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1.1. Bedeutung der praoperativen Andmie

Die prdoperative Andmie ist ein eigenstandiger
Risikofaktor fiir komplizierte und letale Verldufe nach
operativen Eingriffen. Die WHO definiert eine Andmie
dabei als einen Himoglobin-Wert von < 13 g/dl bei
Méannern und < 12 g/dl bei nichtschwangeren Frauen.

Bei Schwangeren spricht man ab einem Hb < 11 g/dI

von einer Andmie. Andmien werden vor Operationen
hdufiger beobachtet als in der entsprechenden Normalbevélkerung und liegen je nach Patientengut bei 10 und 50 %
der Fdlle vor. Gleichzeitig nimmt die Inzidenz einer Andmie mit steigendem Alter zu, sodass etwa 10 % der Uiber 65-
jdhrigen und ca. 25 % der iber 85-jahrigen Deutschen unter einer Andmie leiden.

Im Jahr 2018 ist die unter der Leitung der Deutschen Gesellschaft fiir Andsthesie und Intensivmedizin erstellte S3-
Leitlinie zu Diagnostik und Therapie der praoperativen Andmie erschienen [1]. In dieser Leitlinie wird zundchst noch
einmal die aufRerordentliche Bedeutung der praoperativen Andmie auf das Ergebnis operativer Behandlungen
hingewiesen. Die Autoren fiihrten gemaf den Vorgaben der AWMF eine systematische Literatursuche durch und
stellten die darin enthaltenen Daten in Metaanalysen zusammen. In einem strukturierten Konsensusverfahren wurden
dann die Empfehlungen der Leitlinie erstellt und begriindet. Fiir nicht-kardiochirurgische Operationen konnten 10
Studien identifiziert werden, in denen das Risiko, innerhalb von 30 Tagen nach der Operation zu versterben, bei
892.266 andmischen Patienten mit 4,6 % fast 5-mal so hoch war, wie das der 217.270 nicht-andmischen Patienten
(0,96 %) (p < 0,0001). Gleichzeitig konnte erneut bewiesen werden, dass der Schweregrad der Andmie mit der
Sterblichkeit assoziiert ist. 15 % der 266.824 Patienten mit prdoperativer Andmie mussten postoperativ transfundiert
werden, wahrend dies nur bei 3,1 % der 78.739 Patienten mit prdoperativ normalem Himoglobin der Fall war

(p < 0,0001). Gleichzeitig war die Krankenhausverweildauer bei 2.289 andmischen Patienten um 4,01 Tage héher als bei
23.808 Patienten mit normalem Blutbild; dieser Unterschied verfehlte aber im statistischen Test das Signifikanzniveau
knapp (p = 0,06).
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1.2. Diagnostik der praoperativen Andmie

Obwohl die Eisenmangelandmie die hdufigste Form der praoperativen Andmie darstellt, empfiehlt die S3-Leitlinie
keine generalisierte Eisengabe bei andmischen Patienten vor Operationen. Vielmehr sollte der Therapie der Andmie
eine zweistufige Diagnostik vorangestellt werden. Zunichst muss bei Eingriffen mit einer
Transfusionswahrscheinlichkeit von mehr als 10 % oder bei Verdacht auf eine praoperative Andmie ein kleines Blutbild
entnommen werden. Bei Nachweis einer Andmie sollte dann ein in jeder Klinik individuell zu erstellender Algorithmus
zur Differenzialdiagnose der Andmie durchlaufen werden, bevor eine spezifische Andmietherapie erfolgt. In der
Leitlinie selbst wird ein derartiger Algorithmus dargestellt (Abb. 1).
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GFR - Glomeruldre Filtrationsrate; CRP — C-reaktives Protein; Krea — Kreatinin

Abb. 1: Diagnostischer Algorithmus bei praoperativer Andmie; mit freundlicher Genehmigung [1]

Die Diagnostik und daraus resultierende Therapie der praoperativen Andmie sind durchaus zeitaufwendig, sodass die
Leitlinie empfiehlt, die Diagnostik etwa vier bis sechs Wochen vor einer elektiven Operation durchzufiihren.

1.3. Therapie der praoperativen Andmie

Interessanterweise ist in den wissenschaftlichen Studien zur Therapie der prioperativen Andmie in der Regel keine
differenzialdiagnostische Unterscheidung der verschiedenen Andmieformen erfolgt. Aussagefdhige Daten zur
praoperativen Andmiebehandlung finden sich in der Literatur offensichtlich nur zur Frage der Eisengabe mit oder ohne
gleichzeitige Erythropoetintherapie. Die Fallzahlen der Studien sind erstaunlich gering. In zwei randomisiert
kontrollierten Studien (RCTs) mit insgesamt 64 Patienten stieg der Hb-Wert unter Eisengabe im Vergleich zu Placebo
nicht signifikant an (mittlere gewichtete Differenz - MWD: 0,5 g/dl; p = 0,61). Bei 36 Patienten in zwei RCTs fiihrte die
Eisengabe zu keiner unterschiedlichen Transfusionshiufigkeit (Odds Ratio: 0,32; p = 0,1). 14 RCTs verglichen die Gabe
von Erythropoetin (EPO) und Eisen mit Placebo. Bei 2.106 Patienten stieg der Hb-Wert in der Priifgruppe um 0,96 g/dI
im Vergleich zur Placebogruppe an (p < 0,001). 13 RCTs mit 2.083 Patienten fanden ein niedrigeres Risiko fiir eine
Transfusion, wenn vor der Operation bei Andmie eine Behandlung mit EPO und Eisen durchgefiihrt worden war (OR:
0,32; p < 0,0001). RCTs zur Sterblichkeit pradoperativ andmischer Patienten unter EPO und Eisentherapie im Vergleich zu



Placebo konnte die Leitliniengruppe nicht finden. In Beobachtungsstudien wurde die Sterblichkeit unter dieser
Behandlung allerdings von 14,5 auf 5,8 % gesenkt. Die Leitliniengruppe hat daher bei praoperativ-andmischen
Patienten die Behandlung mit EPO bei Patienten mit chronischer und/oder renaler Andmie empfohlen und bei
gleichzeitigem Eisenmangel auch die Gabe von Eisen. Allerdings weisen die Autoren auch auf die derzeit noch
ungeklarten Wechselwirkungen zwischen EPO (als Wachstumsfaktor) und Tumorerkrankungen hin. Einfliisse des EPO
auf Tumorwachstum, -infiltration und -progression kénnen nicht ausgeschlossen werden. Gleichzeitig kdnnten
Chemotherapeutika bei gleichzeitiger EPO-Gabe weniger wirksam sein. RCTs zur Gabe von Folsdure/Vitamin B12 bei
Mangelandmien existieren nicht. Bei einem entsprechenden Mangel wird die praoperative Substitution von
Folsdure/Vitamin B12 jedoch empfohlen. Randomisierte, kontrollierte Daten zur prdoperativen
Erythrozytentransfusion existieren nicht, sodass diesbeziiglich keine Empfehlungen abgegeben werden.

Fazit

 Die prdoperative Andmie ist ein relevanter Risikofaktor fiir einen komplizierten oder sogar
letalen Verlauf nach nicht-kardiochirurgischen Operationen.

 Bei Operationen mit einer Transfusionswahrscheinlichkeit von > 10 % sollte eine
standardisierte zweistufige Andmiediagnostik erfolgen.

o Gemadf der S3-Leitlinie sollte vor der Behandlung einer praoperativen Andmie eine
Differenzialdiagnose der Andmie vorgenommen werden.

» Eisenmangelandmien kénnen - als hdufigste praoperative Andmieformen - durch die Gabe
von Eisen oder die Kombination von Eisen und Erythropoetin behandelt werden.

 Zur Effektivitdt der Behandlung einer Eisenmangelandmie mit Eisen oder mit Eisen + EPO
liegen nur wenige Daten aus hochwertigen Studien vor.

» Die Nebenwirkungen von EPO als Wachstumsfaktor auf onkologische Erkrankungen miissen
beachtet werden.

» Weitere hochwertige Studien zur Therapie der prdoperativen Andmie sind dringend
erforderlich.

2. Umgang mit ACEInhibitoren und ARB bei nicht-kardiochirurgischen
Operationen

Angiotensin Converting Enzyme (ACE)-Inhibitoren und Angiotensin Rezeptor Blocker (ARB) sind gebrduchliche
Antihypertensiva, die bei etwa einem Drittel aller 280 Millionen weltweit durchgefiihrter Operationen durch die
Patienten eingenommen werden. Sowohl die kontinuierliche perioperative Einnahme von ACE-1 und ARB als auch das
perioperative Aussetzen der Medikation kann zu relevanten Nebenwirkungen fiihren (Fortsetzen: Hypotension;
Aussetzen: erh6hte Inzidenz perioperativer myokardialer Infarkte). Die diesbeziiglichen Empfehlungen der US-
amerikanischen [2] und der europdischen [3] Leitlinien sind widerspriichlich. Daher kommt der systematischen
Literaturrecherche mit Metaanalyse der RCT von Hollmann et al. [4] zu dieser Fragestellung besondere Bedeutung zu.
Die Arbeitsgruppe aus Sudafrika untersuchte die Frage, ob das Absetzen der ACE-I/ARB-Behandlung am Tag vor der
Operation im Vergleich zur kontinuierlichen Gabe der Medikation bei erwachsenen Patienten und nicht-
kardiochirurgischen Operationen zu Unterschieden bei den Hauptzielkriterien Tod oder schwere kardiale
Komplikationen (,major adverse cardiac events“ - MACE) oder den Nebenzielkriterien Auftreten einer akuten
Nierenschddigung, Herzinsuffizienz, zerebrovaskuldre Ereignissen, intra- und postoperativer Hypotension und Dauer



des Krankenhausaufenthaltes fiihrt. Die Autoren identifizierten dabei fiinf RCTs und vier Beobachtungsstudien zu
dieser Fragestellung. Die perioperative Sterblichkeit war in finf Studien mit 1.671 Patienten bei ACE-I/ARB-Pause mit
1,6 % gegenuber 1,8 % bei perioperative Pause der Medikation nicht verschieden (p = 0,89). Auch die Haufigkeit von
MACE war mit 3,5 versus 3,7 % nicht verschieden (p = 0,48). Intraoperative Hypotensionen wurden bei ACE-I-/ARB-
Unterbrechung seltener (23,4 %) beobachtet als bei anhaltender Medikation (29,9 %; p = 0,002). Beziiglich der
weiteren Zielkriterien bestanden zwischen beiden Gruppen keine Unterschiede.

Fazit

 Die bislang vorliegenden internationalen Leitlinien zum perioperativen Umgang mit ACE-I
oder ARB sind widersprtichlich.

o Der aktuelle systematische Review mit Metaanalyse zeigt keine erhéhte Sterblichkeit bei
perioperativem Absetzen der ACE-I/ARB-Therapie.

o Die Haufigkeit schwerwiegender perioperativer kardialer Zwischenfalle (MACE) ist bei
Absetzen von ACE-1 oder ARB nicht erhéht.

 Perioperative Hypotensionen waren bei kontinuierlicher perioperativer ACE-I/ARB--
Behandlung hdufiger als bei unterbrochener Therapie.

 Dieses systematische Review fand keine entscheidenden Argumente gegen eine
perioperative ACE-I/ARB-Pause.

3. NaCl 0,9 % oder balancierte Elektrolytlosungen zur Infusionstherapie

0,9 prozentige NaCl-Lésung stellt als sogenannte ,,physiologische“ Kochsalzlésung auch heute noch in vielen Kliniken
eine der Standard-Infusionsldsungen dar. Tatsichlich ist NaCl 0,9 prozentige Losung keinesfalls physiologisch. Die
hohe Chloridkonzentration (154 mmol/I) weicht erheblich vom Plasma-Chloridspiegel ab (94-111 mmol/l), sodass
Nacl 0,9 % zu hyperchlordmischen Azidosen, renalen Entziindungsreaktionen und gestorter Nierenperfusion fiihren
kann. Sogenannte balancierte Elektrolytldsungen enthalten Chloridkonzentrationen zwischen 98 und 109 mmol/I, die
dem Plasma-Chloridspiegel dhnlich sind. Die verbleibende ,Anionenliicke“ wird in diesen Lésungen durch Laktat,
Azetat oder Glukonat geschlossen. Die Arbeitsgruppe aus der Vanderbilt-Universitdt in Nashville, Tennessee, USA, hat
nun in zwei grofsen RCTs die Auswirkungen von NaCl 0,9%ig im Vergleich zu balancierten Elektrolytlésungen bei der
Anwendung in der Notaufnahme und auf der Intensivstation untersucht.

3.1. NaCl 0,9 % oder balancierte Elektrolytldsungen in der Notaufnahme

Bei nicht-kritisch kranken Erwachsenen untersuchte die SALT-ED-Studie, ob eine Gabe von mindestens 500 ml Nacl

0,9 % oder balancierter Elektrolytlésung und nachfolgender stationdrer Aufnahme zu relevanten Unterschieden im
weiteren Krankheitsverlauf fiihrt [5]. Die Hauptzielkriterien der Untersuchung waren die Anzahl der Tage aufserhalb
des Krankenhauses bis zum 28. Tag und die Kombination aus den Uberlebenstagen und den Tagen auRerhalb des
Krankenhauses bis zum 28. Tag. Es wurden zudem drei Nebenzielkriterien untersucht: schwere renale Ereignisse
innerhalb von 30 Tagen, akute Nierenschddigung > Stadium 2 und Krankenhaussterblichkeit. Dabei galten als schwere
renale Ereignisse: Tod, Nierenersatztherapie oder Anstieg des Kreatinins auf > 200 % des initialen Kreatinins im Serum.
Die Verwendung von NaCl 0,9 % oder balancierten Elektrolytlosungen (Ringerlaktat oder Plasma-Lyte A) wurde nach
dem jeweiligen Kalendermonat randomisiert. Die Studie dauerte 16 Monate und es wurden unter Beachtung der Ein-
und Ausschlusskriterien 13.347 Patienten untersucht. 6.708 Patienten (50,3 %) erhielten randomisiert die balancierte



Elektrolytlosung und 6.639 Patienten (49,7 %) wurde die 0,9%ige NaCl-L6sung infundiert. 19,1 % der balancierten
Gruppe und 18,2 % der NaCl-Gruppe waren chirurgische Patienten. Im Median erhielten die Patienten 1.089 ml
balancierte L6sungen oder 1 071 ml NaCl-Lésung. Die Anzahl der krankenhausfreien Tage innerhalb von vier Wochen
waren in beiden Gruppen mit 25 gleich hoch (p = 0,98) und die Sterblichkeit mit 1,4 bzw. 1,5 % nicht verschieden
(p=0,89). Auch beziiglich der o. g. weiteren Nebenzielkriterien gab es keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen

(p jeweils > 0,1). Wenn allerdings die Summe aus letalen Verldufen, neu einsetzenden Nierenersatzverfahren und
persistierenden Nierenstdrungen gebildet wurde, waren 4,7 % der Patienten mit balancierten Elektrolytldsungen, aber
5,6 % der NaCl 0,9 %-Patienten betroffen (p = 0,01). Weiterhin wurden nach der Infusionsbehandlung bei Patienten
der balancierten Elektrolytgruppe fir bis zu 72 Stunden niedrigere Chlorid- und héhere Natrium bzw. Bikarbonat-
Konzentrationen als in der NaCl-Gruppe festgestellt (p jeweils < 0,001).

3.2.NaCl 0,9 prozentig oder balancierte Elektrolytlésungen bei kritisch kranken Erwachsenen

Die sogenannte SMART-Studie untersuchte alle erwachsenen Patienten, die in einem Zeitraum von 34 Monaten auf
einer der 5 Intensivstationen des Vanderbilt Medical Centers aufgenommen wurden [6]. Auch diese Patienten wurden
je nach Monat der Aufnahme randomisiert entweder mit balancierten Elektrolytldsungen oder NaCl 0,9 prozentig
behandelt. Dabei wurde fiir jede Intensivstation zu Beginn der Studie festgelegt, ob die jeweilige Losung in einem
geraden oder einem ungeraden Monat verabreicht werden wiirde. In dieser RCT wurde als Hauptzielkriterium dieser
Studie die Haufigkeit schwerer renaler Komplikationen (Definition s. 0.) innerhalb von 30 Tagen nach der
Studienaufnahme festgelegt. Weitere Zielkriterien waren: Krankenhaussterblichkeit innerhalb von 30 und 60 Tagen,
Tage ohne Intensivbehandlung, Tage ohne mechanische Beatmung, Tage ohne Vasopressortherapie, Uberlebenszeit
und Tage ohne Nierenersatztherapie innerhalb der ersten 28 Tage. Von den 15.802 Studienpatienten erhielten 7.942
balancierte Elektrolytldsungen und 7.860 0,9 prozentige NaCl-Lésungen. Etwa 50 % der Patienten wurden aus der
Notaufnahme auf die Intensivstationen verlegt, 21 % aus dem Operationssaal, 13 % aus anderen Krankenhdusern,
10 % von Normalstationen und 4,6 % aus dem Ambulanzzentrum.

1.139 Patienten (14,3 %) mit balancierter Elektrolytlosung und 1.211 Patienten mit NaCl 0,9 %-L6sung (15,4 %)
erlitten eine schwere renale Komplikation (OR: 0,91; p = 0,04). 2.336 Patienten wurden wegen einer Sepsis behandelt
und die 30-Tage-Sterblichkeit der 1.167 Patienten mit balancierter Elektrolytlésung betrug 10,3 %, wahrend 11,1 %
der 1.169 NaCl-0,9 %-Patienten verstarben (Adjustierte OR: 0,80; p = 0,02). Zudem verzeichneten die Elektrolyten-
balancierte Gruppe mit 25,0+8,6 Tagen eine etwas kiirzere Zeit ohne Nierenersatzverfahren als die Patienten der NaCl-
Gruppe mit 24,8+8,9 Tagen (OR: 1,11; p = 0,01). Nach Ansicht der Autoren konnte durch den Ersatz von NaCl-0,9
prozentiger-L6sung auf Intensivstationen durch balancierte Elektrolytlésungen in den USA jahrlich 55.000
schwerwiegende renale Komplikationen vermieden werden.

Fazit

0,9 prozentige NaCl-Ldsung ist keinesfalls als ,,physiologisch“ zu betrachten.

» Nach vergleichsweise geringen Gaben von 0,9 prozentiger NaCl-Lésung im Vergleich zu
balancierten Elektrolytldsungen konnten anhaltende Veranderungen der Natrium-, Chlorid-
und Bikarbonatkonzentrationen im Serum nachgewiesen werden.

« Schwerwiegende Komplikationen (Summe aus Tod, neu einsetzender
Nierenfunktionsstérung und anhaltender Nierenfunktionsstérung) waren auch nach
kurzzeitiger Gabe von NaCl 0,9 % im Vergleich zu balancierten Elektrolytlésungen bei nicht-
kritisch-kranken Patienten hdufiger.



e Bei kritisch-kranken Patienten waren die Inzidenz renaler Komplikationen, die Sterblichkeit
und die Dauer von Nierenersatzverfahren bei NaCl 0,9 %-Infusion im Vergleich zur Infusion
balancierter Elektrolytlésungen schlechter.

e NaCl 0,9 %-L6sung sollte (auer bei seltenen und speziellen Indikationen) nicht mehr als
Infusionsldésung verwendet werden.

e Am besten wird NaCl 0,9 %-Lésung auf chirurgischen Stationen in Mengen von héchsten
100 ml (zum Auflésen von Medikamenten) vorgehalten.

4. Systemische Steroide bei Sepsis und septischem Schock

Antibiotika, Vasopressoren, nicht-invasive oder invasive Beatmung und Fliissigkeits-/Volumentherapie sind derzeit die
einzigen anerkannten Behandlungen der Sepsis und des septischen Schocks. Dabei betrdgt die Sterblichkeit septischer
Patienten unverdndert zwischen 30-45 %. Die Kortikosteroidgabe in verschiedenen hohen Dosierungen ist bereits seit
mehr als 30 Jahren als mégliche Behandlung der Sepsis und des septischen Schocks diskutiert worden. Bislang lagen
aber keine Daten aus grofRen randomisierten, kontrollierten Studien zur Bedeutung der Kortikoidgabe in dieser
Situation vor. Im vergangenen Jahr sind im New England Journal of Medicine zwei grofbe RCTs zu diesem Thema
publiziert worden

4.1. Hydrokortison bei septischem Schock

Die ADRENAL-Studie (,Adjunctive Corticoisteroid Treatment in Critically Ill Patients with Septic Shock“) wurde als
doppelblinde, Placebo-kontrollierte Untersuchung bei erwachsenen Patienten mit septischem Schock und
mechanischer Beatmung auf Intensivstationen durchgefiihrt [7]. Patienten, die vor Studieneinschluss mindestens vier
Stunden mit Vasopressor und Beatmung behandelt worden waren, wurden in dieser multizentrischen RCT entweder
zur Gabe von 200 mg Hydrokortison als Dauerinfusion fiir 24 Stunden oder Placebo randomisiert. Die Behandlung
dauerte hdchstens sieben Tage oder bis zur Verlegung von der Intensivstation oder bis zum Tode. Als
Hauptzielkriterium der Untersuchung galt die 90-Tage-Sterblichkeit, weitere Zielkriterien waren: 28-Tage-Letalitdt,
Dauer bis zur Schockaufldsung, erneuter septischer Schock, Intensivaufenthaltsdauer, Krankenhausverweildauer,
Beatmungsdauer, Hiufigkeit und Dauer einer Nierenersatztherapie, Hiufigkeit neuer bakterieller oder fungaler
Infektionen innerhalb von 14 Tagen und Anzahl der Blutiibertragungen auf der Intensivstation. In vier Jahren wurden
5.501 Patienten in Australien, Grofbritannien, Neuseeland, Saudi-Arabien und Danemark identifiziert und 3.658 den
beiden Behandlungsarmen zugeordnet (1.832 Hydrokortison und 1.826 Placebo). 60 % der durchschnittlich 62 Jahre
alten Patienten waren Mdnner und der mediane APACHE-II-Score betrug 23-24. 31 % der Patienten waren zuvor
operiert worden. Bezliglich der epidemiologischen Daten, der Sepsisursache und der Schwere der Erkrankung
bestanden keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen. In der 90-Tage-Sterblichkeit bestand mit 27,9 % der
Kortikoid-Patienten und 28,8 % der Placebo-Patienten kein signifikanter Unterschied (p = 0,50). Die 28-Tage-
Sterblichkeit beider Gruppen war ebenfalls nicht unterschiedlich (22,3 vs. 24,3 %; p = 0,13). Die Dauer bis zur
Auflosung des septischen Schocks (3 vs. 4 Tage; p < 0,001), die Intensivbehandlungsdauer (10 vs. 12 Tage; p < 0,001)
und die Beatmungsdauer (6 vs. 7 Tage; p < 0,001) waren bei Patienten mit Hydrokortisontherapie kiirzer als bei
Placebo-Patienten. Patienten der Hydrokortison-Gruppe erhielten zudem seltener (37,0 %) als Patienten der Placebo-
Gruppe (41,7 %) Bluttransfusionen (p = 0,004).

4.2. Hydrokortison und Fludrokortison bei septischem Schock



In der APROCCHSS-Studie (,Activated Protein C and Corticosteroids for Human Septic Shock“) wurden Erwachsene mit
nachgewiesenem oder vermutetem septischen Schock untersucht, die vor der Randomisierung weniger als 24 Stunden
auf einer Intensivstation behandelt worden waren [8]. Diese Patienten wurden randomisiert entweder mit 4 x 50 mg
Hydrokortison als i. v.-Bolus und 50 pg Fludrokortison-Tablette taglich fiir sieben Tage oder mit Placebo fiir den
gleichen Zeitraum behandelt. Ebenso wie im ADRENAL-Trial war das Hauptzielkriterium der Studie die 90-Tage-
Sterblichkeit. Weiterhin wurde die Sterblichkeit wahrend der Intensivbehandlung, die 28-Tage-Sterblichkeit, die
Krankenhaussterblichkeit, die 180-Tage-Sterblichkeit und die Hiufigkeit von Patienten ohne Vasopressor, ohne
mechanische Beatmung oder SOFA-Score < 6 nach 28 und 90 Tagen festgestellt. In 34 Zentren wurden in sieben Jahren
1.241 Patienten in die Studie aufgenommen. Das durchschnittliche Patientenalter war 66 Jahre, 67 % der Patienten
waren Mdnner und 18,3 % der Patienten wurden aus operativen Stationen auf die Intensivstation verlegt. Der initiale
SOFA-Score betrug 12, 91,8 % der Patienten wurden beatmet und 27,6 % erhielten ein Nierenersatzverfahren. Bei
Randomisierung bestanden keine relevanten Unterschiede zwischen der Priif- und der Placebogruppe. Die 90-Tage-
Sterblichkeit der 627 Placebo-Patienten war mit 49,1 % hdher als die der 614 Hydrokortison-Patienten mit 43,0 %

(p = 0,03). Weiterhin bestanden signifikante Unterschiede in der Intensivstations-Sterblichkeit (41,0 vs. 35,4 %;

p = 0,04), Krankenhaussterblichkeit (45,3 vs. 39,0; p = 0,02) und innerhalb von 180 Tagen (52,5 vs. 46,6 %; p = 0,04) zu
Ungunsten der Placebo-Gruppe. Die vasopressorfreien Tage bis zum 28. Tag (19 vs. 23; p < 0,001) und die Tage ohne
Organversagen bis zum 28. Tag (12 vs. 19; p = 0,003) waren in der Hydrokortison-Fludrokortison-Gruppe zahlreicher als
bei Placebo-Patienten. Zudem war die Dauer der mechanischen Beatmung (p = 0,0006) und die Tage mit einem SOFA-
Score > 6 (p < 0,001) in der Hydrokortison-Fludrokortison-Gruppe kirzer.

Fazit

« Die Sterblichkeit der Patienten in den beiden Studien weicht erheblich voneinander ab (28 vs.
45 %).

 Diese Unterschiede in der Sterblichkeit kénnten die unterschiedlichen Ergebnisse der
Kortikoidtherapie auf die 90-Tage-Sterblichkeit erklaren.

o In beiden RCT hatte die Gabe von 200 mg Hydrokortison (mit oder ohne Fludrokortison)
einen positiven Einfluss auf Schwere und Dauer der Sepsis.

 Bei sehr schwerem septischem Krankheitsbild mit geringem oder fehlendem Ansprechen auf
die herkdmmliche Behandlung durch Antibiotika, Vasopressoren. Beatmung und
Volumentherapie innerhalb von 24 Stunden und zu erwartender hoher Sterblichkeit sollte
eine Behandlung mit 200 mg Hydrokortison am Tag gegebenenfalls in Kombination mit 50
Hg Fludrokortison erfolgen.

5. Medikamentdse Behandlung der Delirs

Beatmete Patienten auf Intensivstationen werden zu 50-75 % von einer akuten Hirnfunktionsstérung im Sinne eines
Delirs betroffen. Dabei werden meist nur die hyperdynamen Formen des Delirs friihzeitig erkannt, hypoaktive Delirien
werden im klinischen Alltag hdufig ibersehen. Patienten mit einem Delir haben eine héhere Morbiditdt und Letalitdt,
werden langer beatmet und verweilen ldnger im Krankenhaus als delirfreie Patienten. Auf Intensivstationen, aber auch
auf Normalstationen, werden delirante Patienten haufig mit typischen (Haloperidol) oder atypischen (Ziprasidon)
Neuroleptika behandelt, obwohl bislang keine Daten grofder RCTs zur Effektivitdt dieser Therapie im Vergleich zu
Placebo vorlagen. Nun wurde eine multizentrische, doppelblinde, Placebo-kontrollierte dreiarmige Studie publiziert, in
der die Wirksamkeit der o. g. Medikamente gegeniiber Placebo untersucht wurde [9]. Uber sieben Jahre hinweg wurden



erwachsene Patienten, die auf einer Intensivstation durch invasive oder non-invasive mechanische Beatmung,

Vasopressorgabe oder intraaortale Ballongegenpulsation behandelt wurden, in die Studie aufgenommen und

randomisiert.
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Sowohl die Diagnose des Delirs als auch die Aktivitdt der Patienten wurden mit
etablierten Instrumenten (Confusion Assessment Method for the ICU - CAMICU bzw.
Richmond Agitation-Sedation Scale — RASS) gemessen. Patienten mit Delir wurden im
Alter bis 70 Jahren entweder mit 0,5 ml 0,9%ige NaCl-Lsung (Placebo) oder 2,5 mg
Haloperidol in 0,5 ml Lésung oder 5 mg Ziprasidon in 0,5 ml und im Alter {iber 70 mit
der halbierten Dosis behandelt. Weitere Medikamentengaben erfolgten alle

12 Stunden, wobei die Dosis verdoppelt wurde, bis die Haloperidol-Dosis 10 mg pro
Gabe und 20 mg pro Tag oder die Ziprasidon-Dosis 20 mg pro Gabe oder 40 mg pro
Tag erreichte. Bei zweimalig negativem CAM-ICU wurde die Medikationsdosis
halbiert, nach vier aufeinanderfolgenden CAM-ICU ohne Delir wurde die Medikation
ausgesetzt. Hauptzielkriterium dieser Studie waren die Uberlebenstage ohne
Delirium oder Koma, Nebenzielkriterien waren Delirdauer, Beatmungsdauer, Intensiv-
und Krankenhausbehandlungsdauer und 30-Tage- bzw. 90-Tage-Uberleben. Von
20.914 initial evaluierten Patienten wurden 1.183 Patienten in die Studie
eingeschlossen und 566 dieser Patienten entwickelten tatsichlich ein Delir und
wurden gemaf des Studienprotokolls behandelt (184 Placebo, 192 Haloperidol, 190
Ziprasidon). Die Patienten waren etwa 60 Jahre alt, 57 % waren Mdnner und 28 %
chirurgische Patienten. Der APACHE-1I-Score betrug 29, der SOFA-Score 10 und es gab
keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen. Die durchschnittliche
Behandlungsdauer betrug vier Tage und es wurden im Durchschnitt 11,0 mg
Haloperidol bzw. 20,0 mg Ziprasidon tédglich verabreicht. Die delirfreien Tage

innerhalb der Studienperiode waren mit sieben (Placebo), acht (Haloperidol) und acht (Ziprasidon) nicht

unterschiedlich (p = 0,26). Ebenso war die Dauer der Intensivbehandlung dauerte mit fiinf (Placebo), fiinf (Haloperidol)

und sechs (Ziprasidon) Tagen nicht signifikant verschieden. Die 30-Tage-Letalitdt (27 % Placebo, 26 % Haloperidol,
28 % zZiprasidon) und die 90-Tage-Sterblichkeit (34 %, 38 % und 34 %) waren ebenfalls nicht signifikant verschieden.

Fazit

» Die Behandlung eines Delirs bei Intensivpatienten mit typischen oder atypischen

Neuroleptika wird derzeit noch weltweit durchgefiihrt.
« Indieser grofRen RCT hatte die medikamentdse Therapie mit Haloperidol oder Ziprasidon im

Vergleich zu Placebo bei deliranten Intensivpatienten keinen nachweisbaren positiven Effekt.

» Die Wirkungen der medikamentdsen Behandlung des Delirs werden offensichtlich

tiberschatzt und Giberbewertet.
¢ Bei deliranten Patienten auf Intensiv- und Normalstationen sollten nicht-medikamentdse

Therapien (Ddmpfung der Gerduschkulisse, Anwesenheit bekannter Personen, Beachtung des

Tag-Nacht-Rhythmus etc.) im Vergleich zur anscheinend wirkungslosen medikamentdsen

Delirbehandlung verstarkt erwogen werden.
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