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Die Zahl der jahrlich in Fachzeit-
schriften publizierten intensivme-
dizinischen Beitrage ist inzwischen
uniiberschaubar geworden. Daher
sollen in der vorliegenden Ubersicht
Publikationen aus dem Jahr 2010
und der ersten Jahreshilfte 2011

mit klinisch-praktischer Relevanz fiir
die Intensivmedizin vorgestellt wer-
den. Diese umfasst somit im Wesent-
lichen randomisierte kontrollierte
Studien (,randomized controlled
trials”, RCT; @ Tab. 1) und Metaana-
lysen. Experimentelle Arbeiten und
Studien, deren Ergebnisse keinen
unmittelbaren Einfluss auf die prak-
tische Tatigkeit auf einer Intensiv-
station (ICU) haben, wurden nicht
beriicksichtigt.

Analgesie, Sedierung
und Delirmanagement

Analgosedierung
und Sedierungsstopp

Eine addquate Analgosedierung ist eines
der wichtigsten therapeutischen Ziele im
intensivmedizinischen Alltag. In den ver-
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Update: intensiv-
medizinische Studien

Ergebnisse der vergangenen 12 Monate

gangenen Jahren hat sich neben Fentanyl
und Sufentanil aufgrund der sehr kur-
zen Halbwertszeit von nur 4 min auch
nach langandauernder Infusion zuneh-
mend Remifentanil als Opioid zur Anal-
gosedierung von Intensivpatienten eta-
bliert. In diesem Zusammenhang wird
daher auch die Gefahr der Hyperalge-
sie nach Beendigung der Remifentanil-
zufuhr diskutiert. In einer prospektiven,
randomisierten und doppelblinden Stu-
die wurde nun die Qualitit der Analgesie
unter Remifentanil im Vergleich zu Fen-
tanyl untersucht [40]. Die Studie wurde
nach Aufnahme der ersten 6o Patienten
abgebrochen, da in der Interimsanaly-
se kein Unterschied im Hinblick auf die
Analgesiequalitit nachgewiesen werden
konnte. Als weiteres Ergebnis zeigte sich
jedoch auch, dass durch eine Analgose-
dierung mit Remifentanil weder die Beat-
mungsdauer (136 h unter Remifentanil vs.
162 h unter Fentanyl) noch die ICU- bzw.
Krankenhausverweildauer (23 vs. 26 Tage
bzw. 33 vs. 39 Tage) signifikant verkiirzt
werden kénnen. Aufgrund des vorzeiti-
gen Studienabbruchs und der der gerin-
gen Patientenzahl geschuldeten kleinen
statistischen ,,power® miissen die Daten

der sekundiren Endpunkte mit Vorsicht
interpretiert werden.

Fazit. Eine grofie prospektive Untersu-
chung, ob sich die kiirzere kontextsensiti-
ve Halbwertszeit von Remifentanil wirk-
lich in einer Verkiirzung der Beatmungs-
dauer widerspiegelt und damit den hohe-
ren Kostenaufwand rechtfertigt, erscheint
sinnvoll.

Fokussiert wurde in den vergangenen
Jahren auch auf die Bedeutung eines tig-
lichen Sedierungsstopps und Spontanat-
mungsversuchs zur Verkiirzung der Beat-
mungsdauer [13]. Strom et al. [42] unter-
suchten sogar den fast vollstindigen Ver-
zicht auf eine medikamentdse Sedierung
beim Intensivpatienten. Die Studiengrup-
pe (n=70) erhielt bei Bedarf 2,5-5 mg
Morphin i.v,, aber keine weitere sedieren-
de Medikation. Falls sich ein Patient unru-
hig und gestresst zeigte, wurden mogliche
Ursachen (z. B. Hypoxie, Schmerz) be-
handelt. Bei 11 Patienten wurde eine wei-
tere Person hinzugezogen, um mit dem
Patienten zu reden und ihn verbal zu be-
ruhigen. Bei Zeichen eines Delirs wurde
mit Haldol (1-5 mg i.v.) behandelt. Ob-
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Tab. 1

Ubersicht iiber die wichtigsten randomisierten kontrollierten Studien zur Intensivmedizin der vergangenen 12 Monate

Autor/Studie Fragestellung

Spies et al.
[40]

Strom et al.
[42]

Jackson et al.
[18]

Van Eijk et al.
[49]
Papazian et

al.[32]

Terragni et al.
[46]

Jones et al.
[20]
Lucet etal.

(28]

Casaer et
al.[9]

Barraud et
al.[2]

PROGRESS
(4]

COIITSS [47]

HYPOLYTE
[35]

CRASH-2[10]

Westmaier et
al. [53]

Analgesiequalitét auf Intensiv-
station (ICU) unter Remifentanil
vs. Fentanyl

Beatmungsdauer bei vollstandi-
gem Verzicht auf Sedierung vs.
taglichem Sedierungsstopp
Kognitive und psychische Folgen
bei ICU-Patienten mit taglichem
Sedierungsstopp

Rivastigmin zur Therapie des
Deliriums

Nutzen einer 2-tdgigen Muskel-
relaxierung mit Cisatracurium
bei ARDS

Outcome bei frither Tracheotomie
(nach 1-Woche-Beatmungsdau-
er) vs. spater Tracheotomie (nach
2-Wochen-Beatmungsdauer)
Laktat-Clearance vs. zentralveno-
se 0,-Sattigung zur Steuerung
der Sepsistherapie

Vergleich des Risikos einer Kolo-
nisation und einer katheterasso-
ziierten Infektion durch zentral-
venose vs. arterielle Katheter
Friihe vs. spate PN von kritisch
kranken Patienten

28-Tage-Mortalitat und Infek-
tionsrate bei prophylaktischer
Gabe von Probiotika vs. Placebo
Nutzen niedrig-dosierter Kortiko-
steroide bei schwerer Sepsis

Nutzen einer IIT und FK-Gabe bei
septischem Schock

Nutzen von Hydrokortison bei
polytraumatisierten Patienten

Nutzen der friihzeitigen Gabe von
Tranexamsaure bei traumaassozi-
ierter Blutung

Einfluss von erhéhten Magne-
siumspiegeln auf die Inzidenz
von zerebralen Ischdmien bei

Subarachnoidalblutung

Patientenzahl

n =32 Fentanyl vs.

n=28 Remifentanil
Studienabbruch nach n=60

n=70,no sedation” vs.
n=70 taglicher Sedierungs-
stopp

n=93 taglicher Sedierungs-
stopp vs.

n =94 kontinuierliche Sedie-
rung

n=55 Rivastigmin vs.

n=>54 Placebo
Studienabbruch nach n=109
n=178 Cisatracurium vs.
n=162 Placebo

n =209 friihe Tracheotomie vs.
n=210 spate Tracheotomie

n=150 Laktat-Clearance vs.
n=150 zentralvenose O,-Sat-
tigung

n=1617 arterielle Katheter vs.
n=1915 zentralvenose Ka-
theter

n=2312friihe PN innerhalb
von 48 h nach ICU-Aufnahme
VS.

n=2328 spate PN ab dem
8.Tag der Intensivtherapie
n=_87 Probiotikum vs.

n=80 Placebo

n=3051 mitvs.

n=>5917 ohne niedrig-dosierte
Kortikosteroidgabe
n=126IIT vs.

n=129IT + FKvs.

n=138 konventionelle Blut-
zuckertherapie vs.

n=116 konventionelle Blut-
zuckertherapie + FK

n =74 Hydrokortison vs.
n=76 Placebo

n=10.096 Tranexamsaure vs.
n=10.115 Placebo

n=54 Magnesium vs.
n=>53 Placebo

Ergebnis Kommentar
Keine Unterschiede beziiglich Analgesie-
qualitat, Beatmungsdauer, Morbiditat und

Verweildauer auf ICU

Eine Studie zum Kosten-
Nutzen-Verhdltnis von
Remifentanil erscheint
lohnenswert

4 Tage kiirzere Beatmungsdauer bei Verzicht Mehrere Limitationen
auf Sedierung

Keine Unterschiede beziiglich der kogni-
tiven Leistungsfahigkeit, der Inzidenz von
Depression und posttraumatischer Belas-
tungsstorung

Trend zu erhohter Letalitat und zur Verlan-
gerung der Delirdauer unter Rivastigmin

Bessere Oxygenierung und schnelleres Positiver Effekt auf die
,weaning” Letalitdt nurin einer Sub-
Geringere 90-Tage-Letalitét bei Patienten gruppe

mit Horovitz-Quotient < 120 mmHg

Verkiirzung der Beatmungs- und der ICU-
Verweildauer durch frithe Tracheotomie
Kein Effekt auf Inzidenz der ventilatorassozi-
ierten Pneumonie und die Letalitdt
Nichtsignifikanter Trend zugunsten einer
Steuerung der Sepsistherapie anhand der
Laktat-Clearance

Kein Unterschied zwischen zentralvendsen
und arteriellen Kathetern

Zunehmendes Infektionsrisiko durch arte-
rielle Katheter nach 7 Tagen

Im Median um 1 Tag verkiirzte ICU-Verweil- ~ Zahlreiche Limitationen
dauer und geringere Inzidenz an Infektio-

nen bei spater PN

Kein Einfluss auf die 90-Tage-Uberlebensrate

Kein Vorteil durch Einsatz von Probiotika
beim Intensivpatienten

2 grofRe randomisierte,
kontrollierte Studien zu
diesem Thema laufen

Langere ICU-Verweildauer und hohere Kran-
kenhaussterblichkeit bei niedrig-dosierter
Kortikosteroidgabe

Keine Senkung der Krankenhaussterblich-
keit durch eine IIT oder die FK-Gabe

Geringere Pneumonierate
Kiirzere Beatmungsdauer
Kiirzere ICU-Verweildauer

Letalitatsreduktion bei schwerer Blutung
Kein Unterschied der thromboembolischen
Ereignisse in beiden Gruppen

Kein Einfluss von Tranexamsaure auf Trans-
fusionsbedarf und die Haufigkeit einer chir-
urgischen Intervention

Substitution von Magnesium fiihrte zu
geringerer Inzidenz von Ischdmien und
Vasospasmen

Geringe Patientenzahl
im Vergleich zu anderen
Studien zu Hydrokortison

Weitere Analyse der
Daten zeigte einen zeit-
abhangigen Effekt; daher
sollte Tranexamsaure so
friih wie moglich appli-
ziert werden [48]

Kein Nachweis einer Re-
duktion der Letalitatsrate
oder des neurologischen
Behandlungsergebnisses

ARDS acute respiratory distress syndrome’, FK Fludrokortison, ICU Intensivstation (,intensive care unit”), lIT Insulintherapie, PN parenterale Erndhrung.
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Zusammenfassung - Abstract

wohl die Patienten nicht fixiert wurden,
kam es in keinem Fall zu einer unbeab-
sichtigten Extubation. Die Kontrollgrup-
pe (n=70) erhielt dagegen neben Mor-
phin auch Propofol, um einen Ramsay-
Score von 3-4 mit tiglichem Sedierungs-
stopp zu erreichen. Patienten ohne Sedie-
rung wurden im Schnitt 4,2 Tage kiirzer
mechanisch beatmet (p =0,02), lagen da-
durch kiirzer auf der Intensivstation (13,1
vs. 22,8 Tage, p=0,03) und hatten eine
kiirzere Krankenhausverweildauer (34 vs.
58 Tage, p=0,004). Einschrankend muss
festgestellt werden, dass in der Kontroll-
gruppe bei einer Sedierung >48 h von
Propofol auf Midazolam umgestellt wur-
de, mit einer entsprechenden Verldnge-
rung der Beatmungsdauer. Dariiber hi-
naus betrug das Patient-Pflegekraft-Ver-
héltnis 1:1, das bei Bedarf um eine weitere
Person zur Beruhigung des Patienten er-
weitert werden konnte.

Fazit. Aufgrund dieser Limitation scheint
das Konzept der ,,no sedation” in der Pra-
xis auf8erhalb von Studienbedingungen
kaum umsetzbar.

Jackson et al. [18] zeigten in einer Stu-
die die Auswirkung eines taglichen Auf-
wach- und Spontanatmungsversuchs auf
das kognitive und psychologische Ergeb-
nis nach Ende der Intensivtherapie. Ran-
domisiert kontrolliert wurden 187 Patien-
ten entweder einem téglichen Aufwach-
versuch oder einer kontinuierlichen Se-
dierung unterzogen. Drei und 12 Monate
nach ICU-Entlassung wurde das kogniti-
ve Ergebnis evaluiert. Weder in der kog-
nitiven Leistungsféahigkeit noch in der In-
zidenz an Depression oder posttraumati-
scher Belastungsstorung oder der Lebens-
qualitdt nach der Intensivtherapie waren
signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Patientengruppen nachzuweisen.

Fazit. Die Sorge, dass Patienten durch
einen téglichen Aufwachversuch mogli-
cherweise psychisch traumatisiert wer-
den kénnten, erscheint nach den Ergeb-
nissen dieser Studie unberechtigt.

Delir

Bis zu 80% aller Intensivpatienten erlei-
den ein Delir. Mit der prognostischen Be-

deutung des Auftretens eines Delirs beim
Intensivpatienten befasste sich 2010 eine
internationale multizentrische Studie [36].
Diese konnte eine deutliche und unabhén-
gige Assoziation zwischen der Delirdauer
und der Letalitit sowie der Dauer der Re-
spiratorabhingigkeit und der Intensivbe-
handlung nachweisen. Ab dem 3. Tag des
Delirs war die Sterblichkeit im Vergleich
zu Patienten ohne Delir mehr als 3-fach
erhoht [“odds ratio“ (OR): 3,4, 95%-Konfi-
denzintervall (95%-KI): 1,9-72, p < 0,001].
Mit den Langzeitfolgen eines Delirs im
intensivmedizinischen Bereich befasste
sich eine prospektive Kohortenstudie an
126 Patienten von Girard et al. [14]. Hier
war ebenfalls die Dauer des Deliriums in
der Multivarianzanalyse ein unabhéngiger
Pradiktor fiir eine kognitive Beeintrachti-
gung 3 und 12 Monate nach Krankenhaus-
entlassung (p = 0,02 bzw. 0,03).

Fazit. Das Delir ist mit einer Erhchung
des Risikos fiir Tod, lange Beatmungs- so-
wie Behandlungsdauer assoziiert und ver-
ursacht kognitive Stérungen, die den Pa-
tienten noch lange nach der intensivmedi-
zinischen Therapie beeintréchtigen.

Als pathophysiologische Ursache fiir die
Entstehung eines Delirs wird eine St6-
rung der cholinergen Neurotransmission
angenommen. Aus diesem Grund wer-
den haufig Cholinesteraseinhibitoren zur
Therapie des Deliriums eingesetzt. Daher
untersuchten van Eijk et al. [49] in einer
prospektiven, doppelblinden und rando-
misierten placebokontrollierten Multi-
zenterstudie auf 6 Intensivstationen den
Effekt von Rivastigmin als Cholinestera-
seinhibitor zusitzlich zur Standardthera-
pie des Deliriums mit Antipsychotika und
Benzodiazepinen.

Die Erkrankungsschwere, gemessen
anhand der Acute Physiology And Chro-
nic Health Evaluation (APACHE) II und
Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) Scores, die Begleiterkrankun-
gen sowie wichtige Risikofaktoren fiir
die Entstehung eines Deliriums (z. B. Al-
koholabusus, Schwerhorigkeit) waren in
beiden Gruppen vergleichbar. Nach Auf-
nahme von 109 Patienten wurde die Stu-
die aufgrund eines deutlichen Trends hin
zu einer erhohten Letalitédt in der Rivas-
tigmingruppe (22 vs. 8%, p =0,07) vorzei-

Anaesthesist 2011 - 60:1041-1056
DOI10.1007/500101-011-1948-2
© Springer-Verlag 2011

J. Knapp - G. Marx - K. Weismiiller -

S. Steinebach - C. Lichtenstern - E. Popp -

K. Mayer - F.M. Brunkhorst - M.A. Weigand -
M. Bernhard

Update: intensivmedizinische
Studien. Ergebnisse der
vergangenen 12 Monate

Zusammenfassung

Die Intensivmedizin spielt eine bedeutende
Rolle sowohl fiir den medizinischen als auch
den 6konomischen Erfolg eines Kranken-
hauses. Eine qualitativ hochwertige Intensiv-
medizin setzt die Kenntnis und die Umset-
zung relevanter neuer klinischer Studien vo-
raus. Die vorliegende Arbeit gibt einen Uber-
blick tiber die wichtigsten intensivmedizini-
schen Publikationen des Jahres 2010 und der
ersten Jahreshdlfte von 2011 und ordnet die-
se im Hinblick auf die jeweilige klinische Re-
levanz ein. In den Jahren 2010 und 2011 sind
zahlreiche randomisierte Studien verdffent-
licht worden. Schwerpunkte waren die The-
rapie des Lungenversagens, die Analgosedie-
rung und die Sepsistherapie.

Schliisselworter
Intensivmedizin - Analgesie - Beatmung,
mechanisch - Sepsis - Infektion

Update: studies in intensive
care medicine. Results
of the last 12 months

Abstract

Intensive care medicine plays an important
role in the medical care of patients as well as
the economic success of hospitals. Knowl-
edge and implementation of recent relevant
scientific evidence are prerequisites for high
quality care in intensive care medicine. The
aim of this review is to present an overview
of the most important publications in inten-
sive care medicine published in 2010 and the
first half of the year 2011 and to comment on
their attributable clinical relevance for inten-
sive care practitioners. In 2010 and up to June
2011 many studies with high patient num-
bers have been published. The main topics
were the treatment of respiratory failure, sep-
sis and investigations to improve analgose-
dation.

Keywords

Intensive care - Analgesia - Ventilation,
mechanical - Sepsis - Infection
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tig abgebrochen. Die Delirdauer konnte
durch Rivastigmin nicht gesenkt werden,
sondern zeigte im Gegenteil eine Ten-
denz hin zu einer lingeren Dauer, ohne je-
doch eine statistische Signifikanz zu errei-
chen (5,0 vs. 3,0 Tage, p=0,06). Obwohl
der Richmond Agitation Sedation Score
(RASS) zu Beginn der Therapie in beiden
Gruppen vergleichbar war, wiesen Patien-
ten unter Rivastigmin eine schwerere Aus-
pragung des Deliriums und eine lingere
Verweildauer auf der Intensivstation auf.

Fazit. Auch wenn die zugrunde liegen-
den pathophysiologischen Ursachen des
Delirs und Fallserien den Nutzen von
Cholinesteraseinhibitoren zur Therapie
des Delirs nahelegen, kann ein Einsatz
von Rivastigmin nach den nun vorliegen-
den Daten nicht empfohlen werden.

Beatmung und, acute respiratory
distress syndrome”

Die Inzidenz des ,acute respiratory dis-
tress syndrome“ (ARDS; @ Abb. 1) in
Europa betréigt 2-16/100.000 Einwohner/
Jahr. Mit einer Letalitit von 40-50% stellt
das ARDS ein schweres intensivmedizini-
sches Krankheitsbild dar, fiir das trotz al-
ler Forschungsbemithungen in den ver-
gangenen Jahren keine medikamentose
Therapieoption gefunden werden konn-
te. Neben der chirurgischen und/oder
antibiotischen Fokussanierung gelingt es
allein durch die lungenprotektive Beat-
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Abb. 1 < Computerto-
mografischer Befund
eines Patienten mit
schwerem ,acute respi-
ratory distress syndro-
me” bei Pneumonie

|

mung, das Uberleben bei ARDS zu ver-
bessern. Durch eine neuromuskulére Blo-
ckade kann die kontrollierte, lungenscho-
nende Ventilation des Patienten erleich-
tert werden. Ob sich dies auch in einer Re-
duktion der Letalitat widerspiegelt, wur-
de von Papazian et al. [32] in einer rando-
misierten, kontrollierten, doppelblinden
Multizenterstudie an 340 Patienten unter-
sucht. Innerhalb von 48 h nach Beginn des
ARDS wurden Patienten (n=178) entwe-
der fiir 48 h mit Cisatracurium (15 mg Ini-
tialbolus, 37,5 mg/h Dauerinfusion) oder
mit Placebo (n=162) behandelt. Durch
eine Muskelrelaxierung fiir 48 h konn-
te zwar die 9o-Tage-Letalitdt im gesam-
ten Patientenkollektiv nicht signifikant
gesenkt werden (31,6 vs. 40,7%, p=0,08),
jedoch profitierten in einer Subgruppen-
analyse die Patienten mit einem besonders
schweren ARDS [Horovitz-Index (p,O./
F;0,) <120 mmHg, n=225] hinsichtlich
der Letalitit von der neuromuskuldren
Blockade (30,8 vs. 44,6%, p=0,04). Im
gesamten Kollektiv war die Oxygenierung
am 7. Tag nach Studienbeginn unter Mus-
kelrelaxierung signifikant besser (p,O,/
Fi0, 177+ 72 vs. 160 + 62 mmHg). Ferner
konnten die Patienten in der Cisatracuri-
umgruppe schneller vom Beatmungsgerit
entwohnt werden (beatmungsfreie Tage
nach 9o Tagen: 53,1+ 35,8 vs. 44,6 + 375 Ta-
ge, p=0,03) und die Chance, nach go Ta-
gen erfolgreich das ,weaning® abgeschlos-
sen zu haben, konnte durch eine Behand-
lung mit Cisatracurium um den Fak-

tor 1,41 (95%-KI: 1,08-1,83, p=0,01) gestei-
gert werden. Dass durch eine Muskelrela-
xierung das Barotrauma der Lunge redu-
ziert wird, kann an der signifikant redu-
zierten Inzidenz eines Pneumothorax in
der Cisatracuriumgruppe erkannt werden
(4,0 vs. 11,7%, p=0,01). Nachteilige Effek-
te durch die neuromuskuldre Blockade,
insbesondere eine prolongierte Muskel-
schwiche, wurden méglicherweise auf-
grund der nur kurzfristigen Anwendung
von Cisatracurium nicht beobachtet.

Fazit. Durch eine neuromuskuldre Blo-
ckade zu Beginn eines schweren ARDS
konnen die Beamtungsdauer verkiirzt
und die Letalitdt reduziert werden. Wel-
ches Muskelrelaxans sich am besten eig-
net, fiir wie lange eine Blockade durchge-
fiihrt werden sollte und ob durch eine tie-
fe Sedierung evtl. die gleichen Effekte er-
zielt werden konnen, miissen weitere Stu-
dien zeigen. Eine weitere Limitation der
Studie ist, dass die Zahl der teilnehmen-
den Patienten, retrospektiv gesehen, auf-
grund einer unerwartet niedrigen Letali-
tat in der Placebogruppe zu gering bemes-
sen wurde und ein positiver Effekt auf die
90-Tage-Letalitdt lediglich in einer Sub-
gruppe nachgewiesen werden konnte. Da-
her sollte trotz der sehr relevanten Ergeb-
nisse vor einer flichendeckenden Umset-
zung eine Verifikation durch weitere Stu-
dien folgen.

Mit der Frage, wie hoch der positive en-
dexspiratorische Druck (,,positive end-
expiratory pressure, PEEP) bei Patienten
mit ARDS gehalten werden soll, befasst
sich die Arbeit von Caironi et al. [7]. Sie
konnten nachweisen, dass Patienten mit
hoher Rekrutierbarkeit von Lungengewe-
be von der Applikation eines hohen PEEP
(15-20 cm H,0) profitieren. Allerdings
sollte bei Patienten mit mdglicherwei-
se erhohtem intraabdominellem Druck
und einer Beatmung mit einem PEEP
iiber 12 cm H,O eine Messung des intra-
abdominellen Drucks erfolgen, um eine
gefihrliche Reduktion des abdominellen
Perfusionsdrucks zu vermeiden [51].

Die Hochfrequenzoszillationsventila-
ton (HFOV, @ Abb. 2) ist eine Therapie-
option beim ,acute respiratory distress
syndrome®. Eine Metaanalyse ergab fiir die
Hochfrequenzoszillationsventilaton eine



Reduktion der Krankenhaus- bzw. 30-Ta-
ge-Letalitat (OR: 0,77 95%-KI: 0,61-0,98,
p=0,03) und eine Reduktion des Risikos
eines Therapieversagens (z. B. refraktire
Hypoximie, Hyperkapnie, Hypotension
oder Barotrauma, OR: 0,67, 95%-KI: 0,46~
0,99, p=0,04, [43]). Dariiber hinaus konn-
te in den ersten 24 h der Beatmung mit
HFOV eine 1,24-fach bessere Oxygenie-
rung erzielt werden als mit konventionel-
ler Beatmung (gemessen anhand des Ho-
rovitz-Quotienten, p < 0,001). Eine erh6h-
te Rate von unerwiinschten Nebenwirkun-
gen der HFOV wie Barotrauma, Hypoten-
sion oder eine Verlegung des Beatmungs-
schlauchs wurde nicht beobachtet.

Eine weitere Metaanalyse untersucht
den Nutzen der Bauchlage bei schwe-
rem hypoxdmischem Lungenversagen
(pa0,/F10, <100 mmHg) im Vergleich
zum Lungenversagen weniger schwe-
rer Auspridgung (100 mmHg<p,0,/
F0,<300 mmHg, [44]). Insgesamt wur-
den die Daten von 1867 Patienten aus
10 RCT ausgewertet. Die Analyse der ag-
gregierten Daten ergab bei einem Ho-
rovitz-Quotienten von <100 mmHg
durch die Bauchlagerung eine Reduk-
tion der Letalitit (OR: 0,84, 95%-KI:
0,74-0,96, p=0,01). In einer Post-hoc-
Analyse stellte sich ein Horovitz-Quoti-
ent von 140 mmHg als Grenzwert dar, ab
dem die Letalitat durch eine Bauchlage-
rung gesenkt werden konnte. Eine weite-
re Post-hoc-Analyse legt die Vermutung
nahe, dass eine Bauchlagerung >14 h/Tag
die Letalitdt effektiver reduziert als eine
Bauchlagerung kiirzerer Dauer.

Fazit. Friihzeitige HFOV und Bauchla-
gerung bei schwerem hypoxdmischem
Lungenversagen konnen die Letalitat des
ARDS senken. Auch wenn die Ergebnisse
von grofSen multizentrischen RCT noch
ausstehen, sollten entsprechende Thera-
pieprinzipien in das Behandlungskonzept
von ARDS-Patienten integriert werden.

Das ARDS tritt teilweise schon in einer
sehr frithen Versorgungphase beim poly-
traumatisierten Patienten auf, in der die
Blutgerinnung oft noch desolat ist und
eine ,,damage control surgery“ mit der
Gefahr von Blutverlusten durchgefiihrt
werden muss. Diese Konstellation wird
héufig aufgrund der Blutungskomplika-

tion als Kontraindikation fiir eine extra-
korporale Membranoxygenierung (EC-
MO) angesehen. Arlt et al. [1] berichte-
ten 2010 iiber ihre ersten Erfahrungen
einer ECMO-Therapie an 9 polytrauma-
tisierten Patienten, die im hdamorrhagi-
schen Schock zur Aufnahme kamen und
ein schweres ARDS entwickelten, sowie
einem Patienten mit einer offenen Tho-
raxverletzung, hdmorrhagischem Schock
und ARDS. Durch die ECMO-Therapie
gelang es, den Gasaustausch zu verbes-
sern [Median des Horovitz-Quotienten
vor ECMO 47 vs. 69 mmHg 2 h nach EC-
MO-Beginn, arterieller Kohlendioxidpar-
tialdruck (p,CO,) 67 vs. 41 mmHg]. Da-
ritber hinaus konnte unter der ECMO-
Therapie der Kreislauf stabilisiert werden
[Median des mittleren arteriellen Drucks
(»mean arterial pressure®, MAP) vor EC-
MO 68 vs. 74 mmHg 2 h nach ECMO-Be-
ginn] unter gleichzeitiger Reduktion des
Bedarfs an Noradrenalin (Median 3,0 vs.
0,9 mg/h). Obwohl zundchst auf eine ak-
tive Antikoagulation verzichtet wurde,
konnten weder thromboembolische Er-
eignisse noch eine Einschrinkung der
Funktionsfédhigkeit des ECMO-Gerits be-
obachtet werden.

Fazit. Die Untersuchungvon Arltetal. [1]
beruht auf einer sehr kleinen Patienten-
zahl von nur 10 Patienten. Diese zeigt je-
doch, dass eine heparinfreie ECMO-The-
rapie auch bei schwerem Trauma und be-
gleitendem hamorrhagischem Schock
moglich ist.

Tracheotomie

Die Tracheotomie als Alternative zur en-
dotrachealen Intubation wird bei Patien-
ten, die tiber lingere Zeit beamtet werden
miissen, wegen der angenommenen gerin-
geren Haufigkeit an ventilatorassoziierten
Pneumonien (VAP) und des leichteren
Weaning als vorteilhaft gesehen. Wann je-
doch die Tracheotomie durchgefiihrt wer-
den sollte, ob bereits innerhalb der ers-
ten Woche (2 bis 4 Tage nach Beginn der
Beatmung) oder mit Verzégerung (z. B.
nach 2-Wochen-Beatmungsdauer), wird
kontrovers diskutiert. Terragni et al. [46]
untersuchten in einem prospektiven RCT
an 419 Patienten, die entweder nach 6 bis
8 oder nach 13 bis 15 Beatmungstagen tra-

Abb. 2 A Gerét zur Hochfrequenzoszillations-
ventilation

cheotomiert wurden, die Haufigkeit an
VAP als priméren Endpunkt sowie den
Weaningerfolg, die ICU-Liegedauer und
die Letalitit als sekunddre Endpunkte.
Das Risiko, eine VAP zu erleiden, betrug
nach frither Tracheotomie 14% (95%-KI:
10-19%) und nach spiter Tracheotomie
21% (95%-KIL: 15-26%, p=0,07). Durch
eine frithe Tracheotomie konnte der An-
teil der Patienten, die nach 28 Tagen noch
vom Respirator abhingig waren (OR: 0,7
95%-KI: 0,56-0,87), ebenso wie der Anteil
der Patienten, die einer Intensivtherapie
bedurften (OR: 0,73, 95%-KI: 0,55-0,97),
gesenkt werden. Auf die Einjahresiiberle-
bensrate hatte dies jedoch keinen Einfluss
(50 vs. 43%, p=0,25). Durch eine frithe im
Vergleich zur spiten Tracheotomie konn-
te somit in dieser Studie weder die Inzi-
denz einer VAP noch die Letalitit gesenkt
werden.

Fazit. Durch eine Verzogerung des Zeit-
punkts der Tracheotomie kann ohne
Nachteile fiir den Patienten die Rate an
Tracheotomien und damit auch die In-
zidenz der mit dem Eingriff assoziierten
Komplikationen gesenkt werden.

Sepsistherapie
Chirurgische Fokussanierung

Die sekunddre Peritonitis ist eine der
Hauptursachen der Sepsis. Die chirurgi-
sche Therapie besteht in der Regel in einer
Laparatomie zur Fokussanierung. Daran
konnen sich entweder geplante Relapara-
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tomien (z. B. alle 24 h) anschlieflen oder
Relaparatomien ,,on demand“ bei feh-
lender klinischer Verbesserung bzw. bei
Verschlechterung des klinischen Zu-
stands des Patienten. Bereits 2007 konn-
te in einer RCT an 232 Patienten mit se-
kundérer Peritonitis gezeigt werden, dass
sich durch Relaparatomien ,,on demand®
die Beatmungsdauer und die Verweildau-
er des Patienten sowohl auf der Intensiv-
station als auch im Krankenhaus verkiir-
zen ldsst, wihrend sich dagegen die Le-
talitait und Morbiditét (z. B. Anastomo-
seninsuffizienz oder Hohlorganperfora-
tion) im Vergleich zu geplant relapara-
tomierten Patienten nicht unterscheiden
[50]. Dartiber hinaus konnte nun in einer
weiteren Analyse belegt werden, dass die
On-demand-Laparatomie kosteneffek-
tiv ist [31]. Es fanden sich im Mittel um
EUR 17.682 (95%-KI: EUR 5062-29.004)
geringere Kosten bei Relaparatomie ,,on
demand” im Vergleich zu geplanter Rela-
paratomie.

Stationdre Uberwachung -
Friihdetektion

Um innerklinische Notfélle friihzeitig zu
detektieren, untersuchten Taenzer et al.
[45] bei orthopédischen Patienten den
Einsatz einer kontinuierlichen pulsoxy-
metrischen Uberwachung bei allen post-
operativen Patienten auf einer orthopa-
dischen Normalstation im Vergleich zur
Monitoriiberwachung von einzelnen, be-
sonders kritisch kranken Patienten. Im
Rahmen der Studie wurden alle Patien-
ten einer Normalstation mithilfe eines
drahtlosen Pulsoxymeters iiberwacht. Bei
Uberschreitung von zuvor fiir den Patien-
ten festgelegten Alarmgrenzen erfolgte die
Information der zustindigen Pflegekraft
tiber einen Funkrufempfinger. Es wur-
den die Haufigkeiten der Alarmierungen
des Notfallteams und der Notwendigkeit
einer Patientenverlegung von der Nor-
mal- auf eine Intensivstation evaluiert.
Nachdem alle Patienten auf der Normal-
station pulsoxymetrisch {iberwacht wur-
den, musste das Notfallteam nur noch
1,2(+0,94)-mal/1000 Patientenentlassun-
gen alarmiert werden im Vergleich zu
3,4%2,2 Alarmierungen vor Einfithrung
der Pulsoxymetrie (p=o0,01). Eine Verle-
gung von Patienten auf eine Intensivsta-
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tion war nur noch 2,9(+2,0)-mal/1000 Pa-
tiententagen noétig (vs. 5,6 +2,8 Verlegun-
gen, p=0,02).

Fazit. Durch ein kontinuierliches einfa-
ches pulsoxymetrisches Monitoring aller
postoperativen Patienten auch auf einer
Normalstation kann die Notwendigkeit
einer Patientenaufnahme auf eine Inten-
sivstation signifikant gesenkt werden.

In der Analyse eines niederldndischen
Intensivstationsregisters von 2002-2008
wurde die Letalitdt in Abhangigkeit vom
Zeitpunkt der Intensivstationsaufnah-
me analysiert (Tageszeit und Wochentag,
[23]). Es wurde zwischen ,,office hours®
(werktags von 8.00-22.00 Uhr, am Wo-
chenende von 9.00-18.00 Uhr) und ,,off
hours* (restliche Zeit) unterschieden. Die
Krankenhausletalitit wurde hinsichtlich
der Erkrankungsschwere bei Aufnahme
mithilfe des APACHE II Score korrigiert.
Insgesamt wurden 149.894 Patienten in
die Analyse integriert. Die Letalitét aufler-
halb der Office hours war signifikant er-
hoht (OR: 1,059, 95%-KI: 1,031-1,088) und
war in den Off hours héher als erwartet.
Es fand sich kein signifikanter Letalitéts-
unterschied von Montag bis Donnerstag;
nur freitags zeigte sich eine leichte Letali-
tatserhohung (OR: 1,046, 95%-KI: 1,001-
1,092). Im Vergleich zu den Wochentagen
zeigte sich am Wochenende eine gerin-
ge, aber signifikante Erh6hung der Leta-
litat (OR: 1,10, 95%-KI: 1,07-1,14). Jedoch
schrankten die Autoren selbst die Aussa-
gekraft vor dem Hintergrund der Vielzahl
an Beeinflussungsfaktoren ein.

Ahnliche Ergebnisse lassen sich fiir die
Aufnahme des Myokardinfarkts im Kran-
kenhaus [22] und fiir das Uberleben von
innerklinischen Herz-Kreislauf-Stillstan-
den finden [33]. Wesentliches zugrunde
liegendes Problem konnte hier die redu-
zierte personelle Ressource (sowohl hin-
sichtlich der Zahl als auch der Qualifika-
tionsstufe) in den Abend- und Nachtstun-
den bzw. am Wochenende sein.

Prahospitale und friihe
innerklinische Sepsistherapie

Obwohl sich das angloamerikanische
»Paramedic“-basierte und das deutsch-
sprachige notarztgestiitzte Rettungssys-

tem deutlich unterscheiden, liegt nun
eine interessante Untersuchung zur pri-
hospitalen Versorgung von septischen
Patienten aus den USA vor. In einer
prospektiven einjahrigen Kohortenstu-
die wurden diejenigen Patienten unter-
sucht, die mit einer schweren Infektion
iiber eine Notaufnahme in einem stdd-
tischen Klinikum aufgenommen wur-
den [52]. Von 4613 Patienten mit schwe-
ren Infektionen waren 1576 (34,2%) iiber
den Rettungsdienst zur Krankenhausauf-
nahme gekommen. Diese Patienten wa-
ren im Durchschnitt alter und wiesen im
Vergleich zu den nicht mit dem Rettungs-
dienst aufgenommenen Patienten hiufi-
ger Tachypnoe, Tachykardie und Hypo-
tension auf. In der durch den Rettungs-
dienst versorgten Patientengruppe waren
v. a. Pneumonien und Harnwegsinfekte/
Pyelonephritiden urséchlich fiir die Sep-
sis. Die Letalitdt der durch den Rettungs-
dienst behandelten Patienten war signi-
fikant hoher als die Letalitit der Patien-
ten, die ohne Rettungsdienst zur Aufnah-
me kamen (8 vs. 2%). Die vom Rettungs-
dienst vorversorgten Patienten hatten bei
Krankenhausaufnahme zu einem hohe-
ren Anteil eine schwere Sepsis (OR: 3,9,
95%-KI: 3,4-4,5) und einen septischen
Schock (OR: 3,6, 95%-KI: 2,6-5,0).

Fazit. Diese Untersuchung zeigt, dass
mehr als ein Drittel aller Sepsispatienten
in einer Notaufnahme und v. a. die beson-
ders schwer erkrankten Patienten durch
den Rettungsdienst eingeliefert werden.
Somit erscheint es notwendig, zum einen
das Rettungsdienstpersonal in der klini-
schen Diagnose des septischen Krank-
heitsbilds auszubilden und zum anderen
im Sinne des moglichst frithen Beginns
einer Therapie, bereits prahospital inva-
sive MafSnahmen zur Sepsistherapie (d. h.
Volumen- und Katecholamintherapie so-
wie respiratorische Optimierung) umzu-
setzen, um das Uberleben der Patienten
zu verbessern. Bundesdeutsche Daten zur
prahospitalen Versorgung von septischen
Patienten im Notarztdienst fehlen. Dieser
interessanten Fragestellung sollte zukiinf-
tig weiter nachgegangen werden.
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Sepsisbiindel

Um eine organisierte, rasche und geordne-
te initiale Sepsistherapie durchzufiihren,
wurden ,,Sepsisbiindel“ (www.surviving-
sepsis.org) entwickelt. Diese gebiindel-
ten Interventionen sollen das Uberleben
der Patienten optimieren. In einer Meta-
analyse von Barochia et al. [3] wurde nun
das Uberleben erwachsener Sepsispatien-
ten bei einer Therapie mithilfe der Sepsis-
biindel mit dem Uberleben bei nichtpro-
tokollbasierter Therapie verglichen. Acht
nichtverblindete und eine randomisierte
Untersuchung sowie 7 Studien mit histo-
rischen Kontrollen gingen in die Auswer-
tung ein. Die Therapie mit Sepsisbiindeln
war mit einem Uberlebensvorteil (OR:
1,91, 95%-KI: 1,49-2,45, p < 0,0001) assozi-
iert. Dariiber hinaus wiesen die Autoren
eine Zeitreduktion von mehr als einer hal-
ben Stunde bis zur ersten Antibiotikaga-
be (95%-KI: 0,33-0,85 h, p<0,0001) und
die haufigere Gabe geeigneter Antibiotika
(OR: 3,06, 95%-KI: 1,69-5,53, p < 0,0002)
durch Sepsisbiindel nach.

Ahnliche Ergebnisse zeigt eine multi-
zentrische prospektive Untersuchung zur
Sepsis. Auf 17 Intensivstationen wurden
4142 Patienten binnen eines Jahres in die
Studie aufgenommen [8]. Von allen Pa-
tienten litten 897 (24%) an einer ambulant
erworbenen Sepsis und 778 (87%) hatten
bei ICU-Aufnahme eine schwere Sepsis
oder einen septischen Schock. Innerhalb
der ersten 6 h nach Krankenhausaufnah-
me wurde bei 62% die Laktatkonzentra-
tion im Serum gemessen, 69% hatten eine
Volumentherapie erhalten, bei 77% waren
Materialen fiir mikrobiologische Unter-
suchungen vor Antibiotikagabe und bei
48% der Patienten Blutkulturen gewon-
nen worden. Bei 52% der Patienten war
binnen der ersten Stunde nach Diagnose
eine Antibiotikagabe erfolgt, Vasopresso-
ren waren bei 78% der Patienten etabliert
worden. Bei 56% der Patienten wurde der
zentrale Venendruck bestimmt und bei
17% die zentralvendse Séttigung. Dobuta-
min wurde 52% der Patienten gegeben. Bei
Durchfithrung aller Mafinahmen des 6-h-
Biindels konnte eine deutliche Letalitits-
ratenreduktion sowohl bei schwerer Sep-
sis (OR: 0,44, 95%-KI: 0,24-0,80) als auch
bei septischem Schock (OR: 0,49, 95%-KI:
0,25-0,95) fiir die 28-Tage-Letalitdtsrate
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gezeigt werden. Es wurde eine ,,number
needed to treat“ (NNT) von 6 berechnet.

Prokalzitonin

Kopterides et al. [21] fithrten aktuell eine
erste Metaanalyse der publizierten Daten
zum Nutzen einer Prokalzitonin(PCT)-
Messung zur Steuerung einer Antibioti-
katherapie bei Intensivpatienten durch.
In diese Arbeit wurden alle randomisiert
und kontrolliert durchgefithrten Studien
zu einer PCT-geleiteten Antibiotikathera-
pie, die bis April 2010 veréffentlich wur-
den, einbezogen. Dabei handelte es sich
um 7 Studien mit insgesamt 1131 sowohl
internistischen als auch operativen Inten-
sivpatienten (1010 Erwachsene, 121 Neu-
geborene).

In den eingeschlossenen Studien wur-
den Patienten mit einer Antibiotikathe-
rapie nach einem Routinevorgehen oh-
ne PCT-abhingigen Verordnungsalgo-
rithmus gegen solche, die nach PCT-ab-
hingigen Verordnungsvorgaben behan-
delt wurden, untersucht. Die Studienkon-
zepte sahen insbesondere Regeln fiir das
Absetzen der Antibiotikatherapie vor, die
sich an einer Reduktion des Ausgangs-
PCT-Werts um 70-90% bzw. einem Ab-
fall unter eine Grenze von 1,0 oder 0,5 pg/1
orientierten.

Die nach einem PCT-geleiteten Algo-
rithmus behandelten Patienten wurden
in der ersten Episode einer Antibiotika-
therapie etwa 2 Tage kiirzer (95%-KI: 1,6-
3,1 Tage) behandelt. Auch die Dauer al-
ler Tage unter Antibiotikatherapie konn-
te durch den PCT-geleiteten Algorithmus
um etwa 4 Tage reduziert werden (95%-
KI: 3,4-5,0 Tage). Diese beobachtete Re-
duktion der Therapiedauer blieb aller-
dings im Gesamtkollektiv dieser Meta-
analyse hinsichtlich der 28-Tage-Letalitit,
der Aufenthaltsdauer auf der ICU oder
der Rate rekurrenter oder persistierender
Infektionen ohne Effekt fiir das klinische
»outcome®.

Die Ergebnisse dieser Metaanalyse
werden durch die Ergebnisse einer an-
deren Studie infrage gestellt, die kiirz-
lich online in Critical Care Medicine pu-
bliziert wurde. Jensen et al. [19] unter-
suchten in der randomisierten Procalci-
tonin And Survival Study (PASS), ob eine
PCT-gesteuerte antimikrobielle Therapie

und PCT-gesteuerte supportive Therapie
glinstige Effekte auf Morbiditit und Leta-
litat bei Intensivpatienten haben. Hiermit
wurde im Vergleich zu den oben genann-
ten Studien eine neue Fragestellung unter-
sucht, die nicht nur die Deeskalation von
Antibiotika zum Ziel hatte, sondern auch
die Ausweitung der antimikrobiellen The-
rapie und anderer Therapiemafinahmen,
u. a. der Beatmungstherapie. Beteiligt
waren 9 interdisziplindre Intensivstatio-
nen in Danemark; es nahmen insgesamt
1200 Intensivpatienten teil. Der gewihlte
PCT-Algorithmus unterschied sich deut-
lich von anderen Studien: Ein PCT-Wert
>1,0 ng/ml, der nicht von einem Abfall
von mindestens 10% gegeniiber dem PCT-
Wert des Vortags gefolgt war, wurde in der
PASS-Studie zum Anlass genommen, die
Therapie zu eskalieren. Eine Deeskalation
der antimikrobiellen Therapie wurde nur
dann empfohlen, wenn der PCT-Wert an
mindestens 3 konsekutiven Tagen <1,0 ng/
ml lag. In der Kontrollgruppe stand kei-
ne PCT-Bestimmung zur Verfiigung, und
es erfolgten auch keine Behandlungsvor-
gaben.

Die Ergebnisse dieser Studie waren
enttduschend: Bei PCT-gesteuerter The-
rapie stieg die Intensivliegedauer um
einen Tag an (p=0,004), die Beatmungs-
rate pro Intensivliegetag erhohte sich um
4,9% (95%-KI: 3,0-6,7%), und das Risiko
einer Niereninsuffizienz [definiert als glo-
merulidre Filtrationsrate (GFR) <60 ml/
min/1,73 m?] war um den Faktor 1,21
(95%-KI: 1,15-1,27) erhoht. Weiterhin kam
es in dieser Gruppe zu einer hochsignifi-
kanten Ubertherapie mit Piperacillin/Ta-
zobactam, Meropenem, Ciprofloxacin
und Cefuroxim. Warum die PASS-Studie
im Rahmen der durchgefiihrten Sicher-
heitsanalysen nicht frithzeitig gestoppt
wurde, ist derzeit noch unklar. Kritisch
muss weiterhin angemerkt werden, dass
der gewidhlte PCT-Algorithmus die Kine-
tik von PCT (Abfall um 30-50%/Tag) in
keiner Weise beriicksichtigte und die Er-
gebnisse dieser Studie damit vorprogram-
miert waren.

Fazit. Nach den vorliegenden Studien-
ergebnissen kann ein PCT-gesteuerter
Algorithmus zur Antibiotikatherapie da-
zu dienen, die Therapiedauer bei kritisch
kranken Patienten zu verkiirzen. Der



PCT-Algorithmus der PASS-Studie kann
hierfiir nicht empfohlen werden. Es laufen
bereits weitere klinische Studien zu dieser
Fragestellung.

Laktat

In einer multizentrischen randomisierten
Untersuchung wurden Patienten, die mit
schwerer Sepsis und Hypotension bzw.
septischem Schock in einer von 3 Notauf-
nahmen von 2007 bis 2009 aufgenommen
wurden, randomisiert nach 2 verschiede-
nen Protokollen behandelt [20]. In der
Gruppe mit zentralvenoser Sauerstoff-
sattigung (S,,0,, n=150) war das The-
rapieziel, die Kombination aus normali-
siertem zentralvendsem Druck [zentra-
ler Venendruck (ZVD) =8 mmHg] und
MAP (265 mmHg) sowie eine S,,0,
>70% zu erreichen. In der Laktat-Clea-
rance-Gruppe (n=150) war das Therapie-
ziel die Kombination aus normalisiertem
ZVD und MAP wie in der S,,0,-Grup-
pe; dagegen wurde versucht, eine Lak-
tat-Clearance von >10% zu erzielen. Bei
einer S,,0, <70% bzw. einer Laktat-Clea-
rance <10% erfolgte zundchst ein An-
heben des Hamatokrits auf 30% durch
Transfusion von Erythrozytenkonzentra-
ten. Falls dies zur Erreichung des Thera-
pieziels nicht ausreichte, wurde zur Stei-
gerung des Herzzeitvolumens Dobutamin
appliziert. Die Patienten beider Gruppen
waren hinsichtlich der Krankheitsschwe-
re, der Menge der infundierten Kristalloi-
de, der applizierten Katecholamine, der
transfundierten Blutprodukte und der
applizierten Kortikosteroide vergleich-
bar. Als Ergebnis fand sich zwischen bei-
den Gruppen kein signifikanter Unter-
schied in der Krankenhausletalitit (17 vs.
23%), der ICU- (6 vs. 6 Tage) und Kran-
kenhausaufenthaltsdauer (11 vs. 12 Tage)
sowie dem Risiko, ein Multiorganversa-
gen zu erleiden (25 vs. 22%).

Fazit. In dieser multizentrischen ran-
domisierten Untersuchung konnte so-
mit bei einer Sepsistherapie unter Zuhil-
fenahme der Laktat-Clearance im Ver-
gleich zur S,,0, zwar ein Trend zu einer
geringeren Krankenhausletalitét erkannt
werden, der sich jedoch statistisch nicht
als signifikant erwies. Daher sollten neben
der S,,0, auch die Parameter der Laktat-

Clearance und der arteriovenésen Diffe-
renz des pCO, zur Steuerung der Sepsis-
therapie einbezogen werden.

Protein-C-Spiegel

Zum Zeitpunkt der Diagnose liegt bei
Patienten mit schwerer Sepsis haufig ein
niedriger Protein-C-Spiegel vor. In der
Studie Recombinant Human Activated
Protein C Worldwide Evaluation in Seve-
re Sepsis (PROWESS) wiesen hohe Spie-
gel eine gute positive Korrelation mit der
Uberlebensrate auf, und es zeigten sich
teilweise trotz einer Therapie mit aktivier-
tem Protein C (Drotrecogin alfa) niedri-
ge oder sogar fallende Protein-C-Spiegel
[5]. Um die Hypothese zu priifen, dass
eine verdnderte Dosierung und/oder In-
fusionsdauer in hoheren Protein-C-Spie-
geln resultiert und damit das Uberleben
verbessert, wurde die RESPOND-Stu-
die durchgefiihrt. Insgesamt 557 Patien-
ten mit schwerer Sepsis und wenigstens
2 Organversagen sowie Protein-C-Man-
gel auf 52 Intensivstationen wurden von
Shorr et al. [37] in die internationale ran-
domisierte, doppelblinde Studie aufge-
nommen. Die Patienten sollten nach den
ersten 24 h einer Standarddosierung von
Drotrecogin alfa (24 pg/kgKG/h) diese fiir
3 weitere Tage erhalten (Standardtherapie,
n=206) oder je nach Hohe der gemesse-
nen Protein-C-Spiegel 4 verschiedene Do-
sierungen bis zu 48 pg/kgKG/h fiir bis zu
168 h appliziert bekommen (modifizier-
te Therapie, n=227). Unter dieser modi-
fizierten Therapie waren die Protein-C-
Spiegel nach 7 Tagen hiufiger im Refe-
renzbereich (49,5 vs. 45,2%, p=o0,011).
Eine Normalisierung des Protein-C-Spie-
gels bis zum Tag 7 war mit einer gerin-
geren Letalitét assoziiert (10,3% vs. 32%,
p<0,0001).

Fazit. Niedrige Protein-C-Spiegel korre-
lieren mit einer hohen Letalitit. Durch
eine an den Protein-C-Spiegel adaptierte
hohere Dosierung und eine variable In-
fusionsdauer ist es eher moglich, normale
Protein-C-Spiegel zu erreichen als durch
eine Standardtherapie. Es wird weiterhin
fiir moglich gehalten, die Therapie mit
Drotrecogin alfa durch Nutzen eines Bio-
markers individuell zu adaptieren. Die
Titration des Drotrecogin alfa aulerhalb

einer Studie wird zurzeit ausdriicklich
nicht empfohlen.

Infektiologie
Viren

Wihrend bereits in mehreren Studien
von einer Reaktivierung von Zytomega-
lieviren (CMV) im Rahmen einer schwe-
ren Sepsis berichtet wurde, bleibt die Fra-
ge nach der klinischen Relevanz einer sol-
chen Reaktivierung bislang offen. Heinin-
ger et al. [16] untersuchten in einer pros-
pektiven und verblindeten Beobachtungs-
studie initial 97 erwachsene, nichtim-
munsupprimierte Intensivpatienten, die
einen positiven CMV-Antikorpernach-
weis zeigten und eine schwere Sepsis ent-
wickelten. Ziel der Studie war, die Haufig-
keit einer CMV-Reaktivierung sowie die
damit verbundene Morbiditét und Leta-
litat zu untersuchen. Zur Bestitigung der
Reaktivierung wurde ein CMV-Nachweis
mithilfe der ,,polymerase chain reaction®
(PCR) aus Leukozyten, Plasma und Tra-
chealsekret durchgefiihrt. Das Tracheal-
sekret wurde zusétzlich auf Vorhanden-
sein von DNS des Herpes-simplex-Vi-
rus (HSV) untersucht. Es wiesen 41% der
auswertbaren Patienten eine CMV-Reak-
tivierung auf; hiervon entwickelten wie-
derum 65,7% auch eine HSV-Infektion.
Wihrend sich die Letalitdt der Patienten
mit und ohne CMV-Reaktivierung nicht
unterschied (371 vs. 35,3%, p=0,861), er-
gab die multivariante Analyse, dass eine
CMV-Reaktivierung mit einer lingeren
ICU- und Krankenhausverweildauer so-
wie einer lingeren Beatmungszeit und
einem reduzierten Gasaustausch asso-
ziiert war. Dies galt nicht fiir den HSV-
Nachweis.

Fazit. Eine CMV-Reaktivierung scheint
mit einer erh6hten Morbiditit, aber nicht
mit einer erhohten Letalitét bei nichtim-
munsupprimierten Intensivpatienten ein-
herzugehen. Empfehlungen zur Einlei-
tung einer antiviralen Therapie konnen
hieraus zurzeit nicht abgeleitet werden.

Pilze

Der Nachweis des Aspergillus-spezifi-
schen Antigens Galactomannan aus dem

Der Anaesthesist 11 -2011 ‘ 1049



Literatur im Fokus

Serum ist ein etabliertes Testverfahren in
der Diagnose einer Aspergillose. Hage et
al. [15] fassen in einer gelungenen Uber-
sicht die in den letzten 2 Jahren publizier-
ten Studien zur Bedeutung von Befunden
aus der bronchoalveoliren Lavage (BAL)
zur Diagnose einer pulmonalen Asper-
gillose zusammen. Die Auswertung von
13 Studien ergab sowohl fiir die Diagnose
einer wahrscheinlichen als auch fiir eine
bewiesene Aspergillose eine hervorragen-
de Testgiite mit einer Sensitivitat und Spe-
zifitdt von jeweils tiber 90%, wenn Galac-
tomannan in der BAL nachgewiesen wer-
den kann.

Fazit. Der Nachweis von Galactomannan
aus der BAL besitzt eine im Vergleich zu
anderen Testverfahren iiberlegene Sensi-
tivitat und Spezifitat. Hieraus ergibt sich
die Empfehlung, Galactomannan bei Ri-
sikopatienten aus der BAL zu bestimmen.

Ziel einer multizentrischen Studie, die an
10 Zentren in Kanada, den USA und Euro-
pa durchgefiihrt wurde, war zu iiberprii-
fen, ob die PCT-Bestimmung im Serum
bei beatmungspflichtigen Patienten mit
einer schweren Pneumonie pradiktiv fiir
die Entwicklung von Organdysfunktio-
nen und zur Abschitzung der 28-Tage-Le-
talitat verwertbar ist [6]. Dazu wurde bei
175 teilnehmenden Patienten mit ambu-
lant erworbener Pneumonie (CAP, n=57),
VAP (n=61) und nosokomial erworbener
Pneumonie (HAP, n=57) iiber 2 Wochen
taglich die Serumkonzentration von PCT
bestimmt. Die initialen PCT-Spiegel la-
gen im Median bei der CAP (2,4 ng/ml)
signifikant tiber denen der VAP (0,7 ng/
ml, p<o,001), wihrend sich die HAP hie-
rin nicht von der CAP unterschied. Fiir
die Pradiktion der 28-Tage-Letalitétsra-
te zeigten sich der maximale und initia-
le PCT-Wert (0,74 bzw. 0,70) vergleich-
bar wie der APACHE II Score (0,69). Fiir
den initialen PCT-Wert von 1,1 ng/ml be-
trug die OR der Letalitit 7,0 (95%-KI: 2,6-
25,2), fiir die maximale PCT-Konzentrati-
on von 738 ng/ml lag die OR bei 5,7 (95%-
KI: 2,5-13,1).

Fazit. Sowohl die initiale PCT-Konzen-
tration als auch seine maximale Konzen-
tration gehen bei der schweren Pneu-
monie mit der Erkrankungsschwere ein-
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her und korrelieren mit Morbiditit so-
wie Letalitat dhnlich gut wie der APA-
CHE II Score.

Empirische Antibiotikatherapie

Der septische Schock ist die Haupttodes-
ursache fiir Patienten mit schweren In-
fektionen. Der Wert einer initialen empi-
rischen antibiotischen Kombinationsthe-
rapie ist nach wie vor ungeklirt, da bis-
her keine randomisierten Studien zu die-
ser Fragestellung vorliegen. Kumar et al.
[25] untersuchten in einer retrospekti-
ven multizentrischen Beobachtungsstu-
die auf Intensivstationen von 28 Kranken-
héiusern 4662 Patienten mit kulturpositi-
vem, bakteriellem septischem Schock, die
entweder eine Kombinations- oder eine
Monotherapie erhalten hatten. Aus diesen
Daten konnten letztendlich 1223 “matched
pairs“ gebildet werden. Die am haufigsten
nachgewiesenen Bakterien waren Esche-
richia coli (30,5 vs. 31,6%), Klebsiella-Spe-
zies (11,8 vs. 11,4%), Staphylococcus pneu-
moniae (je 11,5%) und Staphylococcus au-
reus (11,4 vs. 10,5%). In dieser Analyse war
eine antiinfektive Kombinationstherapie
gegeniiber einer Monotherapie mit deut-
lichen Vorteilen in der 28-Tage-Letalitat
verbunden (29 vs. 36%, OR: 0,77, 95%-KI:
0,67-0,88, p=0,0002). Der Vorteil einer
Kombinationstherapie war sowohl bei
grampositiven als auch bei gramnegati-
ven Bakterien nachzuweisen, jedoch nur
bei Patienten, die ein ,,schwaches® B-La-
ktam-Antibiotikum in Kombination mit
einem Aminoglykosid, Fluorchinolon,
Makrolid oder Clindamycin erhalten hat-
ten. Die Kombinationstherapie war mit
einer reduzierten ICU- (35 vs. 29%, OR:
0,75, 95%-KI: 0,63-0,92, p=0,0006) und
Krankenhausletalitit (54 vs. 46%, OR:
0,69, 95%-KI: 0,59-0,81, p <0,0001) as-
soziiert. Die antiinfektive Kombinations-
therapie war dariiber hinaus mit mehr be-
atmungsfreien (10 vs. 17 Tage, p=0,008)
und katecholaminfreien Tagen (23 vs.
25 Tage, p=0,007) bis zum Tag 30 der In-
tensivtherapie assoziiert. Patienten, die
mit einem Carbapenem, Piperacillin/Ta-
zobactam oder einem Cephalosporin mit
Pseudomonas-Wirksamkeit als p-Laktam-
Antibiotika behandelt wurden, wiesen je-
doch keinen Vorteil unter einer Kombina-
tionstherapie auf.

Durch die gleiche Arbeitsgruppe
wurden in einer aktuellen Metaanalyse
62 RCT und Beobachtungsstudien hin-
sichtlich der antiinfektiven Therapie bei
Patienten mit bakteriellen Infektionen, die
mit Sepsis oder septischem Schock assozi-
iert waren, analysiert [24]. Die Ergebnis-
se zeigten {ber alle Patienten (n==8s04)
keinen Vorteil einer initialen Kombina-
tionstherapie (OR: 0,86, 95%-KI: 0,71-
1,03, p=0,094). Bei Niedrigrisikopatien-
ten konnte sogar eine erh6hte Letalitdt
nachgewiesen werden. Jedoch fand sich
in der Analyse ein deutlicher Vorteil fiir
eine Kombinationstherapie im Vergleich
zur Monotherapie, wenn das Risiko zu
versterben mehr als 25% betrug (OR 0,54,
95%-KI: 0,45-0,66, p <0,001). Insbeson-
dere Patienten im septischen Schock pro-
fitierten von einer Kombinationstherapie
(OR: 0,49, 95%-KI: 0,35-0,70, p < 0,0001).
Die Autoren schlussfolgern, dass eine
Kombinationstherapie nicht nur bei Pa-
tienten mit septischem Schock einen Vor-
teil bringt, sondern auch bei Hochrisiko-
patienten mit lebensbedrohlichen Infek-
tionen und einem Risiko von >25% zu
versterben. Dagegen scheint eine initia-
le Kombinationstherapie bei Patienten
mit einem Letalitdtsrisiko <15% mit einer
Erhohung der Letalitét assoziiert zu sein
(OR: 1,18, 95%-KI: 1,02-1,37, p=0,0334).

Fazit. Fiir Patienten im septischen
Schock scheint nach den aktuell vorlie-
genden Daten die initiale Kombinations-
therapie von 2 Antibiotika mit unter-
schiedlichen Wirkmechanismen Vortei-
le zu bringen. Patienten, deren Letalitts-
risiko anhand von Scoring-Systemen als
>25% eingeschidtzt wird, konnten mog-
licherweise ebenfalls von einer initialen
empirischen antibiotischen Kombina-
tionstherapie profitieren. Die Ergebnisse
der randomisierten kontrollierten MAX-
SEP-Studie des Kompetenznetzes Sepsis
(SepNet), die diese Fragestellung erstmals
prospektiv untersucht hat, werden Anfang
2012 vorliegen.

Katheterassoziierte Infektionen

Zahlreiche Studien und nahezu simt-
liche klinischen Bemiithungen zur Ver-
meidung von katheterassoziierten Infek-
ten fokussieren auf zentrale Venenkathe-



ter (ZVK) unter der Annahme, dass In-
fektionen durch arterielle Katheter (AK)
zur invasiven Druckmessung selten sind.
Kleine Studien aus den letzten Jahren ge-
ben jedoch Hinweise darauf, dass auch
AK eine relevante Quelle fiir Blutstrom-
infektionen sind. Ferner geht man - ob-
wohl klinische Daten bislang fehlen - da-
von aus, dass dhnlich wie fiir ZVK ein
routineméfliger geplanter AK-Wechsel
keinen Vorteil bringt, weil das Infektions-
risiko iiber die Zeit konstant bleibt. Lucet
etal. [28] untersuchten daher in einer gro-
3en Multizenterstudie an 2095 Patienten
mit fast 28.000 Kathetertagen (1617 AK
und 1915 ZVK) das Infektionsrisiko durch
AK im Vergleich zu ZVK. Andere Infek-
tionsquellen mussten jeweils ausgeschlos-
sen sein. Die Rate fiir eine bakterielle Ko-
lonisation von AK lag mit 11,4/1000 Ka-
thetertagen genauso hoch wie bei ZVK
(11,1/1000 Kathetertage, p=0,8).

Auch die Rate an katheterassoziierten
Infektionen (Nachweis der gleichen Keim-
spezies mit dem gleichen Resistenzspekt-
rum in Blutkulturen und an der Katheter-
spitze, klinischen Zeichen einer Sepsis oh-
ne positive Blutkultur bei gleichzeitig ko-
lonisierter Katheterspitze, eitriger Ein-
stichstelle oder einem deutlichen Riick-
gang der Sepsiszeichen nach Entfernung
der Katheter) unterschied sich nicht zwi-
schen AK und ZVK (1,0 vs. 1,1/1000 Ka-
thetertage). Das Risiko einer bakteriellen
Kolonisation von AK stieg kontinuierlich
von 1,3% am Tag 5 auf 2,4% am Tag 10 und
3,0% am Tag 15 an. Die Kolonisation von
ZVK-Spitzen lag dagegen an den entspre-
chenden Tagen konstant bei 1,2%, 1,6%
resp. 1,4%. Damit ist ab dem 8. Tag der
Liegedauer das Kolonisationsrisiko eines
AK 1,59-mal so hoch wie das eines ZVK
(95%-KI: 1,17-2,17, p=0,001). Als weite-
res, aber bereits lange bekanntes Ergebnis
dieser Studie wurde erneut dokumentiert,
dass das Risiko der Kolonisation eines
ZVK in der V. jugularis interna 3-mal ho-
her ist als in der V. subclavia sowie 7-fach
erhoht bei einer Anlage in der V. femora-
lis. Bei AK ist das Risiko bei femoraler An-
lage 2,4-fach erhoht im Vergleich zu einer
Katheterisierung der A. radialis.

Fazit. Bei Verdacht auf einen katheteras-
soziierten Infekt sollten nicht nur ZVK,
sondern auch AK gewechselt und der mi-

krobiologischen Diagnostik zugefiihrt
werden. Auch wenn die Ergebnisse die-
ser Studie einen routineméfligen Wechsel
AK nach 8 Tage nahelegen, muss ein Vor-
teil fir den Patienten durch weitere pro-
spektive Studien nachgewiesen werden,
da das Risiko ischdmischer Komplikatio-
nen mit jeder arteriellen Punktion nicht
aufSer Acht gelassen werden darf.

Hamodynamik

Bei 80 Patienten mit einem Zirkulations-
versagen im Rahmen einer Sepsis wurde
entweder eine Volumentherapie (n=40)
oder eine Therapie mit Arterenol (n=40)
durchgefiihrt [29]. Es wurde der ,cardi-
ac index“ (CI) mithilfe des Pulse-Con-
tour-Cardiac-Output(PiCCO)-Systems
bzw. des Vigileo-Systems bestimmt, und
der entsprechende mithilfe der transpul-
monalen Thermodilution bestimmte CI
vor und nach therapeutischer Interven-
tionen dazu korreliert. Das PiCCO-Sys-
tem zeigte dabei die Verdnderungen des
CI nach Volumengabe im Vergleich zur
transpulmonalen Thermodilutionsmes-
sung mit einem Korrelationskoeffizienten
von r=0,72 (p <0,05) zuverldssiger an als
das Vigileo-System mit einer Korrelation
von nur r=0,33 (p <0,05). Verinderungen
des CI durch den Beginn bzw. die Erho-
hung einer Noradrenalininfusion wurden
ebenso durch das PiCCO-System zuver-
lassiger erfasst (r=0,78 vs. r=—-0,03 beim
Vigileo-System).

Daher wurde inzwischen die Software
des Vigileo-Systems weiterentwickelt und
in einer internationalen multizentrischen
Studie validiert [11]. Hierzu wurde bei 58
septischen Patienten die alte (2. Genera-
tion) und neue (3. Generation) Software
mit dem mithilfe des Pulmonalarterien-
katheters gemessenen Herzzeitvolumen
(PAC-HZV) als Goldstandard verglichen.
Insgesamt wurden 401 Vergleichsmessun-
gen durchgefiihrt. Der Bias zwischen der
Vigileo-Messung mit alter Software und
PAC-HZV betrug —10% (95%-KI: —15 bis
—5%) oder —0,8 I/min (95%-KI: —1,1bis
—0,4 l/min), zwischen der Vigileo-Mes-
sung mit neuer Software und PAC-HZV
war der Bias dagegen nicht relevant (95%-
KI: —4 bis 4% bzw. —0,3 bis 0,3 I/min).
Auch die Beeinflussung der Messung
durch den niedrigen systemischen Wi-

derstand konnte durch die neue Software
deutlich reduziert werden.

Fazit. Das PiCCO-System kann zuver-
lassig zur Messung des CI bzw. HZV und
deren Veranderung unter Katecholamin-
und Volumentherapie bei Patienten im
septischen Schock eingesetzt werden.
Beim Vigileo-System sind dagegen in die-
ser Patientengruppe zur HZV-Messung
nur Gerite mit der Software der 3. Gene-
ration geeignet.

Durch die Kreislaufstabilisierung im sep-
tischen Schock mit Noradrenalin wird
nicht nur die Makrozirkulation stabili-
siert, sondern auch die Mikrozirkulation
verbessert. Dies zeigte eine Untersuchung
an 28 Patienten, die zur Kreislaufstabili-
sierung im septischen Schock eine hoch-
dosierte Noradrenalintherapie benétigten
(0,711 0,48 pg/kgKG/h, [12]). Es wurde je
eine Messung vor und nach Beginn einer
kontinuijerlichen Noradrenalininfusion
bzw. einer deutlichen Steigerung deren
Dosis durchgefiihrt. Der durchschnittli-
che MAP wihrend der ersten Messung be-
trug 54 +8 mmHg und wurde durch Nor-
adrenalin auf 77+ 9 mmHg angehoben.
Hierdurch konnte die kapilldre Sauerstoff-
sattigung (gemessen mithilfe der Nahin-
frarotspektroskopie) in der Thenarmus-
kulatur signifikant erh6ht werden (75+9
vs. 78 +£9%, p < 0,05). Die Wiederanstiegs-
geschwindigkeit der kapilldren Sauerstoff-
sattigung nach einem durch eine arterielle
OkKklusion (mithilfe einer Blutdruckman-
schette am Oberarm) induzierten Abfall
auf 40% war signifikant hoher (1,0+0,6
VS. 1,5+ 0,7%/s, p < 0,05).

Fazit. Durch die Applikation von Norad-
renalin im septischen Schock wird bei ad-
dquatem Volumenstatus nicht nur die Ma-
krohamodynamik, sondern auch die Mik-
rozirkulation verbessert.

Ernahrung

Die Vorteile einer moglichst frithen ente-
ralen Erndhrung (EN) intensivmedizini-
scher Patienten sind inzwischen unum-
stritten. Unklar ist jedoch der Zeitpunkt,
ab dem eine parenterale Erganzung erfol-
gen sollte, falls die enterale Kalorienzu-
fuhr unzureichend ist. Die Leitlinien der
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European Society of Parenteral and Ent-
eral Nutrition (ESPEN) empfehlen den
Beginn einer parenteralen Erndhrung
(PN) innerhalb von 24-48 h nach Auf-
nahme auf die Intensivstation, falls eine
EN kontraindiziert ist bzw. nicht toleriert
wird, sowie eine additive PN ab dem 3. Be-
handlungstag, falls bis dahin kein voller
enteraler Aufbau erreicht werden konn-
te [39]. Dagegen wird entsprechend der
Empfehlung der amerikanischen und ka-
nadischen Fachgesellschaften eine hypo-
kalorische Erndhrung wihrend der ersten
Woche der Intensivtherapie ohne paren-
terale Substitution toleriert, falls bei Auf-
nahme keine Zeichen der Malnutrition
(Body-Mass-Index <17 kg/m?) vorliegen.
In einer grofien, randomisierten, multi-
zentrischen Studie auf 7 belgischen In-
tensivstationen wurden nun 2312 Patien-
ten, die ab dem 1. Tag eine additive PN mit
Glucose und ab dem 3. Tag auch mit Ami-
nosiuren und Lipiden erhielten, vergli-
chen mit 2328 Patienten, die entsprechend
der nordamerikanischen Leitlinien erst ab
dem 8. Tag der Intensivtherapie parenteral
erndhrt wurden, falls dies zur Erreichung
des rechnerischen Kalorienbedarfs noch
notwendig war [9]. Vitamine, Spurenele-
mente und Mineralien wurden in beiden
Gruppen substituiert. Der Blutzuckerspie-
gel wurde mithilfe einer i.v.-Insulin-The-
rapie in beiden Gruppen zwischen 8o und
110 mg/dl (4,44 und 6,11 mmol/l) gehalten.
Es zeigte sich eine im Median um 1 Tag
verkiirzte Intensivtherapiedauer bei ver-
zOgertem Beginn der parenteralen Ernih-
rung (3 vs. 4 Tage, p=0,02). Ferner kam
es in dieser Gruppe seltener zu Infektio-
nen der Atemwege oder der Lunge (16,4%
V8. 19,3%, p =0,009), Wund- (2,7 vs. 4,2%,
p=0,006) und Blutstrominfektionen (6,1
V8. 7,5%, p=0,05). Die Dauer der Nieren-
ersatztherapie war bei verzogertem Be-
ginn der parenteralen Erndhrung 3 Ta-
ge kiirzer (7 vs. 10 Tage, p=0,008), und
die Gesamtkosten pro Patient konnten
im Mittel um EUR 1100 gesenkt werden
(p=0,04). Ein Unterschied in der go-Ta-
ge-Sterblichkeit konnte nicht nachgewie-
sen werden. Als Limitation dieser Studie
muss allerdings bedacht werden, dass bei-
nahe zwei Drittel der teilnehmenden Pa-
tienten herzchirurgische Operationen
hinter sich hatten. Auch die Interpretation
der europdischen Leitlinien erscheint dis-
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kussionswiirdig. Nach den Leitlinien soll-
te bei Intensivpatienten mit der Moglich-
keit zur EN erst ab dem 3. Tag (und nicht
bereits ab dem 1. Tag) eine additive (den
nichtgedeckten Bedarf supplementieren-
de) PN initiiert werden. Ferner sind die
mediane Verweildauer der Patienten auf
der Intensivstation (3 bzw. 4 Tage) und
die mediane Dauer der maschinellen Be-
atmung (2 Tage in beiden Gruppen) fiir
eine Aussage iiber das Nutzen-Risiko-
Verhiltnis einer parenteralen Ernahrung
zu kurz. Im Weiteren ist der berechne-
te Kalorienbedarf fiir den frithen Verlauf
des Intensivaufenthalts moglicherweise
zu hoch. Die meisten Experten raten zu
einem graduellen Aufbau der Kalorien-
zufuhr in den ersten Tagen des Intensiv-
aufenthalts. Nach der Formel der Studie
liegt der Kalorienbedarf eines 60-jahri-
gen Mannes, der bei 180-cm-Korpergrofie
90 kg wiegt, am 3. Tag bei >3200 kcal/Tag.
Bei einer Beriicksichtigung dieser Kalo-
rienmenge fiihrt die intensivierte Insulin-
therapie moglicherweise zu einer Verde-
ckung einer sonst beobachteten hyperka-
lorischen Hyperglykamie.

Fazit. Auf den ersten Blick erscheint es,
dass eine parenterale Erndhrung vor dem
8. Tag nicht mehr indiziert ist. Aufgrund
der Vielzahl an Limitationen kann jedoch
eine solche Empfehlung nicht verallge-
meinert werden. Patienten, die frithzei-
tig extubiert werden konnen und verle-
gungsfihig sind, sollten keine parentera-
le Erndhrung erhalten.

Zentraler Bestandteil von ,,standard ope-
rating procedures“ (SOP) zur EN ist die
Refluxkontrolle, um eine Intoleranz
gegeniiber einer EN zu erkennen und
das Aspirationsrisiko zu reduzieren. Un-
klar ist bislang aber die kritische Menge
an Mageninhalt, die bei der Refluxkont-
rolle tiber die Magensonde abgesaugt wer-
den kann, ab der die EN pausiert bzw. re-
duziert werden muss. Montejo et al. [30]
verglichen daher in einem prospektiven
RCT (REGANE-Studie) an 329 iiberwie-
gend internistischen Intensivpatienten
ein Protokoll, bei dem ab 200 ml Reflux-
volumen eine Reduktion der EN stattfand
(Kontrollgruppe), mit dem identischen
Protokoll, bei dem jedoch erst ein Reflux-
volumen von 500 ml als Interventions-

grenze angesehen wurde. Durch den ho-
heren ,,Cut-off “-Wert konnten in der ers-
ten Woche der EN im Schnitt 88% des er-
rechneten Kalorienbedarfs zugefiihrt wer-
den im Vergleich zu 84% in der Kontroll-
gruppe (p=0,0002). Im weiteren Verlauf
zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied mehr. Die Inzidenz gastroin-
testinaler Komplikationen wie Bladhungen,
Durchfille, Erbrechen, Regurgitation und
Aspiration sowie das Outcome der Patien-
ten unterschied sich zwischen den beiden
Gruppen nicht signifikant, jedoch war die
ICU-Letalitit in der Studiengruppe er-
hoht (19,8 vs. 15,7%, p=0,28).

Fazit. Ab welchem Refluxvolumen bei
EN eine Intervention notwendig ist und
ob dadurch die Kalorienzufuhr sowie das
Outcome der Patienten positiv beeinflusst
werden konnen, bleibt weiterhin unklar.

Probiotika

Der Einsatz von Probiotika in der In-
tensivmedizin zur Reduktion der Inzi-
denz nosokomialer Infektionen war 2010
ebenfalls ein Thema, zu dem es mehre-
re interessante Publikationen gab. Bar-
raud et al. [2] untersuchten in einer pro-
spektiven, randomisierten, placebokont-
rollierten Studie an 167 Intensivpatienten
den Einfluss des Einsatzes von Lactobacil-
lus rhamnosus auf die 28-Tage-Letalitdtra-
te als priméren Endpunkt. Es konnten we-
der in den Rohdaten noch nach Anpas-
sung an die Erkrankungsschwere signi-
fikante Unterschiede in der 28-Tage-Le-
talititsrate nachgewiesen werden (OR:
0,89, 95%-KI: 0,45-1,75, p=0,73). Auch
fiir die go-Tage-Letalitétsrate zeigte sich
kein Unterschied zur Kontrollgruppe (31
vs. 30%, p=0,90). Weder die ICU- noch
die Krankenhausverweildauer konnten
durch den Einsatz von Probiotika ver-
kiirzt werden. Weitere sekundére End-
punkte wie die Zahl antibiosefreier Tage,
die Inzidenz nosokomialer Infektionen
(VAP, Katheterinfekte, Harnwegsinfekte)
erbrachten ebenfalls keinen Vorteil fiir die
probiotikabehandelten Patienten. In einer
Subgruppenanalyse fand sich fiir die Pa-
tienten mit schwerer Sepsis eine reduzier-
te 28-Tage-Letalitdtsrate (OR: 0,38, 95%-
KI: 0,16-0,93, p=0,035), aber kein Effekt
auf die 9o-Tage-Letalitdtsrate (OR: 0,52,



95%-KI: 0,26-1,04). Auch eine sehr frithe
Applikation einer probiotischen Ernéh-
rung innerhalb von 48 h nach Aufnah-
me auf die Intensivstation erbrachte kei-
nen Vorteil.

Siempos et al. [38] konnten in einer
Metaanalyse, die 5 RCT mit 689 Patien-
ten umfasste, keinen positiven Effekt von
Probiotika auf die Letalitdt und die Beat-
mungsdauer von Intensivpatienten nach-
weisen. Die Ergebnisse der Metaanalyse
konnten jedoch fiir eine Behandlung mit
Probiotika eine Reduktion der VAP-Inzi-
denz (OR: 0,61, 95%-KI: 0,41-0,91) und
eine Verkiirzung der ICU-Verweildauer
um etwa einen Tag (95%-KI: 0,61-1,37 Ta-
ge) nachweisen.

Fazit. Bei kritisch kranken Patienten
kann bisher durch eine probiotische Er-
nihrung die Letalitdt nicht iiberzeugend
gesenkt werden. Ob durch Probiotika die
Inzidenz an nosokomialen Infektionen
gesenkt werden kann, lasst sich anhand
der aktuellen Datenlage nicht eindeutig
beantworten. Zu diesem Thema laufen
zurzeit mindestens 2 grof3e RCT, die diese
Frage hoffentlich in den kommenden Jah-
ren kldren kénnen.

Adjunktive Therapiesaule
Intensivierte Insulintherapie

Die Einstellung der Blutglucosekonzen-
tration beim Intensivpatienten war in
den vergangenen Jahren ein viel disku-
tiertes und intensiv untersuchtes The-
ma. Die Implementierung einer intensi-
vierten Insulintherapie (IIT, Ziel: Blut-
glucosekonzentration von 8o-110 mg/dl,
4,44—6,11 mmol/l) fithrt zu einer erhéh-
ten Inzidenz von Hypoglykdmien. Die
2009 verdffentlichte Studie Normogly-
cemia in Intensive Care Evaluation-Sur-
vival Using Glucose Algorithm Regula-
tion (NICE-SUGAR) wies eine erhoh-
te Letalitatsrate fiir die Patienten nach,
deren Blutglucosekonzentration auf 81-
108 mg/dl (4,50-5,99 mmol/l) eingestellt
werden sollte, im Vergleich zu Patienten
mit einer Zielblutzuckerkonzentration
<180 mg/dl (9,99 mmol/l; 27,5 vs. 24,9%,
p=0,02). Hermanides et al. [17] konnten
nun in einer retrospektiven Kohortenstu-
die nachweisen, dass bei Auftreten einer

hypoglykidmischen Episode (Blutglucose-
konzentration <45 mg/dl, <2,5 mmol/l)
auch nach Anpassung an die Erkran-
kungsschwere (z. B. mithilfe des SO-
FA Score) die Letalitit erhoht war (OR:
2,1, 95%-KI: 1,6-2,8, p<0,001). Bei An-
passung an den APACHE II Score zeigte
sich ebenso eine Letalititsratensteigerung
(OR: 1,6, 95%-KI: 1,2—2,1). Auch bei einer
gednderten Definition der Hypoglyka-
mie (Blutglucosekonzentration <8s mg/
dl, <4,72 mmol/l) kann noch ein statisti-
scher Zusammenhang zur an die Erkran-
kungsschwere angepassten Letalitétsrate
hergestellt werden kann (OR: 1,4, 95%-KI:
1,1-1,8, p=0,006).

Fazit. Das Auftreten einer Hypoglykdmie
scheint eine direkte Beziehung zur ICU-
Sterblichkeit zu haben.

Hydrokortison

Der Benefit von niedrig-dosierten Korti-
kosteroiden bei schwerer Sepsis und sep-
tischem Schock wird weiterhin kontro-
vers diskutiert. Gemifl den Empfehlun-
gen der Surviving Sepsis Campaign kon-
nen Kortikosteroide bei volumen- und
katecholaminrefraktirem septischem
Schock eingesetzt werden. Die Empfeh-
lungen der Deutschen Sepsis-Gesell-
schaft sind noch zuriickhaltender, da kei-
ne evidenzbasierte Datenlage existiert.
Die Daten der internationalen Studie
PROmoting Global Research Excellen-
ce in Severe Sepsis (PROGRESS), einer
prospektiven internationalen Kohorten-
studie mit Sepsispatienten, wurden nun
hinsichtlich des klinischen Behandlungs-
ergebnisses fiir Patienten, die mit niedrig-
dosierten Kortikosteroiden (<50 mg Hy-
drokortisondquivalent alle 6 h und 50 pg
Fludrokortison) und ohne Kortikoste-
roide im septischen Schock behandelt
wurden, erneut analysiert [4]. Insgesamt
wurden 8968 Patienten mit septischem
Schock bzw. schwerer Sepsis aufgenom-
men. Es erhielten 79,8% der Patienten Va-
sopressoren und 34,0% Kortikosteroide.
Als ein besonders interessantes Ergebnis
dieser Analyse konnte gezeigt werden,
dass 14,2% der mit Kortikosteroiden be-
handelten Patienten zu keinem Zeitpunkt
der Sepsistherapie Vasopressoren erhiel-
ten. Mit Kortikosteroiden behandelte Pa-

tienten wiesen eine lingeren ICU-Auf-
enthalt (12 vs. 8 Tage, p <0,001) und eine
hohere Krankenhaussterblichkeit (58,0
Vs. 43,0%, p < 0,001) als die nicht mit Kor-
tikosteroiden behandelten Patienten auf.
Nach Adjustierung von Imbalancen in
beiden Studiengruppen fand sich je nach
Modell eine um den Faktor 1,30-1,47 er-
hohte Sterblichkeit in der mit Kortiko-
steroiden behandelten Patientengruppe.
Dariiber hinaus konnte eine regional und
landerbezogen grofSe Varianz im Einsatz
von Kortikosteroiden nachgewiesen wer-
den. In Europa war der Einsatz von Kor-
tikosteroiden mit durchschnittlich 51,1%
am haufigsten.

Fazit. In Anbetracht der unklaren Daten-
lage und der erhéhten Letalitt unter einer
niedrig-dosierten Gabe von Kortikoste-
roiden sollte der Einsatz von Hydrokorti-
son bei Patienten mit septischem Schock
zuriickhaltend erfolgen.

Ebenfalls mit der Evaluation des Nut-
zens einer niedrigdosierten Kortisonthe-
rapie im septischen Schock befasste sich
die Studie Corticosteroids and Intensive
Insulin Therapy for Septic Shock (COI-
1TSS, [47]). Dartber hinaus sollte in die-
ser Untersuchung die Effektivitdt der IIT
bei Patienten, die im septischen Schock
mit hydrokortisoninduzierter Hyper-
glykdmie behandelt wurden, untersucht
werden.

An dieser multizentrischen 2 x 2-fakto-
riellen randomisierten Studie nahmen 509
septische Patienten im Multiorganversa-
gen und mit einem SOFA Score 28 teil,
die zwischen 2006 und 2009 auf 11 fran-
zosischen Intensivstationen Hydrokorti-
son erhielten. Dabei wurden die Patien-
ten in jeweils eine von 4 Gruppen rando-
misiert: (1) IIT plus Hydrokortison (50 mg
Bolus alle 6 h fiir 7 Tage), (2) IIT plus Hy-
drokortison (50 mg Bolus alle 6 h fiir 7 Ta-
ge) sowie zusitzlich Fludrokortison (ein-
malig 50 pg/Tag p.o. fiir 7 Tage), (3) kon-
ventionelle kontinuierliche i.v.-Insulin-
therapie plus Hydrokortison (50 mg Bo-
lus alle 6 h fiir 7 Tage) sowie (4) konven-
tionelle kontinuierliche i.v.-Insulinthera-
pie plus Hydrokortison (50 mg Bolus alle
6 h fiir 7 Tage) und Fludrokortison (ein-
malig 50 ug/Tag p.o. fiir 7 Tage). Fir die
konventionellen Therapiegruppen war

Der Anaesthesist 11 -2011 ‘ 1053



Literatur im Fokus

analog den Empfehlungen der Surviving
Sepsis Campaign aus dem Jahr 2008 eine
Blutglucosekonzentration von <150 mg/
dl (<8,33 mmol/l) als Ziel definiert, fiir die
Gruppen der IIT galt das ,,Van-den-Berg-
he“-Protokoll (Zielblutglucosekonzentra-
tion: 8o-110 mg/dl, 4,44-6,11 mmol/l).

Patienten mit IIT verstarben im Ver-
gleich zu Patienten mit einer konventio-
nellen Insulintherapie nicht signifikant
héufiger (45,9 vs. 42,9%, OR: 1,07, 95%-KI:
0,88-1,30, p=0,50), zeigten jedoch deut-
lich hiufiger schwere Hypoglykdmien
(Blutglucosekonzentration <40 mg/dl,
<2,22 mmol/l) als in der konventionellen
Behandlungsgruppe. Kritisch anzumer-
ken ist, dass die ,,Zielglucosespiegel“ we-
der in den intensivierten noch in den kon-
ventionellen Insulinbehandlungsgruppen
regelmiflig erreicht wurden.

Bis zur Krankenhausentlassung wa-
ren 42,9% der mit Fludrokortison und
45,8% der Patienten der Kontrollgruppe
verstorben (OR: 0,94, 95%-KI: 0,77-1,14,
p=0,50). Auch beziiglich der ICU- und
der Krankenhausverweildauer sowie der
vasopressorfreien Tage zeigte sich kein
Vorteil durch eine Fludrokortisongabe.

Fazit. Nach der aktuellen Datenlage
scheinen Patienten im septischen Schock
nicht von einer Fludrokortisongabe zu
profitieren. Der Nutzen einer kontinu-
ierlichen i.v.-Insulintherapie zur Vermei-
dung von unerwiinschten hydrokortison-
induzierten Hyperglykdmien ist nicht ge-
Kklart.

Ob mehrfach verletzte Patienten (defi-
niert als mindestens 2 Verletzungen und
ein Injury Severity Score >15), die vor-
aussichtlich mehr als 48 h beatmet wer-
den miissen, von einer Hydrokortison-
therapie profitieren, untersuchte eine ran-
domisierte, placebokontrollierte, doppel-
blinde Multizenterstudie an 150 Trauma-
patienten (HYPOLYTE-Studie, [35]). Ein
Behandlungsschema mit 200 mg/Tag Hy-
drokortison fiir 5 Tage, 100 mg am 6. Tag
und 50 mg am 7. Tag nach dem Trauma
reduzierte die Inzidenz einer nosokomia-
len Pneumonie (35,6 vs. 51,3%, p=0,007).
Die mechanische Beatmung konnte in
der Hydrokortisongruppe im Schnitt
4 Tage frither beendet werden (95%-KI: 2
bis 7 Tage, p=o0,001), und die Patienten
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konnten die Intensivstation 6 Tage frither
(95%-KI: 1 bis 11 Tage, p=0,03) verlassen.
Eine Limitation dieser Studie ist sicher
die kleine Patientenzahl von nur 150 Pa-
tienten. Im Gegensatz dazu belegt nam-
lich die grofite randomisierte Studie zur
niedrig-dosierten Hydrokortisontherapie
bei Sepsispatienten Corticosteroid Thera-
py of Septic Shock (CORTICUS, n=499)
eine erhohte Infektionsrate in der Hyd-
rokortisongruppe [41]. Eine weitere Stu-
die zum Nutzen von Methylprednisolon
bei Traumapatienten mit Schédel-Hirn-
Trauma, Medical Research Council Cor-
ticosteroid Randomisation after Signi-
ficant Head Injury (MRC CRASH), mit
10.008 Patienten wies fiir die Kortison-
gruppe eine erhohte Letalitdt nach 2 Wo-
chen nach [34].

Fazit. Grofie Studien sprechen bisher
gegen den allgemeinen Einsatz von Korti-
son bei kritisch kranken Patienten. Daher
sollten die positiven Ergebnisse der HY-
POLYTE-Studie an einer grofieren Zahl
von Traumapatienten iiberpriift werden.

Erganzende Aspekte

Faktor VII

Der rekombinante aktivierte Faktor VII
(rFVIIa) ist zur Therapie von Blutungen
bei Patienten mit Himophilie A oder B,
die Antikorper gegen exogen zugefiihr-
te Gerinnungsfaktoren VIII bzw. IX ent-
wickelt haben, zugelassen. Es gibt jedoch
inzwischen zahlreiche Fallberichte und
kleinere Studien {iber den erfolgreichen
~Off-label“-Einsatz von rFVIIa bei mas-
siven unkontrollierbaren Blutungen (z. B.
stumpfes Bauchtrauma mit Leberruptur,
intrakranielle Blutungen oder Blutun-
gen wihrend chirurgischen Eingriffen).
Obwohl theoretisch die Aktivierung der
Thrombinbildung durch rFVIIa auf die
Stellen der Gefaf3lasionen begrenzt sein
sollte, kommt es zu einer systemischen
Aktivierung der Gerinnung mit der Ge-
fahr von thromboembolischen Kompli-
kationen. Daher haben Levi et al. [26] in
einer Metaanalyse 35 placebokontrollier-
te Studien mit insgesamt 4119 Patienten,
die ,,off label“ rFVIIa oder Placebo im
Rahmen von Blutungen erhalten haben,
im Hinblick auf die Inzidenz thrombo-

embolischer Komplikationen ausgewer-
tet. Es konnten eine signifikant erh6hte
Inzidenz an arteriellen Thromboembo-
lien (5,5 vs. 3,2%, p=0,003) und eine ver-
gleichbare Inzidenz an vendsen Throm-
boembolien (5,3 vs. 5,7%, p=0,61) nach-
gewiesen werden. Am héufigsten betrof-
fen waren die Koronararterien mit einer
Inzidenz kardiovaskulérer Ereignisse von
2,9% bei rFVIIa-Therapie und 1,1% bei
Placebobehandlung (p =0,002). Fiir ze-
rebrovaskuldre Ereignisse war kein sig-
nifikanter Unterschied festzustellen (1,7
vs. 1,3%, p =0,39). Mit zunehmendem Pa-
tientenalter erhohte sich die Gefahr von
thromboembolischen Ereignissen durch
den ,,Off-label“-Einsatz von rFVIIa wei-
ter (fiir Patienten alter als 65 Jahre: 9,0 vs.
3,8%, p=0,003). Ebenso konnte ein Zu-
sammenhang zwischen der Dosierung
von rFVIIa und der Inzidenz thrombo-
embolischer Komplikationen festgestellt
werden (6,0% bei <80 pg/kgKG, 10,3%
bei 80-120 ug/kgKG, 11,9% bei >120 ug/
kgKG, p=0,02).

Fazit. Der ,Off-label“-Einsatz von rFVIIa
zur hamostatischen Therapie ist insbeson-
dere bei ilteren Patienten mit einer er-
hohten Inzidenz an meist kardiovasula-
ren Thromboembolien verbunden. Dies
muss bei der Nutzen-Risiko-Abwagung
in Betracht gezogen werden.

Blutungen sind die Haupttodesursache
bei etwa einem Drittel aller Traumapa-
tienten, die innerklinisch versterben [27].
Dariiber hinaus tragt ein hoher Blutver-
lust mit Schocksymptomatik und konse-
kutiver Massivtransfusion wesentlich zur
Entstehung einer transfusionsassoziier-
ten akuten Lungeninsuffizienz (,trans-
fusion related acute lung injury®, TRA-
LI) oder eines Multiorganversagens bei.
Fiir Tranexamsiure konnte bereits nach-
gewiesen werden, dass bei elektiven ope-
rativen Eingriffen der Bedarf an Fremd-
blutprodukten signifikant gesenkt wer-
den kann. In einer sehr groflen prospek-
tiven, randomisierten und placebokon-
trollierten Studie (CRASH-2) wurde da-
her untersucht, ob die Letalitdt und der
Transfusionsbedarf von Traumapatienten
mit bestehender oder drohender schwe-
rer Blutung durch eine frithzeitige Appli-
kation von Tranexamsiure reduziert wer-



den kénnen [10]. In die Studie aufgenom-
men wurden 20.211 Traumapatienten in-
nerhalb von 8 h nach dem Traumaereig-
nis, die sich durch eine aktive Blutung im
héamorrhagischen Schock befanden oder
bei denen ein hdmorraghischer Schock
drohte (z. B. blutende Patienten mit noch
stabilen Vitalparametern). Die Aufnahme
der Patienten in die Studie erfolgte unab-
héngig von den Ergebnissen von Labor-
untersuchungen. Patienten mit nachge-
wiesener Hyperfibrinolyse und somit kla-
rer Indikation zur Therapie mit Trane-
xamséure wurden ausgeschlossen. Durch
die Gabe von 1 g Tranexamsédure iiber
10 min und eine anschlieffende Dauer-
infusion von 1 g Tranexamsédure iiber 8 h
konnte die Letalitit dieser Patienten signi-
fikant gesenkt werden (OR: 0,91, 95%-KI:
0,85-0,97, p =0,0035).

Das Risiko, an einer Blutung zu ver-
sterben, kann durch Tranexamsiurega-
be reduziert werden (OR: 0,85, 95%-KI:
0,76-0,96, p=0,007.) Thromboemboli-
sche Gefafverschliisse (Myokardinfarkte,
Lungenembolien, Schlaganfille, tiefe Ve-
nenthrombosen) waren in beiden Grup-
pen gleich hiufig. Der Transfusionsbedarf
und die Haufigkeit eines chirurgischen
Interventionsbedarfs konnten durch den
Einsatz von Tranexamsaure nicht gesenkt
werden.

Eine weitere Analyse der Daten er-
gab, dass eine moglichst frithzeitige Tra-
nexamsaureapplikation den grofiten Nut-
zen bringt [48]. Bei Gabe der Tranexam-
sdure innerhalb der ersten Stunde nach
dem Trauma konnte die Letalitit auf eine
OR von 0,69 (95%-KI: 0,57-0,82) gesenkt,
nach 1 bis 3 h konnte nur noch eine OR
von 0,79 (95%-KI: 0,64-0,97) erreicht
werden.

Fazit. Durch den Einsatz von Tranexam-
sdure kann die Letalitdt von Traumapa-
tienten mit manifestem oder drohendem
hédmorrhagischem Schock bei vermute-
ter aktiver Blutung signifikant und ohne
ein erhohtes Risiko fiir Thromboembo-
lien gesenkt werden. Um eine moglichst
frithe und damit auch préklinische Gabe
gewihrleisten zu konnen, erscheint eine
Ausstattung von arztbesetzten Rettungs-
mitteln mit Tranexamséiure sinnvoll.

Magnesium bei Subarachnoidal-
blutung

Die Letalitat nach aneurysmatischen Sub-
arachnoidalblutungen (SAB) betrégt trotz
erheblicher wissenschaftlicher und klini-
scher Anstrengungen in den vergangenen
Jahren bis zu 50%. Hauptursache hierfiir
sind zerebrale Ischdmien durch Vaso-
spasmen. In einer prospektiven, rando-
misiert placebokontrollierten Studie an
mehr als 100 Patienten konnte die Inzi-
denz von ischdmischen Infarkten (22 vs.
51%, p=0,002) und Vasospasmen (67 vs.
85%, p=0,028) nach SAB durch die Er-
hohung der Magnesiumkonzentration im
Serum auf 2,0-2,5 mmol/l in Form einer
i.v.-Substitution signifikant gesenkt wer-
den [53]. Dariiber hinaus erlitten — wahr-
scheinlich aufgrund des zusitzlichen
neuroprotektiven Effekts von Magnesium
— Patienten, bei denen ein Vasospasmus
auftrat, nur in 28% einen zerebralen In-
farkt, falls diese mit Magnesium behan-
delt wurden, gegeniiber 58% der Patien-
ten in der Kontrollgruppe (p=0,007).
Eine signifikante Verbesserung der Leta-
littsrate (11 vs. 19%, p=0,261) oder des
neurologischen Behandlungsergebnisses
(63 vs. 51%, p=0,209) durch die Magne-
siumtherapie konnte jedoch nicht nach-
gewiesen werden. Unter 8-stiindlicher
Kontrolle des Magnesiumspiegels traten
keine relevanten Bradykardien auf. Der
Blutdruck war im Vergleich zur Kontroll-
gruppe unverindert.

Fazit. Im Hinblick auf die Tatsachen, dass
die Evidenzlage fiir Nimodipin zur Leta-
litatsratensenkung und Verbesserung des
neurologischen Behandlungsergebnisses
zweifelhaft ist, die Resorption bei oraler
Gabe unsicher und die i.v.-Gabe schwere
Hypotonien und Oxygenierungsstérun-
gen verursachen kann, miissen zukiinfti-
ge Studien zeigen, ob Magnesium als Al-
ternative oder die Kombination von Ma-
gnesium und Nimodipin zur Prophylaxe
zerebraler Vasospasmen nach SAB einge-
setzt werden sollte.
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Ergénzung nach Fertigstellung des Manuskriptes: Am
25.10.2011 hat Eli Lilly gemaB einer Pressemitteilung
des Unternehmens Xigris [drotrecogin alfa (activated)]
weltweit vom Verkauf zuriickgezogen (http://news-
room.lilly.com/releasedetail.cfm?ReleaselD=617602).
Begriindet wurde dies durch die Nichtwirksamkeit im
bisher nicht publizierten PROWESS-SHOCK Trial.
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