Jorg Tarnow

Spektrum des Querschnittsfaches Anasthesiologie in der
Krankenversorgung, Forschung und Lehre

Klinische Anasthesiologie

Medizinische Laien — aber auch viele Arzte — haben in der Regel keine auch nur annéhernt
reale Vorstellung vom Aufgabenspektrum des Anasthesisten. Weit verbreitet ist immer
noch die Annahme, der Narkosearzt gebe eine Spritze und lese dann Zeitung, bis de
Patient wieder erwacht. Es erscheint deshalb angebracht, Aufklarungsarbeit zu leisten.
Die Anasthesiologie hat sich vom urspriinglichen Fach der auf Narkosen spezialisier-
ten Arzte zu einem forschungsintensiven Querschnittsfach mit Kompetenz in hochwer-
tiger perioperativer Krankenversorgung auch in der Intensivmedizin, Notfallmedizin und
Schmerztherapie entwickelt. Tragende Elemente der vier Saulen das Fachek) @ubd.
fundierte Kenntnisse der Physiologie und Pathophysiologie vitaler Organfunktionen, der
Pharmakologie und der Hamostaseologie. Auch die Molekularbiologie hat in den letzten
Jahren zunehmende Bedeutung fur das Verstandnis der Anasthesiemechanismen und c
Schmerzverarbeitung sowie fur die Aufklarung der Pathomechanismen lebensbedrohliche
intensivmedizinischer Krankheitsbilder (wie z. B. der Sepsis) erlangt.
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Abb. 1: Klinisches und wissenschaftliches Spektrum des Fachgebietes

In Bezug auf die Anasthesiologie hat sich langst die Erkenntnis durchgesetzt, dass die
Ergebnisqualitat in der operativen Medizin insbesondere bei Patienten mit risikoerhéhen-
den Begleiterkrankungen nicht allein von den Fahigkeiten des Operateurs, sondern in er
heblichem Male von der Kompetenz des Anasthesiologen bei der Vorbereitung auf der
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Eingriff, der Qualitat des Anasthesieverfahrens, der Uberwachung vitaler Organfunktio-
nen sowie der postoperativen Behandlung abhéngig ist. Das Risiko, an einer Narkose zu
versterben, ist in den letzten 50 Jahren in den westlichen Industrielandern von 1:3.000 auf
etwa 1:150.000 gesunken. Diese positive Entwicklung ist umso erstaunlicher, als heute
sehr viel ausgedehntere Eingriffe z. B. in der Tumorchirurgie oder der Gefal3chirurgie
vorgenommen werden, die Patienten im Durchschnitt deutlich &alter sind und in zuneh-
mendem Mal3e risikoerhOhende Begleiterkranken (z. B. koronare Herzkrankheit, Hyperto-
nus, Diabetes mellitus, obstruktive Lungenerkrankungen) aufweisen. Der steigende Anteil
von Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen (z. B. betragt die Pravalenz der koronaren
Herzkrankheit bei Uber 65-jahrigen Patienten 80 Prozent) erfordert aufgrund des damit ver-
bundenen hoheren perioperativen Risikos zumindest im Rahmen ausgedehnter operativer
Eingriffe die Anwendung detaillierter Uberwachungsverfahren (z. B. kontinuierliche ST-
Segment-Analyse des EKG, transdsophageale Echokardiographie) sowie ein individuell
auf jeden Patienten abgestimmtes Anasthesieverfahren. Wurde vor 20 Jahren oft noch ein
chirurgischer Eingriff mit der Begriindung abgelehnt, ,mit lnrem kranken Herzen Uberle-
ben Sie keine Narkose®, hat sich das Bild heute gewandelt. Es zeichnet sich ab, dass be-
stimmte Anasthetika bzw. Anasthesieverfahren sogar in der Lage sind, das koronarkranke
Herz zu schitzen.

Die Zahlen, die das anésthesiebedingte Risiko beschreiben, ndmlich ca. 1:150.000 To-
desfélle sowie 1:10.000 kritische Zwischenfalle mit zum Teil bleibenden Schaden, spie-
geln insgesamt ein hohes Sicherheitsniveau wider. Es bleibt allerdings festzustellen, dass
eine weitere Reduzierung in den letzten zehn Jahren nicht mehr gelungen ist. Analysen von
Anasthesiezwischenfallen haben ergeben, dass in 60 bis 80 Prozent menschliches Versa-
gen urséchlich fur die Komplikation war. Eine weitere Erhéhung der Patientensicherheit
muss demnach beitmuman factoransetzen. Ein moderner Ansatz aus industriellen Be-
reichen mit einer Hochsicherheitsphilosophie, wie Luftfahrt, Kraftwerksbetriebe und che-
mische Industrie, bringt fir das Risikomanagement die Komponenten Mensch, Technik
und Organisation in Zusammenhang und wird daher als MTO-Konzept bezeichnet. Die
Ursachenforschung anéasthesiologischer Komplikationen zeigt dann auch, dass mensch-
liches Versagen des Einzelnen tatséchlich erst am Ende einer ganzen Fehlerkette steht,
die wiederum aus technischen und organisatorischen Gliedern besteht. So ist der Einsatz
ungeeigneten Materials oder das Versagen technischer Gerate zwar nicht allein Ursache
von Zwischenfallen oder Komplikationen, sie bahnen diesen aber den Weg. Sind durch
organisatorische Defizite zu wenig Ressourcen vorhanden, um einen technischen Defekt
zu kompensieren, kann es sein, dass der Anéasthesist nur noch sehr wenig Handlungsspiel-
raum besitzt, um eine daraus resultierende Krise zu beherrschen. Als Methode, solche
Fehlerketten zu erkennen und ein Wiederauftreten zu verhindern, hat sich eine klinikin-
terne Fallkonferenz bewahrt, in der vorbehaltlos und ohne Schuldzuweisung Zwischen-
falle aufgearbeitet werden. Als wahrscheinlich noch wirksameres Instrument zur Erken-
nung latenter Fehler im System An&sthesie wird zurzeiGzinhcal Incident Reporting
System aufgebaut. Hierbei werden nicht nur stattgehabte Zwischenfalle in anonymisierter
Form gemeldet, sondern auch solche kritischen Situationen, die noch rechtzeitig erkannt
und beherrscht wurden. Die Systemfehler im Sinne der MTO-Konzeption kbnnen somit
identifiziert und eliminiert werden, bevor sich ein folgenschwerer Zwischenfall ereignet;
latente Fehlerketten werden dadurch unterbrochen.
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Eine neuere Methode, die Pravention und das Management von Zwischenfallen zu op-
timieren, steht nach der Entwicklung hochrealistischer Patientensimulatoren mit der so
genannten ,Full-Scale-Simulation“ zur Verfigung. Diese Technik, mit deren Hilfe z. B.
Piloten schon seit Jahrzehnten die Beherrschung von Zwischenfallen trainieren, ist aucl
in der Medizin geeignet, standardisiert lebensbedrohende Komplikationen zu erzeuger
(Abb. 8). Im Rahmen solcher Trainingsgange, die fir Andsthesisten z.B. in simulierten
OP-Raumen oder auf der Intensivstation stattfinden, kann dabei einerseits das fachge
rechte medizinische Management der Situation eingetibt werden. Andererseits findet die
Ubung in der Teambesetzung statt, die auch in der Realitat gegeben ist, d. h. mit Chirurger
und Pflegepersonal, die in einer Krisensimulation mitwirken. Somit konnen auch andere
wichtige Faktoren, wie Kommunikation, Planung, Teamarbeit u. a., in diesen Simulator-
Ubungen gezielt optimiert werden. Der Lerneffekt wird im Anschluss an ein Zwischen-
fallszenario durctDebriefingSitzungen nochmals unterstitzt. Dabei wird videobasiert
der Zwischenfall aufgearbeitet und der beteiligte Andsthesist erneut mit der Bedeutung
deshuman factorkonfrontiert. Fir die Disseldorfer Klinik fir Anasthesiologie hat die
Deutsche Forschungsgemeinschaft die Beschaffung eines Patientensimulators bewillig
und 310.00Ce zur Verfigung gestellt. Dieses praventive Risikomanagement ist integra-
ler Bestandteil einer perioperativen Qualitatssicherung und tragt sowohl dem Anspruch
unserer Patienten Rechnung, sich auf ein Hochsicherheitssystem verlassen zu kénnen, d
eine Behandlung ohne vermeidbare Schaden garantiert, als auch dem Interesse von Arzte
und Krankenhausern, durch Schadensprophylaxe wirtschaftliche Nachteile abzuwenden.

Ein wesentliches und aul3erst dankbares Arbeitsfeld unseres Fachgebietepast-die
operative Schmerztherapigbgesehen davon, dass eine wirksame Schmerzlinderung nach
groReren operativen Eingriffen im Konkurrenzkampf der Krankenh&user zunehmende Be-
deutung erlangt, haben Patienten darauf auch einen (Rechts-)Anspruch. Unsere Klinik he
deshalb einen ,rund-um-die-Uhr“-Schmerzdienst eingerichtet. Der frisch operierte Patient
kann sich z.B. Uber einen individuell programmierbaren Infusionscomputer per Knopf-
druck bis zu acht Mal in der Stunde ein schmerzhemmendes Medikament intravens verab
reichen On demaneéAnalgesie). Er ist damit auch nachts in der Lage, sich selbst zu helfen,
ohne eine Schwester alarmieren zu mussen. Eine solche patientenkontrollierte Analgesi
tragt aul3erdem in idealer Weise der Tatsache Rechnung, dass die individuelle Schmer:
empfindung selbst nach identischen operativen Traumen aul3erordentlich unterschiedlicl
sein kann (Abb2).

Mit Hilfe von Kathetern, die eine Blockade der Schmerzleitung im Rickenmark erlau-
ben, ist eine sehr wirksame Analgesie nach grof3en bauchchirurgischen Eingriffen mog-
lich. Abgesehen vom Komfortgewinn fur die Patienten geht die Applikation von Lokalan-
asthetika tiber den Katheter mit einer GefalRweitstellung (Sympathikolyse) einher, die nicht
nur die Wundheilung, sondern auch eine schnellere Wiederherstellung normaler Darm-
funktionen begunstigt. Auch eine selektive Blockade peripherer Nerven tiber entsprechenc
platzierte Katheter erlaubt eine gute Schmerzausschaltung, die vor allem nach orthopa
dischen Eingriffen eine friihzeitige Bewegungstherapie ermoglicht und damit ein gutes
Operationsergebnis sichert. Eine flachendeckend funktionierende postoperative Schmer:
therapie bedarf regelmaRiger Patientenvisiten und fortlaufender Qualitatskontrollen durck
speziell geschulte Anasthesisten.
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Abb. 2. Kumulative Analgetikadosen, die von 40 Patienten in den ersten 24 Stunden nach operativen
Eingriffen von einem programmierten Infusionscomputer angefordert wurden (on demand-
Analgesie). Jede Stufe reprasentiert eine Bolus-Anforderung des Analgetikums (Opiod). Trotz
vergleichbarer operativer Traumen variierte der individuelle Schmerzmittelbedarf bis um einen
Faktor von etwa 5 (Pfeile).

Operative Intensivmedizin

Der zweite Arbeitsschwerpunkt der Klinik fir Andsthesiologie ist die operative Intensiv-
medizin. Charakteristisch fur die Intensivmedizin ist, dass sie sich nicht auf ein Organ-
system beschréankt. So kommt es darauf an, akute Organfunktionsstérungen (z.B. des
Herz-Kreislauf-Systems, der Lunge oder der Niere) nicht nur konsequent und rasch zu
behandeln, sondern moglichst rechtzeitig ihr Fortschreiten in die Dekompensation zu ver-
hindern und gleichzeitig die anderen Organsysteme zu schiitzen. Die hohen Anspriiche an
die Qualitatsstandards einer zeitgemalfen intensivmedizinischen Krankenversorgung erfor-
dern einen grofR3en personellen Aufwand. Die Intensivmedizin ist heute einer der kosten-
intensivsten Bereiche innerhalb eines Krankenhauses (finf bis 15 Prozent des Gesamtbud-
gets). Die hiesige interdisziplindre operative Intensivtherapiestation CIA1 (20 Betten) steht
unter der Leitung eines auf dem Gebiet der Intensivmedizin habilitierten An&asthesiologen
und wird von neun weiteren Arzten versorgt, die in der Summe (iber mehr als 30 Jahre
intensivmedizinische Erfahrung verfligen. Darliber hinaus werden die Patienten der ver-
schiedenen operativen Disziplinen von ihren jeweiligen Chirurgen betreut und profitieren
auch vom Fachwissen des hochqualifizierten Pflegepersonals sowie weiterer konsiliarisch
hinzugezogener Disziplinen (AbB).

Nur durch diese moderne Organisationsform ist es moglich, die Ergebnisqualitat in der
Intensivmedizin standig zu verbessern, die Liegedauer zu verkirzen und somit die be-
grenzten Ressourcen optimal einzusetzen. Im Jahre 2002 wurden 1.900 Patienten auf der
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Abb. 3! Interdisziplinaritat als Voraussetzung fir eine zeitgemal3e intensivmedizinische Krankenver-
sorgung

Intensivstation behandelt, die mittlere Verweildauer betrug finf Tage. 72 Prozent der Pa-
tienten wurden maschinell beatmet, und es wurden 959-mal Dialyseverfahren zur Behand
lung einer akuten Nierenfunktionsstérung angewendet.

Notfallmedizin

Die Klinik fir Anasthesiologie verfiigt tiber 45 Arzte mit der Zusatzqualifikation ,Fach-
kunde Rettungsdienst”, darunter sechs Leitende Notarzte. Die Mehrzahl dieser Spezialis
ten nimmt regelmanig an Rettungsdiensten im Raum Dusseldorf teil. Auch die innerkli-
nische Notfallmedizin gehoért zum Aufgabenspektrum unserer Klinik, die im Auftrag des
Vorstandes des Universitatsklinikums Dusseldorf den ,Reanimationsdienst” fur alle ope-
rativen Zentren koordiniert. Da bei Notfallereignissen der Meldeweg bislang lediglich die
Stationstelefone und nicht auch die Patientenzimmer mit einschloss, ergaben sich zwangs
weise erhebliche Verzégerungen bei der Alarmierung notérztlicher Spezialisten. Deshalk
wird derzeit ein neues Konzept umgesetzt, bei dem Notrufe Uber eine zentrale Klingelan-
lage und von allen Stations- sowie Patientenzimmertelefonen mit einheitlicher Rufnummer
(19000) an eine rund um die Uhr besetzte Kommunikationszentrale gemeldet und unver-
zuglich an die Funkempfanger der jeweiligen Klinik und an das zentrale Reanimations-
team der Klinik fir Anasthesiologie weitergeleitet werden. Da bei einer Notrufmeldung
die jeweils betroffene Klinik und der Ort des Notfalls auf dem Display des Funkemp-
fangers (z. B. Augenklinik, Nachtambulanz) erscheinen, ist kein Rickruf erforderlich und
so ein wesentlich schnelleres Eintreffen kompetenter Notfallmediziner gewahrleistet. Im
Rahmen des neuen innerklinischen Notfallkonzeptes wurde aulRerdem eine einheitliche
Notfallausrtistung beschafft sowie eine regelmaflige Schulung des Stationspersonals in di
Wege geleitet.

Schmerzmedizin

In der Schmerzambulanz der Klinik fir Anéasthesiologie werden insbesondere solche Pati-
enten behandelt, bei denen chronische Schmerzen zu einer eigenstandigen Schmerzkrar
heit geworden sind, d. h. ein ,Eigenleben® entwickelt und sich nicht selten von der ur-
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sprunglich auslésenden Schmerzursache abgekoppelt haben. Bei solchen Kranken ist die
Schmerzschwelle oft so weit herabgesetzt, dass bereits leichte Beriihrungen unertragli-
che Sensationen auslésen konnen. Chronische Schmerzen gehen mit molekularen Veran-
derungen bestimmter Nervenzellen im Rickenmark einher, verbunden mit einer Dauer-
aktivierung dieser Zellen und der Entwicklung eines ,Schmerzgedachtnisses”. Betroffen
sind zum Beispiel Patienten mit Phantomschmerzen nach Amputation, aber auch solche
mit primar harmlosen Erkrankungen, wie z. B. einer Gurtelrose, die nach Abheilung der
Hauterscheinungen mit schwersten Nervenschmerzen (neuropathischen Schmerzen) ein-
hergehen kénnen. Die Behandlung chronisch Schmerzkranker gehért zu den schwierigsten
arztlichen Aufgaben. Die zum Teil immer noch mangelhaften Behandlungsergebnisse sind
weniger auf die ungenigende Wirksamkeit verfligbarer Therapieverfahren zurickzufih-
ren, als vielmehr auf unzureichende Interdisziplinaritat in der Diagnostik und Therapie
der chronischen Schmerzkrankheit. Das ,Dusseldorfer Modell“ darf dagegen seit mehr als
einem Jahrzehnt eine Vorbildfunktion fur die facheribergreifende Versorgung schmerz-
kranker Patienten in Anspruch nehmen, an der insbesondere die Fachgebiete Neurologie,
Neurochirurgie, Orthopadie, Gynakologie, Dermatologie, Zahnmedizin sowie Psychoso-
matik und Klinische Psychologie beteiligt sind. Dieses interdisziplindre Konzept wurde
inzwischen auch von der Kassenarztlichen Vereinigung Nordrhein anerkannt, die der DUs-
seldorfer Schmerzambulanz eine Institutsermachtigung erteilt hat. Die regelmaRig statt-
findende ,Interdisziplinare Dusseldorfer Schmerzkonferenz* gehort zu den wenigen von
der Deutschen Gesellschaft zum Studium des Schmerzes (DGSS) zur Fort- und Weiter-
bildung anerkannten Schmerzkonferenzen, die mit jeweils zwei ERUEkten von der
Arztekammer Nordrhein zertifiziert und als AiP-Fortbildung anerkannt ist. Die Dussel-
dorfer Schmerzambulanz ist derzeit in der Lage, etwa 300 chronisch Schmerzkranke pro
Jahr zu behandeln, das allerdings ist bei rund 8.000 chronisch Schmerzkranken allein im
Raum Disseldorf kaum mehr als ein Tropfen auf den heil3en Stein.

Der Klinik fir Anasthesiologie stehen fur die Krankenversorgung 75 arztliche Mitarbei-
ter und 39 Pflegekrafte zur Verfigung. Pro Jahr werden 17.000 Anasthesien in allen ope-
rativen Zentren des Klinikums an insgesamt 45 Narkosearbeitsplatzen durchgefihrt sowie
23 Aufwachraumbetten, die operative Intensivstation und die Schmerzambulanz versorgt.

Forschung

Anasthesiologie

In Anbetracht der grof3en (und weiter zunehmenden) Zahl von Patienten, die eine koronare
Herzkrankheit aufweisen und sich einer Operation unterziehen mussen, ist die Frage von
erheblicher Bedeutung, ob sich das bei diesen Patienten erhohte Anasthesierisiko durch
die Wahl des Anasthesieverfahrens bzw. des Anéasthetikums senken lasst. Ausgehend von
dem bekannten Phanomen, dass kurze Sauerstoffmangelzustande im Herzmuskel koronar-
kranker Patienten eine ausgepréagte (endogene) Schutzwirkung gegentuber nachfolgenden
Ischamie/Reperfusionsschaden bewirken (Prakonditionierung), hat sich die Arbeitsgruppe
um Prof. Dr. Schlack mit der Frage befasst, ob sich diese endogene Schutzwirkung phar-
makologisch imitieren und nutzbar machen lasst. Die Arbeitsgruppe konnte Zedgen,

1 Continued Medical Education
2 Vgl. Millenheimet al. (2003).
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Abb. 4. Myokardprotektion durch isch&mische (endogene) und pharmakologisch (durch das Anéasthe-
tikum Sevofluran) induzierte Prakonditionierung im Tierexperiment (Kaninchen).
Nach einer kurzen Myokardischamie [a] (wie z. B. bei angina pectoris) wird ein sofort einsetzen-
der (endogener) Schutzmechanismus gegentiber nachfolgenden Ischamieepisoden wirksam
(early preconditioning mit geringerer Ausdehnung eines Herzinfarktes), der jedoch nur ein bis
zwei Stunden anhalt. Nach 24 Stunden wird ein zweiter Protektionsmechanismus wirksam,
der bis zu 72 Stunden anhalt (late preconditioning). Das Inhalationsanasthetikum Sevofluran
(SEVO) induziert eine vergleichbar deutliche Reduktion der Infarktausdehnung wie die endo-
gene friihe oder spate Prakonditionierung (* = statistisch signifikante Unterschiede gegeniber
dem Kontrollwert).
Durch die Kombination von spéater (endogener) und pharmakologisch induzierter Prakonditio-
nierung |E| (Late + SEVO Preconditioning) wird die Infarktausdehnung nochmals halbiert (*)=
statistisch signifikanter Unterschied verglichen mit spater Prakonditionierung allein). Der Me-
chanismus dieser Schutzwirkung beruht auf einer Offnung ATP-abhangiger mitochondrialer
Kaliumkanale (der Effekt ist durch Applikation des Kaliumkanalblockers 5-Hydroxydecanoat
(5-HD) aufhebbar). (nach Mllenheim et al. 2003)
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moderne Inhalationsanésthetika tatséachlich in der Lage sind, eine vergleichbare Schutz-
wirkung auszulésen (Abl).

Im Tierexperiment liel3 sich namlich im Vergleich zu Kontrollgruppen eine Halbie-
rung der Herzinfarktausdehnung erzielen, wenn das Anasthetikum in der einer Ischamie
nachfolgenden Reperfusionsphase appliziert watdan spricht deshalb inzwischen von
anaesthetic preconditionindgie Autoren konnten ferner nachweisen, dass diese Schutz-
wirkung wie bei der endogenen Prakonditionierung durch Offnung*Adidhangiger Ka-
liumkanale in den Mitochondrien vermittelt wird. Inzwischen wurde der protektive Effekt
bestimmter Inhalationsanasthetika (Sevofluran) auch bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit bestatigt. Auf der anderen Seite wurden von unserer Arbeitsgruppe Anasthe-
tika identifiziert, die die erwdhnten k& p-Kanéle blockieren und dadurch die endogene
Schutzwirkung vor Ischamie/Reperfusionsschaden des Herzmuskels verHiiesol-
ches Anasthetikum ist z. B. Ketamin, das stereospezifisch (r(-)-Isomer) die Schutzwirkung
blockiert und deshalb bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit nicht verwendet werden
sollte.

Die Arbeitsgruppe ,Lunge” (PD Dr. Loer) befasst sich mit dem Sauerstoffverbrauch und
der Ischamieprotektion der Lunge wahrend extrakorporaler Zirkulation bei herzchirurgi-
schen Eingriffen. Die Lunge ist nicht nur ein passives Gasaustauschorgan, sondern erfullt
auch spezifische energieverbrauchende Aufgaben und entnimmt den daflr bendétigten Sau-
erstoff der Alveolarluft. Mit Hilfe der indirekten Kalorimetrie gelang es erstmals, diesen
Sauerstoffverbrauch der Lunge direkt zu messen unter den dafir notwendigen Bedingun-
gen einer funktionellen Trennung von Systemkreislauf und Lungenstrombahn (wie sie bei
extrakorporaler Zirkulation gegeben ist). Es zeigte sich, dass die Lungen funf Prozent der
Sauerstoffaufnahme des Gesamtorganismus fur die eigenen metabolischen Bedurfnisse
aufnehmeri. Die Kenntnis des Sauerstoffverbrauchs gesunder menschlicher Lungen ist
indes nicht nur von akademischem Interesse, sondern auch von praktischer Bedeutung.
In Anbetracht einer lungenspezifischen Sauerstoffaufnahme von im Mittel 5,3 ml/min
bei 28 C wahrend der extrakorporalen Zirkulation stellte sich die Frage, ob die pulmo-
nale Sauerstoffversorgung in dieser Phase (in der die pulmonalarterielle Durchblutung un-
terbrochen ist und die Lungen im Interesse ungestdrter Operationsbedingungen ublicher-
weise nicht beatmet werden) ausreichend ist, oder ob die Lungen beatmet werden sollten,
um eine pulmonale Hypoxie (und damit moéglicherweise auch postoperative Lungenfunk-
tionsstorungen) zu vermeiden. Die Analyse verschiedener Hypoxiemarker (Endothelin-1,
Big-Endothelin, Thromboxan B Lactat, LDH), die simultan in Blutproben aus den Ve-
nae pulmonales nicht beatmeter Lungen sowie beatmeter Kontroll-Lungen bestimmt wur-
den, zeigten, dass ein Sauerstoffmangel im Lungengewebe nicht zu erwarten ist, wenn
auf eine Lungenbeatmung wahrend einer extrakorporalen Zirkulation im Rahmen herz-
chirurgischer Eingriffe verzichtet wirél Diese Schlussfolgerung gilt allerdings nur unter
der keineswegs immer bestehenden Voraussetzung, dass es sich um lungengesunde Pati-

Vgl. Obalet al. (2001) und Preckel (2002).
Adenosintriphosphat

Vgl. De Hertet al. (2002).

Vgl. Millenheimet al. (2001).

Vgl. Loeret al. (1997).

Vgl. Loeret al. (200a).
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enten handelt, die extrakorporale Zirkulation eine Stunde nicht wesentlich tberschreitet
und unter Hypothermie (< 3C) durchgefthrt wird.

Intensivmedizin/Notfallmedizin

Nach sehr ausgedehnten operativen Eingriffen werden Patienten in der Regel mehrere Tac
lang auf der Intensivstation ktinstlich beatmet. Dabei korreliert die Beatmungsdauer eng
mit der Haufigkeit respiratorischer Komplikationen. In besonderem Mal3e geféhrdet sind
Patienten nach Thoraxeingriffen, vor allem in der Herzchirurgie sowie nach Operatio-
nen an der thorakalen Aorta, bei denen im Rahmen eines Zweih6hleneingriffs zugleich
Brustkorb und Bauchhohle getffnet werden. Der Arbeitsgruppe um PD Dr. Kindgen-
Milles ging es deshalb darum, durch ein neues Behandlungskonzept die Inzidenz pul-
monaler Komplikationen (Hypoxie, Pneumonie, Atelektasen, Notwendigkeit zur Reintu-
bation) nach solchen chirurgischen Grol3eingriffen zu senken. Der methodische Ansatz
um typische beatmungsassoziierte Komplikationen zu vermeiden, bestand darin, statt ei
ner konventionellen postoperativen Beatmung den pulmonalen Sauerstofftransfer auch be
respiratorisch bereits insuffizienten Patienten durch die Generierung eines positiven Atem:
wegsdrucks Uber eine Nasenmaske unter Erhaltung der Spontanatmung nicht nur sicherzi
stellen, sondern auch zu verbessern. Die Arbeitsgruppe konnte an mehr als 500 Patiente
der operativen Intensivstation zeigen, dass mit dieser Technik die Haufigkeit der erwéahn-
ten respiratorischen Komplikationen deutlich gesenkt wurde, sich die Verweildauer auf
der Intensivstation eindrucksvoll verkirzen lief3 und Kosten eingespart wurden. Aufl3erdem
wurde bei Patienten mit bereits schwerer respiratorischer Insuffizienz, die ausnahmslos dit
international akzeptierten Indikationskriterien zur Intubation und maschinellen Beatmung
erflllten, nachgewiesen, dass durch eine im Mittel 24-stiindige Anwendung von positivem
Atemwegsdruck tber die Nasenmaske eine Intubation und Beatmung bei allen Patientel
vermieden werden konnteEine weitere Arbeitsgruppe (PD Dr. Loer) befasst sich mit
einem Verfahren zum Schutz der Lungenfunktion nach Aspiration von Mageninhalt, Sul3-
oder Salzwasser, namlich der protektiven Wirkung einer partiellen Flissigkeitsbeatmung
mit Perfluorokarbonen. Im Tierexperiment konnte gezeigt werden, dass dieses Verfahrer
sowohl den pulmonalen Gasaustausch als auch die Atemmechanik sowie die intrapulmo
nale Durchblutungsverteilung gunstig beeinflusst und pathologische Filtrationsvorgange
blockiert!® Es steht zu erwarten, dass die partielle Fliissigkeitsbeatmung mit Fluorokar-
bonen in absehbarer Zeit bei spezifischen Indikationen im Bereich der Intensiv- und Not-
fallmedizin eingesetzt werden wird.

Eine dritte intensivmedizinische Arbeitsgruppe (PD Dr. Fournell) beschéftigt sich mit
der Mikrozirkulation und Sauerstoffversorgung des Darmes. Ausgangspunkt flr entspre-
chende Forschungsprojekte war die Erkenntnis, dass der Darm unter bestimmten Voraus
setzungen (z. B. nach grof3en Blutverlusten) als ,Motor* fur die Entwicklung schwerwie-
gender Krankheitsbilder (wie z. B. einer Sepsis) bis hin zum Multiorganversagen anzuse-
hen ist. Diese Erkenntnis beruht auf der Annahme, dass Beeintrachtigungen der gastrc
intestinalen Mikrozirkulation die naturliche Barrierefunktion der Schleimhaut im Magen-
Darmtrakt in der Weise schadigt, dass Darmkeime und Toxine in die Blutbahn gelangen.
Von grofRem Wert ware deshalb ein Verfahren, das friihzeitig Informationen tber Stérun-

9 Vgl. Kindgen-Milleset al. (2000) und Kindgen-Milles (2002).
10vgl. Loer et al. (2000b), Loer und Tarnow (2001) und Laetral. (2002).
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gen der intestinalen Mikrozirkulation vermittelt. Mit der Entwicklung eines Reflektions-
Spektrophotometers in Form einer Magensonde ist es nunmehr méglich, die Sauerstoffsat-
tigung z. B. in der Magenschleimhaut zu messen und damit kontinuierlich zu Gberprtfen,
ob die lokale Sauerstoffversorgung beeintrachtigt ist oder nicht (Bbb.

uHbO, [%]
&

4 2 min 2 min

Abb. 5. Mit Hilfe der Reflektions-Spektrophotometrie lasst sich tber eine flexible Messsonde (aulierer

Durchmesser 2,0 mm) mit Mikro-Lichtleitern die Sauerstoffversorgung verschiedener intestina-
ler Schleimhautabschnitte kontinuierlich tberwachen (oben).
Bei einem gefalRchirurgischen Patienten (unten) wurde eine erniedrigte postoperative Sauer-
stoffsattigung in der Magenschleimhaut (bei normaler systemischer Oxygenierung) als Warn-
hinweis auf eine intraabdominelle Druckerhéhung (Kompartment-Syndrom) registriert (blaue
Kurve). Nach Druckentlastung der Bauchhohle kam es zu einem deutlichen Anstieg der loka-
len Sauerstoffsattigung in der Magenschleimhaut (rote Kurve).

Die Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass das Verfahren unter verschiedenen klinischen
Bedingungen als sehr empfindliche Uberwachungsmethode anzusehen ist und sich die
intestinale Sauerstoffversorgung, z. B. durch bestimmte pharmakologische Interventionen,
gunstig beeinflussen lief3.

Trotz groRRer Fortschritte der modernen Hochleistungsmedizin sind der Herzinfarkt und
die Sepsis auch heute noch die haufigsten Todesursachen auf Intensivstationen. Diese bei-
den schweren Erkrankungen bieten — abgesehen von ihrem lebensbedrohenden Charakter
— auf den ersten Blick scheinbar wenige Gemeinsamkeiten. Die Grundlagenforschung hat
jedoch in den letzten Jahren die Entziindung (Inflammation) als wichtigen gemeinsamen
Krankheitsmechanismus herausarbeiten kdnnen. Wahrend beim Herzinfarkt die Entzin-

1 vgl. Fournellet al. (2002), Scheereet al. (2002) und Schwartet al. (2003).
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dungskaskade direkt durch einen Sauerstoffmangel im Myokard angestof3en wird, sind e
bei der Sepsis Bakterienwandbestandteile, die das inflammatorische Geschehen auslose
Vermutlich entstand die Entziindung zunachst als ein protektiver Mechanismus in der Evo-
lution. Dieser induziert beim Herzinfarkt die flr das Fortbestehen der (wenn auch einge-
schrankten) Muskelfunktion notwendige Narbenbildung. Dartber hinaus gewéahrleistet die
Entzindung die Abwehr und Elimination von Krankheitserregern. Einen Krankheitswert
erhalt die Inflammation erst durch eifrabalanceder am entztindlichen Geschehen betei-
ligten Regelkreislaufe, deren Selbstkontrollmechanismen versagen. Unsere molekularbio
logische Arbeitsgruppe (PD Dr. Dr. Zacharowski) beschéftigt sich mit Teilbereichen dieser
komplexen Regel- und Kontrollmechanismen wéahrend der Inflammation. Eine kurzzei-
tige Mangeldurchblutung des Herzmuskels (z. B. dr@gina pectoriy kann das Ausmal}

der negativen Wirkungen eines nachfolgenden Herzinfarktes deutlich reduzieren. Diese
Schutzwirkung wird u. a. durch so genannte inflammatorische Proteine bewirkt, die als
Antwort auf den Sauerstoffmangel von Herzmuskelzellen produziert werden. Auch fir
die durch Arzneimittel zu erreichende Herzprotektion wird die gesteigerte Synthese die-
ser ,Schutzproteine” — auch Stressproteine genannt — verantwortlich gemacht. Da letztert
auch als Antwort auf Infektionen vermehrt freigesetzt werden, liegt die Vermutung nahe,
dass vorangegangene Infektionen auch Schutzfunktionen in Bezug auf den Schweregra
eines folgenden Organschadens beim Herzinfarkt oder als Folge einer Sepsis haben kon
ten. Es geht also um die Frage, durch welche Mechanismen Bakterienwandbestandteile i
der Lage sind, Organsysteme wie Herz, Lunge, Leber oder Nieren vor einem Folgescha
den zu schitzen, d. h., ihre Toleranz gegeniber schadlichen Einwirkungen zu steigern
Dieses Vorgehen kdnnte man als ,,Organ-Schutzimpfung“ bezeichnen. Die Arbeitsgruppe
konnte nun beweisen, dass Wandbestandteile von Gram-positiven Bakterien, die in einen
Abstand von bis zu 24 Stunden vor einem Herzkranzarterienverschluss gegeben wurde
(und selbst keine toxischen Wirkungen besitzen), regelméaliig zu einer Verkleinerung det
Herzinfarktausdehnung um bis zu 70 Prozent fihrten (Ahb.

AuBerdem waren pathologische Veranderungen am koronaren GefalRendothel geringe
wahrscheinlich aufgrund einer Hemmung schadlicher Auswirkungen von weifl3en Blutzel-
len, namlich Entziindung und GewebezerstortingchlieBlich konnte gezeigt werden,
dass zwei wichtige ,akute Phase-Proteine* (C-reaktives Protein und Fibrinogen), die eine
»haturliche* Rolle wahrend Entztindungen spielen, die Auswirkungen eines Herzinfarktes
verschlimmern. In Kooperation mit internationalen Forschergruppen wurden Substanzer
synthetisiert, die diese Proteine blockieren, um mehr Gber den molekularen Wirkmecha-
nismus dieser Stoffe im Rahmen eines Organschadens zu erfahren.

Ein weiterer Schwerpunkt dieser Arbeitsgruppe ist die Sepsis-Forschung. Speziell un-
tersucht wird der Stoffwechsel der HAmoxygenasen als Katalysatoren fiir die Synthese
zellprotektiver Substanzen. Erste Ergebnisse demonstrieren, dass im Rahmen einer Stres
konditionierung klassische Schockorgane, wie Lunge, Leber und Niere, durch gezielte
Prainduktion der Stressantwort vor weiteren Schaden geschitzt werden kdnnen.

12 vgl. Zacharowsket al. (1999), Zacharowsleét al. (2000) und Zacharowskit al. (2002).
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Abb. 6. Apathogene Wandbestandteile von Gram-positiven Bakterien (Lipoteichonsaure, LTA) vermo-
gen im Tierexperiment (Ratte), das Herz vor den Folgen eines Verschlusses der linken Herz-
kranzarterie (25 Minuten Okklusion, zwei Stunden Reperfusion) zu schiitzen. Eine Behandlung
mit LTA acht bis 24 Stunden vor dem GefalRverschluss geht mit einer deutlichen Reduktion der
Infarktgrof3e einher (verglichen mit einer Kontrollgruppe (Kon)). * = signifikante Unterschiede
im Vergleich zur Kontrollgruppe. (nach Zacharowski et al. 2000)

Schmerzmedizin

Die Arbeitsgruppe ,Mechanismen der Nozizeption* (PD Dr. Holthusen und Prof. Dr. Lip-
fert) befasst sich im Wesentlichen mit zwei Themenkomplexen der Schmerzforschung:

1.) Welche Mechanismen liegen der Entstehung von Entziindungsschmerz und neuropa-
thischem Schmerz zugrunde und wie kénnen sie pharmakologisch beeinflusst werden?
2.) Wie und wo im Gehirn werden Schmerzsignale verarbeitet und wie wirken sich
Schmerzmittel und Anasthetika auf diese Schmerzverarbeitung aus?

Unter bestimmten Bedingungen verliert der Schmerz seine Funktion als Warnsignal
fur drohenden Gewebeschaden und kann sich verselbstandigen. So kann sich im Ver-
lauf von lokalen Entziindungen oder nach Nervenverletzung eine Schmerziberempfind-
lichkeit ausbilden, bei der leichteste Schmerzreize oder sogar nur sanfte Berihrung als
aufRerst schmerzhaft empfunden werden. Diese Hyperalgesie bzw. Allodynie beruht nach
bisherigen Erkenntnissen vor allem auf pathologischen Umschalt- und Umbauvorgangen
Im Ruckenmark. Im Zentrum stehen dabei eine Aktivierung schmerzférdernder Mecha-
nismen (Erregung von NMDA-Rezeptoren, Freisetzung exzitatorischer Transmitter, Gen-
Aktivierung), aber auch eine Hemmung inhibitorischer schmerzlindernder Mechanismen
(verminderte Freisetzung von Glycin, GABA usw. im Ruckenmark). Die Forschung der
Arbeitsgruppe konzentriert sich auf diese inhibitorischen Vorgahagike, dariiber bisher
nur wenig bekannt ist. So konnte sie in Verhaltensexperimenten an chronisch instrumen-
tierten Ratten u. a. den Wirkungsmechanismus der antihyperalgetischen Wirkung von Li-
docain aufklaren und zeigen, dass Lidocain den inhibitorischen glycinergen Regelkreis
beeinflusst. Lidocain verliert namlich seine Schutzwirkung, wenn die Bindungsstelle fur
Glycin am NMDA-Rezeptor blockiert wird. Auch das erst kurzlich entdeckte korperei-
gene Nocistatin wirkt, wie die Arbeitsgruppe kurzlich in Tierexperimenten zeigen konnte,

13 vgl. Holthuseret al. (2000).
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in physiologisch niedrigen Konzentrationen inhibitorisch und damit antinozizeptiv. In Zu-
kunft kbnnten Medikamente, die den inhibitorischen Regelkreis aktivieren, einen neuen
Weg zur Therapie und Prophylaxe pathologischer Schmerzzustande eroffnen.

Dank der Entwicklung computergestitzter bildgebender Verfahren wie der Magnet-
enzephalographie (MEG), Positronenemissions- (PET) und Magnetresonanztomographi
(fMRI) ist es moglich geworden, funktionelle Untersuchungen am Menschen durchzu-
fihren und die zentrale Organisation der Verarbeitung von Schmerzsignalen sichtbar zt
machen. So konnte in Zusammenarbeit mit der Neurologischen Klinik mit Hilfe der MEG
gezeigt werden, dass Schmerz von der Korperoberflache und Tiefenschmerz in gleichel
Hirnregionen, aber zeitlich versetzt, verarbeitet werdeDes Weiteren lief3 sich in Ko-
operation mit der Klinik flir Psychiatrie unter Verwendung des fMRI die Beteiligung der
Mandelkerne an der Schmerzverarbeitung nachweis&esonders interessant erschei-
nen die Ergebnisse aus einer PET-Studie in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Medizin
des Forschungszentrums Jilich, in der die Arbeitsgruppe den Einfluss einer Allgemein-
anasthesie auf die Verarbeitung von Schmerzsignalen im Gehirn untersucht. Dabei zeig
sich, dass selbst wahrend tiefer Anasthesie das Gehirn nicht vollstandig abgeschirmt is
(Abb. 7).

Abb. 7. Positronenemissionstomographie (PET) und Narkose:
Selbst in tiefer Allgemeinanésthesie l16sen Schmerzreize an der Hand (chemisch induzierter
GefaRschmerz) eine Blutflusssteigerung als Ausdruck gesteigerter Stoffwechselaktivitat im
medialen und lateralen Thalamus (A) sowie im primaren und sekundéaren somatotopen Kortex
(S1 und S2) aus (B). (Gemittelte Daten von acht Probanden)

Denn auch unter diesen Bedingungen erreichen Schmerzsignale Umschaltstatione
(Thalamus) sowie die Region, in der Ort und Intensitat eines Schmerzreizes erkannt wer-
den (primarer und sekundarer somatotoper Kortex). Die Signale erreichen jedoch nicht
mehr die Hirnregionen, in denen die emotionale Schmerzverarbeitung — das Schmerzer
leben — stattfindet, z. B. das anteriore Cingulum oder die Mandelkerne. Da sich zum Tell
deutliche Unterschiede bei verschiedenen Anasthetika abzeichnen, besteht die Hoffnunc

14 vgl. Ploneret al. (2002).
15 vgl. Schneideet al. (2001).
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die dem Phanomen ,Narkose* zugrunde liegenden Mechanismen weiter aufklaren zu kon-
nen.

Lehre

Der zunehmenden Bedeutung des Faches tragt die neue Approbationsordnung fur Arzte
Rechnung. Neben dem Querschnittsbereich Notfallmedizin ist nun auch die Anasthesiolo-
gie/Intensivmedizin Pflichtfach mit benoteten Leistungsnachweisen. Schon in den vergan-
genen Semestern erhielten die von unserer Klinik veranstalteten Pflichtpraktika ,,Akute
Notfalle und erste arztliche Hilfe* sowie ,Notfallmedizin“ bei der Evaluation der Lehr-
qualitat von den Studierenden die hoéchsten Bewertungsnoten. Im ersten Abschnitt der
arztlichen Prufung vom Herbst 2002 schnitten die bei uns in der Notfallmedizin ausgebil-
deten Studierenden — verglichen mit den Prifungsergebnissen in den zehn anderen Fachern
—am besten ab.

Abb. 8. Notfallmedizinische Lehre am Patientensimulator: Simulation eines Kreislaufstillstandes in-
folge Kammerflimmerns. Training notfallmedizinischer MalZnahmen mit Intubation der Luftréhre
(links oben), elektrischer Defibrillation des Herzens (rechts oben), Kontrolle der Pupillenreak-
tion (links unten). Rechts unten ist die Steuerungseinheit fir die Simulation unterschiedlichster
Notfallszenarien dargestellt.

Durch die Verfugbarkeit einekull-scale Patientensimulators (dem bisher einzigen in
Nordrhein-Westfalen) wird unsere Klinik nunmehr in die Lage versetzt, die Lehrqualitat
nochmals zu verbessern. Der Patientensimulator (,ein Patient, der alles verzeiht*) ermég-
licht Studierenden (und Arzten) nicht nur ein problemorientiertes Erlernen klinischer Fer-
tigkeiten (z. B. Intubation, maschinelle Beatmung, Bewertung und Korrektur unerwtinsch-
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ter pharmakologischer Effekte, Abb), sondern auch eine aul3erst realitatsnahe Program-
mierung aller denkbaren Krisenszenarien in der Anasthesiologie, Intensiv- und Notfallme-
dizin. Damit werden die Studierenden erstmals in die Lage verpeskiiischeFahigkeiten

bei der diagnostischen und therapeutischen Bewaltigung haufig vorkommender Notfallsi-
tuationen systematisch zu erwerben. Es ist zu erwarten, dass diese innovative Technik di
bisher Giberwiegend theoretische Ausbildung unserer Medizinstudierenden revolutioniert.
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