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Die Vielzahl an Studien, die im vergan-
genen Jahr im intensivmedizinischen
Kontext publiziert wurde, ist schier un-
tiberschaubar. Vor diesem Hintergrund
bietet die vorliegende Ubersichtsarbeit
eine Moglichkeit, sich tiber neue Studien-
ergebnisse strukturiert zu informieren.
Nichtsdestotrotz stellt diese Zusammen-
fassung lediglich eine subjektive Auswahl
der nach Ansicht der Autoren relevan-
ten Arbeiten dar. Sie kann und soll
somit keinen allumfassenden Uberblick
tiber die intensivmedizinische Literatur
geben. Die entsprechenden Zusammen-
fassungen der Studien, Auffithrung der
Studienakronyme (@Tab. 1) und die
Einordnung in das bestehende wissen-
schaftliche Umfeld sollen dennoch we-
sentlich dazu beitragen, evidenzbasierte
Medizin an das Intensivstationsbett zu
transportieren.

Sepsis

Neue Definition der Sepsis

Originalpublikationen

Kaukonen KM, Bailey M, Pilcher D et al (2015)
Systemic Inflammatory Response Syndrome
Criteria in Defining Severe Sepsis. N Engl Med
372:1629-1638

Singer M, Deutschman CS, Seymour C et al
(2016) The Third International Consensus
Definitions for Sepsis and Septic Shock
(Sepsis-3). JAMA 315:801-810

Im Jahr 2013 entwickelten in Deutsch-
land 279.530 Menschen eine Sepsis, von
denen 67.849 daran oder damit verstar-

532 | Der Anaesthesist 7 - 2016

C.J. ReuB' - M. Bernhard? - C. Beynon® - S. Hofer' - C. Jungk® - D. Michalski* -

M. A. Weigand' - T. Brenner'

'Klinik fiir Andsthesiologie, Universitatsklinikum Heidelberg, Heidelberg, Deutschland

?Zentrale Notaufnahme, Universitatsklinikum Leipzig, Leipzig, Deutschland

*Neurochirurgische Klinik, Universitatsklinikum Heidelberg, Heidelberg, Deutschland

*Neurologische Intensivstation und Stroke Unit, Klinik und Poliklinik fir Neurologie, Universitétsklinikum

Leipzig, Leipzig, Deutschland

Intensivmedizinische Studien aus

2015/2016

ben[1]. Diesentsprichteiner Letalititvon
24,3 %, die mit den weltweiten Zahlen
von etwa 20 % vergleichbar ist [2-4]. Die
frithe Diagnosestellung der Sepsis ist eine
der essenziellen Mafinahmen, um die Le-
talitdt dieser Erkrankung zu reduzieren.
Dies bestitigten die 3 kiirzlich publizier-
ten, weltweit durchgefiihrten, internatio-
nalen Multicenterstudien zur Reevaluati-
on der 2001 von Rivers et al. [5] etablier-
ten Early Goal-Directed Therapy (EGDT)
[6-8]. Die fiir die Sepsis bisher notwen-
digen Kriterien des Systemic Inflamma-
tory Response Syndroms (SIRS) wurden
bereits 1992 publiziert [9]. Es erforderte
2 der folgenden 4 Voraussetzungen: Hy-
po- oder Hyperthermie (<36,0 °C oder
>37,5°C), Tachykardie (>100/min), Leu-
kozytose oder -penie (<4/nl oder >12/nl)
und Tachypnoe (>20/min oder PaCO,
<32 mmHg) [9]. Kaukonen und Kollegen
[10] veroffentlichten im April 2015 eine
retrospektive Untersuchung, in der sie
die Daten von {iber 100.000 intensivme-
dizinisch versorgten Patienten auswerte-
ten. Die Arbeitsgruppe stellte dabei fest,
dass einer von 8 Patienten (12,1 %), der
eine Infektion mit Organversagen (Se-
quential Organ Failure Assessment [SO-
FA] Score >2, @ Tab. 1) hatte, nicht mind.
2 der klassischen SIRS-Kriterien erfiill-
te und somit die Diagnose Sepsis nicht
gestellt wurde. Diese ,,SIRS-negativen®
Patienten hatten dennoch eine Letalitit
von 8,5 %. Zudem war das Vorliegen von
mind. 2 SIRS-Kriterien als Cut-off-Wert
nicht mit einer deutlichen Erhéhung der
Letalitdt assoziiert. Vielmehr stieg diese
linear mit jedem positiven SIRS-Krite-

rium an, sodass die Autoren das SIRS-
Konzept zur Diagnosestellung der Sepsis
stark in Frage stellten [10]. Vor dem Hin-
tergrund dieser Ergebnisse [10] wurde
am 23.02.2016 von der Sepsis Definitions
Task Force eine neue Definition der Sep-
sis verdffentlicht (Sepsis-3) [3]. In dieser
Definition wird von dem bisher giiltigen,
3-stufigen Kontinuum Abstand genom-
men, welches sich ausgehend von einer
Infektion mit SIRS (= Sepsis) tiber das
Auftreten eines moglichen Organversa-
gens (= schwere Sepsis) bis hin zur Maxi-
malform der Erkrankung mit Schockge-
schehen (= septischer Schock) erstreck-
te. Stattdessen wird die Sepsis nun als
eine lebensbedrohliche Organdysfunkti-
on bezeichnet, welche durch eine fehlre-
gulierte Immunantwort auf eine Infekti-
on ausgel6st wird. Im Fokus steht nun
also das Organversagen, welches durch
den SOFA-Score (=2 Gesamtpunkte oder
Verschlechterung um =2 Punkte) objek-
tiviert wird. In den SOFA-Score flieflen
klinische und laborchemische Parame-
ter zur Beurteilung der Atmung, Blut-
gerinnung, Leber- und Nierenfunktion,
derKreislaufsituation sowie die Glasgow-
Koma-Skala ein ([11]; @ Tab. 2).

In einer grof3 angelegten, retrospekti-
ven Kohortenstudie wurde der pradiktive
Wert verschiedener diagnostischer Tools
fiir die Letalitét verglichen [12]. Der SO-
FA-Score war bei Patienten auf Inten-
sivstation sowohl den SIRS-Kriterien, als
auch dem sog. quick SOFA (= qSOFA)
bestehend aus Hypotonie (<100 mmHg),
Tachypnoe (>22/min) und/oder verin-
dertem Bewusstsein iiberlegen. Das Lo-
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Tab.1 2015 erschienene intensivmedizinische Studien und die Bedeutung der Akronyme

Ventilation and High Flow Nasal
Oxygen Therapy in Resuscitation of
Patients

with Acute Lung Injury/

Réseau Européen de Recherche

en Ventilation Artificielle

Failure

Akronym Bedeutung des Akronyms Originaltitel der Studie Ergebnis - kurz zusammengefasst
BLING 2 Beta-Lactam Infusion Group Il Study A Multicenter Randomized Trial Kontinuierliche Antibiotikainfusion zeigte
of Continuous versus Intermittent bei Patienten mit schwerer Sepsis keinen
beta-Lactam Infusion in Severe Sepsis ~ Vorteil gegeniiber einer intermittierenden
Infusion
STOP-IT Study to Optimize Peritoneal Infection  Trial of Short-Course Antimicrobial Nach chirurgischer Herdsanierung zeigte
Therapy Therapy for Intraabdominal Infection  eine Antibiotikagabe bei Patienten mit in-
traabdomineller Infektion iiber 8 vs. 4 Tage
keinen Vorteil
ProMISe Protocolised Management in Sepsis Trial of Early, Goal-Directed Resuscita-  Protokollbasierte Therapie (EGDT, inkl.
tion for Septic Shock SvCO2) zeigte bei Patienten mit septischem
ARISE Australasian Resuscitation in Sepsis Goal-Directed Resuscitation for Pa- Sc.hgck g‘e??r;]ubker der Stagdarg.thglzaple d
Evaluation tients with Early Septic Shock mit Sepsisfruher ‘€nnung, ntibiotika- un
Volumengabe keinen Uberlebensvorteil
ProCESS Protocolized Care for Early Septic Shock A Randomized Trial of Protocol-Based
Care for Early Septic Shock
SPLIT 0.9 % Saline vs Plasma-Lyte 148 for Effect of a Buffered Crystalloid Solu- Balancierte Kristalloide im Vergleich zu
Intensive Care tion vs Saline on Acute Kidney Injury Kochsalzlosung reduzierten bei Patienten
Unit Fluid Therapy Among Patientsin the Intensive Care  auf der Intensivstation nicht das Risiko fiir
Unit akutes Nierenversagen
TITRe2 Transfusion Indication Threshold Re- Liberal or Restrictive Transfusion after  Restriktive Transfusionsregime nach kar-
duction Cardiac Surgery diochirurgischen Operationen senkten die
Morbiditdt oder Behandlungskosten nicht
ABLE Age of Blood Evaluation Age of Transfused Blood in Critically Il Alter der transfundierten Blutkonserven
Adults hatten auf die 90-Tages-Letalitdt bei Patien-
ten auf der Intensivstation keinen Einfluss
FLORALI/REVA Clinical Effect of the Association of High-Flow Oxygen through Nasal Can-  High-Flow-Sauerstofftherapie senkte nicht
Noninvasive nula in Acute Hypoxemic Respiratory  die Intubationsrate nach 28 Tagen, aber

die 90-Tages-Letalitat bei Patienten mit
akutem, hypoxischen Atemversagenim
Vergleich zu Standardsauerstoffapplikation
oder nichtinvasiver Ventilation

PermiT Permissive Underfeeding versus Target ~ Permissive Underfeeding or Standard ~ Moderate Kalorienreduktion bei kritisch
Enteral Feeding in Adult Critically IlI Enteral kranken Patienten erhdht nicht die Letalitat
Patients Feeding in Critically Ill Adults
HEAT Permissive Hyperthermia through Avoi-  Acetaminophen for Fever in Critically ~ Fiebersenkung bei Intensivpatienten hatte
dance 1] keinen Einfluss auf die Intensivtherapiedau-
of Acetaminophen in Known or Sus- Patients with Suspected Infection er
pected
Infection in the Intensive Care
Unit
gistic Organ Dysfunction System (LODS) en Definition der Sepsis eliminiert wor-  dieser Konstellation eine Krankenhaus-
[13] beurteilt anhand einer grofleren An-  den. Zudem ist der Begriff schwere Sep-  letalitdt von tiber 40 % aufweisen [14].
zahl zu erhebender Parameter, die auch  sis nicht mehr Bestandteil der aktuel- Um insbesondere die Frithdiagnostik
im SOFA-Score bewerteten Organsyste-  len Sepsisdefinition und auch die De-  bei fehlenden Laborparametern zu er-

me. Das LODS besafl zwar die gleiche  finition des septischen Schocks wurde
Vorhersagekraft, istin der Durchfithrung ~ angepasst. Der septische Schock ist nun

aber deutlich komplexer und somit we- durch eine persistierende Katecholamin-
niger praxistauglich als der SOFA-Score  pflichtigkeit trotz adiquater Volumen-
[12]. Ein SIRS stellt im Rahmen der neu- substitution zur Erreichung eines mitt-

en Sepsisdefinition nun lediglich eine leren arteriellen Blutdrucks (MAP) von
adaptive Reaktion des Organismus auf  >65 mmHg bei gleichzeitiger Hyperlac-
eine Infektion dar, gleichermafien kann  tatdmie >2 mmol/l (18 mg/dl) definiert
aber, trotz dessen Abwesenheit, eine ge- (B Tab. 3). Dies ist insbesondere vor dem
fahrliche Infektion vorliegen [10]. So- Hintergrund relevant, dass Patienten mit

mit sind die SIRS-Kriterien aus der neu-

leichtern, wurde zudem als neues Scree-
ningtool der o.g. qSOFA-Score einge-
fihrt (B8 Tab. 4). Sind 2 der 3 qSOFA-
Kriterien erfillt, hat dies auflerhalb der
Intensivstation den gleichen pridiktiven
Wert wie das LODS und ist dem SOFA
Score in diesem Setting sogar iiberlegen
[12]. Da fiur den qSOFA keine Labor-
werte notig sind, ist er insbesondere zur
Fritherkennung, zur Initiierung weiterer
Diagnostik (wie z. B. der anschlieenden
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Tab. 1

2015 erschienene intensivmedizinische Studien und die Bedeutung der Akronyme (Fortsetzung)

Akronym Bedeutung des Akronyms Originaltitel der Studie Ergebnis - kurz zusammengefasst
MR CLEAN Multicenter Randomized Clinical Trial A randomized trial of intraarterial Die mechanische Thrombektomie stellte
of Endovascular Treatment for Acute treatment for acute ischemic stroke bei zerebralen Hauptstammverschliissen in
Ischemic Stroke in the Netherlands einem definierten Zeitfenster eine effektive
ESCAPE Endovascular Treatment for Small Core  Randomized Assessment of Rapid ergénzende Thgraple celr systemischen
and Anterior Circulation Proximal Oc- Endovascular Treatment of Ischemic Thrombolyse mit signifikanter .
clusion with Emphasis on Minimizing Stroke Wembesseriingdesidehiandlungsergebnisses
CT to Recanalization Times s
EXTEND-IA Extending the Time for Thrombolysis Endovascular Therapy for Ischemic
in Emergency Neurological Deficits — Stroke with Perfusion-Imaging Selecti-
Intra-Arterial on
SWIFT PRIME Solitaire with the Intention for Throm-  Stent-Retriever Thrombectomy after
bectomy as Primary Endovascular Treat-  Intravenous t-PA vs. t-PA Alone in
ment Stroke
REVASCAT Revascularization Thrombectomy within 8 Hours after
with Solitaire FR Device versus Symptom Onset in Ischemic Stroke
Best Medical Therapy in the Treatment
of Acute Stroke Due to Anterior Circula-
tion
Large Vessel Occlusion Presenting
within Eight Hours of Symptom Onset
Eurotherm 3235 European Study of Therapeutic Hy- Hypothermia for Intracranial Hyper- Therapeutische Hypothermie verschlech-
pothermia (32-35 °C) for Intracranial tension after Traumatic Brain Injury terte bei Patienten mit intrakraniellem
Pressure Reduction after Traumatic Druck Gber 20 mmHg nach Schadelhirn-
Brain Injury trauma das neurologische Behandlungser-
gebnis

Tab.2 Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment Score (nach Vincent etal. [11])

Punkte 0 1 2 3 4
Pa02/Fi02 [mmHg] >400 <400 <300 <200 <100
+Kiinstliche +Kiinstliche
Beatmung Beatmung
Thrombozytenzahl >150 <150 <100 <50 <20
[x 10%/ul]
Bilirubin (mg/dl (umol/l))  <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0
(<20) (20-32) (33-101) (102-204) (>204)
Mittlerer arterieller Blut-  >70 <70 Dopamin Dopamin Dopamin >15
druck (mmHg) mit <5 5,1-150der  oder
oder Adrenalin Adrenalin
Dobutamin® <0,1 oder >0,1 oder
Noradrenalin  Noradrenalin
<0,1° >0,1°
Glasgow-Koma-Skala 15 13-14 10-12 6-9 <6
Creatinin (mg/dl <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5,0
(umol/I1)) oder (<110) (110-170) (171-299)  (300-440) (>440)
Urinausscheidung (ml/d) <500 <200

‘Dosierung jeweils in ug/kg/min

Bestimmung des SOFA-Scores) sowie zur
frithestmoglichen Therapieeinleitung ge-
eignet.

Da die prddiktive Wertigkeit der
neuen Diagnosekriterien bisher ledig-
lich retrospektiv evaluiert wurde, sind
nun grofle randomisierte Studien né-
tig, um die Auswirkungen der neuen
Sepsisdefinition auch auf das Behand-
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lungsergebnis der Patienten zu eruieren.
Es muss sich zudem zeigen, wie sich die
neuen Kriterien auf die Diagnosestel-
lung der Sepsis auswirken. Da nun das
Organversagen obligat ist, ist es moglich,
dass gerade das schnelle Erkennen und
somit auch die zeitnahe Einleitung der
ersten Therapiemafinahmen durch die

neuen Sepsisdiagnosekriterien verzogert
werden kénnten.

Durchfiihrung der Sepsistherapie-
bindel

Originalpublikation

Casserly B, Phillips GS, Schorr C et al (2015)
Lactate Measurements in Sepsis-Induced
Tissue Hypoperfusion: Results From the
Surviving Sepsis Campaign Database. Crit
Care Med 43:567-573

Nach der Fritherkennung der Sepsis ist
die frithestmogliche Einleitung der ers-
ten Therapiemafinahmen von essenziel-
ler Bedeutung, um das Uberleben der
Patienten zu sichern. Die durch die Sur-
viving Sepsis Campaign 2013 herausge-
gebenen Biindel fiir die ersten Stunden
nach Diagnosestellung beinhalten des-
halb, neben einer frithen Abnahme von
Blutkulturen und darauffolgender kalku-
lierter Antibiotikatherapie, die Gabe von
30 ml/kg kristalliner Infusionslosung bei
Hypotension oder einem Serumlactat-
wert von >4 mmol/l ([15]; B Tab.5).
Casserly et al. [16] untersuchten und
bewerteten in einer retrospektiven Beob-



Tab.3 Definition des septischen Schocks (nach Singer etal. [3]) Tab.4 Quick SOFA(qSOFA)-Score (nach

Voraussetzungen Adéquate Fliissigkeitssubstitution Singer etal. [3])
Serumlactat (mmol/L (mg/dL)) >2(=18) '[An:?rrpf]r.equenz >22

Mittlerer arterieller Blutdruck[mmHg] <65 oder Einsatz von Vasopressoren

Verandert
<100

Bewusstsein

Systolischer Blut-
druck [mmHg]

Tab.5 Therapiebiindel der Surviving Sepsis Campaign (nach Dellinger et al. [85])

3-h-Biindel

Serumlactatbestimmung

6-h-Biindel

Gabe von Vasopressoren um einen MAP
>65 mmHg aufrechtzuerhalten, falls initiale
Flissigkeitsgabe nicht ausreichend

Therapieziel der Senkung des Serum-
lactats in der Sepsis deutlich in den
Vordergrund gertickt.

Entnahme von Blutkulturen vor der Gabe von
Antibiotika

Bei persistierender Hypotension trotz Fliissig-
keitsgabe oder Serumlactat >4 mmol/I: Mes-
sung des ZVD?, Bestimmung der ScvO,°

Originalpublikation

Gabe von Breitspektrumantibiotika Erneute Serumlactatbestimmung

Dulhunty JM, Roberts JA, Davis JS et al (2015)

Gabe von 30 ml/kg kristalliner Fliissigkeit bei
Hypotension oder Serumlactat =4 mmol/I|

°In der 2015 Giberarbeiteten Version der Therapiebtindel der Surviving Sepsis Campaign nicht mehr
enthalten und durch Reevaluierung des Volumenstatus sowie der Gewebedurchblutung ersetzt.
(http://www.survivingsepsis.org/SiteCollectionDocuments/SSC_Bundle.pdf)

achtungsstudie, neben dem Lactatwert,
auch eine bestehende Hypotension als
Pradiktor fur die Letalitdt. Als Studien-
population diente die Datenbank der Sur-
viving Sepsis Campaign [17], welche die
Analyse der prospektiv erhobenen Daten
von {iber 23.000 Patienten in 213 Kran-
kenhdusern erméglichte. Der zum Zeit-
punkt der Studie noch bestehende Cut-
off-Wert des Serumlactats von 4 mmol/l
konnte in dieser Untersuchung bestitigt
werden. Im Gegensatz zu moderat er-
hohten Werten von 2 oder 3 mmol/l ging
nur eine Erhéhung iiber 4 mmol/l mit ei-
ner signifikant erhéhten Letalitit des Ge-
samtkollektivs einher. Dennoch erhohte
sich die Odds Ratio fiir Letalitit bereits
bei Werten zwischen 2-3 mmol/l signi-
fikant, sofern parallel eine Hypotension,
definiert durch einen SAP <90 mmHg,
einen MAP <65 mmHg oder einen Ab-
fall um 40 % des Ausgangswertes, vorlag.
Begleitend zeigte sich, dass die Bezie-
hung zwischen gemessenem Lactatwert
und Letalitdt am stdrksten ist, wenn der
Lactatwert erst spat (>6 h) gemessen wur-
de und parallel dazu eine Hypotension
vorlag. Am geringsten war dieser Zu-
sammenhang bei frith (<6 h) gemessenen
Lactatwerten und fehlender Hypotension
[16]. Diese Ergebnisse stiitzen die Wer-
tigkeit einer suffizienten Lactatclearance
in Bezug auf die Letalititsreduktion bei
Patienten mit Sepsis [18].

Originalpublikation

Haas SA, Lange T, Saugel B et al (2016) Severe
hyperlactatemia, lactate clearance and
mortality in unselected critically ill patients.
Intensive Care Med 42(2):202-210

Haas und Kollegen [19] haben auf 11 In-
tensivstationen einer deutschen Uni-
versititsklinik retrospektiv die Daten
von 14.040 Patienten analysiert und
deren Letalitit wihrend der Intensiv-
therapie bestimmt. Die Gesamtletalitit
ihres unselektierten Intensivkollektivs
betrug 9,8 %. 400 der untersuchten Pati-
enten wiesen Serumlactatwerte von tiber
10 mmol/l auf, die Letalitit in diesem
selektionierten Kollektiv betrug 78,2 %.
Bei Patienten mit Sepsis, der in der Stu-
dienpopulation hiufigsten Ursache der
Hyperlactatimie (34 %), lag die Letalitat
der 400 Patienten, die zusitzlich eine
schwere Hyperlactatimie zeigten, sogar
bei 90,4 %. Des Weiteren konnten die
Autoren zeigen, dass die Letalitdt nicht
nur von den absoluten Lactatwerten
abhingt, sondern v. a. die Clearance
des Serumlactats eine erhebliche Bedeu-
tung fiir das Uberleben der Patienten
hat. Nach 12 h tberlebte kaum einer
der Patienten, dessen Lactatclearance
<30 % war [19]. Auch wenn diese Daten
nur retrospektiv erhoben wurden, wird
durch sie die prognostische Wertigkeit
des Lactatwertes unterstrichen und das

A Multicenter Randomized Trial of
Continuous versus Intermittent 3-Lactam
Infusion in Severe Sepsis. Am J Respir Crit
Care Med 192 (11):1298-1305

Neben der frithen Diagnosestellung der
Sepsis und der Bestimmung des Ser-
umlactatwertes ist zudem die Abnahme
von Blutkulturen und die sich daran an-
schlielende friithe, kalkulierte Antibio-
tikatherapie ein essenzieller Bestandteil
der 3-h-Bundles der Sepsistherapie ([15];
@ Tab. 5). Die derzeitige Standardappli-
kationsform stellt die intermittierende
Kurzinfusion dar, wenngleich sich in der
Literatur Hinweise dafiir finden lassen,
dass eine kontinuierliche Infusion im
Hinblick auf das klinische Behandlungs-
ergebnis von Vorteil sein kénnte [20, 21].
Diesen Zusammenhang zwischen einer
kontinuierlichen ~ Antibiotikainfusion
und einer verkiirzten Intensivverweil-
dauer bzw. einem besserem 28-Tages-
Uberleben untersuchten Dulhunty und
Kollegen [22] in der sogenannten (3-Lac-
tam-Infusion-Group(BLING)-II-Studie.
Diese randomisierte, kontrollierte und
doppelblinde Multicenterstudie schloss
422 Patienten auf 25 Intensivstationen
in Australien, Neuseeland und Hong-
kong ein. Nach einer initialen Loading
Dose des Antibiotikums in Form einer
Bolusgabe in beiden Gruppen erhiel-
ten die Patienten die weitere Therapie
je nach Randomisierung entweder als
Kurzinfusion (Kontrollgruppe) oder als
kontinuierliche Zufuhr mittels Perfusor
(Interventionsgruppe) in 4quivalenten
Dosen. In Bezug auf den priméren End-
punkt (Anzahl iberlebter und nicht
intensivpflichtiger Tage nach 28 Tagen)
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ergab sich kein Unterschied zwischen den
Gruppen (18 Tage in der Interventions-
gruppe vs. 20 Tage in der Kontrollgrup-
pe), sodass eine Umstellung der Appli-
kationsform von der intermittierenden,
zugunsten einer kontinuierlichen An-
tibiotikainfusion vor dem Hintergrund
der aktuellen Datenlage nicht gefordert
werden kann. In einer Untersuchung an
2 malaysischen Zentren [23] konnte die
kontinuierliche Infusion gegeniiber der
intermittierenden zwar 14 Tage nach En-
de der Antibiotikatherapie den Behand-
lungserfolg bei Patienten mit schwerer
Sepsis verbessern (56 % vs. 34 %). Hier
wurden allerdings nur Patienten ohne
Nierenersatztherapie eingeschlossen und
zudem die Wirkspiegel der Antibiotika
bestimmt. Diese lagen in der Gruppe der
Patienten, welche eine kontinuierliche
Infusion erhielten, haufiger tiber den an-
gestrebten Zielwerten [23]. Wichtiger als
die Applikationsform kénnte also gerade
bei Patienten auf Intensivstationen, wel-
che hiufig begleitende Dysfunktionen
von Leber und Niere als Eliminationsor-
gan aufweisen und deren Medikamente
durch Polypharmazie zahlreichen In-
teraktionen unterliegen koénnen, die
Bestimmung eines Wirkspiegels im Sin-
ne des Therapeutic Drug Monitoring sein.

Originalpublikationen

Sawyer RG, Claridge JA, Nathens AB et al
(2015) Trial of Short-Course Antimicrobial
Therapy for Intraabdominal Infection. N Engl J
Med 372:1996-2005

de Jong E, van Oers JA, Beishuizen A et al
(2016) Efficacy and safety of procalcitonin
guidance in reducing the duration of
antibiotic treatment in critically ill patients: a
randomised, controlled, open-label trial.
Lancet Infect Dis doi:10.1016/51473-
3099(16)00053-0

Neben der Applikationsform wird auch
die optimale Dauer der Antibiotika-
therapie immer wieder kontroversen
Diskussionen unterzogen. Vor dem
Hintergrund eines zunehmenden Re-
sistenzdruckes wird die bei septischen
Patienten lange Zeit géngige Praxis einer
Therapiedauer von 10-14 Tagen zuneh-
mend verkiirzt. Sawyer und Kollegen
[24] beschiftigten sich nun mit der Fra-
ge, inwiefern eine kiirzere Therapiedauer
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tatsdchlich gegeniiber einer 10- bis 14-t4-
gigen Antibiotikaapplikation iiberlegen
ist. Sie untersuchten hierzu bei einem
komplizierter,
intraabdomineller Infektion die Rate
der chirurgischen Wundinfektion, von
wiederkehrenden intraabdominellen In-
fektionen sowie die 30-Tages-Letalitat in
Abhingigkeit von der Dauer der Anti-
biotikatherapie. Sie randomisierten 517
Patienten in 23 Krankenhidusern nach
addquater chirurgischer Fokussanierung
in folgende beide Gruppen: Wihrend in
der ersten Gruppe die Dauer der Antibio-
tikatherapie 4 Tage betrug, wurde in der
zweiten Gruppe die Antibiotikaapplika-
tion bis 2 Tage nach Stabilisierung der
durchdasSIRS hervorgerufenen Sympto-
me (Kérpertemperatur <38 °C fiir 1 Tag,
Leukozytenzahl unter 11.000/mm?® und
tiber die Hilfte der tiglichen Nahrungs-
aufnahme problemlos als enterale Kost)
bis maxi. 10 Tage nach Therapiebeginn
fortgefithrt. Die Art der Antibiotikathe-
rapie wurde durch das Studienprotokoll
nicht vorgegeben und konnte durch die
behandelnden Arzte individuell durch-
gefithrt werden [25]. Obwohl es sich bei
den untersuchten Patienten nicht um
ein schwer erkranktes, intensivmedizi-
nisches Kollektiv handelt (APACHE II
Score: 10,1), so weisen die fehlenden
Unterschiede in Bezug auf den primédren
Endpunkt darauf hin, dass die kiirze-
re Zeitdauer der Antibiotikagabe mit
keinen negativen Folgen im Vergleich
zur langerfristigen Gabe (in dieser Stu-
die im Mittel 8 Tage) vergesellschaftet
ist. Vielmehr konnten die in gleicher
Anzahl auftretenden Komplikationen in
der Interventionsgruppe signifikant frii-
her als in der Kontrollgruppe detektiert
werden. Unter der Voraussetzung einer
suffizienten Fokussanierung scheint der
tatsichliche Nutzen der antibiotischen
Therapie somit v. a. in der Frithphase
der septischen Erkrankung zu liegen
[24]. Eine Limitation der Untersuchung
stellt allerdings dar, dass sie nach der
ersten Interimsanalyse bei fehlendem
Gruppenunterschied und mangelnder
finanzieller Unterstiitzung abgebrochen
werden musste und somit nur die Half-
te der urspriinglich geplanten Patienten
eingeschlossen werden konnten. Deshalb
wire es sinnvoll und wiinschenswert, die

Patientenkollektiv  mit

kurzzeitige Antibiotikatherapie an einem
intensivmedizinischen Kollektiv erneut
mit einer addquaten Patientenzahl pros-
pektiv zu untersuchen. Einen, in diesem
Zusammenhang ebenfalls interessanten
Ansatz zur Steuerung der Therapiedauer
von Antibiotika auf der Intensivstation,
haben de Jong et al. [26] untersucht. Sie
zeigten prospektiv an einem Kollektiv
von 1575 intensivmedizinisch behandel-
ten Patienten, dass die Steuerung der
Therapiedauer von Antibiotika durch
den Procalcitoninwert (Beendigung der
Therapie bei Procalcitoninwert 80 % un-
ter dem Spitzenwert oder <0,5 pg/l)
sowohl die Dauer der Behandlung (5 Ta-
ge vs. 7 Tage; p <0,0001), als auch die
Tagesdosen und sogar die 28-Tages-
und 1-Jahres-Sterblichkeit gegeniiber
der Behandlung nach Standard positiv
beeinflussen konnte [26].

Originalpublikationen

Mouncey PR, Osborn TM, Power GS et al
(2015) Trial of Early, Goal-Directed
Resuscitation for Septic Shock. N Engl J Med
372:1301-1311

Bernhard M, Brenner T, Brunkhorst FM et al
(2015) Friihe innerklinische Sepsistherapie.
Notfall Rettungsmed 18:595-605

In den Therapiebiindeln der Surviving
Sepsis Campaign von 2012 ist neben
den oben genannten Mafinahmen nach
6 h auch die Bestimmung des ZVD
und der zentralvenosen Sauerstoffsitti-
gung (Soy02) zur Steuerung von Volu-
menbedarf, Bluttransfusionen und der
Katecholamintherapie enthalten ([15];
@ Tab. 5). Grundlage dieser Empfehlung
ist eine 2001 von Rivers und Kollegen
[5] veroffentlichte Single-Center-Studie,
die den Vorteil dieser Early Goal-Direc-
ted Therapy (EGDT) zur Behandlung
der schweren Sepsis und des septischen
Schocks mit einer Reduktion der Letalitét
von 46 % auf 30 % gegeniiber der Stan-
dardtherapie zu belegen schien. Ob diese
protokollbasierten Therapiemafinahmen
auch heute noch einen Uberlebensvorteil
gegeniiber einer Standardtherapie zeigen,
wurde in 3 grof} angelegten, internatio-
nalen, randomisierten, kontrollierten,
doppelblinden Multicenterstudien un-
tersucht [6-8]. Alle 3 Studien unterlagen
dem gleichen vorab veréffentlichten Pro-



Definition des akuten Nierenversagens (RIFLE-Klassifikation). Nach Bellomo et al. [33]

RIFLE-Stadium Serumkreatinin Urinausscheidung
R Risk 1,5- bis 2facher Anstieg <0,5 ml/kg fiir 6 h
I Injury 2- bis 3facher Anstieg <0,5 ml/kg fiir 12 h
F Failure >3facher Anstieg <0,3 ml/kg fiir 24 h oder
oder Anurie fir 12 h
>4 mg/dl + akuter Anstieg
>0,5 mg/d|
L Loss of Function Nierenversagen >4 Wochen
E End Stage Kidney Dis-  Nierenversagen >3 Monate
ease

tokoll und wurden multizentrisch in den
USA (ProCESS-Trial) [8], tiberwiegend
in Australien und Neuseeland (ARISE-
Trial) [7] sowie in England (ProMISe-
Trial) [6] durchgefiihrt. Bereits 2014
veroffentlicht, zeigten die ARISE- [7]
und die ProCESS-Studien [8] keinen
Letalitatsunterschied zwischen den Pati-
enten, die eine protokollbasierte EGDT
erhielten und denjenigen Patienten, die
nach Standard therapiert wurden. Im
Jahr 2015 erschien nun die letzte der
3 Studien aus England (ProMISe-Trial)
[6], im Rahmen derer ebenfalls keine Re-
duktion der Letalitit mittels der EGDT
herbeigefiihrt werden konnte. Vielmehr
erfuhren die mittels EGDT therapierten
Patienten eine Ubertherapie, da diese
einer vermehrten Fliissigkeits-, Blutpro-
dukt- sowie Katecholaminapplikation
unterzogen wurden [27]. Hieraus re-
sultiert die Frage, inwiefern die EGDT
vor dem Hintergrund dieser 3 aktuellen
Studien als tberholt und iberfliissig
eingestuft werden muss. Diesbeziiglich
gilt allerdings zu bedenken, dass in
diesen Studien die Letalitit in beiden
Gruppen mit etwa 20 % deutlich un-
ter der des Kollektivs von Rivers und
Kollegen liegt [5-8]. Zudem ist bei der
Interpretation der Studienergebnisse
zu beriicksichtigen, dass im Gegensatz
zum Jahr 2001 nun alle Patienten vor
Randomisierung eine kalkulierte Anti-
biotikatherapie sowie die Applikation
von 2000-2500 ml intravenoser Fliissig-
keit zur Therapie des septischen Schocks
erhielten. Dadurch lésst sich schlussfol-
gern, dass die u.a. dank Rivers et al.
[5] fest etablierte Standardtherapie des
septischen Schocks mit den Kernséulen
der frithzeitigen Diagnosestellung, der
frithzeitigen Gabe intravendser Antibio-

tika und der addquaten Fliissigkeitsgabe
derweilen so effizient und zielgerichtet
geworden ist, dass eine zusitzliche pro-
tokollbasierte Therapie keinen weiteren
Vorteil fiir das Uberleben der Patienten
mit sich bringt. Diese Studienergebnis-
se wurden nun auch in den im Jahr
2015 tberarbeiteten Sepsisbiindeln der
Surviving Sepsis Campaign berticksich-
tigt  (http://www.survivingsepsis.org/
SiteCollectionDocuments/SSC_Bundle.
pdf), sodass gegenwirtig v. a. die Be-
deutung der klinischen Beurteilung des
Patienten in Form der Rekapillarisie-
rungszeit sowie der Volumenreagibilitat
betont wird, wihrend die Messung des
ZVD sowie der S.,O, nur noch als fa-
kultativ angesehen wird.

Originalpublikation

Young P, Bailey M, Beasley R et al (2015) Effect
of a Buffered Crystalloid Solution vs Saline on
Acute Kidney Injury Among Patients in the
Intensive Care Unit: The SPLIT Randomized
Clinical Trial. JAMA 314:1701-1710

Intravenose, kristalline Fliissigkeiten
spielen nicht nur zur Fliissigkeitsgabe
bei Sepsis eine zentrale Rolle, sondern
sind Bestandteil der Therapie nahezu
aller Patienten auf der Intensivstati-
on. Uneinigkeit herrscht nach wie vor
dariiber, welche der verfiigbaren Infusi-
onslosungen das beste Wirkungs- und
Nebenwirkungsprofil aufweisen [28]. Die
balancierten Infusionslésungen sind den
weltweit nach wie vor am haufigsten ap-
plizierten Kochsalzlosungen besonders
in Bezug auf die Chloridkonzentration
tiberlegen. Die durch Kochsalzinfusion
moglicherweise auftretende hyperchlo-
rdmische, metabolische Azidose ist mit

einem erhohten Risiko fiir Nierenscha-
den assoziiert [29-31]. Die Autoren um
Paul Young [32] haben sich deshalb mit
der Frage beschiftigt, inwiefern balan-
cierte kristalline Infusionslosungen im
Vergleich zu Kochsalzlgsungen weniger
haufig zu Nierenschiden bei Patien-
ten auf der Intensivstation fithren. Der
SPLIT-Trial [32] war doppelblind, ran-
domisiert und auf 4 Intensivstationen in
Neuseeland im Doppelcrossoverdesign
durchgefiithrt worden. Der priméare End-
punkt war eine akute Nierenschidigung,
die sich anhand der RIFLE-Kriterien
(BTab. 6) mindestens in Form eines
»Injury (= Verdoppelung des Serum-
kreatininwertes) manifestierte [33].

Patienten, die bereits mit einem Nie-
renersatzverfahren behandelt wurden,
schlossen die Autoren aus der Studie aus.
Sowohl hinsichtlich des priméren End-
punktesalsauch in Bezug auf die Letalitit
als sekundidren Endpunkt konnte kein
Unterschied zwischen der Behandlungs-
und der Kontrollgruppe festgestellt wer-
den. Als kritisch muss eingestuft werden,
dass die Sterblichkeit in beiden Gruppen
unter 10 % lag und der APACHEII Score
im Mittel nur 14 Punkte aufwies, sodass
von einem minder schwer erkrankten
Patientenkollektiv ausgegangen werden
muss. Hinzu kommt, dass lediglich je-
weils 2000 ml der entsprechenden Fliis-
sigkeit iiber mehrere Tage infundiert
wurden [32]. Dies lisst eher auf einen
Erhaltungsbedarf als auf eine wirkli-
che Fliissigkeitstherapie schliefSen. Diese
Fragestellung sollte also unbedingt an
einem grofleren Patientenkollektiv mit
hoherer Gesamtletalitit und Krankheits-
schwere sowie mit der Notwendigkeit
fiir eine groflere Flissigkeitsapplikation
erneut untersucht werden, da ein wie
auch immer gearteter Einfluss der unter-
suchten Infusionslésungen im Rahmen
der SPLIT-Studie moglicherweise un-
entdeckt blieb.

Originalpublikation

Seymour CW, Rosengart MR (2015) Septic
Shock: Advances in Diagnosis and Treatment.
JAMA 314:708-717

Wie lasst sich der aktuelle Stand der Wis-
senschaft zum septischen Schock also
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knapp zusammenfassen? Seymour und
Rosengart [34] haben in einem Review
einen Uberblick iiber die wichtigsten
diagnostischen und therapeutischen Er-
rungenschaften zum septischen Schock
der letzten 5 Jahre gegeben. Im Vorder-
grund steht zunachst einmal natiirlich die
schnelle Diagnose des Schockzustandes.
Dieser ist durch eine Hypotension (SAP
<90 mmHg, MAP <65 mmHg oder RR-
Abfall um >40 % des Ausgangswertes),
sowie durch eine Organminderperfusi-
on gekennzeichnet, welche sich durch
Verwirrtheit, geringe Harnausscheidung
und erhohte Lactatwerte bemerkbar ma-
chen kann. Ein erweitertes, invasives,
himodynamisches Monitoring durch
einen pulmonalarteriellen Katheter oder
die kontinuierliche Messung der zen-
tralvendsen Sauerstoffsittigung werden
aufgrund des mangelnden Nutzens bei
gleichzeitig hoheren Kosten nicht mehr
fiur die Routinebehandlung empfohlen.
Obwohl es bisher noch keine randomi-
sierten Studien zum Nutzen der fokus-
sierten Ultraschalluntersuchung gibt, so
hat diese gemaf3 der aktuellen Leitlinien
einen groflen Stellenwert v.a. im Rah-
men der Beurteilung des Volumenstatus
sowie der kardialen Funktion des Pa-
tienten [35]. Die Pulskonturanalyse als
diagnostisches Kriterium zur Beurtei-
lung des Volumenstatus ist umstritten, da
auch hier der Beweis einer Verbesserung
des Behandlungsergebnisses bisher fehlt
und diese sowohl die kiinstliche Beat-
mung des Patienten voraussetzt als auch
nur bei Vorliegen eines Sinusrhythmus
zuverlissig beurteilt werden kann. Ne-
ben der zeitigen Diagnosestellung wurde
auch in dieser Ubersichtsarbeit von Sey-
mour und Rosengart [34] nachhaltig der
Stellenwert der ziigigen Einleitung der
Therapie betont. Fir die Verwendung
von Hydroxyethylstarke bei Patienten im
septischen Schock gibt es aufgrund der
erhohten Letalitidt und dem vermehrten
Auftreten von Nierenversagen keine In-
dikation. Da in Bezug auf die Art der
zu bevorzugenden Fliissigkeitstherapie
keine eindeutige Evidenz vorliegt, wird
die Applikation kristalliner Infusions-
losungen oder Albumin zur initialen
Flissigkeitstherapie in einer Menge von
20-30 ml/kg als Bolus empfohlen. Bei
ausreichendem Volumenstatus und per-

sistierendem Schock gilt schliefSlich No-
repinephrin als Vasopressor der ersten
Wahl. Im Falle einer Norepinephrindo-
sierung >0,15 pg/kg/min ist supportiv
auch Vasopressin in einer Dosierung von
0,04 U/min in Erwagung zu ziehen. Die
Therapie anhand fester Protokolle im
Sinne einer EGDT erbringt keinen zu-
sitzlichen Nutzen, sondern ist vielmehr
mit héheren Kosten sowie lingeren Be-
handlungszeiten auf der Intensivstation
assoziiert. Die adjunktive Kortikostero-
idtherapie wird nach wie vor kontrovers
diskutiert und ist derzeit lediglich als
Low-dose-Therapie bei hoch katecho-
laminpflichtigen Patienten empfohlen.
Die Autoren schlagen einen Therapie-
algorithmus vor, der folgende Phasen
beinhaltet: 1.) Rescuephase, 2.) Opti-
mierungsphase, 3.) Stabilisierungsphase
und 4.) Deeskalationsphase. In der zeit-
kritischen Rescuephase finden v.a. die
Fokussanierung, die Gewinnung von
Blutkulturen vor der Initilerung einer
kalkulierten Antibiotikatherapie, die Ga-
be von 20-30 ml/kg kristalliner Fliissig-
keit, die Serumlactatbestimmung sowie
v.a. die 3-h-Biindel der Surviving Sepsis
Campaign [15] Beriicksichtigung. Zu-
dem wird die schnelle und regelméafiige
Reevaluation des klinischen Zustandes
des Patienten betont, aufgrund derer
entschieden werden soll, ob eine Erwei-
terung oder Deeskalation der Therapie
indiziert ist [34].

Kortikosteroide

In Bezug auf die ungeklirte Frage nach
der Kortikosteroidtherapie bei Patienten
auf der Intensivstation sind im Jahr 2015
zwei zu erwihnende Arbeiten [36, 37]
sowie ein Cochrane-Review erschienen
[38].

Die Surviving Sepsis Campaign emp-
fiehlt die Hydrokortisontherapie mit
200 mg/d nur bei Patienten im septischen
Schock, wenn selbst durch eine addqua-
te Fliissigkeitsgabe trotz gleichzeitiger
Vasopressorentherapie keine himody-
namische Stabilitdt erreicht werden kann
[15].

Originalpublikationen

Torres A, Sibila O, Ferrer M et al (2015) Effect
of Corticosteroids on Treatment Failure
Among Hospitalized Patients With Severe
Community-Acquired Pneumonia and High
Inflammatory Response: A Randomized
Clinical Trial. JAMA 313:677-686

Annane D, Bellissant E, Bollaert PE et al (2015)
Corticosteroids for treating sepsis. Cochrane
Database of Systematic Reviews, Issue 12.

Die Arbeit von Torres und Kollegen [37]
beschiftigt sich mit der Frage, ob die
Behandlung mit Kortikosteroiden einen
Einfluss auf das Therapieversagen bei
Patienten mit schwerer ambulant erwor-
bener Pneumonie (Community Acqui-
red Pneumonia — CAP) mit intensiver
Entziindungsreaktion hat. Die Autoren
untersuchten in einer randomisierten,
kontrollierten, doppelblinden Multicen-
terstudie 120 Patienten in 3 spanischen
Krankenhdusern, die eine schwere CAP
und einen CRP-Wert von tiber 150 mg/1
aufwiesen. 75% dieser Patienten wur-
den auf einer Intensivstation behan-
delt. Wahrend die Interventionsgruppe
2-mal tiglich 0,5 mg/kg Methylpred-
nisolon (bei einem Patienten mit 70 kg
entspricht dies einer Aquivalenzdosis
Hydrokortison von 350 mg/d) fiir 5 Tage
erhielt, wurde in der Kontrollgruppe
eine Placeboapplikation vorgenommen.
Als Therapieversagen wurde einerseits
die klinische Verschlechterung in der
Frithphase (innerhalb 72 h) im Sin-
ne eines Schockgeschehens, die Not-
wendigkeit fiir eine invasive Beatmung
oder der Tod gewertet. Zudem wurden
die Patienten aber auch in Bezug auf
eine klinische Verschlechterung in der
Spdtphase (72-120 h) der Erkrankung
gescreent. Hier zahlten die Progression
pulmonaler Infiltrate im Rahmen der
radiologischen Bildgebung, ein persis-
tierendes Lungenversagen (Horovitz-
Quotient [PaO,/FiO,] <200 mmHg,
Atemfrequenz >30/min), ein Schock,
die Intubationspflichtigkeit mit maschi-
neller Beatmung sowie der Tod des
Patienten als Diagnosekriterien. Es wur-
de deutlich, dass diejenigen Patienten,
die eine Kortikosteroidtherapie erhiel-
ten, weniger haufig Therapieversagen als
die Vergleichsgruppe entwickelten. Bei
genauerer Betrachtung der Ergebnis-
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Tab.7 Studien zum Therapieeffekt von Kortikosteroiden bei intensivmedizinisch versorgten

Patienten
Akronym HYPRESS ADRENAL
Bedeutung Hydrocortisone for Prevention  ADjunctive coRticosteroid trEatment
of Septic Shock iN criticAllyilL Patients With Septic
Shock
Originaltitel Placebo-controlled, Random- A Randomised Blinded Placebo Con-

Severe Sepsis

ised, Double-blind Study to In-
vestigate the Efficacy and Safe-
ty of Low Dose Hydrocortisone
to Prevent the Development of
Septic Shock in Patients With

trolled Trial of Hydrocortisone in Criti-
cally Il Patients With Septic Shock

Fragestellung

Schock verhindern?

Kann eine niedrigdosierte
Hydrokortisontherapie bei
Patienten mit schwerer Sepsis
die Progression zum septischen

Kann Hydrokortison bei Patienten mit
septischem Schock auf Intensivstation
die 90-Tages-Letalitat reduzieren?

Quelle: www.clinicaltrials.gov

se wird deutlich, dass der Unterschied
nur auf die Spitphase der Erkrankung
beschrankt ist und sich ausschliefilich
auf das Diagnosekriterium der radiolo-
gischen Progression bezieht. Es ergab
sich keine Beeinflussung der Letalitit
(10% in der Interventionsgruppe vs.
15% in der Kontrollgruppe). Ebenso
war auch das Auftreten von behand-
lungsassoziierten Nebenwirkungen (v. a.
Hyperglykdmie) in beiden Gruppen ver-
gleichbar [37]. Da bei Studieneinschluss
nur 75% der Patienten auf der Inten-
sivstation lagen und das Krankheitsbild
der ambulant erworbenen Pneumonie
sicherlich nicht ohne Einschrinkun-
gen auf die Sepsis iibertragen werden
kann, kénnen anhand der hier gewon-
nenen Untersuchungsergebnisse keine
konkreten Handlungsempfehlungen fiir
die Therapie septischer Patienten ab-
geleitet werden. Nichtsdestotrotz ist
diese Untersuchung in die Cochrane-
Metaanalyse von Annane und Kolle-
gen [38] mit eingeflossen. Diese kommt
nach der Zusammenfassung von ins-
gesamt 33 Studien mit 4268 Patienten
zu der Schlussfolgerung, dass es eine
geringgradige Evidenz dafiir gibt, dass
Kortikosteroide die Letalitdt bei Patien-
ten mit Sepsis zu reduzieren vermdgen
(RR: 0,87 [95 % CI: 0,76-1,00]; p = 0,05).
Es zeigte sich, dass nur die Anwendung
von niedrigdosierten Kortikosteroiden
(<400 mg Hydrokortison[dquivalent]/d)
tber einen langen Zeitraum (=3 Tage)
einen positiven Effekt mit sich bringt.
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Eine signifikante Verbesserung zeigt sich
v.a.in Bezugaufdie Therapie des Schock-
zustandes, des SOFA-Scores sowie die
Verweildauer auf der Intensivstation. Die
Nebenwirkungen unterschieden sich nur
in Bezug auf die Aspekte Hyperglyka-
mie und Hypernatridmie, welche bei
Patienten unter Kortikosteroidapplika-
tion signifikant hiufiger auftraten [38].
Alles in allem bleibt die Evidenz fiir
Kortikosteroide bei Patienten mit Sepsis
allerdings schwach und stellt somit nach
wie vor eine adjuvante Therapieopti-
on dar, die bei einzelnen Patienten im
therapierefraktiren septischen Schock
erwogen werden kann.

Originalpublikation

Blum CA, Nigro N, Briel M et al (2015) Adjunct
prednisone therapy for patients with
community-acquired pneumonia: a
multicentre, double-blind, randomised,
placebo-controlled trial. Lancet
385:1511-1518

Noch nicht in der Cochrane-Metaana-
lyse [38] berticksichtigt wurde eine ran-
domisierte, kontrollierte, doppelblinde
Multicenterstudie von Blum und Kolle-
gen [36]. Hier erhielten 785 Patienten
mit ambulant erworbener Pneumonie
in 7 Krankenhdusern in der Schweiz
entweder 50 mg/d Prednison (entspricht
200 mg Hydrokortisonidquivalent) fiir
7 Tage oder Placebo. Als primérer End-
punkt wurde die Dauer bis zum Er-

reichen klinischer Stabilitit definiert.
Dafiir mussten sich fiir eine Zeitdauer
von mind. 24 h die Kérpertemperatur,
die Herzfrequenz und der Blutdruck, die
Atemfrequenz, die kognitive Funktion
sowie die Oxygenierung normalisiert
haben. Zudem musste der Patient zur
oralen Nahrungsaufnahme in der Lage
sein. Die Patienten mit Prednisonthe-
rapie erreichten diese Voraussetzungen
1,4 Tage schneller als die mit Placebo be-
handelten Patienten. Zudem erhielten die
Patienten der Interventionsgruppe einen
Tag weniger Antibiotika und konnten
einen Tag frither aus dem Kranken-
haus entlassen werden. Es traten zwar
auch bei dieser Studie erhohte Raten
insulinpflichtiger Hyperglykdmien in
der Kortikosteroidgruppe auf, andere
Nebenwirkungen unterschieden sich al-
lerdings nicht zwischen beiden Gruppen.
Da in dieser Untersuchung alle Schwere-
grade der CAP eingeschlossen wurden,
lassen sich auch diese Ergebnisse nicht
ohne Weiteres auf intensivmedizinische
Kollektive extrapolieren. Dennoch er-
wihnen die Autoren, dass Patienten
mit Sepsis im Rahmen einer Post-hoc-
Analyse einen Trend zu einem grofieren
Behandlungseffekt zeigten [36].

Es diirfen also mit Spannung die in
naher Zukunft zur Publikation anstehen-
den Daten des HYPRESS- (clinicaltri-
als.gov, NCT00670254) und ADRENAL-
Trials (clinicaltrials.gov, NCT01448109)
erwartet werden, die prospektiv den Ef-
fekt von Kortikosteroiden auf die Letali-
tat bei Patienten mit septischem Schock
untersuchen (@ Tab. 7).

Transfusion

Restriktiv, liberal, oder doch egal?

Die in den letzten Jahren vermehrt auf-
tretenden Hinweise auf einen fehlenden
Benefit einer liberalen im Vergleich zu
einer restriktiven Transfusionsstrategie
[39] haben zur Empfehlung des restrikti-
ven Umgangs mit Blutprodukten gefiihrt
[40] und eine durchaus emotionale De-
batte iiber den rationalen Einsatz von
allogenen Blutprodukten entfacht. Noch
immer besteht Uneinigkeit dariiber, ob
und in welchem Setting ein liberaler
oder ein restriktiver Einsatz von allo-
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genen Blutprodukten vorteilhaft ist und
welche Patienten von welcher Strategie
am besten profitieren.

Originalpublikation

Murphy GJ, Pike K, Rogers CA et al (2015)
Liberal or Restrictive Transfusion after Cardiac
Surgery. N Engl J Med 372:997-1008

Ein besonderes Patientenkollektiv stellen
Patienten mit kardialen und vaskuldren
Vorerkrankungen dar. Diese werden
in der klinischen Praxis hiufig bereits
bei héheren Hdmoglobinwerten trans-
fundiert, um eine kardiale Ischamie zu
vermeiden [41]. Aus diesem Grund ha-
ben Murphy und Kollegen [42] 2003
Patienten an 17 Zentren im Vereinig-
ten Konigreich nach herzchirurgischen
Eingriffen untersucht. Sie wurden ent-
weder ab einem Hb-Wert <9 mg/dl
(<5,6 mmol/l, liberale Gruppe) oder
<7,5 mg/dl (<4,7 mmol/l, restriktive
Gruppe) transfundiert. Als primiren
Endpunkt legten die Untersucher eine
Infektion und ein ischdmisches Er-
eignis (Schlaganfall, Myokardinfarkt,
Darmischiamie oder akute Nierenschi-
digung) innerhalb von 3 Monaten fest.

Tatsichlich wurden die Patienten
in den beiden Gruppen bei signifikant
unterschiedlichen Hb-Werten transfun-
diert, wenngleich sich in Bezug auf
den primiren Endpunkt kein Gruppen-
unterschied ergab. Es muss allerdings
festgehalten werden, dass die Anzahl
transfundierter Erythrozytenkonzentra-
te in beiden Gruppen (liberale Gruppe:
2 EK vs. restriktive Gruppe: 1 EK, Anga-
be jeweils als Median) insgesamt gering
war und somit ein relevanter Effekt
auf das Behandlungsergebnis mogli-
cherweise unentdeckt blieb. In Bezug
auf die Letalitdt, welche als sekundirer
Endpunkt definiert war, zeigte sich wie-
derum eine signifikant erhchte 90-Tages-
Sterblichkeit in der restriktiv transfun-
dierten Gruppe. Gemifd den Autoren
kann dies als ein Hinweis darauf gewer-
tet werden, dass das kardiochirurgische
Patientenkollektiv ein ,,Hochrisikokol-
lektiv darstellt und von einer liberalen
Transfusionsstrategie profitieren konnte
[42].

Originapublikation

Fominskiy E, Putzu A, Monaco F et al (2015)
Liberal Transfusion Strategy Improves
Survival in Perioperative but not in Critically Il
Patients: A Meta-Analysis of Randomised
Trials. Br J Anaesth. 115:511-519

Die Studie von Murphy et al. [42] fand
auch Erwdhnung in der Metaanalyse
von Fominskiy und Kollegen [43]. Sie
untersuchten, inwiefern das innerkli-
nische Setting einen Einfluss auf das
Behandlungsergebnis bei unterschiedli-
chen Transfusionsregimen hat. Hierfiir
wurden die Daten von 7552 Patienten
aus 17 randomisierten, kontrollierten
Studien im perioperativen Setting und
von 3469 Patienten aus 10 randomi-
sierten, kontrollierten Studien im in-
tensivmedizinischen Setting analysiert.
Eingeschlossen wurden Studien, die ein
restriktives mit einem liberalen Trans-
fusionsregime jeglicher Art verglichen
und die den Einfluss des jeweiligen
Transfusionsregimes auf die 90-Tages-
Letalitit bestimmten. Interessanterweise
fand sich bei perioperativen Patienten ein
an der Signifikanzschwelle errechneter
Vortell fiir ein liberales Transfusionsre-
gime (OR: 0,81 [95 %-CI: 0,66-1,00]; p =
0,05), wenngleich sich in der Analyse
des intensivmedizinischen Settings kein
besseres Ergebnis fiir dieliberale Transfu-
sionsstrategie zeigte (OR: 1,10 [95 % CI:
0,99-1,23]; p = 0,07) [43]. Die Ableitung
einer konkreten Handlungsempfehlung
gestaltet sich aufgrund der grofien Hete-
rogenitit der eingeschlossenen Studien
allerdings als duf8erst schwierig, da sehr
unterschiedliche Transfusionstrigger als
liberal oder restriktiv bewertet wurden.
Beispielsweise wurden in einer Studie
Patienten in der restriktiven Gruppe
bereits bei einem Hb-Wert von 9,7 g/dl
(6,0 mmol/l) Erythrozytenkonzentrate
transfundiert, wohingegen in einer an-
deren Studie die liberale Gruppe erst bei
8,9 g/dl (5,5 mmol/l) eine Transfusion
erhielt. Demzufolge ist es also nicht
moglich auf Basis dieser Metaanalyse
[43] kritische Hb-Werte abzuleiten, bei
deren Unterschreiten eine Transfusi-
on zu indizieren ist. Nichtsdestotrotz
weisen die Ergebnisse darauf hin, dass
das Augenmerk mehr auf das klinische

Setting und den individuellen Patienten
gerichtet werden sollte als die Therapie
,»blind“ nach Laborwerten zu steuern.
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Lacroix J, Hébert PC, Fergusson DA et al
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Esherrschtnach wievor grofe Unklarheit
dariiber, inwiefern das Alter der transfun-
dierten Blutkonserven von klinischer Re-
levanz ist oder gar das Uberleben zu be-
einflussen vermag. In der klinischen Pra-
xis werden jedenfalls zumeist die jeweils
iltesten verfiigbaren Konserven ausge-
geben, um den Verfall von Blutproduk-
ten moglichst gering zu halten. Den-
noch wird postuliert, dass die Qualitdt
der Erythrozytenkonzentrate mit der La-
gerungsdauer abnimmt. Dies liegt da-
rin begriindet, dass die Sauerstofftrans-
portkapazitit schlechter wird und sich
schidliche Stoffwechselprodukte ansam-
meln [44, 45]. Lacroix und Kollegen [46]
haben deshalb 2430 Patienten auf 64 In-
tensivstationen untersucht, die entweder
max. 8 Tage alte Erythrozytenkonzen-
trate erhielten oder, gemif3 der gangigen
Praxis, die jeweils éltesten Erythrozyten-
konzentrate transfundiert bekamen. Ein
kritischer Hb-Wert als fester Transfusi-
onstrigger war in keiner Gruppe festge-
legt. Als primédrer Endpunkt wurde die
90-Tages-Letalitit untersucht. Die Pati-
enten in beiden Gruppen erhielten im
Mittel jeweils 4,3 Eryhtrozytenkonzen-
trate, welche durch eine signifikant unter-
schiedliche Liegedauer von 6 bzw. 22 Ta-
gen gekennzeichnet waren. Der Hb-Wert
vor Transfusion war in beiden Gruppen
vergleichbar (7,7 mg/dl [4,8 mmol/]] vs.
7,6 mg/dl [4,7 mmol/l]). Weder in Be-
zug auf den primdren Endpunkt noch
im Hinblick auf einen der klinisch re-
levanten sekundidren Endpunkte konnte
ein Unterschied festgestellt werden [46].
Aus diesem Grund konnte durch die hier
vorliegende Studie die Hypothese nicht
gestiitzt werden, dass das Alter der trans-
fundierten Blutkonserven einen Einfluss
auf den Krankheitsverlauf der Patienten
hat.
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Tab.8 Berlin-Definition des ARDS (nach The ARDS Definitions Task Force [86])

1 Zeitpunkt des Auftretens

Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)

Innerhalb einer Woche

2 Radiologischer Befund

Beidseitige Infiltrate im Thorax-Réntgen oder -CT ohne
andere Erklarung

3 Ursache

Atemversagen nicht durch Herzversagen oder Hypervola-
mie erklarbar

4 Oxygenierung (bei PEEP >5cmH0)

Mild Horovitz-Quotient 201-300 mmHg

Moderat

Horovitz-Quotient 101-200 mmHg

Schwer

Horovitz-Quotient <100 mmHg

Spezielle Intensivmedizin

ARDS & Beatmung

Originalpublikation

Bellani G, Laffey JG, Pham T et al (2016)
Epidemiology, Patterns of Care, and Mortality
for Patients With Acute Respiratory Distress
Syndrome in Intensive Care Units in 50
Countries. JAMA 315:788-800

Das Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS) ist ein lebensbedrohliches
Krankheitsbild mit hoher Inzidenz und
Sterblichkeit bei Patienten, die einer
intensivmedizinischen Therapie bediir-
fen. Seit der Einfithrung der Berlin-
Definition des ARDS im Jahr 2012 [47]
gibt es jedoch nur wenige epidemiolo-
gische Daten zu diesem, fiir den Inten-
sivmediziner wichtigen Krankheitsbild
(B Tab. 8).

Bellani und Kollegen [48] fithrten eine
prospektive, multizentrische Kohorten-
studie zur weltweiten Inzidenz des ARDS
aufIntensivstationen, zur Zuverldssigkeit
der Diagnosestellung, den Beatmungs-
einstellungen und der Anwendung ad-
junktiver Therapieoptionen sowie dem
klinischen Behandlungsergebnis durch
(LUNG SAFE). Dafiir wurden in einem
Zeitraum von 4 Wochen alle Patienten,
die auf 459 Intensivstationen in 50 Lan-
dernweltweitaufgenommen wurdenund
eine invasive Beatmung erhielten, erfasst
und auf das Vorliegen der ARDS-Krite-
rien gepriift [47]:

1. Horovitz-Quotient <300 (mild), <200

(moderat) oder <100 (schwer),

2. Bilaterale, pulmonale, radiologische

Infiltrate ohne andere Erklarung,
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3. Keine kardiale oder durch Hy-
pervolimie bedingte Ursache des
Atemversagens,

4. Auftreten innerhalb einer Woche.

Die Inzidenz des ARDS betrug bei allen
auf die Intensivstation aufgenommenen
Patienten 10,4 % (3022 von 29144), bei
beatmeten Patienten sogar knapp ein
Viertel (23,4 %). Die Krankenhausleta-
litdt war mit 40,0 % nach wie vor sehr
hoch. Hierbei war analog zur Entwick-
lung der Berlin-Definition die Prognose
umso schlechter, je schwerer das ARDS
war. Deutlich wurden in der nun durch-
gefithrten Untersuchung zahlreiche De-
fizite, u. a. in der Diagnosestellung.
Lediglich 34 % der Patienten erhiel-
ten zum Zeitpunkt des Auftretens der
ARDS-Kriterien die richtige Diagnose
und auch im gesamten Studienzeitraum
waren es nur 60 %. Das ARDS wird also
zu wenig und zu spit erkannt. Inter-
essant ist, dass die richtige Diagnose
umso hidufiger gestellt wurde, je bes-
ser der Pflege- und Arzteschliissel war.
Zwar kamen adjunktive Behandlungs-
optionen wie die Bauchlage oder die
Muskelrelaxierung hiufiger zur Anwen-
dung, sobald ein ARDS vermutet wurde,
insgesamt jedoch nur sehr selten. Die Im-
plementierung dieser Adjuvanzien lauft
also - sicherlich auch aufgrund schwa-
cher Evidenz - schleppend. Aber auch
viele der empfohlenen, essenziellen lun-
genprotektiven Beatmungseinstellungen
werden noch unzureichend umgesetzt.
Beispielsweise erhielten weniger als zwei
Drittel der ARDS-Patienten ein Tidal-
volumen unter 8 ml/kgKG, der PEEP
blieb sogar bei tiber 80 % der Fille un-
ter 12 cmH,0O. Vielmehr wurde hiufig

versucht, die Oxygenierung tiber die
inspiratorische Sauerstoftkonzentration
zu verbessern. Bellani und Kollegen [48]
zeigten also, dass die Diagnose ARDS zu
selten richtig und zu spét gestellt wird.
Die Umsetzung per se einfacher Ver-
fahren zur lungenprotektiven Beatmung
ist unzureichend und das Krankheits-
bild zeigt nach wie vor eine hohe Letalitét.
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Amato MBP, Meade MO, Slutsky AS et al
(2015) Driving Pressure and Survival in the
Acute Respiratory Distress Syndrome. N Engl J
Med 372:747-755

Amato und Kollegen [49] haben sich im
vergangenen Jahr mit dem Konzept der
lungenprotektiven Beatmung bei ARDS
beschiftigt. Seit der Meilensteinarbeit des
ARDS-Netzwerkes aus dem Jahr 2000 ist
bekannt, dass ein (kleines) Tidalvolumen
von 6 ml/kg gegeniiber einem Tidalvo-
lumen von 12 ml/kgKG das Uberleben
verbessert [50]. Nichtsdestotrotz sind in
Bezug auf das optimale Tidalvolumen,
den bestmoglichen PEEP sowie viele
andere Faktoren zur Reduktion des me-
chanischen Stresses bis dato viele Fragen
ungekldrt. Amato et al. [49] haben da-
her die Daten von 3562 Patienten mit
ARDS aus 9 randomisierten, kontrol-
lierten Studien zur lungenprotektiven
Beatmung analysiert. Sie untersuchten
das 60-Tages-Uberleben als primiren
Endpunkt. Es zeigte sich, dass weder
der PEEP noch das Tidalvolumen als
unabhingige Prddiktoren der Letalitit
fungieren, sondern einzig der Driving
Pressure mit dem Uberleben der Pa-
tienten korreliert. Dieser ist definiert
als das Verhdltnis des Tidalvolumens
zur statischen Compliance des respira-
torischen Systems, oder einfacher als
die Differenz zwischen inspiratorischem
Plateaudruck und PEEP. So konnten sie
bei einer Erhohung des Driving Pres-
sure um jeweils 7 cmH,O eine relative
Letalititserhhung von jeweils 41 %
berechnen. Im Gegensatz hierzu beein-
flussten Anderungen des PEEP sowie des
Tidalvolumens nur dann das Uberleben,
sofern sie mit Anderungen des Driving
Pressure einhergingen [49]. Diesbeziig-
lich muss allerdings bedacht werden,



dass dies nur eine Post-hoc-Mediato-
renanalyse aus bereits erhobenen Daten
darstellt, welche prinzipiell nur fiir die
Generierung von Hypothesen geeignet
ist. Der Ansatz ist dennoch interessant,
da hierdurch die Bedeutung der me-
chanischen Stressreduktion durch eine
Vermeidung grofier Druckunterschiede
unterstrichen wird.

Originalpublikation

Frat JP, Thille AW, Mercat A et al (2015) High-
Flow Oxygen through Nasal Cannula in Acute
Hypoxemic Respiratory Failure. N Engl J Med
372:2185-2196

Die Anwendung einer High-flow-Nasen-
kaniile stellt einen vielversprechenden
Ansatz zur Vermeidung der negativen
Folgen der Intubation sowie der ma-
schinellen Beatmung bei respiratorisch
insuffizienten Patienten mit ARDS dar.
Es wird vermutet, dass durch den hohen
Fluss ein leichter PEEP generiert wird
und sich durch ein Auswaschen von
CO; aus den oberen Atemwegen der
funktionelle Totraum verringert. Frat
und Kollegen [51] untersuchten in ei-
ner multizentrischen, randomisierten,
kontrollierten Studie auf 23 Intensivsta-
tionen in Frankreich und Belgien bei
310 Patienten mit nichthyperkapnischem
ARDS, inwiefern die Intubationshéufig-
keit durch die Anwendung einer High-
flow-Nasenbrille gesenkt werden kann.
Die Patienten wurden deshalb in die
Behandlung mit 50 1 Ox/min tiber die
High-flow-Kaniile, eine Standardsauer-
stofftherapie mit mind.10 I/min tber
Gesichtsmaske oder in eine nichtinva-
sive, druckunterstiitzte Beatmung tiber
Maske randomisiert. Die Anzahl intu-
bierter Patienten am Tag 28 war in allen
3 Gruppen gleich. Interessanterweise
lielen sich aber in Bezug auf das 90-Ta-
ges-Uberleben (sekundirer Endpunkt)
sowie im Hinblick auf die Anzahl re-
spiratorfreier Tage signifikante Vorteile
in der High-flow-Gruppe darstellen. Bei
isolierter Betrachtung der Patienten mit
einem Horovitz-Quotient <200 mmHg
zeigte sich zudem eine signifikant gerin-
gere Rate an Intubationen in der Gruppe
der mit High-flow-Kaniile behandelten
Patienten. Aus Sicht des Patienten ist si-

cherlich auch von Relevanz, dass durch
die Anwendung der High-flow-Kaniile
sowohl die Dyspnoerate als auch die
Atemfrequenz signifikant vermindert
werden konnten und sich somit der
Patientenkomfort sichtlich erhéhte [51].
Den Nutzen der High-flow-Sauerstoff-
therapie unterstrich auch eine kiirzlich
erschienene Untersuchung von Herndn-
dezetal. [52]. Die Autoren untersuchten,
ob die Sauerstofftherapie iiber die High-
flow-Nasenkaniile (Interventionsgrup-
pe) gegeniiber der Standardapplikation
tiber die Gesichtsmaske (Kontrollgrup-
pe) das Risiko fiir eine Reintubation
innerhalb von 72 h verringern kann.
Es konnten 527 Patienten mit geringem
Reintubationsrisiko auf 7 Intensivstatio-
nen in Spanien eingeschlossen werden,
die geplant extubiert werden sollten.
Tatsdchlich mussten die Patienten in
der Interventionsgruppe weniger hiufig
reintubiert werden (4,9 % vs. 12,2 %; p =
0,004) [52].

Auch die nichtinvasive Beatmung
zur Vermeidung der Reintubation er-
hielt durch eine kirzlich erschienene
Untersuchung von Jaber et al. [53] Un-
terstiitzung. 293 Patienten auf 20 franzg-
sischen Intensivstationen, die nach vis-
zeralchirurgischen Eingriffen ein akutes,
hypoxisches Atemversagen entwickel-
ten, wurden eingeschlossen. Wiederum
wurde die Sauerstoffapplikation {ber
Gesichtsmaske als Kontrollgruppe de-
finiert, die Interventionsgruppe erhielt
eine nichtinvasive Beatmung mit ei-
nem PEEP von 5-10 cmH,O und einer
Druckunterstiitzung von 5-15 cmH,O.
Die Reintubation innerhalb von 7 Tagen
konnte durch die nichtinvasive Beat-
mung haufiger verhindert werden. Es
mussten nur 33,1 % gegeniiber 45,5 %
der Patienten reintubiert werden [53].
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Ist es jedoch nicht moglich, die Intuba-
tion zu umgehen bzw. falls eine lingere
invasive Beatmung abzusehen ist, sollte
frithzeitig iiber eine Tracheotomie des

Patienten nachgedacht werden. Diese
geht mit relevanten Vorteilen, v.a. in
Bezug auf Atemmechanik und Sedie-
rung, einher [54]. Da eine Tracheotomie
aber auch immer einen invasiven Eingriff
mit méglichen Komplikationen darstellt,
wird tiber den optimalen Tracheotomie-
zeitpunkt seit langer Zeit kontrovers
diskutiert. Hosokawa und Kollegen [55]
veréffentlichten deshalb einen Review
unter Einschluss von 12 randomisierten,
kontrollierten Studien aus den Jahren
2002-2014. Sie verglichen anhand der
Daten von insgesamt 2689 Patienten die
frithe mit der spiten Tracheotomie. Da
sich die in den Originalpublikationen
vorliegenden Definitionen von frith und
spat mitunter relevant voneinander un-
terschieden, wurden zunichst folgende
3 Vergleiche angestellt: 1.) innerhalb von
4 vs. nach 10 Tagen, 2.) innerhalb von
4 vs. nach 5 Tagen sowie 3.) innerhalb
von 10 vs. nach 10 Tagen. Zusitzlich
wurde eine Gesamtanalyse aller als frith
titulierten Tracheotomien im Vergleich
zu allen als spét klassifizierten Tracheo-
tomien durchgefiihrt. Es wurde deutlich,
dass sich die Dauer der maschinellen Be-
atmung in keiner der Vergleichsgruppen
signifikant voneinander unterschied. Im
Gesamtvergleich der frithen mit den
spiten Tracheotomien verblieben die
frith tracheotomierten Patienten kiirzer
auf der Intensivstation, mussten weni-
ger lange sediert werden und zeigten in
Bezug auf die Langzeitletalitdt ein ver-
bessertes Behandlungsergebnis. Die Rate
an Pneumonien sowie die Frithletalitdt
innerhalb von 2 Monaten wurde durch
den Zeitpunkt der Tracheotomie nicht
beeinflusst [55]. Es ldsst sich dement-
sprechend schlussfolgern, dass Patienten
mit der offensichtlichen Notwendigkeit
fiir eine verlangerte Beatmung wohl von
einer ziigigen Entscheidung zur Tracheo-
tomie profitieren diirften. Beziiglich des
genauen Zeitpunkts der Tracheotomie
konnten anhand der den Autoren vor-
liegenden Daten jedoch keine Aussagen
getroffen werden.
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Akute hypoxische Ateminsuffizienz

Beurteilung von B-Linien im thorakalen Ultraschall

B-Linien in <3 Zonen: 0 Punkte

Nicht-6dematdse Ursache

Originalpublikation
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Critical Care Ultrasonography Differentiates
ARDS, Pulmonary Edema, and Other Causes
in the Early Course of Acute Hypoxemic
Respiratory Failure. Chest 148:912-918

Um die frithe Ursachenfindung fiir eine
akute, hypoxische Ateminsuffizienz bei
Patienten auf der Intensivstation zu
erleichtern, evaluierten Sekiguchi und
Kollegen [56] in einer prospektiven
Single-center-Studie die diagnostische
Wertigkeit des kardialen und thora-
kalen Ultraschalls zur Unterscheidung
verschiedener Ursachen des Atemversa-
gens. Insgesamt 134 Patienten mit akuter
respiratorischer Insufhzienz und/oder ei-
nem Horovitz-Quotienten <300 mmHg
in einer Blutgasanalyse innerhalb von
6 h nach Diagnosestellung oder Auf-
nahme auf die Intensivstation wurden
eingeschlossen. Durch die Ultraschall-
untersuchung sollte zwischen einem
kardial bedingten Lungenddem, einem
ARDS bzw. nicht kardial bedingten Lun-
genddem und anderen Ursachen der
respiratorischen Insuffizienz unterschie-
den werden. Die Autoren konnten einen
2-stufigen Algorithmus entwickeln, der
v.a.inder Frithphase der respiratorischen
Insuffizienz die Ursachenunterscheidung
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B-Linien in 23 Zonen: +3 Punkte

|

Kardialer und thorakaler Ultraschall:
- Pleuraerguss >20mm: +4 Punkte

- Mittlere oder schwere LV-Dysfunktion: +3 Punkte
- Minimaler Durchmesser der inferioren Vena Cava <23 mm: -2 Punkte

Abb. 1 « Diagnosealgo-
rithmuszur Differenzierung

Score 26: kardiogenes Lungenodem oder
ARDS mit kardiogenem Lungenédem

der Ursache einer akuten
hypoxischen Ateminsuffi-

erleichtert: Im Falle von thorakalen B-Li-
nien in weniger als 3 von 8 Zonen liegt,
mit einer Sensitivitit von 97 % und einer
Spezifitit von 53 %, eine nichtodematose
Pathologie vor. In dieser Untersuchung
waren dies in absteigender Reihenfolge
der Hiufigkeit des Auftretens: einseitige
Pneumomie; Atelektase; exazerbierte,
chronisch obstruktive Lungenerkran-
kung; Lungenembolie; Pneumothorax
oder Pleuraerguss. Zur Unterscheidung
des kardialbedingten vom nicht kar-
dialbedingten Lungenddem erhalten
Patienten mit B-Linien in 23 Zonen zu-
néchst einmal 3 Punkte. Liegt zudem ein
linksseitiger Pleuraerguss >20 mm vor,
so werden weitere 4 Punkte addiert. Bei
moderater oder schwerer linksventriku-
lirer Insuffizienz miissen noch einmal
3 Punkte hinzugezdhlt werden. Betrégt
der Durchmesser der Vena cava inferior
<23 mm, so werden von dieser Sum-
me nun wiederum 2 Punkte abgezogen.
Eine Punktzahl dieses Scores von <3
ist spezifisch fiir das Vorliegen eines
ARDS. Liegt die Punktzahl bei 26, so
ist das Ergebnis hochspezifisch fiir ein
kardiogenes Lungenddem als Ursache
der respiratorischen Insuffizienz ([56];
B Abb. 1).

Die Wertigkeit dieses Scores ist weni-
ger im Hinblick auf die definitive Diag-
nostik, als vielmehr in seiner schnellen

zienz (nach Sekiguchi et al.
[56])

Durchfithrung zu sehen. So wurde in die-
ser Studie fiir die Untersuchung der Pati-
enten ein Zeitfenster von max. 10 min zu-
gelassen und alle Untersuchungen kon-
nenbettseitigin der Frithphase des Atem-
versagens durchgefiihrt werden.

Erndhrung
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Arabi YM, Aldawood AS, Haddad SH et al
(2015) Permissive Underfeeding or Standard
Enteral Feeding in Critically Ill Adults. N Engl J
Med 372:2398-2408

Sind Patienten auf der Intensivstation
nicht zur normalen Nahrungsaufnahme
befihigt, somussihnen diese enteral oder
parenteral zugefithrt werden. Primires
Ziel der kiinstlichen Erndhrung ist es,
den wahrscheinlich schidlichen Protein-
katabolismus aufzuhalten [57]. Welchen
Einfluss die Zufuhr von Proteinen, aber
auch anderer Bestandteile der kiinstli-
chen Erndhrung, auf das klinische Be-
handlungsergebnis der Patienten hat, un-
tersuchten die Autoren um Arabi et al.
[58] in einer randomisierten Multicen-
terstudie an insgesamt 894 intensivmedi-
zinisch behandelten Patienten in 7 Kran-
kenhéusern. Sie verglichen die ,,permis-
sive Untererndhrung® mit 40-60 % ge-



geniiber einem ,,normalen Kostaufbau®
mit 70-100 % des kalorischen Tagesbe-
darfs iiber max.14 Tage und analysier-
ten, inwiefern diese einen Einfluss auf
die 90-Tages-Letalitdt hat. Die Protein-
zufuhr wurde durch Supplementierung
in beiden Gruppen angeglichen. Bereits
im Jahr 2011 wurde von den Autoren
eine monozentrische Pilotstudie mit ei-
ner ganz dhnlichen Fragestellung durch-
gefithrt. Hier zeigte sich eine geringere
Krankenhaussterblichkeit in der Gruppe
der ,permissiv untererndhrten Patien-
ten [59]. In der nun veréffentlichten Un-
tersuchung [58] gab es allerdings keinen
Unterschied in Bezug auf die 90-Tages-
Letalitit. Zudem waren auch in keinem
anderen, klinisch relevanten, sekundaren
Endpunkt Unterschiede zu verzeichnen.
Lediglich in der post hoc erhobenen Not-
wendigkeit fiir eine Nierenersatztherapie
war diese in der Gruppe der Patienten
mit einem ,,normalen Kostaufbau® hiu-
figer. Ebenso zeigten diese Patienten er-
hohte Blutglukosewerte und benétigten
hiufiger eine Insulintherapie. Die Men-
ge der verabreichten Proteine war bei
beiden Studiengruppen in der Tat gleich
[58]. Es sollte allerdings nicht unerwihnt
bleiben, dass beide Gruppen zwar signi-
fikant unterschiedliche Mengen an Kalo-
rien erhielten (46 % vs. 71 % des errech-
neten Tagesbedarfs), aber anstatt eines
Vergleichs zwischen einem hypo- mit ei-
nem normokalorischen Regime vielmehr
2 hypokalorische Erndhrungsstrategien
miteinander verglichen wurden. Das op-
timale Kalorienziel konnte also auch an-
hand der hier erhobenen Studiendaten
nicht abschliefSend gekldrt werden.

Medikamentose Fiebersenkung

Originalpublikation

Young P, Saxena M, Bellomo R et al (2015)
Acetaminophen for Fever in Critically lll
Patients with Suspected Infection. N Engl J
Med 373:2215-2224

Eine auf der Intensivstation weitverbrei-
tete, adjuvante Therapieoption ist die me-
dikamentdse Antipyrese mittels Parace-
tamol. Inwiefern diese Therapiestrategie
bei Intensivpatienten mit Infektion einen
tatsichlichen Nutzen bringt und welchen

Effekt diese auf das Behandlungsergeb-
nishat, untersuchten Youngund Kollegen
[60] in einer randomisierten, kontrollier-
ten Multicenterstudie. Insgesamt 690 Pa-
tienten auf 23 Intensivstationen mit einer
Korpertemperatur 238 °C trotz Durch-
fihrung einer antimikrobiellen Therapie
erhielten entweder 1 g Paracetamol oder
Placebo alle 6 h bis zur Entlassung von
der Intensivstation. Die Patienten wur-
den fiirinsgesamt 28 Tage beobachtet und
anschlieflend die Anzahl der intensivfrei-
en Tage erfasst. Die Behandlung mit Pa-
racetamol fithrte wie erwartet zu einer
Senkung der durchschnittlichen Korper-
temperatur, wenngleich sich die Anzahl
der intensivfreien Tage nicht signifikant
von der mit Placebo behandelten Grup-
pe unterschied. Zudem war auch die Le-
talitdt in beiden Gruppen vergleichbar.
Die Studie von Young et al. [60] gibt
somit keinen Hinweis dafiir, dass Pati-
enten auf der Intensivstation von einer
Fiebersenkung mit Paracetamol profitie-
ren konnten. Auch blieb an dieser Stelle
unbeantwortet, ob diese Fiebersenkung
moglicherweise einen positiven Einfluss
auf den Patientenkomfort hatte.

Schlaganfall

Mechanische Thrombektomie
beim Hirninfarkt

Als Standardtherapie des Hirninfarkts
gelangin den vergangenen Jahren die Eta-
blierung der systemischen Thrombolyse
mit dem intravends und innerhalb eines
Zeitfensters von 4,5 h nach Symptom-
beginn zuapplizierenden rekombinanten
Gewebeplasminogenaktivator Alteplase
[61]. Wie aktuelle Untersuchungen zei-
gen, existieren jedoch Einschrinkungen
hinsichtlich der Wirksamkeit der sys-
temischen Thrombolyse bei cerebralen
Hauptstammverschliissen, insbesondere
bei Beteiligung des proximalen (MI1-)
Segments der A. cerebri media bzw. des
Karotis-T [62, 63]. Im Jahr 2015 wurden
insgesamt 5 multizentrische Studien ver-
offentlicht, die ein hohes Maf3 an Evidenz
fur die Wirksamkeit lokaler Verfahren
- speziell der mechanischen Thrombek-
tomie — zur Rekanalisation von Haupt-
stammverschliissen liefern und mithin
die Behandlung des Hirninfarkts unter

bestimmten Voraussetzungen grund-
legend verdndern werden (detaillierte
Ubersichten in [64-66]).

Originalpublikation

Berkhemer OA, Fransen PS, Beumer D et al
(2015) A randomized trial of intraarterial
treatment for acute ischemic stroke. N Engl J
Med 372:11-20

In einer multizentrischen, 16 Zentren
in den Niederlanden umfassenden Stu-
die mit dem bezeichnenden Titel ,MR
CLEAN* untersuchten Berkhemer et al.
die Wirksamkeit einer innerhalb von 6 h
nach Symptombeginn initiierten, lokalen
Intervention (mechanische Thrombek-
tomie und/oder intraarterielle Throm-
bolyse) zusitzlich zur Standardtherapie,
d.h. der indikationsgerechten systemi-
schen Thrombolyse, im Vergleich zur
alleinigen Standardtherapie [67]. Ausge-
wertet wurden 500 Patienten (n = 233
mit lokaler Intervention und Standard-
therapie, n = 267 mit Standardtherapie),
bei denen CT- oder MR-angiographisch
bzw. konventionell-angiographisch ein
Verschluss der A. cerebri media (M1-
oder M2-Segment), der A. cerebri an-
terior (Al- oder A2-Segment) oder ein
distaler Verschluss der A. carotis interna
diagnostiziert werden konnte. Der Anteil
der systemischen Thrombolyse war da-
bei zwischen den beiden Gruppen (87,1
vs. 90,6 %) anndhernd gleich verteilt.
Primérer Endpunkt war das funktio-
nelle Outcome am Tag 90, erfasst mit
der modifizierten Rankin-Skala (mRS),
die einen Bereich von 0 (keine Ein-
schrankungen) bis 6 (Tod) beinhaltet.
Ein Ergebnis von 0 bis 2 galt dabei als
funktionell unabhingiger Zustand, der
von 32,6 % der Patienten in der Inter-
ventionsgruppe und nur von 19,1 % der
Patienten in der Kontrollgruppe erreicht
wurde (OR 2,16). Unterschiede zwischen
der Interventions- und Kontrollgruppe
fanden sich hinsichtlich der Rate an
schwerwiegenden unerwiinschten Er-
eignissen und der Sterblichkeit nicht.
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Durch den Zusammenschluss von 22
internationalen Zentren gelang es Goyal
etal,, die Wirksamkeit der mechanischen
Thrombektomie innerhalb von 12 h nach
Symptombeginn (n = 120 Patienten) im
Vergleich zur Standardtherapie (n = 120)
zu untersuchen [68]. Besonderes Augen-
merk wurde dabei auf die Auswahl der
Patienten gelegt: Neben dem Nachweis
eines Verschlusses der distalen A. caro-
tis interna bzw. der A. cerebri media
im proximalen Bereich beinhalteten die
Einschlusskriterien die CT-graphischen/
angiographischen Nachweise eines nur
kleinen Infarktkerns (ASPECTS 6-10)
und einer guten Kollateralsituation,
definiert durch eine mind. 50 %ige Fiil-
lung pialer Gefifle im entsprechenden
Versorgungsgebiet. Der Anteil der sys-
temischen Thrombolyse war in beiden
Behandlungsgruppen annahernd gleich
(72,7 vs. 78,7%). Als primdrer End-
punkt diente die mRS am Tag 90 nach
dem Ereignis. Nach dem Bekanntwer-
den der Ergebnisse der MR CLEAN-
Studie [67] erfolgte eine Zwischenanaly-
se, die zum vorzeitigen Studienabbruch
fihrte, da der primire Endpunkt er-
reicht und damit die Uberlegenheit der
Interventionsgruppe gezeigt wurde. Im
Detail wiesen Patienten mit mechani-
scher Thrombektomie verglichen mit der
Kontrollgruppe ein signifikant besseres
funktionelles Outcome (p < 0,001) auf.
Auch war eine signifikant reduzierte
Sterblichkeit in der Interventionsgruppe
nachvollziehbar (10,4 vs. 19,0%; p =
0,04). Die Rate an schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen wie bspw.
symptomatischen intrazerebralen Blu-
tungen unterschied sich zwischen den
Gruppen dagegen nicht.
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Mit einem Zeitfenster von 6 h nach Sym-
ptombeginn untersuchte die EXTEND-
IA-Studie mit 10 Zentren in Austra-
lien und Neuseeland die Wirksamkeit
der mechanischen Thrombektomie (n =
35) im Vergleich zur Standardtherapie
(n = 35) bei Patienten mit distalem
Verschluss der A. carotis interna bzw.
proximalem Verschluss der A. cere-
bri media [69]. Als besonderes Merk-
mal wurden ausschliellich Patienten
eingeschlossen, die eine systemische
Thrombolyse innerhalb von 4,5 Stunden
nach Symptombeginn erhielten, sodass
der additive Nutzen der mechanischen
Thrombektomie gut ersichtlich wurde.
Dariiber hinaus eingesetzt wurde die
Software RAPID (iSchemaView, Menlo
Park, USA, www.ischemaview.com), die
automatisch die vorliegende CT-Diag-
nostik (inkl. Perfusion) analysierte und
dabei Patienten mit noch ,rettbarem®
Hirngewebe unter Berticksichtigung des
Penumbra-Konzepts [70] identifizierte.
Als primire Endpunkte dienten die Ra-
te an Reperfusionen und das Ausmaf}
der frithzeitigen Verbesserung im neu-
rologischen Befund, gemessen mit der
National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS). Im Ergebnis erzielte die Inter-
ventionsgruppe eine signifikant hohere
Rate an Reperfusionen (89 vs. 34 %; p <
0,001) und eine stirkere Verbesserung
des neurologischen Befunds innerhalb
der ersten 3 Tage nach dem Ereignis
(p = 0,002). Symptomatisch intrazere-
brale Blutungen traten bei 2 Patienten in
der Kontroll- und bei keinem Patienten
in der Interventionsgruppe auf, jedoch
wurde von 2 intrazerebralen Blutungen
in der Interventionsgruppe berichtet, die
nicht zu einer klinischen Verschlechte-
rung fithrten.

In einer internationalen Studie mit
39 Zentren in den USA und Europa
untersuchten Saver et al. die Wirkung
einer additiv zur systemischen Throm-
bolyse innerhalb von 6 h nach Sym-
ptombeginn initiierten, mechanischen
Thrombektomie, im Vergleich zur sys-
temischen Thrombolyse bei insgesamt
196 Patienten mit gleicher Verteilung
auf beide Gruppen [71]. Eingeschlossen
wurden Patienten mit bildgestiitztem
Nachweis eines Verschlusses der dista-
len A. carotis interna bzw. der A. cerebri
media im M1-Segment. Zur Patientense-
lektion wurde zudem die automatisierte
Software RAPID herangezogen, um Pa-
tienten mit ,rettbarem“ Hirngewebe
zu identifizieren. Primérer Endpunkt
war die Beurteilung der funktionellen
Beeintriachtigung am Tag 90, im We-
sentlichen erfasst mit der mRS. Mit dem
Bekanntwerden der Ergebnisse der MR
CLEAN-Studie [67] und ESCAPE-Stu-
die [68] folgte ein Rekrutierungsstopp.
Die Auswertung der bis dahin verfiig-
baren Datensitze lieferte ein signifikant
besseres Outcome der Interventions-
gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe
(p < 0,001). Unterschiede hinsichtlich
schwerwiegender unerwiinschter Ereig-
nisse und im Besonderen beziiglich der
Rate an symptomatischen Blutungen
(n = 3 in der Kontrollgruppe, n = 0 in
der Interventionsgruppe) fanden sich
nicht.
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Die letzte von 5 der in 2015 verdf-
fentlichten Studien zur mechanischen
Thrombektomie untersuchte 206 Pati-
enten aus 4 Zentren in Katalonien [72].
Neben einem Hauptstammverschluss im
Karotisstromgebiet beinhalteten die Ein-
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schlusskriterien einen moglichst kleinen
Infarktkern (ASPECTS = 7 bei Nutzung
einer CT bzw. 26 bei Nutzung einer
MRT). In der Interventionsgruppe er-
folgte eine mechanische Thrombektomie
innerhalb von 8 h nach Symptombeginn
(n = 103, in 68 % additiv zur syste-
mischen Thrombolyse), wogegen eine
Standardtherapie (n = 103, in 77,7 %
systemische Thrombolyse) als Kontroll-
gruppe diente. Primédrer Endpunkt war
die mRS am Tag 90. Nach der Veréffent-
lichung der MR CLEAN-Studie [67], der
ESCAPE-Studie [68] und der EXTEND-
IA-Studie [69] wurde die Rekrutierung
gestoppt. Die Auswertung der vorhan-
denen Datensitze lieferte ein signifikant
besseres Outcome der Patienten in der
Interventionsgruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe (OR 1,7). Hinsichtlich
Sterblichkeit und der Rate an symp-
tomatischen intrakraniellen Blutungen
fanden sich keine signifikanten Unter-
schiede zwischen beiden Gruppen.

Fazit

Die mechanische Thrombektomie stellt
bei cerebralen Hauptstammverschliissen
innerhalb von 6 h nach Symptombeginn
eine effektive ergdnzende Therapie zur
systemischen Thrombolyse mit signifi-
kanter Verbesserung des Outcomes dar.
Zudem kann die mechanische Throm-
bektomie in bestimmten Situationen, wie
bspw. der Einnahme oraler Antikoagu-
lantien oder bei Tumorerkrankungen —
die sich wegen der assoziierten Blutungs-
gefahr oft der systemischen Thrombolyse
entziehen - auch als primire Therapie-
form einen hohen Stellenwert erlangen.
Trotz des vergleichsweise geringen An-
teils der bei strenger Indikationsstel-
lung in Frage kommenden Patienten
(geschitzt bis zu 10 % der Hirninfarkt-
patienten [65]), sollte die mechanische
Rekanalisation als Meilenstein in der
Akutbehandlung des Hirninfarkts ange-
sehen werden. Dies gilt insbesondere vor
dem Hintergrund der erzielten Effekte
im Vergleich zum spontanen bzw. mit der
systemischen Thrombolyse modulierten
Krankheitsverlauf von Patienten mit ce-
rebralen Hauptstammverschliissen, die
tiblicherweise ein hohes Risiko fiir die
Ausbildung eines raumfordernden, so-

genannten malignen Hirninfarkts mit
per se schlechter Prognose besitzen.

Mit dem Ziel der flichendeckenden
Einfithrung der mechanischen Rekanali-
sation tretenv. a.logistische Herausforde-
rungen auf: Aufgrund der notwendigen
Bereitstellung technischer und personel-
ler Ressourcen wird der Einsatz mit 24-
stiindiger Bereitschaft an 7 Tagen pro
Woche zunichst spezialisierten Zentren
vorbehalten sein. Besondere Bedeutung
erlangen in diesem Zusammenhang sich
bereits seit mehreren Jahren entwickeln-
de Schlaganfallnetzwerke, durch die
im Verbund von mehreren Kranken-
hdusern mit unterschiedlicher Expertise
eine optimale Patientenversorgung mog-
lich wird. Aus intensivimedizinischer
Sicht ist von einem steigenden Bedarf
an verfiigbarer Bettenkapazitit in den
durchfithrenden Zentren auszugehen,
um die Nachbetreuung der zur me-
chanischen Rekanalisation tiberwiegend
analgosedierten und beatmeten Patien-
ten sicherzustellen. Obgleich sich aus der
aktuellen Datenlage ableiten ldsst, dass
nichtintubierte Patienten ein noch besse-
res Outcome aufweisen [73] und mithin
Bestrebungen existieren, Interventionen
unter bestimmten Voraussetzungen oh-
ne Sedierung durchzufiithren, wird der
grofiere Anteil an Patienten allein aus
Griinden der Compliance einer Analgo-
sedierung bediirfen.

Zur Optimierung zentrumsspezifi-
scher Prozessabldufe entwickeln sich an
den durchfithrenden Zentren aktuell
SOPs [74], die v. a. den Faktor Zeit
mit dem Ziel einer moglichst schnellen
Rekanalisation adressieren. Fiir Bench-
markzwecke werden neben der bereits
etablierten ,,door-to-needle time“ (Zeit-
raum vom Eintreffen im Krankenhaus bis
zum Beginn der systemischen Thrombo-
lyse) weitere zeitkritische Parameter an
Bedeutung erlangen. Bedeutsam werden
zum Beispiel die ,door-to-groin punc-
ture time“ (Eintreffen im Krankenhaus
bis Leistenpunktion, d.h. den Beginn
der Thrombolyse und priinterventionelle
Vorbereitungen umfassend), die ,,punc-
ture-to-recanalization time“ (Prozedur
der mechanischen Rekanalisation selbst)
und die ,door-to-recanalization time*
(gesamte Zeitspanne vom Eintreffen im
Krankenhaus bis zur Rekanalisation).

Schadel-Hirn-Trauma

Therapeutische Hypothermie
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In europiischen Landern ist das Schidel-
Hirn-Trauma (SHT) der haufigste Grund
fiir Behinderung bei Patienten unter
40 Jahren. Die therapeutische Hypother-
mie hat in zahlreichen experimentellen
Untersuchungen zum SHT neuropro-
tektive Eigenschaften gezeigt [75, 76].
Die Hypothermie zur Behandlung des
erhohten intrakraniellen Drucks (ICP)
wurde in der prospektiven multizentri-
schen Studie ,Eurotherm3235“ unter-
sucht [77]. Patienten mit SHT wurden in
eine Kontrollgruppe (Standardtherapie)
oder eine Behandlungsgruppe (Stan-
dardtherapie + Hypothermie 32-35 °C)
randomisiert, sobald der gemessene ICP
hoher als 20 mmHg lag. Es wurden
iiber einen Zeitraum von 5 Jahren in
47 Zentren insgesamt 387 Patienten in
die Studie eingeschlossen. Die Studie
wurde vorzeitig abgebrochen, da in der
Kontrollgruppe mehr Patienten nach
6 Monaten ein giinstiges neurologisches
Outcome erreichten (37 %) als in der
Behandlungsgruppe (26 %) (p < 0,03).
Ein wesentlicher Kritikpunkt an der
Studie ist, dass das Zeitfenster fir die
Randomisierung wihrend der Studie
von 72 h auf 10 Tage nach SHT verlin-
gert wurde. Inwieweit die therapeutische
Hypothermie in der Akutphase bei SHT-
Patienten einen protektiven Effekt be-
wirkt, ldsst sich aus den vorhandenen
Daten nicht beantworten. Von einem
routinemifligen Einsatz der therapeu-
tischen Hypothermie zur Behandlung
der intrakraniellen Hypertension bei
Patienten mit SHT muss daher zum
jetzigen Zeitpunkt abgeraten werden.
Inwieweit durch die Anwendung der
Hypothermie in der Akutphase (<72 h)
eine Neuroprotektion bei Patienten mit
SHT erzielt werden kann, muss durch
weitere Studien untersucht werden.
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Neurochirurgische Hamatom-
evakuation
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Fur die chirurgische Behandlung von
traumatischen, intrakraniellen Blutun-
gen bei Patienten mit SHT geben die
Leitlinien der Brain Trauma Foundation
(BTF) klare Handlungsempfehlungen
beim Vorliegen von subduralen und
epiduralen Hidmatomen vor [78]. Der
Stellenwert der chirurgischen Behand-
lung rein intraparenchymal gelegener
traumatischer Blutungen (,,Kontusions-
blutungen®) ist jedoch unklar und die
Entscheidung zur Operation muss da-
her oftmals auf Einzelfallbasis getroffen
werden. Die vorliegende multizentri-
sche Studie untersuchte, inwieweit eine
chirurgische Evakuation rein intraparen-
chymaler traumatischer Himatome einer
rein konservativen Therapie iiberlegen
ist [79]. Hierfiir konnten an 31 Zentren
SHT-Patienten eingeschlossen werden,
wenn ein Blutungsvolumen von >10 ml?
vorlag. Die Finanzierung der Studie wur-
de nach Einschluss von 170 Patienten
durch den Sponsor (National Institute
for Health Research) eingestellt, da keine
ausreichende Anzahl an Patienten inner-
halb Grof3britanniens rekrutiert werden
konnte. Die Datenanalyse zeigte, dass
die Letalititsrate innerhalb der ersten
6 Monate nach SHT in der chirurgi-
schen Behandlungsgruppe signifikant
niedriger war als in der konservativen
Behandlungsgruppe (15 vs. 33%; p =
0,006). Das neurologische Outcome war
inder chirurgischen Behandlungsgruppe
glinstiger als in der konservativen Be-
handlungsgruppe. Dieser Unterschied
erreichte jedoch keine statistische Si-
gnifikanz, moglicherweise aufgrund der
niedrigen Patientenzahl. Der grofite Be-
nefit durch die chirurgische Therapie
wurde bei Patienten mit mittelschwe-
rem SHT (Glasgow-Koma-Skala 9-12)
beobachtet. Die chirurgische Himato-
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mevakuation intracerebraler Blutungen
senkt also die Letalititsrate und kann
moglicherweise zu einem giinstigeren
neurologischen Outcome fiithren.

Intracerebrale Blutung

Management von Antikoagulation
und Blutdruck
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Kuramatsu JB, Gerner ST, Schellinger PD et al
(2015) Anticoagulant reversal, blood pressure
levels, and anticoagulant resumption in
patients with anticoagulation-related
intracerebral hemorrhage. JAMA
313:824-836

Das Auftreten einer spontanen intrace-
rebralen Blutung unter antithromboti-
scher Therapie mit Vitamin-K-Antago-
nisten (VKA) ist mit einer hohen Mor-
biditdts- und Letalitétsrate assoziiert. In
dieser retrospektiven Analyse von Ku-
rumatsu et al. wurde anhand der Da-
ten von 1176 Patienten an 19 Zentren in
Deutschland untersucht, inwieweit sich
eine rasche Normalisierung der Interna-
tional Normalized Ratio (INR) und die
Behandlungeinerarteriellen Hypertensi-
onaufden weiteren Verlauf dieser Patien-
ten auswirkt [80]. Bei 719 Patienten wur-
de auch untersucht, inwieweit eine Wie-
deraufnahme der therapeutischen Anti-
koagulation das Risiko fiir thromboem-
bolische oder himorrhagische Kompli-
kationen beeinflusst. Wurde bei Patien-
ten innerhalb von 4 h die INR auf <1,3
normalisiert, trat signifikant seltener eine
Groflenzunahme des intracerebralen Ha-
matoms auf (19,8 % vs. 41,5 %). Auch die
Senkung des systolischen Blutdrucks auf
<160 mmHg fiihrte zu einer niedrigeren
Rate an Himatomexpansionen. Die Wie-
deraufnahme einer therapeutischen An-
tikoagulation fithrte zu einer signifikan-
ten Reduktion der thromboembolischen
Ereignisse (5,2 %vs. 15,0 %), jedoch nicht
zu einer Erh6hung der Blutungskompli-
kationen. Die Tatsache, dass 72,6 % der
Patienten ein ungiinstiges funktionelles
Langzeitoutcomenach einem Jahrhatten,
belegt, dass die VKA-assoziierte intrace-
rebrale Blutung mit einem sehr hohen
Morbidititsrisiko einhergeht. Esldsstsich

also fiir die Praxis folgern, dass eine ra-
sche Normalisierung der INR sowie die
Behandlung einer arteriellen Hyperten-
sion eine Groéflenzunahme von intrace-
rebralen Blutungen unter VKA-Therapie
verhindern konnen.

Stressulkusprophylaxe
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Patienten mit akuten Erkrankungen des
zentralen Nervensystems (z. B. Subarach-
noidalblutung, SHT, intracerebrale Blu-
tung) haben ein besonders hohes Risi-
ko, Stressulzera und Blutungen des obe-
ren Gastrointestinaltrakts (OGI) zu erlei-
den. In dieser Metaanalyse wurden die
Daten von 829 Patienten aus 8 rando-
misierten, kontrollierten Studien ausge-
wertet, um die Risiken und die Vortei-
le einer medikamentdsen Stressulkuspro-
phlaxezu evaluieren [81]. Eingeschlossen
wurden Studien an intensivmedizinisch
behandelten Patienten mit akuter Schidi-
gung des zentralen Nervensystems (z. B.
SHT, SAB, ICB, ischdmischer Schlagan-
fall, ZNS-Infektionen). Die medikamen-
tose Stressulkusproplyxe mit Protonen-
pumpeninhibitoren oder H2-Antihista-
minika reduzierte das Auftreten von Blu-
tungen des OGI verglichen zu Patien-
ten ohne medikamentdse Stressulkuspro-
phylaxe (11 % vs. 33 %). Die Gesamtle-
talitdt (Median 20 Tage nach Aufnahme)
war ebenfalls niedriger, wenn Patienten
eine medikamentdse Stressulkusprophy-
laxe erhielten (23 % vs. 30 %). Die In-
zidenzen der nosokomialen Pneumonie
unterschieden sich nicht zwischen bei-
den Gruppen und lagen bei den Studi-
en zwischen 4 % und 37 %. Die medika-
mentdse Stressulkusprophylaxe mit Pro-
tonenpumpeninhibitoren oder H2-Anti-
histaminika reduziert also die Inzidenz
von Blutungen des OGI bei Intensiv-
patienten mit akuten Erkrankungen des
zentralen Nervensystems. Patienten nach
elektiven neurochirurgischen Eingriffen
wurden in diese Analyse nicht einge-
schlossen, sodass die Ergebnisse nicht



auf dieses Patientenkollektiv iibertragen
werden kénnen.

Aneurysmatische Subarach-
noidalblutung

Risikofaktoren fiir das Auftreten
von Reblutungen
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Hemorrhage Study. Stroke 46:2100-2106

Die aneurysmatische Subarachnoidal-
blutung (SAB) ist fir etwa 5% aller
Schlaganfille verantwortlich. Eine er-
neute Aneurysmaruptur nach initialem
Blutungsereignis stellt eine schwerwie-
gende Komplikation der Akutphase dar
und ist mit einer hohen Letalititsra-
te von Uber 60 % assoziiert [82]. Eine
frithe Aneurysmabehandlung durch ein
chirurgisches (,Clipping“) oder inter-
ventionelles Verfahren (,,Coiling) inner-
halb von 72 h wird in entsprechenden
Leitlinien empfohlen [83], kann sich
in der Praxis jedoch auch aufgrund
logistischer Gegebenheiten verzogern.
In der vorliegenden monozentrischen,
prospektiven Beobachtungsstudie aus
den Niederlanden wurde an 1205 SAB-
Patienten untersucht, welche Risikofak-
toren pradiktiv fiir das Auftreten einer
Reblutung nach Krankenhausaufnahme
waren [84]. Eine frithe Reblutung (<24 h
nach Krankenhausaufnahme) trat bei
70 Patienten (5,8 %) auf. Bei diesen lag
die Letalitdtsrate bei 57 %. Eine uni-
variate Regressionsanalyse ergab, dass
folgende Risikofaktoren pradiktiv fiir
das Auftreten einer frithen Reblutung
waren: Hypertension, Schweregrad der
SAB, Blutvolumen auf CT-Untersu-
chungen und Anlage einer externen
Ventrikeldrainage vor Aneurysmabe-
handlung. Um eine frithe Reblutung bei
einem SAB-Patienten zu verhindern,
muss bei 15 Patienten innerhalb 24 h
eine Aneurysmabehandlung erfolgen
(,number needed to treat”). Eine frithe
Aneurysmabehandlung innerhalb von
24 h kann demnach das Risiko einer
Reblutung nach SAB verhindern. Die

Daten dieser Studie zeigen aber auch,
dass ein arterieller Hypertonus das Ri-
siko einer Reblutung erhéht und daher
bei diesem Patientenkollektiv unbedingt
behandelt werden muss.

Zusammenfassung

Dasvergangene Jahr hat dem Intensivme-
diziner durch teils sehr hochwertige Stu-
dien einige neue Erkenntnisse gebracht.
Wir kénnen die Einfithrung einer neu-
en Definition der Sepsis und des septi-
schen Schocks festhalten, die vermehrt
das Organversagen in den Mittelpunkt
riickt. Fiir den Therapieerfolg bleibt es
essenziell, die Diagnose Sepsis frith zu
stellen, eine addquate Volumensubstitu-
tion einzuleiten und die Infektionsquelle
rasch chirurgisch und antibiotisch zu sa-
nieren. Erweiterte Mafinahmen im Sin-
ne der Early Goal Directed Therapy brin-
gen keinen erweiterten Nutzen und auch
die Therapie mit Kortikosteroiden bleibt
nach wie vor eine adjunktive Therapie-
option fiir Patienten im therapierefrak-
taren, septischen Schock. Leider zeig-
te sich, dass weltweit die Diagnosestel-
lung und Therapie des ARDS noch nicht
ausreichend anhand der derzeit giilti-
gen Kriterien und Empfehlungen um-
gesetzt wird. Der Driving Pressure kann
uns bei der Prognoseeinschitzung helfen
und uns wichtige Hinweise zur lungen-
protektiven Respiratoreinstellung geben.
Fiir Patienten mit einem nichthyperkap-
nischen, respiratorischen Versagen steht
mit der High-flow-Kaniile eine Therapie-
option zur Verfiigung, die das Behand-
lungsergebnis verbessern kann.

In Bezug auf die Bluttransfusion bleibt
die Studienlage heterogen, jedoch meh-
ren sich die Hinweise darauf, dass die
Strategie weniger von definierten Labor-
werten als von patienten- und situati-
onsspezifischen Einflussfaktoren abhin-
gig gemacht werden sollte.

Als Meilenstein der Intensivmedizin
muss man sicherlich die neue Thera-
pieoption des ischdmischen Hirninfark-
tes ansehen. Die zusétzliche mechanische
Thrombektomie zur Rekanalisation von
Hauptstammverschliissen hat in einem
Jahr in gleich mehreren hochrangig pu-
blizierten Verdffentlichungen einen deut-
lichen Uberlebensvorteil gegeniiber der

bis dato gingigen Standardtherapie der
alleinigen konventionellen Lysetherapie
gezeigt.
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Nicht-invasive Beatmung per
Atemhelm

Ein transparenter Kunststoffhelm kdnnte
die Effektivitat der nicht-invasiven Beat-
mung auf Intensivstationen deutlich ver-
bessern. Zu diesem Ergebnis kommen Pul-
mologen der Universitdt Chicago, die den
Einsatz eines solchen Helms mit einer kon-
ventionellen Atemmaske verglichen ha-
ben. An derin einerrandomisierten klini-
schen Studie nahmen 83 Patienten teil, die
bereits iber acht Tage nicht-invasiv beat-
met worden waren. Alle Patienten litten an
einem schweren ARDS und die Arzte schitz-
ten die Wahrscheinlichkeit auf eine Intuba-
tion oder einen Tod auf der Intensivstation
auf 50 Prozent. Bei 44 Patienten wurde die
nicht-invasive Beatmung mit einem Helm
fortgesetzt, die anderen 37 Patienten fiihr-
ten die Behandlung mit einer Atemmaske
fort. Wie das Team berichtet, wurden mit
der Helm-basierten Atmung hohere PEEP
erreicht (8,0 versus 5,2 cm H20) und die Pa-
tienten atmeten ruhiger (24,5 versus 28,3
Atemziige pro Minute).

Dies hatte Auswirkungen auf den primaren
Endpunkt der Studie: Nur 18,2 Prozent der
Helmtrdger benétigten einen Endotra-
chealtubus im Vergleich zu 61,5 Prozent
derjenigen, die tiber eine Gesichtsmaske
nicht-invasiv beatmet wurden. Die Helm-
Gruppe hatte zudem deutlich mehr beat-
mungsfreie Tage (28 versus 12,5 Tage). Und
die Uberlebenschancen waren besser:Nach
90 Tagen waren 15 Helmtréager (34 Pro-
zent) gestorben gegentiiber 22 Patienten
(56 Prozent), die weiter Giber eine Maske be-
atmet wurden. Die Nebenwirkungen waren
gleich. In beiden Gruppen erlitten drei Pati-
enten Hautulzerationen. Die Studie wurde
aufgrund der guten Ergebnisse vorzeitig
abgebrochen.

Die nicht-invasive Beatmung wird heute
zumeist iber eine Atemmaske durchge-
fiihrt. Dies ist fiir den Patienten nicht nur
unangenehm. Wenn bei einer nicht genau
sitzenden Maske Luft seitlich entweicht, ist
die Effektivitat der Beatmung vermindert.
In diesen Féllen wird haufig eine Intubation
des Patienten notwendig, die mit infekti-
6sen und neurologischen Komplikationen
verbunden ist. Eine Beatmung tiber einen
Helm, der bis zum Hals reicht und dort her-
metisch nach auBen abgedichtet ist, kdnn-

te Leckagen ausschlieen. Sie wiirde au-
Berdem hohere endexspiratorische Driicke
(PEEP) ermdglichen. Moderne Plastikhel-
me erlauben dem Patienten zudem, mit der
Umwelt zu kommunizieren. Ein Kollege von
der Universitat von Kalifornien in San Die-
go gibt allerdings in einem Editorial zu der
Studie zu bedenken, dass eine Helm-ba-
sierte Beatmung nicht ohne Risikenist: So
vergroBert der Innenraum des Helms das
Totraumvolumen und bei einer ungiinsti-
gen Einstellung kénnte der Patientan dem
ausgeatmeten Kohlendioxid ersticken.

Literatur: Patel BK, Wolfe KS, PohImann AS
etal (2016) Effect of noninvasive ventila-
tion delivered by helmet vs face mask on
the rate of endotracheal intubation in pa-
tients with acute respiratory distress syn-
drome. A randomized clinical trial. JAMA
315(22):2435-2441

Quelle: Deutsches Arzteblatt,
www.aerzteblatt.de
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