zu reagieren, sondern durch
bessere auch telemetrische Uber-
wachungsmoglichkeiten Notfallsitua-
tionen zu vermeiden. Dieses wird
unseren Patienten zugute kommen.

Korrespondenzadresse:

Priv.-Doz. Dr. Patrick Friederich
Stadtisches Klinikum Miinchen GmbH
Klinikum Bogenhausen

Klinik fiir Andsthesiologie, Operative
Intensivmedizin und Schmerztherapie
Englschalkinger StralRe 77

81925 Miinchen
anaesthesiologie.kb@klinikum-muenchen.de
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0,75 —

0,50 —

% auf ITS

0,25 —

Aufenthaltsdauer der Patienten auf der ITS bei PCT- und Kontrollgruppe

— PCT-GMIpES N=31)
— KORrOBQrUppE (R=37)

HR: 1,9 (95% CI 1,1-2. 4}
=i, 02

Abb.: Mittlere Verkiirzung der Liegedauer in der PCT-Gruppe 2 Tage (p = 0,03); nach Nobre

at al. 2008.

Intensivstation verkiirzte sich zwi-
schen 2 und 3 Tagen. Dabei war das
Outcome in beiden Gruppen gleich.

Im klinischen Alltag hat sich Pro-
calcitonin aufgrund seiner Zuverlis-
sigkeit einen festen Platz in der Dia-
gnostik bakterieller Infektionen in den
Krankenhiusern gesichert und ist bei
Diagnose und Verlaufsbeurteilung von
Infektionskrankheiten nicht mehr
wegzudenken.

18. Februar 2010

19. Februar 2010

Literatur bei den Verfassern

Korrespondenzadresse:

Dr. Rainer Kosanke

Dr. Wilfred Beier

BRAHMS Aktiengesellschaft
Thermo Fisher Group
Neuendorfstrafle 25

16761 Hennigsdorf
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THERAPIE DES CHRONISCHEN SCHMERZES

Multimodale Schmerztherapie:
Was ist tatsachlich gesichert?

INGRID GRALOW, MUNSTER

ei unzureichender Effektivitit
Beiner monokausalen schmerz-
therapeutischen  Behandlung,
bei komplexer Atiologie des Krank-
heitsbildes, drohender oder bereits

langjihriger Chronifizierung, bei be-
kannten psychosozialen Risikofakto-

ren oder dysfunktionaler Krankheits-
verarbeitung bis hin zu inadiquatem
Medikamentengebrauch ist eine inter-
disziplindre multimodale Schmerzbe-
handlung in den letzten Jahren zur
Standardempfehlung geworden.
Multimodale Schmerztherapie be-

deutet eine gleichzeitige — inhaltlich
und in der Vorgehensweise aufeinan-
der abgestimmte — umfassende Be-
handlung von Patienten mit chronifi-
zierten Schmerzsyndromen, in die
verschiedene somatische, koérperlich
iibende und psychotherapeutische
Verfahren nach vorgegebenem Be-
handlungsplan mit identischem, unter
den Therapeuten abgesprochenem
Therapieziel eingebunden sind. Die
Behandlung findet in der Regel in
einem 15- bis 20-tdgigen (teil-)statio-
niren Setting statt. Zentrales Behand-
lungsziel ist die Wiederherstellung der
objektiven und subjektiven Funktions-

fahigkeit mit nachhaltiger
Steigerung der Kontrollfi-
higkeit, des Kompetenzerle-
bens und der Selbstwirk-
samkeit  des  Patienten
(Arnold et al. 2009).

Sind diese Behandlungs-
empfehlungen wirklich
hinreichend evidenzbasiert?

Bei der Analyse der Studien
zeigen sich grofse methodo-
logische Unterschiede hinsichtlich der
Auswahl- und Aufnahmekriterien, der
Erfolgskriterien, der Messinstrumente
und des Erhebungsmodus, des Zeit-

Priv.-Doz. Dr. Dipl.
Psych. Ingrid Gralow

raums des Follow-ups, der
statistischen Verfahren und
Analyse der Drop-outs so-
wie der Auswahl der Kon-
trollgruppen.

Divergente  Ergebnisse
finden sich z. B. fiir unter-
schiedliche Syndromgrup-
pen sowie in Abhingigkeit
diverser Verlaufsparameter.

Untersuchungen zu der
Effizienz  therapeutischer
Einzelelemente, wie bestimmte physi-
kalische Verfahren oder psychothera-
peutische Interventionen, ergeben
eher nur moderate Effekte.

Dagegen wurden die Langzeit-
effekte einer stationiren multidiszipli-
niren Behandlung, die Metaanalysen
aus den 1990er Jahren, insbesondere
fiir Riickenschmerzpatienten nach-
wiesen, durch zahlreiche aktuelle Stu-
dien auch fiir andere Schmerzsyn-
drome bestitigt.

Fazit: ,Das Ganze ist mehr als die
Summe seiner Teile!“

Literaturhinweis:

Arnold, Brinkschmidt, Casser, Gralow et al.
(Ad-hoc-Kommission der DGSS) Multimo-
dale Schmerztherapie. Schmerz 2009;
23:112-120

Weitere Literatur bei der Verfasserin
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Universitatsklinik Miinster

Klinik und Poliklinik fiir Andsthesiologie
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Schmerzambulanz und -Tagesklinik
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