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Einleitung

Auch im vergangenen Jahr ist wieder
eine Vielzahl an Publikationen mit inten-
sivmedizinischem Schwerpunkt erschie-
nen, die es dem Einzelnen schwer ma-
chen, sich einen strukturierten Uberblick
tiber die neuesten Erkenntnisse zu ver-
schaffen. Die Autoren méchten mit dieser
subjektiven Auswahl aus ihrer Sicht re-
levanter Veroffentlichungen dazu beitra-
gen, die neue Evidenz in kompakter Form
einem breiten Anwenderfeld zugénglich
zu machen und somit die Behandlungs-
qualitét stetig zu verbessern (B Tab. 1).

Besonders gepragt wurde das vergan-
gene Jahr durch die neue Definition der
Sepsis (Sepsis-3) mit relevanter Bedeu-
tung fir die Notfall- und Intensivmedi-
zin sowie durch die aktualisierte Leitlinie
zur Sepsistherapie. Neben der Darstel-
lung der Studiengrundlage fiir die neue
Definition gehen wir auch orientierend
auf die damit assoziierten Probleme ein.
Weitere Themenfelder stellen die Sauer-
stofftherapie, nichtinvasive Beatmungs-
formen, die Behandlung des Acute Respi-
ratory Distress Syndrome (ARDS) sowie
verschiedene Formen der Organersatz-
therapie dar. Zudem werden die Friih-
mobilisation sowie einige neurochirurgi-
sche und neurologische Veréftentlichun-
gen mit intensivmedizinischer Relevanz
diskutiert.
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Intensivmedizinische Studien aus

2016/2017

Die neue Sepsisdefinition

Originalpublikationen
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(2016) Developing a New Definition and
Assessing New Clinical Criteria for Septic
Shock: For the Third International Consensus
Definitions for Sepsis and Septic Shock
(Sepsis-3). JAMA 315(8):775-787

Seymour CW, Liu VX, lwashyna TJ et al (2016)
Assessment of Clinical Criteria for Sepsis: For
the Third International Consensus Definitions
for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA
315(8):762-774

Singer M, Deutschman CS, Seymour C et al
(2016) The Third International Consensus
Definitions for Sepsis and Septic Shock
(Sepsis-3). JAMA 315(8):801-810

Im Jahr 2015 wurden die bis dato fiir
die Diagnosestellung der Sepsis giilti-
gen Kriterien des Systemic Inflammatory
Response Syndrome (SIRS, [1]) in einer
groflen retrospektiven Untersuchung
an tber 100.000 Patienten mit einer
schweren Sepsis, also einer Infektion
mit Organversagen (Sepsis-related Organ
Failure Assessment (SOFA)-Score =>2),
auf jhre Sensitivitit sowie (Augenschein-
und Konstrukt-)Validitit untersucht [2].
Es zeigte sich, dass etwa einer von 8 Pati-
enten mit einer schweren Sepsis weniger
als 2 von 4 SIRS-Kriterien erfiillte. Diese
12,1 % ,,SIRS-negative® Sepsispatienten
hatten im Vergleich zum Gesamtkollek-
tiv zwar eine geringere, jedoch relevante
Mortalitdt von 8,5 %. Des Weiteren er-

wies sich die dichotome Klassifizierung
der SIRS-Kriterien (=2 = SIRS-positiv,
<2 £ SIRS-negativ) als unzureichend,
da ein linearer Anstieg der Mortalitit
mit jedem positiven SIRS-Kriterium
festgestellt wurde und ein Cut-off-Wert
nicht zu erkennen war [2]. In 3 simultan
veroffentlichten Publikationen wurden
darauthin im Februar 2016 die Defi-
nition der Sepsis und des septischen
Schocks revidiert (Sepsis-3) sowie deren
wissenschaftliche Ausarbeitung darge-
stellt [3-5]. In einer umfangreichen,
retrospektiven Kohortenstudie zeigte
sich, dass im Vergleich zu den SIRS-
Kriterien und dem neu eingefiihrten
Quick-SOFA(qSOFA)-Score, der SOFA-
Score bei intensivmedizinisch behandel-
ten Patienten mit einer Infektion die
beste Vorhersagekraft fiir die Mortalitét
dieser Patienten aufwies [4]. Das Logistic
Organ Dysfunction System (LODS) hatte
zwar eine dem SOFA-Score vergleichbare
Vorhersagekraft, wenngleich fiir diesen
umfangreichere (Labor-)Untersuchun-
gen notwendig sind, sodass letztendlich
der SOFA-Score als Diagnosekriterium
fiir die Sepsis gewiahlt wurde. Dieser
muss sich bei Patienten mit einer ver-
muteten oder nachgewiesenen Infektion
fiir die Diagnose Sepsis um mindestens
2 Punkte erhohen, wobei im Regelfall da-
von ausgegangen werden soll, dass der
»Baseline“-SOFA-Score bei 0 Punkten
liegt [3].


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00101-017-0339-8&domain=pdf

Sepsis-1:

Sepsis-3:

Abb. 1 A Unterscheidung der Schnittmengen von Infektion mit Systemischem Inflammatorischen
Response Syndrom (SIRS) bzw. quick Sepsis Related Organ Failure Assessment (qSOFA) (modifiziert
nach Vincent et al. [6]): Reduktion der Schnittmengen von Patienten mit Infektion und somit hdhere
Spezifitat bei Anwendung des qSOFA-Scores im Rahmen der Sepsis-3-Definition im Vergleich zu den

SIRS-Kriterien nach Sepsis-1

Fiir Patienten wiederum, die sich au-
Berhalb einer Intensivstation befinden
(z. B. Notaufnahme, periphere Station),
erweist sich der qSOFA-Score (neben
dem LODS), als bestes Screeninginstru-
ment, um die Mortalitdt vorherzusagen
[4]. Der qSOFA-Score ist aufgrund sei-
ner lediglich 3 zu erhebenden Variablen:
Atemfrequenz >22/min, verdnderter
mentaler Status und systolischer Blut-
druck <100 mm Hg gut praktikabel und
jederzeit bettseitig zu erheben. Posi-
tiv ist dieser Test, wenn mindestens
2 der 3 oben genannten Kriterien er-
fiillt sind [4]. Betont werden sollte, dass
der qSOFA-Score kein Bestandteil der
Diagnose ,,Sepsis“ ist. Allerdings lassen
sich hiermit Patienten identifizieren,
die einer erweiterten Diagnostik sowie
intensivmedizinischen Behandlung zu-
gefilhrt werden sollen, um dann nach
Erhebung des SOFA-Scores die formelle
Diagnose ,,Sepsis stellen zu konnen.
Dass der qSOFA-Score nicht zur Defi-
nition der Sepsis gehort, wurde auch in
einem Kommentar von 3 Mitgliedern
der Konsensuskonferenz zur Erstellung
der neuen Sepsis-3-Definition sehr an-
schaulich dargestellt [6]. Sie wiesen noch
einmal auf die unzuldngliche Spezifitat
der SIRS-Kriterien hin, da beinahe jeder

Patient auf der Intensivstation 2 oder
mehr SIRS-Kriterien aufweist. Bei Sep-
sis-1 und Sepsis-2 war die Schnittmenge
von Infektion und Sepsis also ziemlich
grof. Durch Sepsis-3 hat sich zum einen
die Menge der Patienten mit Sepsis ver-
ringert, da diese durch den SOFA-Score
zwar spezifischer, moglicherweise aber
spater diagnostiziert werden. Des Wei-
teren weisen die Autoren noch einmal
explizit darauf hin, dass der qSOFA-
Score die SIRS-Kriterien nicht ersetzt, da
es sowohl Patienten mit Sepsis, also einer
Infektion und einem positiven SOFA-
Score, aber weniger als 2 Punkten im
qSOFA-Score gibt. Genauso kann ein
»qSOFA-positiver” Patient mit Infektion
aber auch weniger als 2 Punkte im SOFA-
Score aufweisen und somit keine Sepsis
haben (8 Abb. 1).

Fur die Diagnose ,,Sepsis” ist nun al-
so eine nachgewiesene oder vermutete
Infektion sowie ein Anstieg des SOFA-
Score um mindestens 2 Punkte gefordert.
Bei der Sepsis handelt es sich somit um
eine lebensbedrohliche Organdysfunkti-
on aufgrund einer fehlregulierten Wirts-
antwort auf dem Boden einer Infekti-
on [3]. Als einen grundlegenden Un-
terschied der neuen Sepsis-3-Definition
zu den SIRS-basierten Vorgingerversio-

nen (Sepsis-1, Sepsis-2) ldsst sich somit
festhalten, dass der Begrift der schweren
Sepsis abgeschafft wurde. Das Organver-
sagen ist nun bereits Teil der Definition
der Sepsis. Gemif der Sepsis-3-Definiti-
on haben die SIRS-Kriterien keinen Stel-
lenwert fiir die Diagnosestellung mehr,
sind aus Sicht der Autoren aber gerade
fiir den Kliniker nach wie vor von enor-
mer Wichtigkeit zur Identifikation von
Patienten mit einer vermuteten Infekti-
on.

Ein septischer Schock liegt nun laut
der neuen Definition vor, wenn trotz
adidquater Volumengabe die Applika-
tion von Vasopressoren nétig ist, um
einen mittleren arteriellen Blutdruck
(MAP) von mindestens 65 mm Hg zu
halten und zugleich der Serum-Laktat-
Wert 2 mmol/l (18 mg/dl) tibersteigt [5].
Die Mortalitit dieses Patientenkollektivs
liegt dann bei iiber 40 % [5], gegeniiber
etwa 10 % bei Patienten mit einer allei-
nigen Sepsis ohne Schock [3]. Durch die
Einbeziehung des Laktatwerts spielen
nun bereits zelluldre und metabolische
Beeintrichtigungen fiir die Definition
des septischen Schocks eine Rolle. Wie
auch bei der Sepsis wird sich durch diese
spezifischere Definition die Krankheits-
schwere der Patienten mit der Diagnose
»septischer Schock® erhéhen.

Originalpublikation

SepNet Critical Trials Group (2016) Incidence
of severe sepsis and septic shock in German
intensive care units: the prospective,
multicentre INSEP study. Intensive Care Med
42(12):1980-1989

Eindriicklich dargestellt wurden die ho-
here Spezifitit, geringere Sensitivitit und
damit verbundene hohere Krankheits-
schwere der Patienten, die nach den
neuen Sepsis-3-Kriterien diagnostiziert
werden, in einer epidemiologischen Un-
tersuchung des SepNet-Netzwerks [7].
In einer longitudinalen Observationsstu-
die unter Einschluss von 133 deutschen
Intensivstationen wurden alle in einem
Zeitraum von 4 Wochen behandelten
Patienten eingeschlossen und auf das
Vorliegen einer schweren Sepsis oder
eines septischen Schocks untersucht.
Von 11.883 untersuchten Patienten wie-
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SEPSIS-1 (n=1285)

sen 1285 Patienten die nach der alten
Definition [1] giiltigen Kriterien des sep-
tischen Schocks auf, also eine Infektion
mit Organversagen und einem systoli-
schen Blutdruckwert <90 mm Hg oder
einem MAP <70mmHg bzw. einen
Vasopressorenbedarf, um diese Blut-
druckwerte zu erreichen. Die Mortalitit
dieses Kollektivs betrug 37,3 % auf der
Intensivstation und 43,3 % wihrend des
gesamten Krankenhausaufenthalts. Die
Kriterien der neuen Sepsis-3-Definition,
fir die ein MAP von 65mm Hg bei
gleichzeitig pathologisch erhchtem Se-
rum-Laktat-Wert >2 mmol/l (18 mg/dl)
gilt, erfiillten gerade einmal zwei Drittel
(n = 848) dieser Patienten. Die Sterb-
lichkeit dieses spezifischeren Kollektivs
erhohte sich folgerichtig auf 44,3 % auf
der Intensivstation und 50,9 % im Kran-
kenhaus (@ Abb. 2).

Es wird deutlich, dass die Ergebnisse
zukiinftiger Studien unter Verwendung
der neuen Sepsis-3-Definition als Ein-
schlusskriterium, nicht ohne Weiteres
mit bisherigen Studienergebnissen zur
Sepsis und zum septischen Schock ver-
gleichbar sein werden, da vermutlich
»krankere“ Patienten untersucht werden.
Es ist denkbar, dass diese unterschiedli-
chen Kollektive damit von Mafinahmen,
welche sich bisher als wirkungslos erwie-
sen haben, profitieren. Moglicherweise
zeigen aber auch etablierte Therapien
bei Patienten mit Sepsis und septischem
Schock nach alter Definition nun keinen
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SEPSIS-3 (n=848)

Abb. 2 < Un-
terschiede der
Krankenhaus-

und Intensivstati-
onsmortalitdt bei
Anwendung der
Sepsis-1-oder Sep-

(Modifiziert nach
SepNet Critical Trials
Group [7])

Vorteil mehr oder schaden gar. Der gra-
vierendere Effekt konnte sich allerdings
im klinischen Behandlungsergebnis un-
serer Patienten zeigen, da es zu einer
verzogerten Diagnosestellung der Sepsis
und somit auch zu spiter eingeleiteten
Therapiemafinahmen kommen diirfte.
Ein unmittelbarer Therapiebeginn ist
jedoch nach wie vor eine der grund-
legenden Behandlungsstrategien und
wird von der Surviving Sepsis Campaign
(SSC) (http://www.survivingsepsis.org/
Guidelines/Pages/default.aspx) in den
fir 2016 aktualisierten internationalen
Leitlinien [8] als zentrales Element zur
Reduktion der Sterblichkeit festgehal-
ten [9]. Als weitere Kritikpunkte sind
zu nennen, dass die in Deutschland
zwar ubiquitdr verfiigbare Laktatmes-
sung in weniger entwickelten Umge-
bungen moglicherweise nicht oder in
nicht ausreichendem Maf3 zur Verfiigung
steht. Die formale Diagnose ,,septischer
Schock® kann dann also nur verzogert
oder nicht abschlieflend gestellt wer-
den. Nichtsdestotrotz bringt die neue
Definition aber auch auf unseren In-
tensivstationen Probleme in Bezug auf
die Diagnosestellung mit sich. Gemaf3
Sepsis-3 verlangt die Diagnose ,,Sepsis®
fir die DRG-Kodierung formell das Vor-
liegen eines manifesten Organversagens;
weniger schwere oder frithzeitig addquat
behandelte Fille wiirden somit mogli-
cherweise gar nicht erfasst werden, da
ein Organversagen frithzeitig verhindert

sis-3-Diagnosekriterien.

werden konnte. Somit miissen wir wohl
ab sofort ein Krankheitsbild behandeln,
zu dessen Diagnosestellung wir mogli-
cherweise gar nicht erst kommen.

Originalpublikation

Freund Y, Lemachatti N, Krastinova E et al
(2017) Prognostic Accuracy of Sepsis-3
Criteria for In-Hospital Mortality Among
Patients With Suspected Infection Presenting
to the Emergency Department. JAMA
317(3):301-308

Die Sepsis-3-Definition ist auf Grund-
lage von Daten einer retrospektiven
Kohortenstudie entstanden [4]. Die ex-
terne Validierung der Diagnosekriterien,
insbesondere in einer prospektiven Un-
tersuchung, stand zum Zeitpunkt der
Veréftentlichung aus. Zudem wurde der
qSOFA-Score an einem sehr heterogenen
Patientenkollektiv in der Notaufnahme
und auf peripheren Stationen unter-
sucht. Bereits zeitnah nach Einfithrung
von Sepsis-3 [3-5] erschienen deshalb
einige Publikationen, welche die Wer-
tigkeit der zur Diskussion stehenden
Kriterien wie SIRS, SOFA-Score, LODS
und qSOFA-Score aufarbeiteten [10-16].

Freund et al. [11] untersuchten erst-
mals prospektiv die Vorhersagekraft der
Sterblichkeit durch den qSOFA-Score
bei Patienten aus der Notaufnahme
[11]. Sie untersuchten 879 Patienten an
20 Zentren mit vermuteter oder nachge-
wiesener Infektion in der Notaufnahme
und verglichen die prognostische Aus-
sagekraft des qSOFA- und SOFA-Scores
sowie der SIRS-Kriterien in Bezug auf
die Krankenhaussterblichkeit. Patienten
mit einem qSOFA-Score <2 hatten eine
Wahrscheinlichkeit von 3 %, im Kran-
kenhaus zu versterben. Demgegeniiber
lag bei Patienten mit einem qSOFA-
Score =2 die Sterblichkeit bei 24 %.
Ein Patient mit vermuteter Infektion in
der Notaufnahme mit einem positiven
qSOFA-Score hat folglich ein 6,2-fach
hoheres Risiko zu versterben, als wenn
<2 der 3 gSOFA-Kriterien erfullt sind.
Die prognostische Vorhersagekraft des
qSOFA-Scores, ausgedriickt mittels der
Area under the Receiver Operating Curve
(AUROC = 0,80), war besser als die der
SIRS-Kriterien (AUROC = 0,65) und
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des SOFA-Scores (AUROC = 0,65). Es
bestitigte sich, dass die SIRS-Kriterien
zwar eine gute Sensitivitit (93 %), al-
lerdings eine miflige Spezifitit (27 %)
haben. Durch den qSOFA-Score wird die
Diagnose zwar spezifischer (Spezifitit:
79 %) gestellt, allerdings besteht die Ge-
fahr, dass durch die gegeniiber den SIRS-
Kriterien geringere Sensitivitit (70 %)
Patienten erst deutlich spiter oder gar
nicht erkannt werden. An dieser Stel-
le soll allerdings noch einmal betont
werden, dass der qSOFA-Score nicht
zur Diagnosestellung der Sepsis genutzt
wird, sondern nur ein Frithwarnelement
sein soll. Die formelle Diagnosestel-
lung erfordert einen Anstieg des SOFA-
Scores um =2 Punkte, welcher allerdings
aufgrund der Notwendigkeit fiir die Be-
stimmung von vordefinierten Laborpa-
rametern (z. B. Bilirubin, Thrombozyten)
nicht als schnelles Screeningtool geeig-
net ist [4]. Mittels des qSOFA-Scores
konnen allerdings sehr zielgerichtet und
mit einfachen Mitteln jene Patienten
identifiziert werden, die aufgrund einer
Infektion eine hohe Wahrscheinlichkeit
haben zu versterben und einer Behand-
lung und weitergehenden Diagnostik
auf der Intensivstation (inkl. der Er-
hebung des SOFA-Scores) zugefiihrt
werden sollten. Eine weitere Erkenntnis
der Untersuchung von Freund et al. [11]
war, dass analog zu den Ergebnissen von
Seymour et al. [4] der Laktatwert, wenn
er zusitzlich zum qSOFA-Score erho-
ben wird, bei diesen Patienten keinen
weiteren Vorteil beziiglich der Vorhersa-
gekraft der Sterblichkeit mit sich brachte.

Originalpublikation

Raith EP, Udy AA, Bailey M et al (2017)
Prognostic Accuracy of the SOFA Score, SIRS
Criteria, and qSOFA Score for In-Hospital
Mortality Among Adults With Suspected
Infection Admitted to the Intensive Care Unit.
JAMA 317(3):290-300

In einer zeitgleich mit der soeben vor-
gestellten Studie von Freund et al. [11]
erschienenen Untersuchung wurden die
Sepsisdiagnosekriterien auch im Setting
der Intensivstation evaluiert. Raith et al.
[10] analysierten alle Patienten aus der
Datenbank der Australian and New Zea-

land Intensive Care Society (ANZICS) der
Jahre 2000-2015. Uber 180.000 Patienten
aus 182 Intensivstationen mit vermuteter
oder nachgewiesener Infektion wurden
eingeschlossen, sodass die Kohorte tiber
11-mal so grofl wie die der Sepsis-3-
Publikation war [4]. Retrospektiv unter-
suchten die Autoren die Vorhersagekraft
der Krankenhaussterblichkeit anhand
des SOFA- und qSOFA-Scores sowie
der SIRS-Kriterien. Wiederum konnten
die Erkenntnisse der Sepsis-3-Definiti-
on bestitigt werden. Der SOFA-Score
hatte die beste Vorhersagekraft fiir die
Sterblichkeit bei Patienten mit Infekti-
on auf der Intensivstation (AUROC =
0,75). Patienten mit einem SOFA-Score
=2 hatten eine Sterblichkeit von 20,2 %
gegeniiber 4,4 %, wenn der SOFA-Score
<2 Punkte betrug. Sowohl die SIRS-
Kriterien (AUROC = 0,59) als auch der
qSOFA-Score (AUROC = 0,61) hatten
eine schlechtere Vorhersagekraft und
sind somit fiir das Setting der Inten-
sivstation nicht geeignet. Eine externe
Validierung der Sepsis-3-Kohorte konn-
te durch den geografischen Unterschied
der beiden Kollektive gewahrleistet wer-
den, denn die Kohorte der Sepsis-3-
Defintion stammte aus den USA und
Deutschland, wihrend Raith et al. Pa-
tienten aus Australien und Neuseeland
untersuchten [4, 10].

Zusammenfassung

Sepsis-3 definiert die Sepsis als eine
lebensbedrohliche  Organdysfunktion
aufgrund einer fehlregulierten Wirts-
antwort auf dem Boden einer Infektion.
Zur Diagnosestellung werden eine In-
fektion sowie ein Anstieg =2 Punkte
im SOFA-Score gefordert. Mogliche Ge-
fahren dieser spezifischeren Definition
stellen sowohl die spitere Diagnose-
stellung, einschliefllich der verspiteten
Einleitung von Therapiemafinahmen, als
auch ein hieraus resultierend schlechte-
res Behandlungsergebnis dar.

Therapie der Sepsis

Originalpublikation

Rhodes A et al (2017) Surviving Sepsis
Campaign: International Guidelines for
Management of Sepsis and Septic Shock:
2016. Crit Care Med Jan 18; Epub ahead of
print

Die fiir 2016 aktualisierte Leitlinie zur Be-
handlung der Sepsis und des septischen
Schocks der Surviving Sepsis Campaign
(SSC), der Society of Critical Care Medi-
cine (SCCM) und der European Society
of Intensive Care Medicine (ESICM) er-
schien am 18. Januar 2017 [8]. Um diese
moglichst vielen Anwendern zugénglich
und verstdndlich zu machen, wurde in
Form eines Users’ Guide [17] zeitgleich
eine Art Praxisanleitung fiir die Leitli-
nie veréffentlicht, welche einen Uber-
blick tiber die wichtigsten Neuerungen
sowie einige, tiber die Empfehlungen der
Leitlinie hinausgehende, Behandlungs-
vorschldge gibt. Auch eine am gleichen
Tag veroffentlichte Synopsis [18] und ein
Kommentar von de Backer und Dorman
[19] fassen die wichtigsten Unterschiede
zur vorherigen Version der Sepsisleitlinie
von 2012 [20] zusammen.

In Bezug auf die Methodik ist zu
vermerken, dass neben dem bereits be-
kannten starken und schwachen Emp-
fehlungsgrad (,,strong“ und ,weak rec-
ommendations®), mit dem Best Practice
Statement (BPS) eine neue Form der
Empfehlung hinzugekommen ist. Es
handelt sich hierbei ebenso um starke
Empfehlungen, die zwar keine Evidenz-
grundlage besitzen, allerdings i. Allg.
als sinnvoll und gut fiir den Patienten
angesehen werden bzw. ein geringes
Risikopotenzial mit sich bringen (ihn-
lich den General Practice Points (GPP)
der deutschen S3-Leitlinien der Ar-
beitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF)). Beispielsweise ist die soforti-
ge Einleitung von Therapiemafinahmen
nach Diagnosestellung der Sepsis ein
BPS, da die Alternative eines verzogerten
Mafinahmenbeginns keinerlei plausible
Vorteile mit sich bringen wiirde.

Im Anschluss an die ausgearbeitete
Textform der Leitlinie mit Hintergrund-
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informationen zur Evidenz sind alle
Empfehlungen tabellarisch zusammen-
gefasst, nach Themengebieten sortiert
und jenen der Vorgidngerversion von
2012 gegeniibergestellt. Die Kerninhalte
der Leitlinie umfassen in der Akutthera-
pie der Sepsis die Abnahme von Blutkul-
turen und eine darauffolgende Applika-
tion eines Breitspektrumantibiotikums
innerhalb 1h nach Diagnosestellung
sowie in Form eines BPS das Anstre-
ben einer umgehenden Fokussanierung.
Eine empirische, antibiotische Kombi-
nationstherapie ist - wenn tiberhaupt —
nur im septischen Schock empfohlen,
nicht jedoch in der Sepsis (auch nicht bei
Patienten in der Neutropenie). Im weite-
ren Verlauf soll die Antibiotikatherapie
taglich reevaluiert und wenn moglich
auf Grundlage von mikrobiologischen
Befunden oder im Fall der klinischen
Verbesserung deeskaliert werden. Eine
Behandlungsdauer von 7 bis 10 Tagen ist
in der Regel ausreichend, sollte bei Bedarf
allerdings angepasst werden. So wird eine
Verliangerung der Behandlungsdauer bei
verzogertem klinischen Ansprechen,
nichtsanierbarem Fokus, bestehender
Immundefizienz (inkl. Neutropenie)
oder bestimmten Erregern (z. B. Staphy-
lococcus aureus, bestimmte Pilze oder
Viren) empfohlen. Tritt eine schnelle
klinische Besserung nach einer guten
Fokussanierung bei intraabdominellen
oder urologischen Infektionen ein, kann
die Behandlungsdauer allerdings auch
auf unter 7 Tage verkiirzt werden.
Innerhalb der ersten 3 h sollen zudem
30 ml/kgKG kristalloider Fliissigkeit in-
fundiert werden und vor einer weiteren
Fliissigkeitsapplikation dann die Vo-
lumenreagibilitit anhand dynamischer
Variablen, wie beispielsweise dem ,,pas-
sive leg raising test“ oder der Schlagvo-
lumenvariation, evaluiert werden. Eine
relevante Anderung zur vorherigen Ver-
sion der Leitlinie [20] ist hierbei der
Wegfall konkreter Zielwerte der zen-
tralvenosen Sittigung (S,/O2) und des
zentralen Venendrucks (ZVD), nach-
dem diese in den 3 grof3 angelegten,
randomisierten und aufeinander abge-
stimmten Australasian Resuscitation in
Sepsis Evaluation (ARISE)-, Protocolized
Care for Early Septic Shock (PROCESS)-
und Protocolised Management in Sepsis
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(PROMISE)-Untersuchungen zur Early
Goal Directed Therapy (EGDT) gegen-
tiber der Standardbehandlung keinen
Vorteil im Behandlungsergebnis zeigen
konnten [21-23].

Im septischen Schock sollte ein MAP
von 65 mm Hg angestrebt werden. Das
Katecholamin der Wahl stellt Noradre-
nalin dar. Ist hierdurch ein Erreichen des
Ziel-MAP-Werts nicht moglich, sollen
zusitzlich Vasopressin und erst danach
Adrenalin zum Einsatz kommen.

Als weitere BehandlungsmafSnahme
ist bei Patienten, die aufgrund der Sepsis
ein ARDS entwickeln, eine lungenpro-
tektive Beatmung mit einem Atemzug-
volumen <6 ml/kgKG sowie einem Pla-
teaudruck <30 cmH,O anzustreben.

Da Leitlinien immer nur Empfehlun-
gen darstellen, die fiir den Grofiteil der
Patienten den bestmdoglichen Effekt auf
Grundlage der aktuellen Evidenz mit
sich bringen, muss in jedem Einzelfall
geprift werden, ob der entsprechen-
de Patient auch von den jeweiligen
Mafinahmen profitiert. In Bezug auf
die Flissigkeits- und Vasopressoren-
applikation koénnen die Algorithmen
aus dem Users' Guide von Dellinger
et al. [17] dem Behandelnden konkrete
Handlungspfade vorgeben, die tiber die
generellen Empfehlungen der Leitlinie
hinausgehen. Beispielsweise schlagen die
Autoren im septischen Schock konkret
vor, die Therapie mit Kortikosteroiden
beim Einsatz von Vasopressin durch-
zuftthren, sobald zusitzlich Adrenalin
zur Blutdrucktherapie notwendig ist
[17]. Noch in diesem Jahr sollen auf
Grundlage der neuen Leitlinie zudem
die Therapiebiindel der SSC aktualisiert
und fiir moglichst viele Behandelnde auf
Intensivstationen zuginglich gemacht
werden.

Zusammenfassung

Die neue Leitlinie zur Behandlung der
Sepsis und des septischen Schocks gibt
einen umfassenden Uberblick iiber die
aktuelle Evidenz zu diesem Thema und
betont den nach wie vor hohen Stellen-
wert der zentralen Siulen der Sepsis-
therapie. Hierzu gehoéren die schnelle
Antibiotikatherapie,  frithestmdogliche
Mafinahmen zur Fokussanierung, die

Volumentherapie sowie die lungenpro-
tektive Beatmung.

Originalpublikation

Allegranzi B, Zayed B, Bischoff P et al (2016)
New WHO recommendations on
intraoperative and postoperative measures
for surgical site infection prevention: an
evidence-based global perspective. Lancet
Infect Dis 16(12):e288-e303

Wichtiger noch als die bestmogliche
Therapie einer Erkrankung ist deren
Préavention. So hat die Weltgesundheits-
organisation (WHO) Ende des Jahres
2016 Empfehlungen zur Privention der
chirurgischen Wundinfektion heraus-
gegeben und diese mit Handlungsan-
weisungen fir das prd-, intra- und
postoperative Management verkniipft
[24, 25]. Neben Hinweisen zum chirur-
gischen Management und dem Umgang
mit Antiinfektiva wird eine starke Emp-
fehlung zur Applikation einer inspirato-
rischen Sauerstoffkonzentration (F10,)
von 80 % intraoperativ und in den ersten
2-6h postoperativ ausgesprochen [25].
Hintergrund dieser Empfehlung ist die
Annahme, dass eine Gewebshyperoxy-
genierung die Infektionswahrscheinlich-
keit und das Auftreten postoperativer
Waundinfektionen senkt. Nun muss an
dieser Stelle allerdings angemerkt wer-
den, dassdiesin deutlichem Widerspruch
zu einer bereits im Jahr 2014 erschiene-
nen Handlungsempfehlung der Society
for Healthcare Epidemiology of America
(SHEA) und der Infectious Diseases So-
ciety of America (IDSA) [26] steht, die
explizit darauf hinweist, dass eine peri-
operative FiO, von 80 % die Sterblichkeit
von onkologischen Patienten signifikant
erhoht, im Vergleich zu onkologischen
Patienten, bei denen die FiO, nur 30 %
betrigt. Dieser Hinweis fufite auf 2 Pub-
likationen aus den Jahren 2004 [27] und
2009 [28], die zumindest keinen Hinweis
fiir einen Benefit einer erhchten Sauer-
stoffkonzentration nachweisen konnten.
In einer Subgruppenanalyse [29] der
PROXI-Studie von 2009 [28] zeigte sich
zudem in einem onkologischen Kol-
lektiv eine erhohte Sterblichkeit unter
Anwendung einer FiO, von 80%. In
einem Editorial kommentierten Volk
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et al. [30] die fiir die WHO-Empfehlung
durchgefithrte Metaanalyse. Sie konnten
in Erginzung zu den in der Metaanalyse
genannten Arbeiten nach eingehender
Literaturrecherche 2 weitere Studien mit
dem gleichen Behandlungsziel hinzu-
fiigen, woraufhin die Verringerung der
Waundinfektionsrate durch eine erhohte
Sauerstoftkonzentration in dieser neuen
Metaanalyse nicht mehr nachweisbar
war. Die Autoren kommen deshalb zu
dem Schluss, dass sich die Auswahl der
perioperativen Sauerstoffkonzentration
nach anderen Gesichtspunkten richten
sollte als nur dem Auftreten postoperati-
ver Wundinfektionen [30]. Da die WHO-
Empfehlung, welche wohlbemerkt ohne
die Mitarbeit andsthesiologischer Kolle-
gen entstanden ist, letzten Endes auch
juristische Konsequenzen bei Nichtbe-
achtung nach sich ziehen koénnte, darf
mit Spannung erwartet werden, welche
Reaktionen diese nun noch hervorbrin-
gen wird.

Originalpublikation

Roberts JA, Abdul-Aziz MH, Davis JS et al
(2016) Continuous versus Intermittent
B-Lactam Infusion in Severe Sepsis. A Meta-
analysis of Individual Patient Data from
Randomized Trials. Am J Respir Crit Care Med
194(6):681-691

Vorteil intermittierende Infusion

Lisst sich eine Infektion und gar die
Entwicklung einer Sepsis nicht vermei-
den, so ist eine Antibiotikatherapie als
kausale Therapieoption im Rahmen des
3-h-Biindels der SSC notwendig [20]. Es
stellt sich dann hdufig die Frage nach
der optimalen Applikationsform dieser
Medikamente. In Bezug auf die B-Lac-
tam-Antibiotika wird z. B. ein méglicher
Vorteil einer kontinuierlichen bzw. pro-
longierten Infusion gegeniiber der nach
einem initialen Bolus intermittierend
weitergefiihrten Gabe diskutiert. Drei in
jlingster Zeit erschienene, randomisierte
Studien zu dieser Fragestellung konnten
unabhingig voneinander, jeweils kei-
nen signifikanten Uberlebensvorteil fiir
die kontinuierliche Infusion nachweisen
[31-33]. In einer von Roberts et al. [34]
durchgefiihrten Metaanalyse wurden die
Ergebnisse dieser 3 Studien nun zusam-
mengefasst und zeigten schliefllich in
der Gesamtauswertung eine signifikante
Verschiebung des Behandlungsergebnis-
ses hin zu einem Uberlebensvorteil bei
kontinuierlicher Gabe (@ Abb. 3). Dass
die Datenlage allerdings unzureichend
ist, um eine generelle Empfehlung zur
kontinuierlichen Gabe der (B-Lactam-
Antibiotika auszusprechen, wurde unter
Mitarbeit der Autoren der oben ge-
nannten Studien und Metaanalyse auch
in einer darauthin erschienenen Uber-
sichtsarbeit betont [35]. Gerade eine
kontinuierliche Gabe ohne Wirkspiegel-

tibiotikainfusion. (Modi-
fiziert nach Roberts et al.
[34])

messung ist obsolet, um ein kontinu-
ierliches Unterschreiten der minimalen
Hemmbkonzentration (MHK) unter allen
Umstidnden zu verhindern. Ebenso ist
zur Aufsittigung des Gewebes ein in-
itialer Bolus obligat, der moglicherweise
in Kombination mit einer prolongierten
Infusion iiber beispielsweise 3h eine
durchaus praktikable und sichere Appli-
kationsform fiir B-Lactam-Antibiotika
im klinischen Alltag darstellen kann,
auch wenn keine routinemifligen Spie-
gelkontrollen verfiigbar sind.

Originalpublikation

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 16(7):819-827

Zur Frage nach der optimalen Dauer
einer antibiotischen Therapie haben de
Jong et al. in einer prospektiven, ran-
domisierten, allerdings unverblindeten
Multizenterstudie in den Niederlanden
untersucht, ob ein Prokalzitonin(PCT)-
gesteuerter Algorithmus die Tagesdo-
sen und Therapiedauer von Antibiotika
verbessern kann [36]. Es wurden 1546
Patienten auf 15 niederlandischen In-
tensivstationen eingeschlossen und die
Dauer der Antibiotikatherapie entweder

Der Anaesthesist9-2017 ‘ 695



Journal Club

45
1 @ PCT-Gruppe (n=761)
1 @ standardgruppe (n=785)

*p=0,0122

25 e

Prozent (%)

20196
15

10 e

28-Tage-Mortalitat

40 oo

R

B

*p=0,0158

40,9

Einjahresmortalitat

Abb. 4 A Mortalitdtsunterschiede nach 28 Tagen bzw. ein Jahr bei PCT-gesteuerter Antibiotikaappli-
kation gegeniiber Standardbehandlung. (Nach de Jong et al. [36])

nach Standard oder anhand eines PCT-
Algorithmus gesteuert. Dieser Algorith-
mus schlug bei einem PCT-Wert unter
20 % des gemessenen Spitzenwerts bzw.
unterhalb eines Werts von 0,5 ug/l den
Therapiestopp vor. Die Anwendung die-
ses Algorithmus fiihrte tatsichlich zu
einer Reduktion der Tagesdosen von 9,3
in der Standardgruppe auf 7,5 in der
PCT-gesteuerten Gruppe (p < 0,0001).
Ebenso konnte die Therapiedauer von 7
auf 5 Tage reduziert werden (p < 0,0001).
Selbst fiir die Autoren war erstaunlich,
dass sogar die 28-Tage- sowie die Ein-
jahressterblichkeit in der Gruppe mit
PCT-gesteuerter Therapie signifikant
verringert war (8 Abb. 4). Mogliche Er-
klirungen hierfiir sind zum einen die
geringere Exposition gegeniiber den An-
tibiotika und den damit verbundenen
unerwiinschten  Arzneimittelwirkun-
gen (UAW). Zudem ist denkbar, dass
aufgrund des nichtverblindeten Studien-
designs die Patienten entlang des PCT-
Algorithmus eine vielleicht sorgfiltigere
Behandlung erfahren haben und somit
vom sog. Hawthorne-Effekt profitier-
ten. Ob sich die positiven Effekte dieses
Konzepts auch in der breiten Anwen-
dung bestitigen lassen, ist daher zum
gegenwirtigen Zeitpunkt noch unklar.
Anzumerken ist, dass eine in diesem
Zusammenhang ebenfalls 2016 erschie-
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nene Untersuchung zum Effekt einer
PCT-gesteuerten Therapie wiederum
keinen Vorteil feststellen konnte [37].
In den neuen Leitlinien zur Sepsisthe-
rapie wird jedenfalls eine regelmiflige
PCT-Bestimmung zur Reduktion der
Therapiedauer von Antibiotika mit einer
schwachen Empfehlung vorgeschlagen

[8].

Originalpublikation

Gordon AC, Perkins GD, Singer M et al (2016)
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Fir die adjunktive Behandlung von
Patienten im septischen Schock stehen
diverse Therapieoptionen zur Verfiigung,
um ein Fortschreiten der Krankheits-
schwere und das Behandlungsergebnis
dieser Patienten zu verbessern. Patienten
im septischen Schock mit septischer Kar-
diomyopathie konnten moglicherweise
von der Applikation des Kalzium-Sen-
sitizer Levosimendan profitieren [38].
Diesbeziiglich untersuchten Gordon
et al. in einer prospektiven, randomi-
sierten, doppelblinden Multizenterstudie
auf 34 britischen Intensivstationen, in-
wiefern Levosimendan zusétzlich zur
Standardtherapie das Organversagen

von Patienten mit septischem Schock
verringern kann [39]. Sie schlossen hier-
fiir 516 Patienten im septischen Schock
ein, die trotz addquater Volumenthera-
pie seit mindestens 4 h mit Noradrenalin
therapiert wurden. Diese erhielten dann
entweder Levosimendan in einer Do-
sierung von 0,05-0,2 pg/kgKG und min
oder Placebo iiber einen Zeitraum von
24h. Den primiren Endpunkt stellte
der mittlere SOFA-Score innerhalb von
28 Tagen dar, welcher durch die Zusatz-
behandlung mit Levosimendan nicht
verdndert wurde. Es zeigte sich sogar
eher ein Trend zu einer schlechteren Or-
ganfunktion. In der Unterkategorie des
kardiovaskuldren SOFA-Scores war die-
ser Unterschied dann sogar signifikant.
Die Sterblichkeit nach 28 Tagen konn-
te durch Levosimendan ebenfalls nicht
signifikant verandert werden (34,5%
vs. 30,9 %; p = 0,43). Sollte jetzt also
festgehalten werden, dass Levosimendan
bei septischen Patienten einen negativen
Effekt hat? Diesbeziiglich muss darauf
hingewiesen werden, dass das unter-
suchte Kollektiv moglicherweise nicht
derjenigen Zielgruppe entsprochen hat,
fiur die Levosimendan eine echte The-
rapieoption darstellt. So erhielten bei
Einschluss in die Studie weniger als
10 % der Patienten in beiden Gruppen
eine inotrope Medikation in Form von
Dobutamin. Der Anteil an Patienten
mit einem schlechten Herzindex und
septischer Kardiomyopathie war also
definitiv zu gering, um eine Aussage
dazu titigen zu koénnen, ob sich das
Behandlungsergebnis dieser Patienten
durch eine Levosimendanapplikation
verbessert hitte. Dieses spezifischere
Kollektiv sollte folglich in Zukunft wei-
tergehend untersucht werden. Von der
generellen Anwendung von Levosimen-
dan bei allen Patienten mit Sepsis oder
septischem Schock muss auf Basis der
Ergebnisse von Gordon et al. [39] aller-
dings dringend abgeraten werden.
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316(17):1775-1785

In den neuen Leitlinien zur Therapie
der Sepsis und des septischen Schocks
[8] hat Hydrokortison weiterhin einen
Stellenwert, wenngleich es auf die Be-
handlung des therapierefraktiren, sep-
tischen Schocks limitiert bleiben sollte
(Dosisempfehlung: 200 mg/Tag). Inwie-
fern Hydrokortison bei Patienten mit
schwerer Sepsis moglicherweise eine
Progression hin zum septischen Schock
zu verhindern vermag, wurde durch die
von Keh et al. 2016 publizierte prospek-
tive randomisierte und doppelblinde
HYPRESS-Studie untersucht [40]. Sie
verglichen 380 Patienten mit schwerer
Sepsis auf 34 Uberwachungsstationen,
die entweder tiber 5 Tage mit 200 mg/Tag
Hydrokortison (mit anschlieffendem
Ausschleichschema) behandelt wurden
oder Placebo erhielten. Untersucht wur-
de die Progression der schweren Sepsis
zum septischen Schock innerhalb von
14 Tagen. Nachdem in der CORTICUS-
Studie von 2008 [41] zwar der septische

Schock durch Hydrokortison schneller
aufgehoben werden konnte, sich aber
kein Uberlebensvorteil zeigte, war leider
auch das Ergebnis der HYPRESS-Stu-
die erniichternd. Weder die Progression
zum septischen Schock noch die 28-
Tage-Sterblichkeit konnten signifikant
verringert werden (8 Abb. 5). Ein sekun-
dédrer Endpunkt zeigte allerdings einen
signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Gruppen: So entwickelten die
mit Hydrokortison behandelten Pati-
enten seltener ein Delir als diejenigen
Patienten, die lediglich Placebo erhielten
(8,5% vs. 19,2 %; p = 0,01) — moglicher-
weise ein Hinweis auf einen Einfluss der
Inflammation auf die Genese des Delirs
bei Patienten auf der Intensivstation
(B Abb. 5).

Zusammenfassung

Es gibt Hinweise dafiir, dass im Rahmen
der Sepsistherapie eine prolongierte In-
fusion von [-Lactam-Antibiotika der
Bolusgabe tiberlegen ist und ein PCT-
Algorithmus zur Steuerung der An-
tibiotikatherapie sinnvoll sein konnte.
Levosimendan und Hydrokortison zeig-
ten keine Behandlungsvorteile, wenn sie
bei unselektierten Patientenkollektiven
mit Sepsis zur Anwendung kamen.

Abb. 5 « Behandlungser-
gebnisse der HYPRESS-Stu-
die. (Nach Keh et al. [40])

ARDS
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Laffey JG, Bellani G, Pham T et al (2016)
Potentially modifiable factors contributing to
outcome from acute respiratory distress
syndrome: the LUNG SAFE study. Intensive
Care Med 42(12):1865-1876

Im Jahr des ,,50. Geburtstags® der Erstbe-
schreibung des ARDS [42] erscheint die
grofle, epidemiologische Untersuchung
»LUNG SAFE® [43] zur weltweiten Qua-
litit der Diagnosestellung und Thera-
pie dieses Krankheitsbildes als besonders
erwihnenswert. Diese multizentrische,
prospektive Kohortenstudie untersuch-
te innerhalb von 4 Wochen tiiber 29.000
Patienten auf 459 Intensivstationen in
50 Landern und stellte eine Inzidenz des
ARDS von 10,4 % bei diesem Patienten-
kollektiv fest. Die Studie zeigte grofie De-
fizite in der frithzeitigen Erkennung des
ARDS und der Umsetzung relativ ein-
facher Mafinahmen zur Reduktion der
Sterblichkeit. Die richtige Diagnose er-
hielten zum Zeitpunkt der Erfiillung der
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Abb. 6 A Algorithmus zur Hypoxiebehandlung bei ARDS (nach Bein et al. [471). ARDS ,acute respira-
tory distress syndrome”, PEEP ,positive end-expiratory pressure”, OLA ,open lung approach’, ECMO ex-
trakorporale Membranoxygenierung, CVVH kontinuierliche venovendse Hamofiltration

Kriterien der Berlin-Definition [44] le-
diglich 34 % der betroffenen Patienten,
wihrend im gesamten Verlauf der Er-
krankung nur in 60 % der Fille die Dia-
gnose ARDS gestellt wurde. Selbst ein-
fach anwendbare und allseits anerkannte
Therapieoptionen, wie z. B. die lungen-
protektive Ventilation, wurden nur unzu-
reichend umgesetzt. So erhielten weniger
als zwei Drittel der Patienten ein Tidal-
volumen (VT) <8 ml/kgKG; der Anteil
an Patienten mit einem VT <6 ml/kgKG
lag noch nicht einmal bei 20 %. Eben-
so blieb der positiv-endexspiratorische
Druck (PEEP) bei tiber 80 % der Patien-
ten unter 12 cmH,O. Stattdessen wurde
viel zu haufig versucht, die Oxygenierung
der Patienten durch eine Anderung der
F1O; zu verbessern [43].

Eine Auswertung der beeinflussbaren
Faktoren zur Verbesserung des Be-
handlungsergebnisses dieses Kollektivs
ergab, dass bei den tiberlebenden Pati-
enten ein hoherer PEEP, ein niedrigerer
Spitzendruck, eine Druckdifferenz zwi-
schen PEEP und Plateaudruck (,,driv-
ing pressure“) unter 14 cmH,O sowie
eine geringere Atemfrequenz als bei den
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nichtiiberlebenden Patienten vorlagen
[45]. Der Einfluss des VT auf das Uber-
leben war unklar, da im gesamten Pati-
entenkollektiv nur geringe Unterschiede
festgestellt werden konnten (mittleres
VT 7,6 ml/kgKG). Es konnte zudem ein
Zusammenhang zwischen der Uberle-
benswahrscheinlichkeit und der Anzahl
an Intensivbetten hergestellt werden.
So war die Krankenhaussterblichkeit
hoher, je weniger Betten die jeweilige
Intensivstation hatte, nicht jedoch die
Sterblichkeit auf der Intensivstation. Dies
konnte ein Hinweis darauf sein, dass es
im Fall limitierter intensivmedizinischer
Ressourcen zu einer moglicherweise zu
frithen Verlegung der ARDS-Patienten
in ein normalstationdres Umfeld kommt
und die dortige Behandlung den Anfor-
derungen dieser Patienten nicht gerecht
werden kann.

Ineinerweiteren Substudievon LUNG
SAFE stellten die Autoren um Bellani
et al. [46] zudem fest, dass Patienten
mit ARDS und einem Horowitz-Quoti-
enten <150 mm Hg eine erh6hte Mortali-
tataufwiesen, wenn sie nichtinvasiv beat-
met wurden. Die Intubation und invasive

Ventilation haben in diesem Fall also die
Uberlebenswahrscheinlichkeit erhéht.
In einer lesenswerten Ubersichtsar-
beit fassten Bein et al. den aktuellen Wis-
sensstand und die derzeit geltende Evi-
denz zu Diagnosekriterien, Therapieop-
tionen und adjuvanten Mafinahmen bei
Patienten mit ARDS zusammen [47]. In
einem Algorithmus erarbeiteten sie die
grundlegenden diagnostischen und the-
rapeutischen Schritte, welche bei korrek-
ter Anwendung sicherlich dazu beitragen
konnen, den Behandlungserfolg bei Pa-
tienten mit diesem komplexen Krank-
heitsbild zu verbessern (@ Abb. 6).

Sauerstofftherapie und
nichtinvasive Beatmung

Originalpublikation

Girardis M, Busani S, Damiani E et al (2016)
Effect of Conservative vs Conventional
Oxygen Therapy on Mortality Among Patients
in an Intensive Care Unit: The Oxygen-ICU
Randomized Clinical Trial. JAMA
316(15):1583-1589

Patienten auf der Intensivstation beno-
tigen auch in Abwesenheit eines ARDS
hiufig eine Sauerstoffapplikation, um
einer Hypoxie vorzubeugen bzw. diese
zu therapieren. Umgekehrt ist allerdings
auch hinlénglich bekannt, dass eine Hy-
peroxie negative Folgen fiir die Patienten
haben kann: So ist z. B. beim chirurgi-
schen Management von Tumorpatienten
beschrieben, dass eine hohere Sauer-
stoffkonzentration mit einer erhohten
Mortalitdt assoziiert ist [29]. Gleiches gilt
auch fir Patienten mit Myokardinfarkt,
bei denen ein Sauerstoffitberangebot
zu einer grofleren Infarktausdehnung
fithrt [48]. Dennoch ist bisher nicht
gekldrt, inwiefern eine restriktive Sau-
erstoffapplikation auf der Intensivsta-
tion das Behandlungsergebnis generell
verbessern kann. Dieser Frage gingen
Girardis et al. in der OXYGEN-ICU-
Studie nach [49]. Sie untersuchten an
434 Patienten in einer monozentrischen
Studie prospektiv und randomisiert den
Einfluss einer konservativen Sauerstoff-
gabe auf die Sterblichkeit von Patienten
auf der Intensivstation. Patienten mit ei-
nem ARDS und einem Horowitz-Quo-
tienten <150 mm Hg wurden aus der



4 @ P,0, 70-100 mmHg, S,0, 94-98% (n=216)
4 @ P,0, 150 mmHg, S,0, 97-100% (n=218)
R NN e
i *p=0,01
20—
= J
< 5
c 4
[0
N 4
o
2 ]
10
5%
0

ICU Mortalitat Schock

Bakteriamie

Leberversagen

Abb. 7 A Behandlungsergebnisse der Oxygen-ICU-Studie. (Nach Girardis et al. [49])

Studie ausgeschlossen. Unter Beriick-
sichtigung der p.O,-Zielwerte in Hohe
von 70-100mm Hg vs. <150 mm Hg
bzw. der S,0,-Zielwerte in Hohe von
94-98 % vs. 97-100 % konnten in der
konservativ therapierten Gruppe signi-
fikant geringere FiO,- (0,36) und p.O»-
Werte (87 mm Hg) erzielt werden als in
der konventionell behandelten Gruppe
(F102: 0,39; p.O2: 102 mm Hg). In der
Tat zeigte sich ein messbarer Einfluss
der Sauerstoffapplikation auf die Sterb-
lichkeit der Patienten, welcher in der
Gruppe der konservativ mit Sauerstoff
versorgten Patienten signifikant gerin-
ger war (11,6 % vs. 20,2% [p = 0,01]).
In gleicher Weise konnten auch einige
sekundédr untersuchte Endpunkte, wie
z.B. das Auftreten eines Schocks, eines
Leberversagens sowie einer Bakteridmie
signifikant verringert werden (8 Abb. 7).

Allerdings muss man das Ergebnis
dieser Studie dahingehend relativieren,
als dass es sich um eine monozentri-
sche Untersuchung handelt, was haufig
zu einer Uberschitzung des Therapie-
effekts fithrt. Zudem war die Studie
urspriinglich fiir eine Patientenzahl von
660 ausgelegt worden, wobei aufgrund
eines Erdbebens im Jahr 2012 ein Teil
der Intensivstation des Krankenhauses in
Modena zerstort wurde, was die weitere

planmiflige Rekrutierung von Patienten
unmoglich machte. Auch eine geringere
Fallzahl tragt moglicherweise dazu bei,
den Effekt einer Methode zu tiberschit-
zen. Nichtsdestotrotz ist dies ein hoch
interessanter Ansatz, der eine erneute
Uberpriifung in grofen, multizentrisch
durchgefiithrten Untersuchungen nach
sich ziehen sollte.

Originalpublikation

Jaber S, Monnin M, Girard M et al (2016)
Apnoeic oxygenation via high-flow nasal
cannula oxygen combined with non-invasive
ventilation preoxygenation for intubation in
hypoxaemic patients in the intensive care
unit: the single-centre, blinded, randomised
controlled OPTINIV trial. Intensive Care Med
42(12):1877-1887

Nachdem die High-Flow-Nasenkanii-
le (High-Flow Nasal Cannula, HFNC)
bereits im vergangenen Jahr mit den Ar-
beiten von Frat et al. [50] und Hernandez
et al. [51] Erwdhnung in unserer Zu-
sammenfassung intensivmedizinischer
Studien [52] gefunden hat, ist dieses Ver-
fahren auch 2016 wieder in interessanten
Publikationen untersucht wurden.

So wurde am Universititsklinikum in
Montpellier in einer monozentrischen
Studie der Nutzen der HFNC bei der

Praoxygenierung hypoxischer Patienten
auf einer gemischt chirurgisch-inter-
nistischen Intensivstation gezeigt [53].
In dieser Machbarkeitsstudie konnte an
gerade einmal 49 Patienten mit ARDS
oder Pneumonie ein signifikant ge-
ringerer Abfall der S,O, wihrend der
Intubation nachgewiesen werden, wenn
zur 4-miniitigen Prioxygenierung die
HENC (Fluss: 601/min, FiO,: 100 %)
zusétzlich zur nichtinvasiven Ventilation
(NIV) (PEEP 5, Druckunterstiitzung
10 cmH,0, FiO;: 100 %) eingesetzt wur-
de. Die Kontrollgruppe wurde lediglich
mit den gleichen NIV-Einstellungen
praoxygeniert. Durch einen aufwendi-
gen Versuchsaufbau konnte sogar eine
Verblindung der Untersucher (nicht je-
doch der intubierenden Arzte) erreicht
werden, welche die Sattigungswerte so-
wie Outcome-Daten registrierten und
dokumentierten. Wahrscheinlich auf-
grund der durch den kontinuierlichen
Sauerstofffluss iiber die HFNC weiter-
hin stattfindenden Oxygenierung in der
Apnoephase, lag der S,0,-Wert bei den
25 Patienten der Interventionsgruppe im
Median bei 100 %, gegeniiber 96 % bei
den 24 Patienten der Kontrollgruppe.
Anders ausgedriickt fiel bei Betrachtung
der Per-Protocol-Analyse auf, aus der 2
Patienten der Interventionsgruppe aus-
geschlossen werden mussten, dass keiner
der Patienten in der HENC-Gruppe wih-
rend der Intubation mit der S,0. unter
80 % fiel, dies aber bei 21 % der Patienten
in der Kontrollgruppe der Fall war. Auch
wenn es sich um eine monozentrische
Studie mit einer geringen Patientenzahl
handelte, so scheint sich ein klinisch
relevanter Effekt durch eine prinzipiell
einfache Mafinahme nachweisen zu las-
sen. Die bereits in der Veroffentlichung
von den Autoren angekiindigte Multi-
zenterstudie wird nun zeigen miissen,
inwiefern sich der Effekt auch in Zentren
mit weniger HFNC-Erfahrung reprodu-
zieren ldsst.
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Tab. 1

Akronym
INSEP

SAPS

LeoPARDS

HYPRESS

LUNG SAFE

Oxygen-ICU

OPTINIV

ELAIN

AKIKI

EMPET

RESCUEicp

PATCH

CLEARTI

INCH

ATACH-2

Bedeutung des Akronyms

Incidence of severe sepsis and
septic shock in German intensive
care units

Stop Antibiotics on Procalcitonin
guidance Study

Levosimendan for the Prevention
of Acute Organ Dysfunction in
Sepsis

Hydrocortisone for Prevention of
Septic Shock

Large Observational Study to Un-
derstand the Global Impact of
Severe Acute Respiratory Failure

Normal Oxygenation Versus Hyper-
oxia in the Intensive Care Unit

The HFNC combined with NIV for
decreasing oxygen desaturation
during intubation procedures in
ICU hypoxaemic patients

Early vs. Late Initiation of Renal Re-
placement Therapy in Critically Il
Patients With Acute Kidney Injury

Artificial Kidney Initiation in Kidney
Injury

European Multicenter Plasma
Exchange Trial

Randomised Evaluation of Sur-
gery with Craniectomy for Uncon-
trollable Elevation of Intracranial
Pressure

Platelet Transfusion in Cerebral
Haemorrhage

Phase 3 Clot Lysis: Evaluating Ac-
celerated Resolution of Intraventri-
cular Haemorrhage trial

International Normalized Ratio
Normalization in Coumarin Associ-
ated Intracerebral Haemorrhage

Antihypertensive Treatment of
Acute Cerebral Hemorrhage I
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Originaltitel der Studie

Incidence of severe sepsis and septic
shock in German intensive care units: the
prospective, multicentre INSEP study

Efficacy and safety of procalcitonin gui-
dance in reducing the duration of antibio-
tic treatment in critically ill patients

Levosimendan for the Prevention of Acute
Organ Dysfunction in Sepsis

Effect of Hydrocortisone on Development
of Shock Among Patients With Severe
Sepsis

Epidemiology, Patterns of Care, and Mor-
tality for Patients With Acute Respiratory
Distress Syndrome in Intensive Care Units
in 50 Countries

Effect of Conservative vs. Conventional
Oxygen Therapy on Mortality Among
Patients in an Intensive Care Unit

Apnoeic oxygenation via high-flow nasal
cannula oxygen combined with non-in-
vasive ventilation preoxygenation for
intubation in hypoxaemic patients in the
intensive care unit

Effect of Early vs. Delayed Initiation of
Renal Replacement Therapy on Mortality
in Critically Ill Patients With Acute Kidney
Injury

Initiation Strategies for Renal-Replace-
ment Therapy in the Intensive Care Unit

High-volume plasma exchange in patients
with acute liver failure: An open random-
ized controlled trial

Trial of Decompressive Craniectomy for
Traumatic Intracranial Hypertension

Platelet transfusion versus standard care
after acute stroke due to spontaneous
cerebral haemorrhage associated with
antiplatelet therapy

Thrombolytic removal of intraventricu-
lar haemorrhage in treatment of severe
stroke

Fresh frozen plasma versus prothrom-
bin complex concentrate in patients with
intracranial haemorrhage related to vita-
min K antagonists

Intensive blood-pressure lowering in
patients with acute cerebral hemorrhage

In den Jahren 2016/2017 erschienene intensivmedizinische Studien und die Bedeutung der Akronyme

Ergebnis — kurz zusammengefasst

Sepsis und septischer Schock sind nach wie vor
haufig auftretende Krankheitsbilder mit hoher
Krankenhaussterblichkeit

Prokalzitoningesteuerte Therapie verringerte die
Antibiotikabehandlungsdauer und -tagesdosen
bei Patienten mit bakterieller Infektion auf der
Intensivstation

Levosimendan konnte bei Patienten mit septi-
schem Schock nicht die Schwere des Organversa-
gens verringern oder die Mortalitat reduzieren

Hydrokortison konnte bei Patienten mit schwerer
Sepsis die Progression zum septischen Schock
innerhalb von 14 Tagen nicht verhindern

ARDS wird weltweit zu spat und zu selten richtig
diagnostiziert, zu oft falsch behandelt und hat
eine hohe Mortalitat

Eine zuriickhaltende Sauerstoffapplikation verrin-
gerte die Sterblichkeit kritisch kranker Patienten

Die Praoxygenierung mit der High-Flow-Nasen-
kaniile zusatzlich zur nichtinvasiven Beatmung
konnte Sattigungsabfalle wahrend der Intubation
hypoxischer, kritisch kranker, Patienten verrin-
gern

Eine friihzeitig eingeleitete Nierenersatztherapie
konnte die Sterblichkeit von Intensivpatienten
mit akutem Nierenversagen verringern

Die Sterblichkeit kritisch kranker Patienten mit
akutem Nierenversagen unterschied sich nach
friihzeitiger, verglichen mit verzdgerter Initiie-
rung der Nierenersatztherapie, nicht

Die Hochvolumenplasmaaustauschtherapie
konnte das transplantatfreie Uberleben von
Patienten mit akutem Leberversagen verbessern

Die chirurgische Therapie zur Senkung des in-
trakraniellen Drucks bei Patienten mit schwerem
Schédel-Hirn-Trauma konnte die Mortalitat sen-
ken, jedoch hatten mehr Patienten ein schlechtes
neurologisches Ergebnis

Thrombozytenkonzentrate zur Behandlung der
intrazerebralen Blutung unter Thrombozytenag-
gregationshemmern fiihrten zu einem schlech-
teren Behandlungsergebnis

Die Anwendung von Alteplase zusdtzlich zur ex-
ternen Ventrikeldrainage fiihrte bei Patienten mit
intraventrikuldrer Blutung zu keinem verbesser-
ten neurologischen Ergebnis

PPSB konnte die INR bei Patienten mit Vit-
amin-K-Antagonisten induzierter intrakranieller
Blutung zuverldssiger normalisieren als FFP

Eine intensivierte Blutdrucksenkung konnte das
neurologische Ergebnis oder Uberleben von
Patienten mit akuter intrazerebraler Blutung
nicht verbessern



Tab. 1

Akronym Bedeutung des Akronyms

HYBERNATUS  Hypothermia for Brain Enhance-
ment Recovery by Neuroprotective
and Anticonvulsant Action after
Convulsive Status Epilepticus

SIESTA Sedation vs Intubation for Endo-

vascular Stroke Treatment

Originaltitel der Studie

Hypothermia for neuroprotection in con-
vulsive status epilepticus

Effect of conscious sedation vs. general
anesthesia on early neurological improve-
ment among patients with ischemic
stroke undergoing endovascular throm-
bectomy

Inden Jahren 2016/2017 erschienene intensivmedizinische Studien und die Bedeutung der Akronyme (Fortsetzung)

Ergebnis — kurz zusammengefasst

Hypothermie zeigte bei Patienten mit konvulsi-
vem Status epilepticus keinen positiven Effekt
auf das funktionelle Behandlungsergebnis nach
90 Tagen

Der primare Verzicht auf eine Intubation wahrend
der mechanischen Thrombektomie bei Patienten
mit ischamischem Hirninfarkt hatte gegeniiber
der Allgemeinanasthesie keinen Vorteil beziiglich
des friihen, neurologischen Behandlungsergeb-
nisses

‘ ARDS ,acute respiratory distress syndrome”, FFP ,fresh frozen plasma’, INR International Normalized Ratio, PPSB Prothrombinkomplexkonzentrat

Originalpublikation

Hernandez G, Vaquero C, Colinas L et al (2016)
Effect of Postextubation High-Flow Nasal
Cannula vs Noninvasive Ventilation on
Reintubation and Postextubation Respiratory
Failure in High-Risk Patients: A Randomized
Clinical Trial. JAMA 316(15):1565-1574

Die Kollegen um Hernandez et al. [51]
zeigten bereits Anfang des Jahres 2016,
dass die HFNC gegeniiber der konven-
tionellen Sauerstofftherapie die Reintu-
bationsrate bei Patienten, die ein geringes
Risiko fiir eine Reintubation aufweisen,
senken konnte. Die gleiche Arbeitsgrup-
pe verdffentlichte daraufhin im Herbst
desselben Jahres eine Untersuchung,
die sich mit der Frage befasste, ob die
HFNC auch gegeniiber der NIV in Bezug
auf die Vermeidung von Reintubatio-
nen und respiratorischem Versagen bei
Patienten mit einem hohen Reintubati-
onsrisiko nicht unterlegen ist [54]. Sie
untersuchten auf 3 spanischen Inten-
sivstationen intubierte Patienten, die
aufgrund verschiedener Faktoren ein
hohes Risiko hatten, nach der Extuba-
tion reintubiert werden zu missen. Zu
diesen Risikofaktoren zahlten u.a. ein
Alter >65 Jahre, ein APACHE II Score
>12, ein BMI >30 kg/m?, ein schwieriges
oder verlingertes Weaning, eine Be-
atmungsnotwendigkeit aufgrund einer
kardialen Insuffizienz, eine moderate
oder schwere COPD sowie ein schwie-
riger Atemweg. Insgesamt 604 Patienten
wurden randomisiert und erhielten tiber
eine Zeitdauer von 24 h nach der Extuba-
tion entweder Sauerstoff tiber die HFNC
(Fluss titriert nach Toleranz des Pati-
enten, im Median 501/min, FiO, nach

S0 >92 %) oder per NIV (PEEP und
Druckunterstiitzung nach Zielwerten:
Atemfrequenz: <25/min, S.0, >92%,
pH-Wert >7,35). Eine sedierende Medi-
kation zur besseren Toleranz der NIV-
Maske durfte nicht verabreicht werden.
Nach 24 h erhielten die Patienten dann
bei Bedarf nur noch konventionell Sau-
erstoff {iber eine Gesichtsmaske. Die
Reintubationsrate nach 72h war in der
Gruppe der mit der HFNC behandel-
ten Patienten dhnlich wie in der NIV-
Gruppe (22,8 vs. 19,1 %). In Bezug auf
das respiratorische Versagen nach 72h
(definiert durch: respiratorische Acido-
se, S;02 <90 % oder p,0, <60 mm Hg
bei FiO, >0,4, Atemfrequenz >35/min,
Einsatz der Atemhilfsmuskulatur oder
verminderter mentaler Status) zeigte
sich sogar ein statistisch signifikanter
Vorteil fiir die HFNC: 26,9 % vs. 39,8 %
unter NIV. Im Hinblick auf den Patien-
tenkomfort konnte gezeigt werden, dass
bei keinem der Patienten mit HFNC ein
Therapieabbruch vorgenommen werden
musste, wahrend dies jedoch bei 42,9 %
der Patienten in der NIV-Gruppe der
Fall war. Allerdings soll nochmals er-
wihnt werden, dass die Patienten zur
besseren Toleranz der NIV-Maske im
Rahmen der hier vorliegenden Studie
nicht sediert werden durften. Diese Un-
tersuchung zeigte also deutlich, dass die
HFNC nicht nur zur Prioxygenierung,
sondern auch zur Privention einer Rein-
tubation bei Hochrisikopatienten eine
zumindest vergleichbare Effektivitit wie
die NIV aufweist. Zudem ist die HFNC
insbesondere in Bezug auf den Patien-
tenkomfort gegeniiber der NIV-Maske
deutlich bevorteilt.

Originalpublikation

Patel BK, Wolfe KS, Pohlman AS et al (2016)
Effect of Noninvasive Ventilation Delivered by
Helmet vs Face Mask on the Rate of
Endotracheal Intubation in Patients With
Acute Respiratory Distress Syndrome:

A Randomized Clinical Trial. JAMA
315(22):2435-2441

Inwiefern nicht nur im Sinne der Patien-
ten-Compliance, sondern auch in Bezug
auf das Behandlungsergebnis die NIV-
Maske durch ein alternatives Verfahren
(wie z.B. den NIV-Helm) ersetzt wer-
den kann, untersuchten im vergangenen
Jahr Patel et al. [55] in einer monozentri-
schen Studie in den USA. Das Studien-
protokoll sah den Einschluss von insge-
samt 206 ARDS-Patienten auf einer in-
ternistischen Intensivstation in Chicago
vor, die bereits 8 h per NIV-Maske the-
rapiert wurden und dann entweder mit
der NIV-Maske (Kontrollgruppe) oder
mit dem NIV-Helm (Interventionsgrup-
pe) weitertherapiert werden sollten. Als
primérer Endpunkt diente die Intubati-
onsrate. Aufgrund von Sicherheitsbeden-
ken beendete das Data Safety Monitoring
Board die Studie vorzeitig nach dem Ein-
schluss von insgesamt 83 Patienten. Zu
diesem Zeitpunkt mussten in der Kon-
trollgruppe 61,5 % der Patienten intubiert
werden, wihrend dies gerade einmal bei
18,2 % der Patienten in der Interventi-
onsgruppe notwendig wurde (p < 0,001).
Ebenso unterschieden sich die Anzahl
der beatmungsfreien Tage (12,5 vs. 28,0;
P <0,001) sowie die 90-Tage-Sterblichkeit
(56,4 % vs. 34,1 %; p = 0,02) bereits signi-
fikant voneinander. Es handelt sich hier
zwar um eine monozentrische Studie, im
Rahmen derer Behandlungseffekte auf-
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Tab.2 KDIGO-Klassifikation des akuten Nierenversagens

KDIGO-Stadium

1 1,5- bis 1,9-facher Anstieg
oder
Anstieg =0,3 mg/dl

2 2,0- bis 2,9-facher Anstieg
3,0-facher Anstieg
oder

Serum-Kreatinin-Wert

Serum-Kreatinin-Wert 4,0 mg/dI

oder

Urinausscheidung
<0,5 ml/kgKG und h iiber 6-12 h

<0,5ml/kgkGund h=12h

<0,3ml/ kgkGund h =24 h
oder
Anurie =12 h

Beginn einer Nierenersatztherapie

Nach Khwaja [58]

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes

grund der konsequenten Mafinahmen-
umsetzung sowie der hohen Kompetenz
des Personals hiufig tiberschitzt werden,
sodass es noch einer Uberpriifung in ei-
ner groflen multizentrischen Studie be-
darf, bevor die Studienergebnisse verall-
gemeinert werden konnen. Bis dahin ist
es aber durchaus lohnenswert dariiber
nachzudenken, welches der beiden Ver-
fahren der NIV wir bei dem individuellen
Patienten zur Anwendung bringen.

Zusammenfassung

In Bezug auf die Diagnose und Therapie
des ARDS gibt es weltweit gravierende
Defizite. Was die Anwendung von Sau-
erstoff auf der Intensivstation anbelangt,
konnte eine restriktive Applikation von
Vorteil sein. Zur Vermeidung respiratori-
scher Komplikationen ist die HFNC der
NIV-Maske moglicherweise tiberlegen;
ebenso zeigte der NIV-Helm bessere Be-
handlungsergebnisse als die NIV-Maske.

Organersatztherapie

Originalpublikationen

Gaudry S, Hajage D, Schortgen F et al (2016)
Initiation Strategies for Renal-Replacement
Therapy in the Intensive Care Unit. N Engl
JMed 375(2):122-133

Zarbock A, Kellum JA, Schmidt C et al (2016)
Effect of Early vs Delayed Initiation of Renal
Replacement Therapy on Mortality in
Critically Il Patients With Acute Kidney Injury:
The ELAIN Randomized Clinical Trial. JAMA
315(20):2190-2199

Das akute Nierenversagen (,,acute kidney
injury, AKI) stellt eine hiufige Kom-
plikation bei Patienten auf Intensivsta-
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tionen dar. Es ist mit einer schlechten
Kurz- und Langzeitprognose in Form
von hoher Mortalitidt und Entwicklung
einer chronischen oder sogar termina-
len Niereninsuffizienz assoziiert [56]. Es
existieren verschiedene AKI-Klassifika-
tionen [57, 58], wenngleich diejenige
der Organisation Kidney Disease: Im-
proving Global Outcomes (KDIGO) die
derzeit gebrauchlichste und sensitivs-
te darstellt [58]. Die KDIGO-Kriterien
beinhalten Veranderungen des Serum-
Kreatinin(SCr)-Werts sowie der Urin-
ausscheidung tiber die Zeit und dienen
zu Schweregradeinteilung und Abschit-
zung der Prognose (B Tab. 2). Ein Prob-
lem bleibt jedoch weiterhin die zeitliche
Latenz zwischen eigentlicher Nieren-
funktionsstérung und SCr-Anstieg. Mit-
tels der Urinausscheidung ist meist eine
frithzeitigere AKI-Klassifikation mog-
lich. Zu beachten ist allerdings eine grofle
Variation der assoziierten Mortalitét in-
nerhalb des gleichen Stadiums zwischen
SCr- und Urinausscheidungskriterien
[59].

Uber den optimalen Zeitpunkt fiir die
Initiierung einer Nierenersatztherapie
herrscht allerdings abseits absoluter In-
dikationskriterien (z.B. therapierefrak-
tire Volumeniiberladung, metabolische
Acidose (pH-Wert <7,15), Serum-Kali-
um-Wert >6 mmol/l oder >5,8 mmol/l
mit Herzrhythmusstorungen, klinisch
manifeste Urdamie) Uneinigkeit.

Zwei hochrangig publizierte Untersu-
chungen beschiftigten sich im vergan-
genen Jahr mit der Frage, ob die friihe,
gegeniiber der verspiteten Nierenersatz-
therapie, bei Patienten mit AKI einen
Einfluss auf die Sterblichkeit hat [60, 61].
Zum einen wurden in einer prospektiven

randomisierten monozentrischen Studie
aus Deutschland 231 Patienten mit AKI
eingeschlossen. Zarbock et al. [61] ver-
glichen die frithe gegentiber der verzo-
gerten Nierenersatztherapie und unter-
suchten den Einfluss auf die 90-Tage-
Sterblichkeit (frith vs. spit: 39,3% vs.
54,7 %, p = 0,03). Im Rahmen der zwei-
ten relevanten Untersuchung schlossen
Gaudry et al. [60] insgesamt 619 Patien-
ten auf 31 franzosischen Intensivstatio-
nen prospektiv randomisiert in eine Mul-
tizenterstudie ein. Auch hier wurde die
frithe mit der verzogerten Nierenersatz-
therapie verglichen und deren Einfluss
auf die 60-Tage-Sterblichkeit untersucht
(frith vs. spét: 48,5 vs. 49,7 %, p = 0,79).

Interessanterweise ergaben sich un-
terschiedliche Ergebnisse in den beiden
genannten Publikationen. Zur Interpre-
tation dieser Ergebnisse lohnt es sich, die
Unterschiede der beiden Untersuchun-
gen etwas genauer zu beleuchten. Beide
Studien bedienten sich der oben be-
schriebenen KDIGO-Kriterien, sowohl
fiir den Studieneinschluss als auch fiir die
Initiierung einer frithen oder spaten Nie-
renersatztherapie. Bei Zarbock et al. [61]
wurden die Patienten in die Studie einge-
schlossen, wenn sie trotz ausreichender
Flissigkeitsgabe Neutrophilengelatina-
se-assoziiertes-Lipocalin(NGAL)-Werte
>150ng/ml aufwiesen und die Krite-
rien des KDIGO-Stadiums 2 erfiillten,
entsprechend einer Erhohung des SCr-
Werts auf mindestens das Zweifache des
Ausgangswerts oder einer Urinausschei-
dung von weniger als 0,5 ml/kgKG und
h iiber 6-12h. Die frithe Nierenersatz-
therapie sollte dann innerhalb von 8h
nach Erreichen des KDIGO-Stadiums 2
initiiert werden. Die verzogerte Nieren-
ersatztherapie sollte innerhalb von 12h
nach Erreichen des KDIGO-Stadiums 3,
also bei einer SCr-Erhohung auf das
Dreifache des Ausgangswerts bzw. ei-
ner Urinausscheidung von weniger als
0,3 ml/kgKG und h iiber 24 h oder An-
urie iiber 12 h erfolgen. Demgegeniiber
erfolgte der Einschluss bei den Kolle-
gen um Gaudry et al. [60] generell erst
bei Erreichen des KDIGO-Stadiums 3.
Die frithe Gruppe sollte dann innerhalb
von 6h der Nierenersatztherapie zuge-
fithrt werden, wihrend die spéite Gruppe
erst bei Erreichen absoluter Dialysein-



Sdure-Basen

pH>7,157
Kalium < 5,8 mmol/I ?

Kalium

Harnstoff < 193 mg/dl ?

Hypervolamie

Oligurie <72h ?
Hypervolamie < 10% des KG ?

~
~
=
~
Abb. 8 « Entschei-
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ry” (akutes Nieren-

Restriktion der Nierenersatztherapie
Konservative AKI-Therapie nach KDIGO
Engmaschiges Monitoring und Reevaluation

versagen), KDIGO
Kidney Disease: Im-
proving Global Out-
comes. (Nach Zhang
etal.[62] und Gau-

dikationen  (Harnstoff-Stickstoff-Wert
>112mg/dl (40 mmol/l), Serum-Kali-
um-Wert >6 mmol/l, pH-Wert <7,15
oder Hypoxie aufgrund Flissigkeits-
tiberladung trotz diuretischer Therapie)
dialysiert wurde.

Betrachtet man nun den Anteil der
Patienten, die letzten Endes auch tatséch-
lich eine Nierenersatztherapie erhielten,
so fillt Folgendes auf: Aufgrund des ,,frii-
heren“ Einschlusses der spiten Gruppe
bei Zarbock et al. [61] erhielten beinahe
alle Patienten eine Dialyse (frithe Grup-
pe: 112 von 112 Patienten [100 %], spite
Gruppe 108 von 119 Patienten [91 %]),
wihrendbei Gaudryetal. [60] bei305von
311 Patienten (98 %) der frithen Grup-
pe, jedoch nur bei 157 von 308 Patienten
(51 %) der spaten Gruppe iiberhaupt eine
Nierenersatztherapie durchgefithrt wur-
de. Es hatte hier also fast die Halfte der
Patienten die Moglichkeit, sich spontan
bzw. mithilfe medikamentoser Therapie-
optionen vom AKI zu erholen und so-
mit der Nierenersatztherapie und deren
potenziellen Nebenwirkungen zu entge-
hen. Die Autoren schliisselten deshalb die
Mortalitdt noch einmal genauer auf und
zeigten, dass die Patienten, deren Nieren-
funktion sich spontan erholte, die nied-
rigste Sterblichkeit aufwiesen (37,1 %).
Im Gegensatz hierzu wiesen wiederum
diejenigen Patienten die hochste Sterb-
lichkeit auf (61,8 %), die erst spét oder

dry etal.[60])

moglicherweise zu spit dialysiert wur-
den. Mit einer Sterblichkeit von 48,5 %
lagen die frith dialysierten Patienten etwa
in der Mitte der beiden anderen Gruppen
[60].

Moglicherweise ist es also viel ent-
scheidender, jene Patienten zu identifizie-
ren, deren Nierenfunktion sich spontan
erholen wird und die somit nicht den Ne-
benwirkungen der Nierenersatztherapie
ausgesetzt werden miissen, als eine pau-
schale Aussage dariiber zu treffen, ob eine
Dialyse bei Patienten auf der Intensivsta-
tion frith oder spit begonnen werden soll.
Die derzeit verwendeten KDIGO-Krite-
rien sind fiir diese Differenzierung unzu-
reichend, und es existieren bis dato auch
keine vielversprechenden Biomarker als
Entscheidungshilfe.

Eine generelle Empfehlung von SCr-,
Harnstoft- und  Urinausscheidungs-
grenzwerten zur Definition des optima-
len Zeitpunkts der Nierenersatztherapie
fern absoluter Indikationen ist weiterhin
fragwiirdig und wird seitens der KDIGO-
Leitlinien nicht gegeben. Nach aktueller
Datenlage erscheint jedoch zumindest
ein abwartendes Verhalten hinsichtlich
einer Nierenersatztherapie gerechtfer-
tigt, solange bestimmte Grenzwerte nicht
iiberschritten werden (@ Abb. 8; [60, 62]).
Auflerhalb dieser ist die Initiierung einer
Nierenersatztherapie immer eine pati-
entenindividuelle und interdisziplinire

Entscheidung, bei der nicht zuletzt die
Erfahrung der behandelnden Mediziner
einen hohen Stellenwert besitzt und eine
stindige Reevaluation notwendig ist.
Zu beriicksichtigende Parameter sind
hierbei: Art der Erkrankung, Verin-
derung des Sauerstoffbedarfs und der
Beatmungsparameter, himodynamische
(In-)Stabilitit sowie volumenabhingige
Verinderung der kardialen Pumpfunk-
tion. Ob sich in ersten Untersuchungen
vielversprechende Biomarker, wie z.B.
die Zellzyklusarrestmarker TIMP-2 und
IGFBP7 [63], zur Prognoseabschitzung
bewidhren, muss in grofleren Untersu-
chungen bestitigt werden.

Originalpublikation

Larsen FS, Schmidt LE, Bernsmeier C et al
(2016) High-volume plasma exchange in
patients with acute liver failure: an open
randomized controlled trial. J Hepatol
64(1):69-78

Organersatzverfahren der Leber konn-
ten bei Patienten mit Leberversagen bis-
lang keinen positiven Einfluss auf die
Sterblichkeit zeigen. So blieben vielver-
sprechende Ansitze, wie z. B. die ,,Albu-
mindialyse® mittels des Molecular Adsor-
bent Recirculating System (MARS) oder
die fraktionierte Plasmaseparation und
-adsorption durch das Prometheus-Sys-
tem, bei Patienten mit Akut-auf-chro-
nischem-Leberversagen (AOCLV) ohne
signifikanten Uberlebensvorteil [64, 65].

Im Jahr 2016 wurde nun erstmals
ein positiver Einfluss eines Organer-
satzverfahrens bei Patienten mit aku-
tem Leberversagen (ALV) nachgewiesen
[66]. Larsen et al. [66] untersuchten
in 3 Zentren insgesamt 182 Patienten
mit ALV und hepatischer Enzephalo-
pathie im Stadium 2 der West-Haven-
Klassifikation [67], die sich in Somno-
lenz, Apathie, Dysarthrie, verminderter
zeitlicher und ortlicher Orientierung,
Gedichtnisstorungen sowie beginnen-
den EEG-Veranderungen, manifestieren
kann. Wihrend 90 dieser Patienten
die Standardtherapie erhielten, wurden
92 Patienten zusétzlich noch einer Hoch-
volumenplasmaaustausch(HVP)-Thera-
pie unterzogen. Diese HVP bestand aus
einer Plasmaextraktion von 15% des
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Tab.3 Surgical Intensive Care Unit Opti-
mal Mobilisation Score (SOMS)

SOMS-Score Grad der Mobilisation

0 Keine Aktivitat/
Immobilisation

1 Passive Bewegung
2 Sitzen
3 Stehen
4 Gehen
‘ Nach Schalleretal. [721]

idealen Korpergewichts (im Mittel etwa
91) pro Sitzung mit Substitution durch
gefrorenes Frischplasma (,fresh frozen
plasma“, FFP) und wurde an 3 auf-
einanderfolgenden Tagen durchgefiihrt.
Durch diese Mafinahme unterschied
sich das transplantatfreie Uberleben bis
zur Entlassung aus dem Krankenhaus
signifikant (47,8 % bei Standardtherapie
gegeniiber 58,7 % bei HVP zusitzlich zur
Standardtherapie; p = 0,0083). Beson-
ders interessant ist hierbei, dass dieser
Uberlebensvorteil aber nur fiir jene Pa-
tienten zutreffend zu sein scheint, die
im Verlauf keiner Lebertransplantati-
on unterzogen werden koénnen. Durch
eine in einer Substudie an 31 Patienten
durchgefiihrte Analyse zahlreicher im-
munmodulatorischer Biomarker konnte
gezeigt werden, dass dieser Effekt al-
ler Wahrscheinlichkeit nach auf einer
Verringerung der proinflammatorischen
Reize und der Limitierung der anti-
inflammatorischen Immunantwort von
Neutrophilen und Monozyten beruht.
Die Leber hat aufgrund dieser Mecha-
nismen vermutlich die Moglichkeit, sich
in diesem kritischen Zeitfenster in Bezug
auf ihre Synthese- und Exkretionsleis-
tung zu erholen.

Zusammenfassung

Fir die Einleitung einer Nierenersatz-
therapie ist neben der Frage nach dem
»Wann', die Frage nach dem ,,Ob“ von
grofler Relevanz, und die Nierener-
satztherapie sollte im Fall einer hohen
Wahrscheinlichkeit frithzeitig durchge-
fihrt werden. Mit der HVP-Therapie
zeigte beim akuten Leberversagen erst-
mals ein Organersatzverfahren einen
positiven Einfluss auf das Behandlungs-
ergebnis.
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Mobilisation

Originalpublikation

Schaller SJ, Anstey M, Blobner M et al (2016)
Early, goal-directed mobilisation in the
surgical intensive care unit: a randomised
controlled trial. Lancet 388:1377-1388

Ein Grof3teil der Patienten auf der Inten-
sivstation ist aufgrund verschiedener In-
dikationen immobil(isiert), wie dies bei-
spielsweise im Fall der Notwendigkeit zur
Durchfithrungeiner (lungenprotektiven)
Beatmung, einer Muskelrelaxierung, ei-
ner Neuroprotektion, einer Behandlung
nach Frakturen oder bei polytraumati-
sierten Patienten notwendig sein kann.
Natiirlich bedeutet ein immobilisierter
und ggf. sedierter Patient einen geringe-
ren Aufwand fiir die Pflege und das Be-
handlungsteam. Abseits absoluter Kon-
traindikationen haben sich in einigen
Untersuchungen jedoch positive Effek-
te einer frithzeitigen Mobilisierung, wie
z. B.einekiirzere Verweildaueraufder In-
tensivstation und im Krankenhaus sowie
ein besseres funktionelles Ergebnis bei
Krankenhausentlassung, nachweisen las-
sen [68-70]. Basierend hierauf wird auch
in der 2015 erschienenen Leitlinie zur
Frithmobilisation diese zur Vermeidung
pulmonaler Komplikationen empfohlen
[71]. Schaller et al. [72] untersuchten nun
auf 5 chirurgischen Intensivstationen in
den USA, Deutschland und Osterreich,
inwiefern eine frithzeitige und protokoll-
basierte Mobilisierung beatmeter Patien-
ten deren Behandlungsergebnis verbes-
sern kann. Sie bedienten sich des von
ihnen entwickelten [73] und validierten
[74,75] Surgical Intensive Care Unit Opti-
mal Mobilisation Score (SOMS) (B Tab. 3)
zur Beurteilung der Mobilitdt wahrend
des Aufenthalts auf der Intensivstation
(primérer Endpunkt) sowie zur Definiti-
on mobilitdtsbezogener Tagesziele in der
Interventionsgruppe.

Die Autoren randomisierten insge-
samt 200 postoperative oder nach Trau-
ma auf der Intensivstation behandelte
Patienten, von denen 96 Patienten nach
dem jeweiligen Mobilisierungsstandard
der entsprechenden Einrichtung behan-
delt wurden (Kontrollgruppe). Die rest-
lichen 104 Patienten erhielten aufgrund

der klinischen Untersuchung in der
Morgenvisite ein tiglich neu definiertes
Mobilisationsziel (Interventionsgruppe).
Nachdem dieses am Bett des Patienten
visualisiert wurde, konnten alle Mitglie-
der des Behandlungsteams (Pflegekrifte,
Physiotherapeuten, Arzte) Bedenken
und Hindernisse im Hinblick auf die
Erreichung des jeweiligen Therapieziels
dulern. Ein Moderator leitete das de-
finierte Ziel tiber den Schichtwechsel
hinaus an die behandelnden Kollegen
weiter und versuchte, die Umsetzung des
Therapieziels zu unterstiitzen. Am Ende
des Tages wurde dann dasletztendlich er-
reichte Mobilitdtsniveau dokumentiert
und in die Datenanalyse einbezogen.
Die weitere Behandlung der Patienten
unterschied sich zwischen den beiden
Gruppen nicht. Im Hinblick auf den pri-
miren Endpunkt zeigten die Patienten
der Interventionsgruppe einen besseren
medianen SOMS wihrend ihres Inten-
sivaufenthaltes (2,2 vs. 1,5; p < 0,0001)
im Vergleich zur Kontrollgruppe. Auch
die zuvor festgelegten [76] sekunddren
Endpunkte der Intensivverweildauer (7
vs. 10 Tage) sowie des Mini-Modified
Functional Independence Measure Score
(mmFIM), der eine Aussage iiber die
funktionelle Mobilitit bei der Kran-
kenhausentlassung gibt (8 vs. 5) waren
durch die Intervention positiv beein-
flusst. Besonders eindriicklich ist, dass
zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem
Krankenhaus, insgesamt 51 % der in der
Interventionsgruppe behandelten Pati-
enten im Vergleich zu lediglich 28 %
der Patienten aus der Kontrollgruppe
eine funktionelle Unabhingigkeit er-
reichen konnten. Diese Studie liefert
uns also eindeutige Hinweise dafiir,
dass unsere Patienten im perioperati-
ven Umfeld schnellstmoglich mobilisiert
werden sollten und dass dieses Ziel sehr
effektiv durch ein interprofessionelles
Team, bestehend aus Arzten, Pflege-
kraften und Physiotherapeuten, erreicht
werden kann. Nichtsdestotrotz sollte
aber auch erwihnt werden, dass in der
Interventionsgruppe mehr unerwiinsch-
te Ereignisse als in der Kontrollgruppe
beobachtet werden konnten, wenngleich
es sich hierbei tiberwiegend um hy-
potensive Phasen handelte und keine



gefdhrlichen Komplikationen zu ver-
zeichnen waren.

Dekompressionstrepanation
bei Schadel-Hirn-Trauma

Originalpublikation

Hutchinson PJ, Kolias AG, Timofeev IS et al
(2016) Trial of Decompressive Craniectomy for
Traumatic Intracranial Hypertension. N Engl
JMed 375(12):1119-1130

Die Dekompressionstrepanation wird
seit Jahrzehnten als chirurgische Ulti-
ma-Ratio-Mafinahme zur Behandlung
der intrakraniellen Hypertension an-
gewendet. Bei der Behandlung grofler
ischamischer zerebraler Infarkte hat die
Dekompressionstrepanation einen fes-
ten Stellenwert, nachdem in Studien
gezeigt wurde, dass hierdurch die Mor-
talitit gesenkt und das Risiko fiir ein
schlechtes neurologisches Behandlungs-
ergebnis nicht erhoht wird [77]. Die
Rolle dieses Eingriffs bei Patienten mit
Schidel-Hirn-Trauma (SHT) ist derzeit
unklar. In der vorliegenden, multizen-
trischen, randomisierten kontrollierten
Studie wurden 408 SHT-Patienten mit
therapierefraktirer Erhchung des intra-
kraniellen Drucks (ICP) auf >25 mm Hg
tiber einen Zeitraum von 1-12h einge-
schlossen [78]. Nach Randomisierung
wurde entweder eine Dekompressions-
trepanation (unilaterale Hemikraniek-
tomie oder bifrontale Kraniektomie)
durchgefiihrt oder die medikamentose
Therapie mit der Gabe von Barbituraten
intensiviert. Nach 6 Monaten war die
Mortalitatsrate bei chirurgisch behan-
delten Patienten signifikant niedriger als
beimedikamentdsbehandelten Patienten
(26,9 % vs. 48,9 %, [absolute Differenz:
-22,1 %; 95 %-Konfidenzintervall (95 %-
KI): -31,5 %—-12,7 %]). Keine statistisch
signifikanten Unterschiede zeigten sich
jedoch in Bezug auf Patienten mit einem
glinstigen neurologischen Behandlungs-
ergebnis gemifl der Extended Glasgow
Outcome Scale (chirurgisch vs. medika-
mentos: 42,8 % vs. 34,6 %; p = 0,12).
In der chirurgischen Behandlungsgrup-
pe war der Anteil der Patienten mit
einem ungiinstigen neurologischen Be-
handlungsergebnis hoher als in der

medikamentosen Behandlungsgruppe.
Die Ergebnisse dieser Studie zeigen,
dass die Dekompressionstrepanation die
Mortalitat bei therapierefraktirer ICP-
Erhéhung zwar zu reduzieren vermag,
dies jedoch auf Kosten eines erhhten
Risikos fiir ein ungiinstiges neurolo-
gisches Behandlungsergebnis geht. Bei
der Behandlung von SHT-Patienten
bleibt die Dekompressionstrepanati-
on in Anbetracht dieser Daten daher
eine Einzelfallentscheidung. Eine friihe-
re prospektive Studie hatte gezeigt, dass
durch eine frithzeitige bifrontale Dekom-
pressionstrepanation das neurologische
Behandlungsergebnis sogar verschlech-
tert werden kann [79]. Die Daten der
vorliegenden Studie sind dennoch wich-
tig und sollten in der klinischen Praxis
auch im Angehorigengesprach bei der
Ermittlung des mutmafllichen Patien-
tenwillens berticksichtigt werden.

Transfusion von Thrombozy-
tenkonzentraten bei spontaner
intrazerebraler Blutung

Originalpublikation

Baharoglu M, Cordonnier C, Al-Shahi S et al
(2016) Platelet transfusion versus standard
care after acute stroke due to spontaneous
cerebral haemorrhage associated with
antiplatelet therapy (PATCH): a randomised,
open-label, phase 3 trial. Lancet
387:2605-2613

Die Behandlung mit Thrombozytenag-
gregationshemmern kann einen Risiko-
faktor fiir das Auftreten einer spontanen
intrazerebralen Blutung (ICB) darstellen
[80]. Das Vorliegen einer Thrombozy-
tenfunktionsstorung kann bei diesen Pa-
tienten auch zu einer Himatomprogres-
sion mit Entwicklung eines ungiinstigen
neurologischen Behandlungsergebnisses
oder einer erhohten Mortalitdt fithren
[81]. Die Transfusion von Thrombozy-
tenkonzentraten (TK) wird bei Patienten
mit ICB unter Thrombozytenaggregati-
onshemmern oftmals durchgefiihrt, um
die Thrombozytenfunktion zu verbes-
sern und somit - zumindest theoretisch -
das Risiko einer Himatomprogression zu
reduzieren. Gefiihrt von der Neurologi-
schen Klinik der Universitit Amsterdam
wurde diesbeziiglich eine prospektive

und randomisierte Studie an insgesamt
60 Krankenhdusern durchgefiihrt (Nie-
derlande, Grof3britannien, Frankreich,
[82]). Es wurden insgesamt 190 Patienten
mit ICB unter Einnahme von Throm-
bozytenaggregationshemmern (Acetyl-
salicylsdure, Carbasalat-Calcium, Clo-
pidogrel, Dipyridamol) eingeschlossen.
Von diesen wurden 97 Patienten einer
TK-Transfusion unterzogen. Es wur-
de deutlich, dass sich zwischen beiden
Gruppen kein Unterschied in Bezug auf
die Grélenzunahme des intrazerebralen
Hématoms nach 24 h ergab. Das Risiko,
nach 3 Monaten verstorben oder schwer
pflegeabhéngig zu sein, war in der mit
TK behandelten Gruppe hoéher als in
der Kontrollgruppe. Das neurologische
Behandlungsergebnis geméiff der mo-
difizierten Rankin-Skala (mRS) war in
der Behandlungsgruppe schlechter als in
der Kontrollgruppe. Ein ,serious adverse
event” trat bei 42 % der mit TK behan-
delten Patienten und nur bei 29 % der
Kontrollgruppe auf (,,0odds ratio“: 1,79;
95 %-KI: 0,98-3,27). Die Ergebnisse der
vorliegenden Studie zeigen auf, dass die
Transfusion von TK bei diesem Patien-
tenkollektiv ungiinstige Effekte hat, und
bestdtigen die Ergebnisse einer Meta-
analyse bei Patienten mit einer traumati-
schen ICB unter Thrombozytenaggrega-
tionshemmern [83]. Die routineméfiige
Transfusion von TK kann bei diesen Pa-
tienten nach derzeitiger Datenlage nicht
empfohlen werden. Inwieweit bei ausge-
pragter Thrombozytenfunktionsstérung
aufgrund der Einnahme entsprechender
Medikamente die Transfusion von TK
- z.B. im Rahmen operativer Eingriffe
- angezeigt ist, muss auf Einzelfallbasis
entschieden werden.

Intraventrikuldre Fibrinolyse
bei intraventrikuladrer Blutung

Originalpublikation

Hanley DF, Lane K, McBee N et al (2017)
Thrombolytic removal of intraventricular
haemorrhage in treatment of severe stroke:
results of the randomised, multicentre,
multiregion, placebo-controlled CLEAR IlI
trial. Lancet 389:603-611

Intraventrikuldre Blutungen stellen einen
Sonderfall des himorrhagischen Schlag-
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anfalls dar, meist auf dem Boden einer
ICB mit Einbruch in das Ventrikelsys-
tem, und sind mit einer hohen Mortalitat
(>50 %) und Morbiditat vergesellschaf-
tet [84]. Die intraventrikuldre Blutung
kann in der Akutphase zu einem Ver-
schlusshydrozephalus fithren, der mittels
externer Ventrikeldrainage (EVD) be-
handelt wird. Eine Standardtherapie
(EVD-Anlage: generelle Indikationsstel-
lung/Anzahl und Position der Katheter/
intraventrikuldre Thrombolyse; mikro-
chirurgisches Absaugen des ,,clot®) gibt
es bislang nicht. Basierend auf den er-
mutigenden  Behandlungsergebnissen
einer vorausgegangenen Phase-II-Studie
[85] hat ein internationales Konsortium
(73 Studienzentren in 8 Lindern) eine
randomisierte kontrollierte doppelblin-
de Phase-III-Studie zur intraventriku-
liren Fibrinolyse durchgefiihrt [86]. Es
wurden 500 Patienten mit intraventriku-
larer Blutung und Obstruktion des III.
oder IV. Ventrikels auf dem Boden ei-
ner kleinvolumigen (<30 ml) spontanen
ICB nach routineméfliiger Anlage einer
EVD in 8-stiindlichen Abstinden mit
intraventrikuldren Bolusgaben (maxi-
mal 12) entweder des Fibrinolytikums
Alteplase (1 mg/Bolus) oder von iso-
tonischer Kochsalzlosung behandelt.
Primdrer Endpunkt der Studie war das
funktionelle Ergebnis nach 180 Tagen,
gemessen an der mRS. Ein ,,gutes” funk-
tionelles Behandlungsergebnis (mRS
<3) war zwischen Alteplase- (48 %) und
Kontrollgruppe (45 %) vergleichbar (RR
1,06; 95 %-KI: 0,88-1,28; p = 0,554). Das
Sicherheitsprofil war in der Alteplase-
gruppe besser (bakterielle Ventrikulitis:
7 % vs. 12 %; p = 0,048) bzw. vergleichbar
mit der Kontrollgruppe (symptomati-
sche Reblutung: jeweils 2 %; p = 0,771).
Ebenso war die Anzahl der Patienten, die
langfristig einen Liquor-Shunt benétig-
ten (jeweils 18 %; p = 0,78), vergleichbar
(gering). Am Ende der intraventrikuldren
Behandlung warenbei 33 % der Patienten
in der Alteplasegruppe und bei 10 % in
der Kontrollgruppe mindestens 80 % des
Clot CT-morphologisch aufgelost; dabei
gab es eine signifikante Korrelation zwi-
schen dem verbleibenden Clot-Volumen
und dem funktionellen Behandlungser-
gebnis bzw. der Mortalitit. Auch wenn
die Thrombolyse intraventrikulirer Blu-
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tungen mit Bolusgaben von Alteplase
sicher war und sich Hinweise fanden,
dass eine Reduktion des intraventrikula-
ren Blutvolumens zu einem verbesserten
funktionellen Behandlungsergebnis und
Uberleben fithrt, kann diese Behandlung
auf der Basis der vorliegenden Studien-
ergebnisse nicht als Standardtherapie
empfohlen werden. Interessanterweise
ist die 180-Tage-Mortalitét in beiden Stu-
diengruppen deutlich geringer als bislang
berichtet. Ein mogliches Selektions- und
Behandlungsbias stellt die Tatsache dar,
dass die Entscheidung, welcher Patient
eine EVD erhilt und wie viele Katheter
an welchen Stellen positioniert werden,
bereits vor Studieneinschluss getroffen
wurde.

Zusammenfassung

Im Bereich der neurochirurgischen
Intensivmedizin zeigte die Dekom-
pressionstrepanation bei Patienten mit
therapierefraktirer Erhéhung ICP auf
>25mm Hg im Vergleich zur konserva-
tiven Therapie des SHT ein verbessertes
Uberleben bei fraglichem neurologi-
schen Behandlungsergebnis. Thrombo-
zytenkonzentrate sollten bei spontaner
intrazerebraler Blutung unter Thrombo-
zytenaggregationshemmern nicht ver-
abreicht werden, und auch eine intra-
ventrikuldre Fibrinolyse hat bei Ventri-
kelblutung keinen Vorteil gezeigt.

Neurologische Intensivmedizin

Originalpublikation

Steiner T, Poli S, Griebe M et al (2016) Fresh
frozen plasma versus prothrombin complex
concentrate in patients with intracranial
haemorrhage related to vitamin K
antagonists (INCH): a randomised trial. Lancet
Neurol 15: 566-573

Intrazerebrale Blutungen stellen eine ge-
firchtete Komplikation der Behandlung
mit Vitamin-K-Antagonisten dar. Mit
dem Ziel der Vermeidung eines Groflen-
wachstums der Blutung wird eine Nor-
malisierung der Gerinnungssituation in
der Akutphase angestrebt. Unsicherheit
bestand bislang hinsichtlich der Auswahl
der zur Normalisierung der International
Normalized Ratio (INR) beitragenden

Gerinnungsfaktoren, wobei FFP und
Prothrombinkomplexkonzentrat (PPSB)
zur Verfugung stehen. In der kiirzlich
verdffentlichten multizentrischen pro-
spektiven und randomisierten INCH-
Studie untersuchten Steiner etal. [87] den
Effekt einer FFP-Gabe (20 ml/kgKG) im
Vergleich zur PPSB-Substitution (30 Ein-
heiten/kgKG) bei Patienten mit Vitamin-
K-assoziierten Hirnblutungen, die in-
nerhalb von 12 h nach Symptombeginn
die Klinik erreichten und eine INR von
mehr als 2,0 aufwiesen. Im Zeitraum
August 2009 bis Januar 2015 konnten
54 Patienten eingeschlossen werden. Fiir
die Auswertung herangezogen wurden
die Datensitze von 23 Patienten in der
FFP-Gruppe und 27 Patienten in der
PPSB-Gruppe. Die Studie wurde aus
Sicherheitsgriinden beendet, nachdem
eine Zwischenauswertung die Uberle-
genheit der PPSB-Gabe zeigte. Im Detail
erreichten lediglich 9% der Patienten
in der FFP-Gruppe den priméren End-
punkt, definiert als eine Normalisierung
der INR (<1,2) innerhalb von 3 h, wo-
hingegen dies in 67 % der Fille in der
PPSB-Gruppe gelang (p = 0,0003). Die
Behandlung mit PPSB resultierte sowohl
in der nach 3 als auch nach 24 h erfolgten
zerebralen Bildgebung in einer signifi-
kant geringeren Blutungsgrofie als nach
FFP-Gabe (p = 0,023, p = 0,018). Ein sig-
nifikanter Unterschied im funktionellen
Behandlungsergebnis nach 3 Monaten
konnte nicht gezeigt werden. Trotz der
vergleichsweise geringen Fallzahl zeigt
die Studie von Steiner et al. [87] die
Effektivitit der Anwendung von PPSB
bei Vitamin-K-induzierten Hirnblutun-
gen. Eine Uberpriifung hinsichtlich des
funktionellen ~Behandlungsergebnisses
im Langzeitverlauf wire wiinschens-
wert, erscheint jedoch angesichts der
aktuellen Datenlage allein aus ethischen
Gesichtspunkten - zumindest im direk-
ten Vergleich mit FFP - nicht realisierbar.

Originalpublikation

Qureshi Al, Palesch YY, Barsan WG et al (2016)
Intensive blood-pressure lowering in patients
with acute cerebral hemorrhage. N Engl
JMed 375:1033-1043




Neben der Normalisierung der Gerin-
nungssituation gehort die Behandlung
hypertensiver Blutdruckwerte zu den
Therapiestrategien in der Akutphase
nach ICB. Eine Senkung des systo-
lischen Blutdruckwerts <180 mm Hg
gilt allgemein als Standard. Bisherige
Untersuchungen lieferten zudem den
Hinweis, dass mit einer noch starkeren
Senkung des Blutdrucks ein verbessertes
funktionelles Ergebnis erzielt werden
konnte [88, 89]. Das Ausmafs der Sen-
kung bzw. der im kurzfristigen Verlauf
angestrebte Zielbereich des Blutdrucks
waren bislang jedoch nicht durch eine
prospektive Studie charakterisiert. In
der multizentrischen, prospektiven und
randomisierten ATACH-2-Studie un-
tersuchten Qureshi et al. [90] die Ef-
fektivitat einer frithzeitigen (innerhalb
von 4,5h nach Symptombeginn) und
aggressiven Blutdrucksenkung (systoli-
scher Wert 110-139 mm Hg) im Ver-
gleich zu einer nur moderaten Senkung
(140-179 mm Hg) bei Patienten mit ICB,
die ein Blutungsvolumen von 6x10-°m?
nicht tberschritten. Im Zeitraum Mai
2011 bis September 2015 wurden 8532
Patienten gescreent und 1000 Patien-
ten mit einer 1:1-Verteilung fir die
Behandlungsgruppen  eingeschlossen.
Fiir die Blutdrucksenkung und zur Ein-
haltung des Zielbereichs innerhalb der
ersten 24 h nach Randomisierung kamen
die i.v.-Gabe des Kalziumantagonisten
Nicardipin sowie — im Fall eines Thera-
pieversagens — Labetalol, Diltiazem und
Urapidil zur Anwendung. Hinsichtlich
des primiren Endpunkts, der Rate an
Patienten mit schwerer funktioneller
Beeintrichtigung oder Tod (mRS 4-6),
war die aggressive der nur moderaten
Blutdrucksenkung nicht iiberlegen (38,7
vs. 37,7 %). Unter den sekundiren End-
punkten zeigte sich ein Trend fiir ein
geringeres Groflenwachstum der Blutung
innerhalb der ersten 24 h, jedoch auch
eine hohere Anzahl an schwerwiegen-
den unerwiinschten Ereignissen in der
Behandlungsgruppe mit intensiver Blut-
drucksenkung. Zusammenfassend ge-
lang auch in der ATACH-2-Studie nicht
der Nachweis, dass eine aggressive Blut-
drucksenkung auf geringere systolische
Werte als 140 mm Hg mit einem verbes-
serten Behandlungsergebnis einhergeht.
Vor dem Hintergrund, dassinnerhalb der

ersten 2h nach Randomisierung auch
unter der Kontrollgruppe eine deutliche
Blutdrucksenkung nachvollziehbar war
(systolischer Wert 141,1 mm Hg), kann
einschrinkend jedoch formuliert wer-
den, dass die Differenz zur Gruppe mit
intensivierter Blutdrucksenkung (zum
gleichen Zeitpunkt systolischer Wert
128,9 mm Hg) nicht ausreichend war,
um einen signifikanten Unterschied im
primdren Endpunkt zu erzielen. Das
optimale Blutdruckmanagement bei Pa-
tienten mit intrazerebralen Blutungen
bleibt auch nach der ATTACH-2-Studie
offen und wird sicher Gegenstand wei-
terfithrender Studien sein.
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Der Einsatz von Dexamethason ist fester
Bestandteil der Leitlinie zur Behandlung
der bakteriellen Meningitis im Erwach-
senenalter [91]. Gestiitzt wird dies durch
klinische Studien mit positiven Effekten
- v.a. hinsichtlich des Erregers Strepto-
coccus pneumoniae — und eine im Jahr
2015 aktualisierte Metaanalyse [92]. Der
potenzielle Nutzen einer adjuvanten The-
rapie mit Glukokortikoiden bei viralen
Meningoenzephalitiden wurde in den
vergangenen Jahren intensiv diskutiert
und zumindest fiir das Herpes-simplex-
Virus systematisch untersucht [93]. Eine
ausreichende Datengrundlage fiir die
Empfehlung zum routinemifligen Ein-
satz zeichnete sich bislang jedoch nicht
ab [94]. Offen ist zudem der Einsatz von
Glukokortikoiden bei zerebralen Pilz-
infektionen. In ihrer multizentrischen
randomisierten  placebokontrollierten
und doppelblinden Studie untersuchten
Beardsley et al. [95] nun den Effekt
einer adjuvanten Therapie mit Dexame-
thason bei Patienten mit Humaner-Im-
mundefizienz-Virus(HIV)-assoziierten

Meningitis durch Cryptococcus neofor-
mans. Zusitzlich zur erregerspezifischen
Therapie mit Amphotericin B oder Fluco-
nazol erhielten Patienten fiir eine Dauer
von 6 Wochen Dexamethason mit einer
Initialdosis von 0,3 mg/kgKG und Tag

(i.v.) innerhalb der ersten Woche sowie
nachfolgend absteigend bis 1mg/Tag
wihrend der 6. Woche (p.0.). Im Zeit-
raum Februar 2013 bis August 2014
wurden 451 Patienten eingeschlossen,
wobei die Studie aus Sicherheitsgriinden
gestoppt werden musste. Es zeichne-
te sich ein zu diesem Zeitpunkt noch
nicht signifikanter Vorteil hinsichtlich
des primiren Endpunkts, zuvor defi-
niert als Rate an iiberlebenden Patienten
innerhalb der ersten 10 Wochen nach
Randomisierung, fiir die Placebogruppe
ab. Im Detail verstarben in der Dexa-
methasongruppe 106 der insgesamt 224
Patienten (47 %) und in der Placebo-
gruppe lediglich 93 der insgesamt 227
Patienten (41 %). Dartiber hinaus zeig-
ten sich signifikant mehr unerwiinschte
Ereignisse und eine hohere Rate an Pati-
enten mit korperlicher Beeintrachtigung
infolge der Therapie mit Dexametha-
son. Eine genaue Ursachenzuschreibung
dieses unerwarteten Ergebnisses gelang
bislang nicht; diskutiert wird das per se
mit der Glukokortikoidgabe assoziierte
Risiko fiir andere Infektionen bis hin zu
septischen Verldufen. Zusammenfassend
kann der Einsatz von Dexamethason zum
gegenwirtigen Zeitpunkt tiber die bakte-
rielle Meningitis hinaus nicht empfohlen
werden.
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Der Nutzen der therapeutischen Hypo-
thermie fiir das funktionelle Langzeit-
ergebnis nach erlittenem Herzstillstand
konnte in der Vergangenheit in mehre-
ren klinischen Studien gezeigt werden
[96] und wurde in Metaanalysen bestatigt
[97]. Fiir den Bereich kritischer neurolo-
gischer Erkrankungen wurden ebenfalls
Versuche unternommen, die fiir die
Hypothermie diskutierten neuroprotek-
tiven Effekte nutzbringend einzusetzen.
Fiir den ischdmischen Schlaganfall liegen
beihier noch unvollstindiger Studienlage
[98] keine ausreichenden Daten fiir eine
abschlieflende Beurteilung vor, wohinge-
gen die Anwendung der Hypothermie bei
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Patienten mit bakterieller Meningitis mit
einer erhohten Sterblichkeit einherging
[99]. In der kiirzlich veroffentlichten
multizentrischen randomisierten und
kontrollierten =~ HYBERNATUS-Studie
untersuchten Legriel et al. [100] den
Effekt einer Hypothermie bei Patienten
mit Status epilepticus, dessen Behand-
lung bislang auf ein medikamentdses
Stufenkonzept begrenzt ist, das im We-
sentlichen aus Benzodiazepinen, der
spezifischen antiepileptischen Therapie
und Narkotika besteht [101]. Im Zeit-
raum Mirz 2011 bis Januar 2015 wurden
270 Patienten mit konvulsivem Status
epilepticus und hierdurch bedingter in-
vasiver Beatmung eingeschlossen. Fir
die Auswertung zur Verfiigung standen
138 Patienten nach Hypothermie (24h
bei 32-34 °C) durch gekiihlte Infusionen
und duflerliche Mafinahmen sowie 130
Patienten der Kontrollgruppe mit Stan-
dardbehandlung. Den primédren End-
punkt, definiert als Anteil der Patienten
mit gutem funktionellen Behandlungs-
ergebnis (Glasgow Outcome Scale 5)
nach 90 Tagen, erreichten 67 Patienten
(49 %) in der Hypothermiegruppe und
56 Patienten (43 %) in der Kontroll-
gruppe (p = 0,43). Somit ergaben sich
hinsichtlich des priméren Endpunkts
keine relevanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen. Nach Hypo-
thermie ging wahrend der ersten 12 nach
der Randomisierung ein geringerer An-
teil der Patienten in einen - entsprechend
elektroenzephalographischer Kriterien
- andauernden Status epilepticus iber
(p = 0,009). In der Interventionsgruppe
fanden sich jedoch mehr unerwiinschte
Ereignisse, v. a. eine hohere Rate an Aspi-
rationspneumonien. Zusammenfassend
liefert die HYBERNATUS-Studie keine
ausreichende Evidenz, die eine Empfeh-
lung zur Anwendung der Hypothermie
beim konvulsiven Status epilepticus er-
lauben wiirde.
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Nachdem der Nutzen der mechanischen
Thrombektomie bei Hirninfarkten, die
durch einen proximalen Gefifverschluss
bedingt sind, in mehreren klinischen Stu-
dien bestitigt werden konnte (Ubersicht:
Goyal et al. [102]), wurde diese in die
Leitlinie zur Behandlung des ischdmi-
schen Schlaganfalls implementiert [103]
und wird mittlerweile vielerorts mit ho-
her Frequenz umgesetzt. Retrospektive
Untersuchungen lieferten im Nachgang
den Hinweis, dass dem periprozedu-
ralen Management eine entscheidende
Bedeutung zukommt: Patienten mit
Allgemeinnarkose erzielten dabei ein
schlechteres funktionelles Langzeiter-
gebnis als Patienten, bei denen die me-
chanische Thrombektomie in wachem
bzw. leicht sediertem Zustand durchge-
fithrt wurde [104]. Mit einem erstmals
prospektiven Design untersuchten Scho-
nenberger et al. [105] den Aspekt des
periprozeduralen Managements in der
kiirzlich veroffentlichten unizentrischen
(Heidelberg) randomisierten Parallel-
gruppenstudie SIESTA. Im Zeitraum
April 2014 bis Februar 2015 konnten 150
Patienten mitischamischem Schlaganfall
und gegebener Indikation zur mecha-
nischen Thrombektomie eingeschlossen
werden. Randomisiert wurden die Pa-
tienten in eine Behandlungsgruppe mit
Allgemeinnarkose, einschliellich Intu-
bation, (n = 73) sowie eine Gruppe mit
primdrem Verzicht auf eine Intubation
und erlaubter Nutzung von Sedativa
(n = 77). Hinsichtlich des primiren
Endpunkts, definiert als frithes neuro-
logisches Behandlungsergebnis, zeigten
sich unter Betrachtung der Mittelwerte
der National Institutes of Health Stroke
Scale (NTHSS) bzw. deren Differenzen
zwischen der stationdren Aufnahme und
einem 24 h-Zeitpunkt keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen den Behand-
lungsgruppen (p = 0,82). Im Detail wurde
eine Verbesserungum 3,2 bzw. 3,6 Punkte

beobachtet. Unter der Vielzahl an se-
kunddren Endpunkten mit iiberwiegend
homogener Verteilung zwischen den
beiden Gruppen fanden sich signifikan-
te Unterschiede hinsichtlich der Rate an
Pneumonien und dem Vorliegen einer
Hypothermie zugunsten der Allgemein-
narkose. Dariiber hinaus war die Rate
an Patienten mit geringer Funktionsein-
schrankung (mRS 0-2) nach 3 Monaten
signifikant hoéher in der Gruppe mit
durchgefithrter Allgemeinnarkose. Die
im Feld der neurologischen Intensivme-
dizin mit Spannung erwarteten Ergeb-
nisse der SIESTA-Studie zeigen erstmals
unter Nutzung eines prospektiven De-
signs, dass der primdre Verzicht auf eine
Intubation als Teil der Allgemeinnar-
kose im Rahmen des periprozeduralen
Managements der mechanischen Reka-
nalisation nicht mit einem verbesserten
Outcome assoziiert ist. Die deutliche
Diskrepanz zu fritheren, retrospektiven
Untersuchungen wird weitere Post-hoc-
Analysen nach sich ziehen und unter-
streicht zudem die Notwendigkeit der
Ausarbeitung differenzierterer Konzepte
zum periprozeduralen Management der
mechanischen Thrombektomie.

Zusammenfassung

In der neurologischen Intensivmedizin
zeigte sich bei Vitamin-K-Antagonisten
assoziierten intrakraniellen Blutungen
eine Uberlegenheit von PPSB gegeniiber
FFP im Hinblick auf die Gerinnungs-
normalisierung. Zur Therapie intrazere-
braler Blutungen zeigt eine intensivierte
Blutdrucksenkung keinen Vorteil; zu-
dem scheint die Behandlung des Status
epilepticus durch Hypothermie nicht
verbessert zu werden. Des Weiteren
hat sich bei der mittlerweile etablier-
ten Rekanalisation mittels mechani-
scher Thrombektomie zur Therapie des
Hirninfarkts kein Vorteil des Verzichts
auf eine Allgemeinandsthesie gezeigt.
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Neurologie
in der Notaufnahme

Der Nervenarzt

In groBen interdis-
ziplindren Notauf-
nahmen weisen
etwa 15% aller
Notfallpatienten
neurologische Be-
schwerden auf
mit steigender
Tendenz. Diese
Entwicklung unterstreicht die Wichtigkeit
von neurologischen Grundkenntnissen
bei notérztlich tatigen Nicht-Neurologen
und macht die fachérztliche neurologische
Expertise in Notaufnahmen unabdingbar.
Nicht selten lassen sich nicht nur neurolo-
gische sondern auch internistische Diagno-
sen als ursachlich fiir ein neurologisches
Leitsymptom identifizieren.

In Der Nervenarzt 06/2017 liegt in allen
Ubersichtsarbeiten der Fokus auf einer
symptomorientierten und ressourcen-
optimierenden Herangehensweise mit
praktischen Empfehlungen fiir Arzte ver-
schiedener Fachrichtungen

== Schwindel in der Notaufnahme

== Kopfschmerzin der Notaufnahme

== Koma in der Notaufnahme

== Akutes fokalneurologisches Defizit in
der Notaufnahme

Suchen Sie noch mehr zum Thema?
Mit e.Med - den maBgeschneiderten Fort-
bildungsabos von Springer Medizin - ha-
ben Sie Zugriff auf alle Inhalte von Sprin-
gerMedizin.de. Sie konnen schnell und
komfortabel in den fiir Sie relevanten Zeit-
schriften recherchieren und auf alle Inhalte
im Volltext zugreifen.

Weitere Infos zu e.Med finden Sie auf
springermedizin.de unter ,,Abos”
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