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Einleitung 

1. Einleitung 

1.1 Hirndrucktherapie 

Erhöhter Hirndruck ist einer der entscheidenden Faktoren bezüglich des 

Outcomes von Patienten mit Hirnverletzungen.  

1.1.1 Pathophysiologie 

Der normale intrakranielle Druck (ICP) beträgt weniger als 15 mmHg. Erhöhter 

Hirndruck kann aus Veränderungen im Gefäß-Kompartiment, im 

Gehirnparenchym sowie durch Ödeme infolge Hypoxie, Trauma oder Infektion 

entstehen. Zu erhöhtem Hirndruck kann es durch Liquorabflussbehinderungen, 

vermehrte Liquorproduktion oder verminderte Liquorresorption kommen. Jede 

Druckzunahme in einem Kompartiment wird durch die Volumenabnahme in 

einem anderen Kompartiment kompensiert (Monro-Kellie-Doktrin) [87].  

Der Einfluss des ICP auf das Outcome der Patienten liegt in seiner Bedeutung 

für den cerebralen Perfusionsdruck (Cerebraler Perfusionsdruck = mittlerer 

arterieller Druck – intrakranieller Druck). Ein ausreichender cerebraler 

Perfusionsdruck (CPP) ist wahrscheinlich wichtiger als der ICP per se. Die 

Behandlung erhöhten Hirndrucks sollte die sofortige Senkung des ICP auf 

weniger als 20 mmHg zum Ziel haben, da ein ICP von mehr als 20 mmHg der 

aussagekräftigste Prädiktor eines schlechten neurologischen Outcomes ist [61]. 

Der CPP sollte zwischen 60 und 70 mmHg gehalten werden, da zumindest bei 

Schädel-Hirn-Verletzten ein CPP unter 60 mmHg mit einem schlechten 

Outcome assoziiert ist. Ein CPP über 60 mmHg hat wenig Einfluss auf das 

Outcome von Patienten mit intrakraniellen Läsionen [61]. Hypotensive Phasen 

mit geringerem cerebralen Perfusionsdruck sowie auch Hypoxämie führen zu 

einem schlechten Outcome [26]. 

1.1.2 Anästhetika   

 

Bei Patienten mit intrakraniellen Läsionen wird eine Sedierung mit Hypnotika 

und Analgetika durchgeführt, um den Patienten vor Stress abzuschirmen und 
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den ICP zu kontrollieren. Die Wahl der entsprechenden Medikamente erfolgt 

unter der Berücksichtigung ihrer Auswirkungen auf den cerebralen Blutfluss 

(CBF), die cerebrale Stoffwechselrate für Sauerstoff (cerebral metabolic rate for 

oxygen, CMRO2), das cerebrale Blutvolumen (CBV), die cerebrovaskuläre 

Autoregulation und die CO2-Reaktivität.  

Volatile Anästhetika verringern den cerebralen Stoffwechsel dosisabhängig, 

verursachen jedoch in höheren Konzentrationen eine direkte cerebrale 

Vasodilatation, was einen steigenden CBF und CBV zur Folge hat. 

Mit der totalen intravenösen Anästhesie können die vasodilatierenden Effekte 

von volatilen Anästhetika und Lachgas vermieden werden. Propofol hält die 

Kopplung von Blutfluss und Stoffwechsel auch bei höherer Dosierung aufrecht, 

induziert eine cerebrale Vasokonstriktion und senkt die CMRO2, was in einer 

Abnahme von CBF, CBV und ICP resultiert.  

Barbiturate scheinen ihre Hirndruck senkenden Effekte durch Vasokonstriktion 

zu erreichen, welche aus einer Reduktion des CBF und des CBV als Reaktion 

auf eine Unterdrückung des cerebralen Stoffwechsels resultiert [14]. Barbiturate 

können bei hämodynamisch stabilen Patienten den Hirndruck kontrollieren, 

wenn andere Methoden versagt haben, es gibt jedoch keinen Beweis dafür, 

dass eine Barbiturattherapie bei Patienten mit akuten schweren 

Kopfverletzungen das Outcome verbessert [106].  

Opioide wie Sufentanil oder Remifentanil scheinen keinen Einfluss auf den ICP 

zu haben, solange der mittlere arterielle Druck (MAP) stabil ist [36,151]. 

Anstiege des ICP unter Sufentanil oder anderen Opioiden werden 

wahrscheinlich durch eine autoregulierte Vasodilatation infolge einer 

systemischen Hypotension verursacht [151]. Remifentanil kann zur Analgesie 

von Patienten mit Kopfverletzungen ohne nachteilige Effekte auf die 

cerebrovaskuläre Hämodynamik, CPP oder ICP eingesetzt werden [36]. 

1.1.3 Beatmung 

 

Eine maschinelle Beatmung ist bei allen Schädel-Hirn-Verletzten mit erhöhtem 

Hirndruck von größter Wichtigkeit. Die Kontrolle der arteriellen 

Sauerstoffsättigung und des arteriellen CO2-Partialdruckes (PaCO2) ist 
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obligatorisch, sie hat Auswirkungen auf die cerebrale Hämodynamik und den 

intrakraniellen Druck. Bei Einsatz von positiv endexspiratorischem Druck 

(PEEP) ist eine klinisch fraglich relevante Steigerung des ICP ohne 

Beeinflussung des CPP durch eine Beeinträchtigung des venösen Abflusses 

möglich [81,146]. In einer weiteren Studie senkte ein PEEP von 15 cmH2O 

sogar den ICP und steigerte den CPP [57]. Deshalb scheint es gerechtfertigt zu 

sein, bei Patienten mit erhöhtem Hirndruck und schwerem Thoraxtrauma einen 

PEEP von bis zu 10-15 cmH2O einzusetzen. Eine „inversed ratio ventilation“, 

die bei bestimmten Begleitverletzungen indiziert sein kann, führte in einer 

klinischen Studie zu keinen signifikanten Veränderungen von ICP, MAP und 

CPP [28,138]. Eine milde Hyperventilation (PaCO2 = 30-35 mmHg) steigert den 

pH-Wert im extrazellulären Raum, führt zu einer Konstriktion der cerebralen 

Blutgefäße, senkt das CBV und den CBF, wodurch es zu einer schnellen 

Verringerung des ICP kommt. Sie spielt nur bei der Behandlung akuter ICP-

Erhöhungen eine Rolle, da sich der Extrazellulärraum des Gehirns schnell an 

die durch die Hyperventilation verursachte pH-Veränderung anpasst [107]. 

1.1.4 Weitere Therapieoptionen      

 

Bei Hirndruckpatienten sollte der Kopf in Neutralposition gelagert werden, um 

den venösen Abfluss aus dem Gehirn nicht zu behindern [80]. Bei in Bauch- 

oder Rückenlage befindlichen Patienten senkt eine umgekehrte 

Trendelenburglagerung von 10° den ICP, ohne den CPP zu beeinflussen 

[50,137].  

Eine Metaanalyse von Henderson et al. deutete an, dass eine milde iatrogene 

Hypothermie von 34°C das neurologische Outcome geringfügig verbessert, 

Beweise für geringere Mortalitätsraten liegen jedoch nicht vor [53]. 

Mannitol ist Mittel der Wahl bei der medikamentösen Hirndrucksenkung [15]. 

Mannitol führt über eine sofortige plasmaexpandierende Wirkung mit Senkung 

des Hämatokrits und der Blutviskosität sowie einer Erhöhung des CBF zu einer 

schnellen Hirndrucksenkung und einem erhöhten cerebralen 

Sauerstoffangebot. Mannitol verbessert CPP, ICP und das Outcome 

[30,41,122]. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass hypertone 
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Kochsalzlösungen (2 ml/kg KG, 7,5%) genauso gut oder sogar besser zum 

Senken erhöhten Hirndruckes geeignet sind [145]. Sogar sehr hoch 

konzentrierte Kochsalzlösungen (23,5%) können verwendet werden und den 

ICP von Patienten mit Subarachnoidalblutung in schlechtem Zustand senken 

[142]. 

Eine sehr frühe chirurgische Intervention mittels dekompressiver Kraniektomie 

kann die Mortalität senken und das neurologische Outcome verbessern 

[4,27,40,111,144]. Die dekompressive Kraniektomie erscheint zur 

Beherrschung erhöhten intrakraniellen Druckes indiziert, wenn konventionelle 

Maßnahmen versagt haben und raumfordernde Hämatome entlastet wurden 

[82].   

 

1.2 Barbiturate / Thiopental 

1.2.1 Einführung  

 

Barbiturate sind Derivate der Barbitursäure, die Substituenten sind alle an das 

α-C-Atom der Malonsäure gebunden. Die heute noch klinisch eingesetzten 

Barbiturate sind Methohexital (Brevimytal ®) und Thiopental (Trapanal ®). 

Thiopental wird zur Einleitung und Aufrechterhaltung von Schlaf (durch eine 

Hemmung der Formatio reticularis) eingesetzt. Thiopental wird auch in hoher 

Dosierung bei hypoxisch-ischämischen Hirnschädigungen und 

neurochirurgischen Krankheitsbildern wie cerebralen Gefäßkrankheiten und 

erhöhtem intrakraniellen Druck eingesetzt 

[17,79,84,94,108,123,127,128,130,143]. Ein weiteres Anwendungsgebiet hoch 

dosierten Thiopentals ist die Beherrschung eines status epilepticus, der auf 

andere konventionelle Maßnahmen nicht anspricht [2,19,92].  
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Abb. 1 

Strukturformel von Thiopental, Pentobarbital und ihren Metaboliten. Thiopental liegt im 

klinischen Gebrauch als Racemat der R-(+)- und S-(-)-Enantiomere vor. 
 

 

 

1.2.2 Effekte auf das zentrale Nervensystem 

 

Piatt et al. fassten die pharmakologischen und biochemischen Mechanismen, 

die den postulierten protektiven Eigenschaften von Barbituraten zu Grunde 

liegen, zusammen [94]. Barbiturate beeinflussen die systemische und die 

cerebrale Blutzirkulation. Die Senkung des ICP wird durch eine Verminderung 

des CBF, verbunden mit einem erhöhten cerebrovaskulären Widerstand und 

verringertem CBV erklärt [92,95]. Hohe Dosierungen von Barbituraten können 

5 



Einleitung 

das Gleichgewicht zwischen Stoffwechselerfordernissen und der Versorgung 

mit Substraten verbessern. Die damit gekoppelte  Minderung der cerebralen 

Stoffwechselrate für Sauerstoff (cerebral metabolic rate for oxygen, CMRO2) und 

des CBF verursacht durch Thiopental kann positive Auswirkungen [63,83,95] 

auf epileptische Herde im Gehirn [129] als auch auf von Ischämie oder Anoxie 

bedrohtes Gewebe haben [9]. Die Effektivität der Barbiturate wird auf ihre 

Eigenschaft zurückgeführt, synaptische Aktivität zu stoppen oder zu reduzieren 

[38]. Ein burst-suppression-Muster im EEG scheint mit dem maximalen Grad an 

Unterdrückung des Stoffwechsels zu korrelieren, welcher mit Barbituraten 

erreicht werden kann [84]. Bei einer totalen Unterdrückung der elektrischen 

Aktivität des Gehirns kam es im Tierversuch bei einer weiteren Injektion von 

Barbituraten zu kardiovaskulärer Instabilität, nicht jedoch zu einem weiteren 

Absinken des CBF und der CMRO2 [84]. 

 

1.2.3 Wirkungen auf das Immunsystem 

 

Die tiefe Sedierung mit Barbituraten oder Propofol ist eine gut etablierte 

Standardtherapie für Patienten mit kritisch erhöhtem ICP. Seitdem 

immunsuppressive Nebenwirkungen von Barbituraten in vitro beschrieben 

wurden, wächst die Sorge über ein potentiell erhöhtes Infektionsrisiko durch 

Barbiturate. Klinische Studien blieben bisher weitgehend ergebnislos, da die 

Disposition für infektionsbedingte Komplikationen bei Patienten mit schweren 

Hirnverletzungen multifaktoriell ist und von einer Vielfalt an Störvariablen 

begleitet wird [35,68,86,134]. In vitro hat Thiopental gezeigt, dass es 

Auswirkungen auf die verschiedenen Komponenten des Immunsystems hat, 

wie die Freisetzung von Zytokinen, Chemotaxis, Respiratory Burst und 

Phagozytosefähigkeit [44]. Diese Studien kommen jedoch zu uneinheitlichen 

Ergebnissen, insbesondere für die Phagozytosefähigkeit von Leukozyten 

[31,52]. Aufgrund der Unterschiedlichkeit der vorliegenden Studien sind 

einheitliche Interpretationen und Vergleiche der inhibitorischen Potenz der 

Barbiturate sehr schwierig. Die Phagozytoseaktivität menschlicher Leukozyten 

wurde in vitro in einer Studie durch Thiopental gehemmt [85], in einer Tübinger 
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Studie mit vermehrungsfähigem Staphylococcus aureus (dem häufigsten 

Erreger bei Infektionen von Hirnverletzten) beeinflusste es in niedriger 

Konzentration im Blut gesunder Probanden weder die Aktivierung von 

Granulozyten noch die Phagozytoseaktivität [99]. Die in-vitro-Hemmung der 

Aktivierung menschlicher Lymphozyten war häufig dosis- und zeitabhängig 

[85,88,121]. Mit steigenden Konzentrationen, beginnend mit dem hundertfachen 

der klinisch begründeten Dosis, reduzierte Thiopental die Aktivierung von 

Granulozyten und die Phagozytosefähigkeit auf dosisabhängige Weise. Für 

Methohexital konnte ebenfalls eine signifikante Reduktion der 

Phagozytoseaktivität sowie der Granulozytenaktivierung belegt werden [99], die 

dafür nötigen Konzentrationen lagen deutlich unter denen von Thiopental. Beide 

Barbiturate hemmten die Phagozytoseaktivität bei geringerer Konzentration als 

bei der Hemmung der Granulozytenaktivierung. Bei Thiopentalgabe bis zum 

Erreichen eines burst-suppression-Musters im EEG liegen die Plasmaspiegel 

evtl. über mehrere Tage bis zu 40mal höher als bei gewöhnlicher 

Narkoseeinleitung [112,113,120,143]. Diese Konzentrationen sind jedoch 

zehnmal niedriger als die minimalen inhibitorischen Konzentrationen, die für 

Methohexital beobachtet wurden, und mehr als 100x niedriger als die von 

Thiopental. Hieraus kann die Überlegung gezogen werden, Thiopental aufgrund 

seiner gegenüber Methohexital geringeren inhibitorischen Effekte auf die 

Immunantwort bei der Sedierung von Patienten mit kritisch erhöhtem Hirndruck 

vorzuziehen. 

In einer weiteren Tübinger Studie wurden die Effekte von Thiopental auf die 

Differenzierung von Monozyten zu dendritischen Zellen untersucht. 

Dendritische Zellen sind eine hoch spezialisierte Gruppe 

antigenpräsentierender Zellen, die eine zentrale Rolle bei der zellvermittelten 

Immunität spielen [10]. Die Gegenwart von hohen Thiopentalkonzentrationen 

führte zu kleineren Zellen, einem Mangel an Zell-Clustering und dem Fehlen 

zytoplasmatischer Spikes verglichen mit Kontrollzellen [62]. Die 

Phagozytosefähigkeit wurde um 50% gesenkt [62]. In einer weiteren Studie 

führten zehnminütige Infusionen einer Standard-Einleitungsdosis Thiopental bei 

gesunden Probanden zu unterdrückten Reaktionen auf standardisierte 
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Hauttest-Antigene [34]. T-Lymphozyten sind hierbei für die Vermittlung der 

verzögerten Hypersensitivitätsreaktionen entscheidend. 

In weiteren Experimenten sank das Verhältnis von Th1- zu Th2-Zellen unter 

Exposition mit Thiopental. Überwiegende Th2-Immunantworten herrschen 

gerade bei kritisch kranken Patienten vor und können in einer  

Immunsuppression münden [116]. In vitro hemmen Propofol [60], Thiopental 

und Midazolam [89] dosisabhängig die Neutrophilen-Chemotaxis bei klinisch 

erreichbaren Konzentrationen. Die Polarisation von neutrophilen Granulozyten 

kann als Änderung der Form erkannt werden, sie ist Teil des 

Aktivierungsprozesses auf einen chemotaktischen Reiz. Dieser Prozess wurde 

durch klinisch relevante Konzentrationen von Propofol und Thiopental, nicht 

aber Midazolam gehemmt [90]. Methohexital, Thiopental und Propofol hemmen 

den „Respiratory Burst“ der neutrophilen Granulozyten, der nach der 

Phagozytose stattfindet, bereits in sedierenden Konzentrationen [51]. Im 

Gegensatz hierzu zeigte eine vorherige Studie, dass Midazolam, Propofol, 

Thiopental und Ketamin keinen Effekt in klinisch relevanten Konzentrationen 

haben [31,52]. 

Obwohl eine längere Exposition mitogen-stimulierter Lymphozyten von 

gesunden Probanden an Thiopental die Immunglobulinproduktion gehemmt hat, 

hatte die Exposition für kurze Zeit nur einen geringen Effekt [115]. Diese Studie 

kann für die Langzeitbehandlung mit Barbituraten zur Neuroprotektion bei 

kritisch kranken Patienten besonders relevant sein. In der Tat wurde eine 

höhere Inzidenz bakterieller Pneumonien bei mit Barbituraten behandelten 

Patienten mit Kopfverletzungen beschrieben [16]. In mehreren Studien wurde 

die Barbituratgabe als unabhängiger Risikofaktor für eine Frühpneumonie bei 

beatmeten Patienten mit Schädel-Hirn-Verletzungen identifiziert 

[18,35,86,118,139]. Es gibt verschiedene Studien, die sich mit den Effekten von 

Anästhetika auf die Freisetzung von Zytokinen beschäftigt haben. In einer 

Studie mit Vollblut [71] wurde die Freisetzung von TNF-α nach LPS-Stimulation 

durch Thiopental und Ketamin in pharmakologischen Konzentrationen 

vermindert, und durch geringe Propofol-Konzentrationen verstärkt. Thiopental,  
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Tab. 1 [44] 
In vitro-Effekte von Anästhetika auf Lymphozyten und neutrophilen Granulozyten 

Die in dieser Tabelle gezeigten Ergebnisse sind eine Auswahl vorliegender Daten, sie wurden 

zusammengestellt, um die Vielfalt der veröffentlichten Ergebnisse zu illustrieren. 

Beobachtetes 
Merkmal 

Getestete 
Substanzen 

Hauptergebnisse Untersuchte 
Population 

Kommentare 

Lymphozytenfunktion 
Proliferation auf 
pokeweed-Mitogen 

Propofol Kein Effekt Gesunde 
Probanden 

 

Proliferation auf 
pokeweed-Mitogen 

Propofol Kein Effekt 
 
Hemmung 

Gesunde 
Probanden 
Post-OP 
Intensiv-
patienten 

Propofol hat keinen 
Effekt auf die 
Proliferation auf 
andere Mitogene 

T-Zell-Proliferation auf 
Phytohämagglutinin 

Propofol Kein Effekt Gesunde 
Probanden 

 

Zytokinfreisetzung auf 
Con-A 

Propofol 
Thiopental 

Kein Effekt 
Vermindertes IFNγ und IL-4, 
keine Veränderungen bei 
IL-2 

Gesunde 
Probanden 

IFNγ/IL-4-Verhältnis 
als Marker für die T-
Helferzell-
Subpopulations-
Verhältnisse 
verwendet 

Zytokinfreisetzung auf 
Tetanus-Toxoid 

Thiopental Vermindertes IFNγ 
Keine Veränderungen bei 
IL-4 
Vermindertes IL-2 

Humane T-Zell-
Klone 

Thiopental hat keinen 
Effekt auf die 
Reaktionen auf 
Mitogene 

Neutrophilenfunktion 
Chemotaxis auf C5a 
und FMLP 

Propofol Hemmung Gesunde 
Probanden 

 

Chemotaxis auf FMLP Thiopental 
Midazolam 
Ketamin 

Hemmung 
Hemmung 
Hemmung 

Gesunde 
Probanden 

 
 
Nur bei hoher 
Konzentration 

Phagozytose von 
Paraffinöltropfen 

Thiopental 
Midazolam 
Ketamin 

Hemmung 
Hemmung 
Hemmung 

Gesunde 
Probanden 

 

Phagozytose von E. 
Coli 

Propofol 
Thiopental 
 
Midazolam 
 
Ketamin 

Hemmung 
Hemmung 
 
Hemmung 
 
Hemmung 

Gesunde 
Probanden 

 
Nur bei hoher 
Konzentration 
Nur bei hoher 
Konzentration 
Nur bei hoher 
Konzentration 

Phagozytose von S. 
aureus 

Propofol 
 
Thiopental 
Midazolam 
Ketamin 

Kein Effekt 
 
Hemmung 
Kein Effekt 
Kein Effekt 

Gesunde 
Probanden 

 
 
Nur bei hoher 
Konzentration 

Polarisation Propofol 
Thiopental 
Midazolam 

Hemmung 
Hemmung 
Kein Effekt 

Gesunde 
Probanden 

 

Respiratory burst auf 
phorbol-Ester 

Propofol 
Thiopental 
Methohexital 

Hemmung 
Hemmung 
Hemmung 

Gesunde 
Probanden 

 

Zytokinfreisetzung auf 
Lipopolysaccharide 

Propofol 
Thiopental 
Midazolam 
Ketamin 

Gestiegenes TNFα 
Vermindertes TNFα 
Kein Effekt 
Vermindertes TNFα und 
 IL-1ß 

Gesunde 
Probanden 

Vollblut, keine 
isolierten neutrophilen 
Granulozyten 

Zytokinfreisetzung auf 
Lipopolysaccharide 

Propofol 
Midazolam 

Vermindertes IL-8 
Vermindertes IL-8 

Gesunde 
Probanden 

IL-8 –Freisetzung 
reduziert, 
intrazelluläre 
Konzentrationen und 
m-RNA  jedoch 
erhöht 
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Etomidate und Propofol hemmten die Freisetzung des IL-1-Rezeptor-

Antagonisten (IL-1ra), während die IL-10-Konzentrationen erhöht waren. 

In einer Studie von Stover wurden die Effekte einer gleichzeitigen Gabe von 

Barbituraten und Antibiotika bei Patienten mit Schädel-Hirn-Trauma und 

erhöhtem Hirndruck untersucht. Die Studie kam zu dem Schluss, dass die 

Langzeitgabe von Thiopental eine reversible Antibiotika-induzierte 

Knochenmarkssuppression begünstigen kann [135].  

Die vorliegende Studie soll dazu beitragen, die klinische Bedeutung der 

verschiedenen im Labor nachgewiesenen immunsuppressiven Eigenschaften 

von Thiopental zu klären. In vielen Untersuchungen lagen die Konzentrationen 

von Thiopental deutlich über den im klinischen Alltag eingesetzten 

Konzentrationen. Da vor allem Patienten mit erhöhtem Hirndruck über längere 

Zeit mit Thiopental behandelt werden, soll diese Studie klären, welchen Einfluss 

die durch Thiopental in klinischen Dosierungen hervorgerufene 

Immunsuppression auf das Outcome dieser Patienten hat. 

 

1.3 Infektionen bei kritisch kranken Patienten 

1.3.1 Pneumonie 

 

Pneumonien treten häufig bei Patienten mit Schädel-Hirn-Verletzungen auf 

[11,12,55,104], sie unterscheiden sich dabei von den gewöhnlich beobachteten 

Pneumonien, da sie nicht von der Beatmungsdauer abhängen und mit 

spezifischen Keimen in der ersten Woche assoziiert sind [11,12,24,58,104]. 

Verschiedene Autoren weisen darauf hin, das Pneumonien besonders häufig 

bei komatösen Patienten zwischen Tag vier und Tag sieben auftreten 

[12,55,104]. Frühpneumonien sind signifikant mit einem schlechteren Horovitz-

Index (PaO2/FiO2), häufigerem Auftreten von Fieber, häufigeren Episoden mit 

erhöhtem ICP, längerer Beatmungsdauer, niedrigerem Glasgow-Coma-Score 

bei Entlassung von der Intensivstation und längerer Aufenthaltsdauer auf der 

Intensivstation assoziiert [18]. Diese Faktoren können für eine schlechtere 

neurologische Prognose von Patienten mit Schädel-Hirn-Trauma verantwortlich 
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sein. Somit kann man den Schluss ziehen, dass Frühpneumonien bei Patienten 

mit Schädel-Hirn-Trauma zu Sekundärschädigungen führen [18]. Eine Tendenz 

zu einer höheren Mortalitätsrate (24,4% vs. 14,1%; p = 0,17) wurde festgestellt. 

Als unabhängige Risikofaktoren für Frühpneumonie wurden eine Aspiration vor 

Intubation [3,18], der Einsatz von Barbituraten [18,35,86,118,139] und der 

Nachweis von Staphylococcus aureus in der Nase bei Aufnahme identifiziert 

[18]. In bisher publizierten Studien wird die Frühpneumonie (early onset 

pneumonia) unterschiedlich definiert, meist liegt die Grenze an Tag vier oder 

sieben. In einer französischen Studie mit 109 beatmeten SHT-Patienten lag die 

Inzidenz der Frühpneumonie bei 41,3% [18]. Der am häufigsten isolierte 

Erreger in dieser Studie war Staphylococcus aureus [18]. Zweithäufigster 

Erreger war Hämophilus influenzae [18]. Von den 114 zu Beginn 

aufgenommenen Patienten waren 37,6% bereits Staphylococcus aureus-Träger 

bei Aufnahme. Diese Rate entspricht den gewöhnlich für die 

Allgemeinbevölkerung oder Patienten bei Krankenhausaufnahme angegebenen 

Zahlen [67]. Eine Ventilator-assoziierte Pneumonie lag bei 55 Patienten (50,5%) 

vor, bei 45 davon handelte es sich um eine Frühpneumonie. In den 45 Fällen 

mit einer Frühpneumonie wurde bei 21 Patienten ein einzelner Erreger isoliert, 

in den verbleibenden 24 zwei Erreger [18]. Von den 26 Patienten mit 

Frühpneumonie durch Staphylococcus aureus waren 23 bereits bei Aufnahme 

Staphylococcus aureus-Träger [18]. Legte man den Cut-Off der Frühpneumonie 

bei Tag vier, so lag die Inzidenz der Frühpneumonie bei 22,9% (im Vergleich zu 

41,3% bei einem Cut-Off an Tag sieben), bei vergleichbar verteiltem 

Erregerspektrum [18]. Es traten 20 Pneumonien zwischen Tag vier und Tag 

sieben auf.      

Die bisher veröffentlichten Studien untersuchten meist ausschließlich Patienten 

mit Schädel-Hirn-Trauma, generelle Aussagen über die Inzidenz von 

Pneumonien bei neurochirurgischen Intensivpatienten sind rar. In einer Studie 

wurde eine höhere Inzidenz von Frühpneumonien bei neurochirurgischen 

Intensivpatienten beschrieben, ein Zusammenhang mit Barbiturattherapie 

wurde jedoch nicht untersucht [11]. Die vorliegende Studie soll weitere Daten 
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zum Einfluss von Thiopental auf die Inzidenz von Früh- und Spätpneumonien 

bei neurochirurgischen Intensivpatienten liefern.  
 
Tab. 2 
Erreger von 45 Frühpneumonien bei Studienpatienten. Die Gesamtzahl der Erreger ist höher 

als 45, da bei 24 Patienten zwei Erreger nachgewiesen wurden. 

 Patienten 

Erreger Anzahl Anteil in % 
Staphylococcus aureus 26 57,8 

Haemophilus influenzae 24 53,3 

Streptococcus pneumoniae 7 15,6 

Enterobacteriacae 8 17,8 

Andere 4 8,9 

 

1.3.2 Nosokomiale Infektionen 

 

Nosokomiale Infektionen treten bei Intensivpatienten häufiger als bei Patienten 

auf Normalstation auf (2,57 vs. 10,74%, p=0,001) [65]. Sie tragen wesentlich zu 

Morbidität, Mortalität und den Versorgungskosten bei. Die Mortalitätsrate reicht 

von 16,9% bei nicht-infizierten Patienten bis zu 53,6% bei Patienten, bei denen 

bereits bei Aufnahme auf die Intensivstation eine nosokomiale Infektion vorlag 

und die eine Infektion während des Intensivaufenthaltes bekamen [5]. Während 

die Inzidenz von Harnwegsinfektionen und Katheter-assoziierten Infektionen bei 

neurochirurgischen Intensivpatienten der anderer Intensivstationen ähnelt, 

können komatöse Patienten ein größeres Risiko haben, eine nosokomiale 

Pneumonie zu entwickeln [8]. Zwischen 15 und 27% der neurochirurgischen 

Intensivpatienten bekommen eine nosokomiale Infektion [69,100]. In einer 

großen multizentrischen Studie war die Inzidenz nosokomialer Infektionen bei 

neurochirurgischen Intensivpatienten mit 14,21% am höchsten [65]. Die 

Wahrscheinlichkeit, eine nosokomiale Infektion bekommen, steigt mit 

zunehmender Liegezeit. Eine deutsche Studie mit 1017 Patienten ermittelte bei 

314 Patienten, die länger als 48 Stunden auf der Intensivstation waren, eine 

Rate an nosokomialen Infektionen von 36,3% [69]. Die meisten Infektionen 
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betrafen den Respirationstrakt (38,6%), gefolgt von Harnwegsinfekten [69]. Von 

den isolierten Erregern waren 56,7% gram-negativ, alleine 29,8% in dieser 

Gruppe machte E. Coli aus. In der Gruppe der gram-positiven Erreger wurde in 

56,3% der Fälle Staphylococcus aureus nachgewiesen [69]. Die Letalität 

bezogen auf alle Patienten mit nosokomialen Infektionen lag bei 8,6% [69].    

In einer Freiburger Studie über nosokomiale Infektionen bei 545 

neurochirurgischen Intensivpatienten betrug die Gesamtinzidenz 20,7%, diese 

Zahlen liegen im Rahmen der bisher bekannten Daten [33]. Unter den isolierten 

Erregern fanden sich 14,6% E. Coli, 10,2% Enterokokken, 9,6% 

Staphylococcus aureus, 6,4% Koagulase-negative Staphylokokken, 6,4% 

Klebsiellen, 5% Enterobacter-Species und 5% Pseudomonaden [33]. In einer 

russischen Studie stieg die Inzidenz nosokomialer Pneumonien bei Patienten 

mit schwerem SHT nach einem länger als vier Tage andauerndem Koma auf 

62%, am häufigsten wurde Pseudomonas aeruginosa nachgewiesen [125].  

 

1.3.3 Bakteriämie 

 

Eine retrospektive Untersuchung ergab einen Anstieg nosokomialer 

Bakteriämien von 1980 bis 1992 von 6,7 auf 18,4/ 1000 entlassene Patienten. 

Die Anstiege der Infektionsraten waren vor allem auf Koagulase-negative 

Staphylokokken zurückzuführen [96]. Der Anteil der Todesfälle von Patienten 

mit Bakteriämie an der aller Todesfälle in der Klinik stieg von 11,4% 1981 auf 

20,4% 1992 [96]. Somit stiegen sowohl die Inzidenz von Bakteriämien als auch 

das Risiko, an einer nosokomialen Bakteriämie zu sterben, kontinuierlich in den 

letzten Jahren.   

Die am häufigsten in Blutkulturen nachgewiesenen Erreger sind 

Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Koagulase-negative Staphylokokken, 

Klebsiella pneumoniae und Enterokokken [150]. Obwohl Koagulase-negative 

Staphylokokken am häufigsten nachgewiesen werden, waren sie in einer Studie 

nur in 12,4% der Fälle klinisch signifikant [150]. Die Hälfte aller Infektionen war 

nosokomialer Herkunft. Zu den identifizierten Infektionsquellen gehören 
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Venenkatheter, Respirationstrakt, Urogenitaltrakt und intraabdominelle Herde. 

Die Septikämie-assoziierte Mortalität betrug 17,5% [150]. 

Eine große Studie von Laupland et al konnte zeigen, dass Intensivpatienten mit 

einem neurochirurgischen Krankheitsbild ein höheres Risiko haben, an einer 

nosokomialen Bakteriämie zu erkranken (OR 2,86, KI 2,1-3,9), als 

Intensivpatienten mit allgemeinchirurgischem Krankheitsbild. Insgesamt 

verstarben 45% der Patienten mit Bakteriämie und 21% der Patienten ohne 

Bakteriämie (p<0,0001). Die Studie identifizierte eine Bakteriämie als 

unabhängigen Risikofaktor für den Tod eines Patienten [73]. Bisher konnte eine 

Barbiturattherapie jedoch nicht als unabhängiger Risikofaktor für das Erwerben 

einer nosokomialen Bakteriämie bei kritisch kranken Patienten identifiziert 

werden. Die vorliegende Studie soll den Einfluss einer Thiopentaltherapie auf 

die Rate an Bakteriämien bei kritisch kranken Patienten klären.  

1.3.4 SIRS / Sepsis 

 

Eine genaue Schätzung der Inzidenz der Sepsis ist aufgrund verschiedener 

Definitionen in den vorliegenden Studien schwierig. Laut dem amerikanischen 

CDC stieg die Inzidenz der Sepsis von 73,6/100.000 im Jahr 1979 auf 

175,9/100.000 im Jahr 1989 [43]. Die Daten dieser Studie sind eingeschränkt 

nutzbar, da die Definitionen der Septikämie anstatt der Sepsis verwendet 

wurden. In einer großen Studie von Rangel-Frausto et al erfüllten 68% der 

eingeschlossenen Patienten die SIRS-Kriterien, 26% der Patienten entwickelten 

eine Sepsis, 18% eine schwere Sepsis und 4% einen septischen Schock [103]. 

Brun-Buisson und Kollegen untersuchten das Auftreten von Sepsis in einer 

großen Patientenkohorte (n=11.828) von 170 Erwachsenen-Intensivstationen in 

Frankreich. In dieser Kohorte erfüllten 9% die Kriterien für Sepsis, 6,3% wurden 

als schwere Sepsis eingestuft [20]. Die italienische SEPSIS-Studie, die 1995 

veröffentlicht wurde, untersuchte prospektiv Patienten von 99 Intensivstationen 

[117]. Die meisten der Patienten mit Sepsis wurden bei Aufnahme auf die 

Intensivstation als SIRS-Patienten eingestuft (52%), 4,5% der Patienten 

erfüllten die Kriterien für Sepsis, 2,1% für schwere Sepsis und 3% für 

septischen Schock.   
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Auch bezüglich des Outcomes von Patienten mit Sepsis gibt es eine große 

Variabilität in den Daten. Eine 1990 veröffentlichte Studie des CDC kam zu dem 

Ergebnis, dass die Mortalitätsrate der Septikämie von 31% 1979 auf 25,3% 

1989 gefallen ist [43]. Eine Metaanalyse von 131 Studien erbrachte eine 

Gesamtmortalitätsrate von 49,7%, wobei die meisten Studien auf 

Mortalitätsraten zwischen 40 und 80% kamen [42]. In zwei großen Studien stieg 

die Mortalität, wenn Patienten die Definitionen für einen schwereren 

Krankheitsgrad erfüllten (16-36% bei Sepsis, 20-52% bei schwerer Sepsis und 

46-82% bei septischem Schock) [103]. Bakteriämien verursacht durch Candida 

und Enterokokken sind mit der höchsten Mortalität (30-40%) assoziiert, 

während die durch Koagulase-negative Staphylokokken ausgelösten 

Bakteriämien mit der niedrigsten Mortalität (15-20%) assoziiert sind [102].  

Bisher liegen keine genauen epidemiologischen Daten zur Inzidenz der Sepsis 

bei neurochirurgischen Intensivpatienten vor, ebenso gibt es keine klinischen 

Studien über den Einfluss von Thiopental auf das Auftreten einer Sepsis bei 

diesen Patienten. Die vorliegende Studie soll deshalb den Einfluss von 

Thiopental auf die Häufigkeit von SIRS bzw. Sepsis bei kritisch kranken 

neurochirurgischen Patienten untersuchen.  

1.3.5 Harnwegsinfektionen 

 

Harnwegsinfekte sind die häufigsten nosokomialen Infektionen bei 

Erwachsenen, die Prävalenz wird auf 1-10% geschätzt, dies entspricht 30-40% 

aller nosokomialen Infektionen [37,66,77]. Die Rate an nosokomialen 

Harnwegsinfekten ist mit 8-21% auf der Intensivpflegestation am höchsten 

[37,77,147], die Inzidenz bei kritisch kranken Patienten wird auf 7-31% 

geschätzt [32,72,74,75,110,140]. Nach einer deutschen Studie an 

neurochirurgischen Intensivpatienten von Zolldann et al sind 

Harnwegsinfektionen mit 24,7% aller nachgewiesenen Infektionen und einer 

Inzidenz von 3% die häufigsten nosokomialen Infektionen dieser Patienten 

[152]. Als unabhängige Risikofaktoren für einen nosokomialen Harnwegsinfekt 

bei Intensivpatienten wurden weibliches Geschlecht, einliegender 

Blasendauerkatheter und lange Hospitalisation auf der Intensivpflegestation 
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identifiziert [74]. Die vorherige und aktuelle antimikrobielle Therapie, höheres 

Alter der Patienten und die Pflege der Dauerkatheter wurden ebenfalls als 

bedeutsam beschrieben [109]. Der Einfluss einer Barbiturattherapie auf die 

Inzidenz von Harnwegsinfektionen wurde bisher nicht in klinischen Studien 

untersucht. Weder aktuelle noch ältere Studien mit kritisch kranken Patienten 

konnten eindeutig klären, ob andere wichtige Faktoren wie Diabetes mellitus, 

Immunsuppression, anatomische Abnormitäten im Urogenitaltrakt oder die 

Urinflussrate einen Harnwegsinfekt auf der Intensivstation begünstigen.  

Die Mehrzahl der auf der Intensivstation erworbenen Harnwegsinfekte sind 

mono-mikrobieller Ätiologie, nur in 5-12% der Fälle werden mehr als ein Erreger 

nachgewiesen [72,74,136,140]. Die Keimspektren sind regional sehr 

unterschiedlich. Für Intensivstationen in Europa und Nordamerika wurden 

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa und Enterokokken als 

vorherrschende bakterielle Erreger berichtet [48,72,75]. Candida-Species 

machen rund ein Drittel aller auf Intensivstationen erworbenen 

Harnwegsinfekten aus [6], was mit Blick auf die in vielen Regionen gesunkene 

Empfindlichkeit auf gängige antifungale Wirkstoffe wichtig ist. Verschiedene 

Studien haben in der Vergangenheit ein erhöhtes Risiko für einen mit einem 

nosokomialen Harnwegsinfekt assoziierten Tod in der Klinik demonstriert, 

jedoch haben sich nur wenige Studien speziell mit kritisch kranken Patienten 

beschäftigt [72,97,98,148]. Während die Masse an Literatur andeutet, dass auf 

der Intensivstation erworbene Harnwegsinfekte mit erhöhter Patientenmorbidität 

und erhöhten Versorgungskosten assoziiert sind, scheinen sie insgesamt das 

Risiko zu Sterben nicht unabhängig zu erhöhen.  

Die vorliegende Studie soll den Einfluss einer Thiopentaltherapie auf die bereits 

nachgewiesen hohe Inzidenz nosokomialer Harnwegsinfektionen bei kritisch 

kranken neurochirurgischen Patienten untersuchen. 
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1.4 Fragestellung 

 

Ziel dieser Arbeit ist, die Bedeutung der durch in-vitro-Versuche gewonnenen 

Erkenntnisse über die immunsupprimierenden Eigenschaften von Thiopental im 

klinischen Alltag zu untersuchen. Es sollen folgende Fragen geklärt werden: 

 

- Kommt es bei Patienten mit kontinuierlicher Thiopentalapplikation 

häufiger zu nosokomialen Infektionen wie Early- und Late-onset-

Pneumonie, Wund- und Harnwegsinfektionen, Katheter-assoziierter 

Sepsis und Bakteriämie? 

- Gibt es bei diesen Infektionen Unterschiede im Erregerspektrum 

zwischen Kontroll- und Barbituratgruppe? 

- Gibt es spezielle neurochirurgische Krankheitsbilder, bei denen 

besonders häufig nosokomiale Infektionen auftreten? 

- Welchen Einfluss hat eine Barbiturattherapie auf die Inzidenz von 

Infektionen mit Antibiotika-resistenten Erregern? 

- Welchen Einfluss hat eine Barbiturattherapie auf das Outcome kritisch 

kranker neurochirurgischer Patienten? 

- Welchen Einfluss hat eine Barbiturattherapie auf den Bedarf an 

Katecholaminen und Antibiotika von kritisch kranken neurochirurgischen 

Patienten? 

- Kommt es bei Patienten, die kontinuierlich Thiopental erhalten und eine 

Lungenkontusion und / oder Aspiration erlitten haben häufiger zu einer 

Infektion als bei den entsprechenden Patienten der Kontrollgruppe? 

- Wann wird mit einer Barbiturattherapie begonnen, wie ist der 

Zusammenhang zwischen Barbiturattherapie und erhöhtem Hirndruck? 

- Kam es bei kritisch kranken Patienten, die kontinuierlich Thiopental 

erhalten, häufiger zu einem Krampfanfall als bei den Patienten der 

Kontrollgruppe? 

- Gibt es Unterschiede im initialen Glasgow-Coma-Score zwischen den 

Patienten der Barbiturat- und der Kontrollgruppe?  

 



Material und Methodik 

2 Material und Methodik 

2.1 Patienten 

 
Während 23 aufeinanderfolgenden Monaten wurden 282 neurochirurgische 

Patienten beobachtet, die sich auf einer der anästhesiologischen 

Intensivstationen (Stationen A 5 Nord und A 5 Ost) des Universitätsklinikums 

Tübingen befanden.  

 

2.2 Einschlusskriterien 

 
In die Studie eingeschlossen wurden alle Patienten, die für mindestens 24 

Stunden stationär als neurochirurgische Patienten auf die anästhesiologische 

Intensivpflegestation aufgenommen wurden. 

 

2.3 Ausschlusskriterien 

 
Patienten, die weniger als 24 Stunden auf die Intensivpflegestation 

aufgenommen wurden, wurden nicht in die Studie eingeschlossen. Patienten 

der Intensivpflegestation, die nicht als neurochirurgische Patienten 

aufgenommen wurden, wurden ebenfalls nicht eingeschlossen. Wurden bereits 

in die Studie eingeschlossene Patienten nach einer Verlegung auf eine andere 

Station innerhalb des Universitätsklinikums Tübingen oder nach Entlassung 

erneut auf die Intensivpflegestation aufgenommen, so wurden diese nicht 

erneut in die Studie aufgenommen.  
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2.4 Studienaufbau 

 
Die Berechnung der benötigten Fallzahl erfolgte auf Grundlage der in den 

Arbeiten von Bronchard und Nadal angegebenen odds ratio von 1,85-3,9 für die 

Frühpneumonie bei beatmeten Schädel-Hirn-Verletzten [18,86]. Die Annahme, 

dass in einer der Behandlungsgruppen 50% der Patienten eine Infektion 

erleiden, war allenfalls für die spät einsetzende Lungenentzündung zu erwarten, 

und stellte für die anderen Infektionen eine Abschätzung auf die sichere Seite 

dar. Nach abgeschlossener Renovierung der Intensivpflegestation vor 

Studienbeginn konnte mit einer mittleren Belegung von 21 von 24 Betten 

gerechnet werden, zuvor waren 15 von 18 Betten belegt. Nach knapp 300 in 

Frage kommenden Patienten im Vorjahr konnte nun mit rund 400 Patienten im 

Jahr gerechnet werden, die die Einschlusskriterien erfüllen. Es wurde eine 

prospektive Verlaufsbeobachtung durchgeführt. Es war zu erwarten, dass 25% 

der Patienten Barbiturate bekommen. Die Grunderkrankung wurde klassifiziert 

in fünf Gruppen, die sich hinsichtlich der Infektionshäufigkeiten stark 

unterscheiden sollten und von denen man erwartete, dass jeweils mindestens 

zehn Patienten Barbiturate bekommen werden bzw. nicht bekommen werden. 

Wenn in der kleinsten Grunderkrankungsgruppe die Barbituratgabe so häufig 

gewesen wäre wie in der Gesamtstichprobe, müsste diese kleinste Gruppe 

mindestens 40 Patienten umfassen. Als primäre Zielgröße wurde das Auftreten 

zusätzlicher Infektionen (früh und spät einsetzende Lungenentzündung, 

Bakteriämie, Harnwegsinfektion und Wundinfektion) definiert, welche bei den 

Schwerstkranken zu bis zu 50% auftreten. Vordergründige Fragestellung war, 

wie viel häufiger tritt eine Infektion auf, wenn wegen des Verdachts auf 

erhöhten Hirndruck mit Barbituraten therapiert wird? Ausgewertet wurden alle 

vorhandenen Daten, wobei die tatsächliche Barbituratgabe verwendet wurde, 

nicht die intendierte. Zunächst wurden die Kontingenztafeln 

Barbituratgabe*Grunderkrankungsgruppe und Grunderkrankungs-

gruppe*Infektion berichtet. Die Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen wurde 

anhand der Merkmale Geschlecht, Alter, Grunderkrankungsgruppe, 

Lungenkontusion, Aspiration, GCS, Katecholamingabe und Antibiotikagabe 
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untersucht. Dazu wurden absolute und relative Häufigkeiten angegeben und 

Chancenverhältnisse samt 95%-Konfidenzintervallen (KI). Ausnahmen sind das 

Alter, für das die Differenz der Erwartungswerte in ein KI geschätzt wurde und 

die Grunderkrankungsgruppe, für die Pearsons Chi-Quadrat angegeben wurde. 

Der Unterschied in jeder primären Zielgröße wurde in je ein Konfidenzintervall 

für das OR geschätzt. Dabei wurde in der logistischen Regression auch der 

Faktor Krankheitsgruppe berücksichtigt. Wenn sich die Behandlungsgruppen 

hinsichtlich eines der Merkmale unterschieden, wurde das OR auch aus einer 

logistischen Regression mit diesem Merkmal als weiterer Einflussgröße 

berichtet (adj. OR). Fehlende Werte waren bei den Einflussgrößen 

Grunderkrankung und Barbituratbehandlung nicht zu erwarten. Fehlende Werte 

der Zielgröße führten zum Ausscheiden dieses Falles beim Schätzen des 

fraglichen Konfidenzintervalles (complete case listwise). Für jede 4-Felder-Tafel 

wurde das OR in ein 95%-Konfidenzintervall geschätzt, welches als Ergebnis 

einer sekundären Zielgröße gekennzeichnet wurde. P-Werte wurden keine 

angegeben. Die fünf Konfidenzintervalle sollten multiplen Konfidenzgrad 0,95 

mit multipler Macht 0,8 erreichen. Dazu wurden die lokalen Konfidenzgrade auf 

1 – 0,05 / 5 = 0,01 und die lokale Macht auf 1 – 0,2 / 5 = 0,96 gesetzt. Bei 25% 

mit Barbituraten therapierten Patienten und 50% Infizierten in dieser Gruppe 

hätte man zum Nachweis des OR 3,9 mit der geforderten Sicherheit 66 

Patienten, die Barbiturate erhalten und 198 Patienten, die keine bekommen, 

benötigt. Daher erschien es bei üblichen Rekrutierungs- und Ausfallraten 

möglich, die erforderliche Zahl auswertbarer Daten innerhalb eines Jahres zu 

dokumentieren. Da einige Infektionen so selten auftraten, dass keine 

verlässliche schließende Statistik genau nach Plan möglich wurde, wurde der 

Auswertungsplan dahingehend verändert, dass die p-Werte der machbaren 

Tests auf Zusammenhang von Infektion und Behandlung nach dem Verfahren 

von Bonferroni und Holm interpretiert wurden. 
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2.5 Ethikkommission / Datenschutz 

 

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der 

Universität Tübingen geprüft und genehmigt. 

Die Daten wurden pseudonymisiert gespeichert, schriftliche Aufzeichnungen 

wurden ebenfalls pseudonymisiert für die Dauer der Studie in einem 

abgeschlossenen Raum innerhalb des Universitätsklinikums aufbewahrt. Die 

zur Datenerfassung verwendeten Datenblätter wurden pseudonymisiert, der 

fortlaufenden Nummer wurden zum Zeitpunkt der Datenerfassung 

demographische Patientendaten, Diagnosen sowie Therapie zugeordnet. Nur 

der Studienleiter kann die pseudonymisierten Daten zuordnen. Die hierfür 

benötigten Unterlagen werden in einem geschlossenen Schrank innerhalb des 

Universitätsklinikums getrennt von den Datenblättern aufbewahrt. 

 

2.6 Datenerhebung 

 
Die erforderlichen Daten wurden aus der EDV-gestützten routinemäßigen 

Patientendokumentation (CareView®, Fa. Philips, Böblingen) handschriftlich 

oder elektronisch ermittelt und in zwei unterschiedliche Beobachtungsbögen 

übertragen. Ein Erfassungsbogen enthielt Daten, die nur einmalig dokumentiert 

werden mussten, ein zweiter alle Daten, die täglich über die gesamte 

Aufenthaltsdauer des Patienten auf der Station beobachtet wurden.  

Mit dem Erfassungsbogen für die einmalig zu dokumentierenden Daten wurden 

folgende Daten erfasst: 

 

- Datum der Aufnahme des Patienten 

- Alter des Patienten in Jahren 

- Geschlecht 

- Begleit- bzw. Vorerkrankungen (als Freitext, es erfolgte keine Einteilung 

in Gruppen) 

- Medikation des Patienten vor der Aufnahme auf die Intensivstation 
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- Aufnahmediagnose (mögliche Ausprägung: Schädel-Hirn-Trauma, 

Polytrauma, Subarachnoidalblutung, Subduralhämatom, intracerebrale 

Blutung, AV-Malformation oder „andere“) 

- Aufnahmemodus des Patienten (Notfalleinweisung durch den 

Rettungsdienst oder Verlegung aus einer anderen Klinik) 

- Zeitraum zwischen Eintritt des Ereignisses und Aufnahme im 

Universitätsklinikum in Tagen 

- Initialer Glasgow-Coma-Score (GCS) 

- Begleitverletzungen (als Freitext, es erfolgte keine Einteilung in Gruppen) 

- Aspiration (mögliche Ausprägung „Verdacht auf“, „radiologisch gesichert“ 

oder „bronchoskopisch gesichert“) 

- Krampfanfall („ja“/„nein“ mit Möglichkeit der weiteren freien 

Beschreibung) 

- Datum und Art (oral bzw. nasal) der Intubation 

- Datum und Art (Freitext) der Tracheotomie 

- Im Beobachtungszeitraum diagnostizierte Infektionen (mögliche 

Ausprägung: Pneumonie, Tracheobronchitis, Wundinfektion, 

Harnwegsinfekt, Katheter-assoziierte Infektion, Peritonitis, Sepsis / SIRS 

oder „andere“) 

- Clinical-Pulmonary-Infection-Score (CPIS) (nach [101]) 

- Dauer der Intensivtherapie in Tagen 

- Datum der Verlegung 

- Ort und Name der Klinik bzw. Station, auf die der Patient verlegt wurde 

- Outcome des Patienten (Eingeteilt in die Gruppen „verstorben auf der 

Intensivpflegestation“, „verstorben innerhalb von 28 Tagen nach 

Entlassung“, „verlegt mit leichten neurologischen Störungen“ und „verlegt 

mit schweren neurologischen Störungen“) 

Die Unterscheidung zwischen schweren und leichten neurologischen 

Störungen erfolgte subjektiv anhand der ärztlichen 

Verlaufsdokumentation. Als „schwere neurologische Störung“ wurden 

u.a. ein apallisches Syndrom, eine Tetra-, Para- oder Hemiplegie, eine 

komplette Aphasie, eine Hemiparese oder ausgeprägte kognitive Defizite 
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angesehen, bei denen keine Aussicht auf vollständige Rückbildung oder 

deutliche Besserung bestand. Als „leichte neurologische Störungen“ 

wurden fokale neurologische Störungen z.B. eines Armes, 

Gangunsicherheiten, leichte Sprechstörungen oder leichte kognitive 

Defizite angesehen, bei denen Aussicht auf völlige Genesung bestand. 

Eine objektive Einteilung z.B. anhand eines Scores erfolgte nicht.  

 

Mit dem Erfassungsbogen für die täglich zu dokumentierenden Daten wurden 

folgende Daten erfasst: 

 

- Datum des Beobachtungstages 

- Dosis der applizierten Menge folgender Medikamente: 

o Thiopental (Trapanal®) 

o Propofol (Disoprivan®) 

o Fentanyl (Fentanyl Curamed ®) 

o Sufentanyl (Sufenta ®) 

o Midazolam (Dormicum®) 

o Ketamin (Ketanest®) 

o Clonidin (Catapresan ®) 

o Nifedipin (Adalat ®) 

o Remifentanil (Ultiva®) 

o Desmopressin (Minirin®) 

o Magnesium (Magnesium Verla ®) 

o Dobutamin (Dobutrex®) 

o Noradrenalin (Arterenol®) 

o Dopamin (Dopamin Solvay ®) 

o Epinephrin (Suprarenin ®) 

o Nimodipin (Nimotop S ®) 

o Normalinsulin (Velasulin ®)  

o Hydrocortison 

o Urapidil (Ebrantil ®) 

o Humaninsulin (Actrapid ®) 
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- Menge folgender applizierter Blutprodukte: 

o Erythrozytenkonzentrat 

o Fresh Frozen Plasma (FFP) 

o Thrombozytenkonzentrat 

o PPSB (Prothrombin-Komplex-Präparat) 

o Leukozytenarme Erythrozytenkonzentrate (LAE) 

- Wirkstoff und Dosis der verabreichten Antibiotika 

- Verabreichte Menge der Systemischen-Darm-Dekontaminations-Lösung 

- Folgende Beatmungsparameter: 

o Beatmungsmodus (Spontanatmung (Spont), druckkontrollierte 

Beatmung (PCV), druckunterstützte Beatmung (DU), Duopap 

(biphasisch positiver Atemwegsdruck), extrakorporale 

Membranoxygenierung (ECMO), oszillierende 

Hochfrequenzbeatmung (HFO)) 

o Inspiratorische Sauerstoffkonzentration (FiO2) [%] 

o Positiv endexspiratorischer Druck (PEEP) [mmH2O] 

o Beatmungsspitzendruck [mbar] 

o Atemfrequenz [1/min] 

o Horovitz-Index (PaO2/FiO2) 

- Folgende Infektionsparameter: 

o Körperkerntemperatur [°C] 

o C-reaktives Protein (CRP) [mg/l] 

o Leukozyten [1000/µl] 

- Folgende Parameter für die Blutgerinnung bzw. Indikatoren für einen 

Blutverlust: 

o Hämatokrit [%] 

o Hämoglobin [mg/dl]  

o Thrombozyten [1000/µl] 

o Quick [%] 

o Plasma-Thromboplastinzeit (PTT) [s] 

- Folgende Parameter zur Beurteilung der Nierenfunktion: 
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o Kreatinin [mg/dl] 

o Harnstoff [mg/dl] 

o Kreatinin-Clearance [ml/min/1,73m²] 

o 24h-Nettobilanz 

- Folgende Parameter zur Beurteilung der Leberfunktion: 

o GOT [U/l] 

o GPT [U/l] 

o Bilirubin gesamt [mg/dl] 

- Folgende Indikatoren für einen (Herz-)Muskelschaden: 

o Kreatinkinase (CK) [U/l] 

o CK-MB (herzmuskelspezifische Kreatinkinase) [U/l] 

o Troponin I [µg/l] 

- Folgender Parameter zur Beurteilung der Blutzuckerregulation: 

o Blutzucker [mg/dl] 

- Mikrobiologische Befunde: 

o Art der gewonnenen Probe 

o Menge des nachgewiesenen Erregers (semiquantitativ) 

o Nachgewiesener Keim 

- Am Patienten verwendete Katheter und Drainagen: 

o Blasendauerkatheter (transurethral und suprapubisch, Größe in 

Charrière) 

o Magensonde (oral / nasal, Größe in Charrière) 

o Peripherer Venenzugang (Anzahl, Größe in Gauge und 

Punktionsstelle) 

o Zentraler Venenkatheter (Anzahl der Lumina, Punktionsstelle) 

o Arterieller Zugang (Anzahl, Größe in Gauge und Punktionsstelle) 

o Schleuse (Punktionsstelle) 

o Swan-Ganz-Katheter (Pulmonaliskatheter) 

o Shaldon-Katheter (Anzahl, Anzahl der Lumina, Punktionsstelle) 

o Picco-System 

o Liquordrainage (Anzahl und Zielort) 
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o Aussehen des Liquors (klar, Blut semiquantitativ, trüb, 

xanthochrom) 

o Thorax- bzw. Pleuradrainage (Anzahl und Lage) 

- Kreislauf- und sonstige Parameter 

o Durchschnittlicher intrakranieller Druck [mmHg] 

o Mittlerer arterieller Druck [mmHg] 

o Zentraler Venendruck [mmHg] 

o Herzfrequenz [1/min] 

o Nicht-invasiv gemessener Blutdruck (systolisch und diastolisch) 

[mmHg] 

o Invasiv-gemessener Arterieller Blutdruck (systolisch und 

diastolisch) [mmHg] 

- Klinischer Verlauf als Freitext 

- Radiologische Befunde als Freitext 

 

2.7 Definitionen der Infektionen 

 
Die Infektionen wurden nach den Kriterien der „International Sepsis Forum 

Consensus Conference on Definitions of Infection in the Intensive Care Unit“ 

definiert [21]. Es wurden folgende Infektionen erfasst: Pneumonie, 

Harnwegsinfekt, Wundinfektion, Peritonitis, Bakteriämie und Katheter-

assoziierte Sepsis. 

 

2.7.1 Pneumonie 
 

Es wurden mikrobiologisch-bewiesene Pneumonien, wahrscheinliche und 

mögliche Pneumonien unterschieden. Des Weiteren wurden die Pneumonien in 

Früh- und Spätpneumonien unterschieden. Vom Zeitpunkt der Aufnahme des 

Patienten auf die Intensivpflegestation bis einschließlich am fünften Tag 

diagnostizierte Pneumonien wurden als Frühpneumonie (early onset 

26 



Material und Methodik 

pneumonia) definiert. Ab dem sechsten Tag auf der Intensivpflegestation 

diagnostizierte Pneumonien wurden als Spätpneumonien definiert. 

 

Die Pneumonien wurden nach folgenden Einzelkriterien diagnostiziert:  

 

Mikrobiologisch bewiesene Pneumonie: 

 

- neue oder fortschreitende radiologisch bestätigte Infiltrate 

- hoher klinischer Verdacht auf eine Pneumonie (oder einen Clinical 

Pulmonary Infection Score >= 6) 

- positiver Keimnachweis aus 

a) einer unkontaminierten Probe von Blut, Pleuraflüssigkeit, 

Trachealsekret oder transthorakal aspiriertem Sekret 

b) Atemwegssekreten, mit einem Keim, der die oberen Atemwege nicht 

kolonisiert (z.B. mycobacterium tuberculosis, Legionellen, Influenza-

Virus, Pneumocystis jiroveci (carinii)) 

c) quantitativen Kulturen mit hoher Keimkonzentration aus einer Probe 

aus den unteren Atemwegen (endotracheales Aspirat, 

brochoalveoläre Lavage) 

d) Serologie 

 

 

Wahrscheinliche Pneumonie: 

 

- neue oder fortschreitende radiologisch bestätigte Infiltrate 

- hoher klinischer Verdacht auf eine Pneumonie (oder einen Clinical 

Pulmonary Infection Score >=6) 

- Nachweis eines für pulmonale Infektionen wahrscheinlichen Erregers 

aus Atemwegssekreten (ausgeworfenes Sputum, endotracheal oder 

bronchoskopisch gewonnenes Aspirat, bronchoalveoläre Lavage), 

jedoch in einer nicht-signifikanten Konzentration oder das Vorliegen einer 

negativen Kultur aus den unteren Atemwegen, falls die Probe innerhalb 
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von 72 Stunden nach Beginn einer neuen antibiotischen Therapie 

gewonnen wurde. 

 

Mögliche Pneumonie: 

 

- Auffällige radiologische Darstellung des Thorax unklarer Genese bei 

einem Patienten mit geringem klinischen Verdacht auf eine Pneumonie 

- Mikrobiologische oder serologische Bestätigung einer wahrscheinlichen 

oder mikrobiologisch bewiesenen Pneumonie in obigem Sinne. 

 

2.7.2 Harnwegsinfekt 
 

Für die Diagnose einer Infektion der unteren Harnwege wurden folgende 

Kriterien herangezogen: 

 

- Das Vorhandensein klinischer Anzeichen und Symptome einschließlich 

Fieber (>38°C), Harndrang, Pollakisurie, Dysurie, Pyurie, Hämaturie, 

positiver Gram-Färbung, Eiter, suspektem Befund in der Bildgebung. 

und 

- Urinschnelltest positiv auf Leukozyten und Nitrat oder Erreger in 

Grampräparat sichtbar oder >103 koloniebildende Einheiten pro Milliliter 

oder offener Eiterfluss um den Dauerkatheter 

 

2.7.3 Wundinfektion 
 
Kriterien für eine Wundinfektion waren das Auftreten innerhalb von 30 Tagen 

nach einer chirurgischen Intervention an der Stelle der chirurgischen 

Intervention. Als Symptome und Anzeichen, die eine Wundinfektion vermuten 

lassen, wurden ein Erythem und ein Abblassen des Wundgebietes, Schmerzen, 

eitriger Ausfluss, Fieber (>38°C) und Leukozytose angesehen.  
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2.7.4 Peritonitis 
 
Für die Diagnose einer primären (spontanen), mikrobiologisch bestätigten 

Peritonitis (unabhängig von einer gastrointestinalen Perforation, eines 

Abszesses oder einer lokalisierten Infektion im Gastrointestinaltrakt) waren 

folgende Kriterien zu erfüllen: 

 

- Klinische peritoneale Reizzeichen 

- Isolation pathogener Keime in der Peritonealflüssigkeit oder im Blut  

- Nachweis einer akuten Entzündungsreaktion in der Peritonealflüssigkeit 

(>500 Leukozyten/ml) mit Vorherrschen von neutrophilen Granulozyten, 

einem pH-Wert der Peritonealflüssigkeit von <7,35 oder einer 

Laktatkonzentration von >2,5 mg/L 

 

 

 

2.7.5 Bakteriämie 
 
Für die Diagnose „bloodstream infection of unknown origin“ („primary BSI“) 

mussten folgende Kriterien erfüllt werden: 

 

- Nachweis eines Erregers, der nicht zur physiologischen Hautflora zählt, 

in einer oder mehreren Blutkulturen 

oder 

- Nachweis eines physiologischen Hautkeims in zwei oder mehreren 

Blutkulturen, die bei verschiedenen Gelegenheiten abgenommen 

wurden, mit der Bedingung, dass der im Blut nachgewiesene Erreger in 

keiner Verbindung mit einer Infektion an anderer Stelle steht (auch 

katheterassoziierte Infektionen). 
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2.7.6 Katheter-assoziierte Sepsis 
 
Die Diagnose Katheter-assoziierte Sepsis wurde anhand folgender Kriterien 

gestellt: 

 

- Mindestens eine positive periphere Blutkultur 

und eines der folgenden Kriterien: 

- eine positive semiquantitative (>15 koloniebildende Einheiten pro 

Kathetersegment) oder quantitative (>= 103 koloniebildende Einheiten 

pro Kathetersegment) Kultur von der Katheterspitze, wobei in der Kultur 

der Katheterspitze der gleiche Erreger wie im peripheren Blut 

nachgewiesen wird. 

- Eine positive hub- oder exit-site-Kultur, mit Nachweis des gleichen 

Erregers wie im peripheren Blut 

- Nachweis des gleichen Keimes in gleichzeitig abgenommenen zentralen 

und peripheren Blutkulturen, wobei die zentrale Blutkultur zwei Stunden 

vor der peripheren positiv ist oder das fünffache Wachstum der 

peripheren Blutkultur aufweist. 

 

2.8 Auswertung der Daten 

 

Die Daten der Erfassungsbögen mit den täglich und einmalig erfassten Daten 

wurden in je eine Excel®-Tabelle (Fa. Microsoft) übertragen. Die statistische 

Auswertung erfolgte in enger Zusammenarbeit mit Dr. Reinhard Vonthein vom 

Institut für Medizinische Biometrie des Universitätsklinikums Tübingen.  

 



Ergebnisse 

3 Ergebnisse 

3.1 Vergleich der Gruppen 

 

Tabelle 3 gibt Auskunft über die jeweils nach Krankheitsbild geordnete Anzahl 

der Patienten in der Thiopentalgruppe sowie in der Kontrollgruppe und deren 

Geschlechter- und Altersverteilung. Es wurden insgesamt 282 Patienten (124 

weiblich und 158 männlich) in die Studie eingeschlossen, von denen 66 

Patienten (23,4%) Thiopental erhielten. Krankheitsbilder, die in nicht 

signifikanter Fallzahl vertreten waren, wurden in der Gruppe „andere“ 

zusammengefasst. Tabelle 4 gibt den Anteil der Barbituratpatienten in der 

jeweiligen Untergruppe an sowie den Anteil aller Patienten der jeweiligen 

Untergruppe an allen untersuchten Patienten. 

 
Tab. 3 
Vergleich der Studien- und der Kontrollgruppe  

 Barbiturate + Barbiturate - P OR 
Sex (f:m) 30 / 36 94 / 122 0,78 0,92 (0,53 - 1,6) 
Alter 45 +- 18 62 +-18 <0,0001 ∆17 (12 - 22) 
ICB 7 50 

<0,0001 x²4=27,6 
PTR 22 27 
SAB 18 31 
SHT 8 62 
Andere 11 46 

 

 

 

 

 
 
Tab. 4 
Prozentualer Anteil der Patienten der Barbiturat- und der Kontrollgruppe an den jeweiligen 

Untergruppen. In der unteren Zeile ist der prozentuale Anteil der Patienten der jeweiligen 

Untergruppe an allen untersuchten Patienten angegeben.  

  

Patienten andere ICB PTR SAB SHT  

Barbiturat 19,3% 12,3% 44,9% 36,7% 11,4% 23,4% (66 Pat.)

Kontrolle 80,7% 87,7% 55,1% 63,3% 88,6% 76,6% (216 Pat.)

Anteil Untergruppe 

an allen Patienten 
20,2% 20,2% 17,4% 17,4% 24,8% 100% (282 Pat.)
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Es wurde bei 98 Patienten der initiale Glasgow-Coma-Score (GCS) durch den 

Notarzt dokumentiert. Der mediane Glasgow-Coma-Score in der 

Barbituratgruppe betrug 5 (quartile range 3-9), in der Kontrollgruppe 6 

(interquartile range 3-13). Bei den Patienten der Barbituratgruppe war der 

initiale GCS niedriger als bei den Patienten der Kontrollgruppe (OR 1,6, KI 0,76-

3,45, p=0,212). Tabelle 5 zeigt die Verteilung der Patienten nach initialem 

GCS.  
 
Tab. 5 
Häufigkeit der Patienten der Kontroll- und Barbituratgruppe nach Glasgow-Coma-Score. 

Angegeben ist die Anzahl der Patienten und der prozentuale Anteil je GCS und 

Behandlungsgruppe. In der unteren Zeile ist die Gesamtzahl der Patienten je GCS angegeben. 

 

GCS 3 4 5 6 7 8 9 10 11 13 14 15 Pat. 

Barbiturat-Gruppe 
10 

33% 

2 

7% 

5 

17% 

0 

0%

4 

13%

0 

0%

3 

10%

0 

0%

3 

10%

0 

0%

1 

3%

2 

7% 
30 

Kontrollgruppe 
18 

28% 

3 

4% 

7 

10% 

6 

9%

6 

9%

1 

1%

3 

4%

2 

3%

3 

4%

5 

7%

3 

4%

10 

15% 
68 

Patienten gesamt 28 5 12 6 10 1 6 2 6 5 4 12 98 

 
 

3.2 Thiopental und erhöhter Hirndruck 

 

Von 66 Patienten, die jemals Thiopental erhalten haben, lag bei 49 Patienten 

(74%) ein erhöhter ICP vor, bei den 216 Patienten der Kontrollgruppe wurde bei 

61 Patienten (28%) ein erhöhter Hirndruck gemessen (p<0,0001, OR 7,3, KI 

3,9-13,7). Von 110 Patienten, bei denen erhöhter ICP vorlag, haben 49 

Patienten (44,5%) Thiopental erhalten. 17 Patienten haben Thiopental erhalten, 

es wurde jedoch nie ein erhöhter Hirndruck gemessen. 
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Abb. 2         
Anzahl der Patienten der Kontroll- und Barbituratgruppe mit erhöhtem und normalem ICP  
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Tab. 6 
Anzahl der Patienten der Kontroll- und Barbituratgruppe mit erhöhtem und normalem ICP 

 
Häufigkeit Kontrollgruppe Barbituratgruppe Gesamt

Kein erhöhter ICP 
155 Pat. 

90.1% 

17 Pat. 

9.9% 
172 Pat.

Erhöhter ICP 
61 Pat. 

55.5% 

49 Pat. 

44.6% 
110 Pat. 

Gesamt 216 Pat. 66 Pat. 282 Pat.

 

 

 

 

 

 

Die Chance auf Thiopentalbehandlung steigt pro 10 mmHg Hirndruck um den 

Faktor 3,25 (Abb.3). 

 
Abb. 3 
Logistische Regression von Thiopental ja/nein zu ICP 
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Abbildung 4 veranschaulicht die Beobachtung, dass Thiopental am häufigsten 

innerhalb der ersten sieben Tage auf der Intensivpflegestation verabreicht wird 

und in diesem Zeitraum auch die höchsten Dosierungen verwendet werden. 
 

Abb. 4: Applikation von Thiopental in mg/kg/h pro Patient und Tag auf der Intensivstation 
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3.3 Infektionen 

3.3.1 Erregerspektrum 

Tabelle 7 gibt Aufschluss über die häufigsten nachgewiesenen Erreger. 

 
Tab. 7 
Am häufigsten nachgewiesene Erreger mit Anzahl der positiven Nachweise 

Keim Anzahl positiver Nachweise

Candida albicans 209 

Staphylococcus aureus  199 

MRSA  59 

Candida glabrata 48 

Enterobacter cloacae 40 

Escherichia coli 35 

Klebsiella pneumoniae 27 

Pseudomonas aeruginosa 24 

Serratia marcescens  22 

 

Staphylococcus aureus wird in einigen Studien als häufigster Erreger Ventilator-

assoziierter Pneumonien beschrieben [7], diese sind v.a. bei kritisch kranken 
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Patienten mit einer erhöhten Mortalität assoziiert [59]. Mehrere Studien 

identifizierten eine Kolonisation mit S. aureus als unabhängigen Risikofaktor für 

die Entwicklung einer Frühpneumonie [18]. Weitere Studien zeigten, dass die 

Pneumonie verursachenden S. aureus-Stämme und die bei Aufnahme auf die 

Intensivpflegestation nachgewiesenen Stämme identisch sind [23,29]. Aus 

diesen Gründen wurde in der vorliegenden Arbeit bei der Untersuchung der 

Erreger insbesondere die Kolonisation mit S. aureus und die Bedeutung des 

Keims bei den Patienten mit nosokomialer Pneumonie untersucht.  

Von 282 untersuchten Patienten konnte bei 107 Patienten (37,9%) S. aureus 

nachgewiesen werden. Insgesamt wurde in 199 mikrobiologischen Proben S. 

aureus nachgewiesen. An Tag 1 des Beobachtungszeitraumes konnte bei 58 

Patienten (20,6%) S. aureus nachgewiesen werden, davon gehörten sechs 

Patienten der Thiopentalgruppe an. 

Über die Hälfte der positiven S. aureus-Nachweise wurden am ersten Tag 

abgenommen, nahezu alle weiteren positiven Nachweise in der ersten Woche. 

Nur vereinzelt wurde S. aureus nach der ersten Woche auf der 

Intensivpflegestation nachgewiesen (Abbildung 5).  

Am häufigsten konnte S. aureus in der Nase nachgewiesen werden, am 

zweithäufigsten im Trachealsekret (Tabelle 8). Beide Abstriche gehören zur 

Routine auf der Intensivstation. 

 

Insgesamt wurden 84 unterschiedliche Erreger nachgewiesen (Tabelle 9).  
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Abb. 5 
Diagramm der kumulierten Verteilung positiver S. aureus-Nachweise in Abhängigkeit der 

Aufenthaltsdauer auf der Intensivpflegestation 
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Tab. 8  
Übersicht der positiven S. aureus-Nachweise nach Lokalisation und Anzahl der Funde 

Lokalisation Anzahl der Funde
Naseabstrich  97 

Trachealsekret 84 

Bronchoalveoläre Lavage (BAL) 12 

Rachenabstrich  5 

Stomaabstrich 1 

 
Tab. 9 
Gesamtübersicht der nachgewiesenen Erreger mit Anzahl der Funde, geordnet nach der Anzahl 

positiver Nachweise. 

Candida albicans 209

S. aureus 199

MRSA 59

Candida glabrata 48

Enterobacter cloacae 40

E. coli 35

Klebsiella pneumoniae ssp. pneumoniae 27

Pseudomonas aeruginosa 24

Serratia marcescens 22

Koagulase neg. Staphylokokken 19

Enterococcus faecalis 16
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Fortsetzung Tab. 9 

S. epidermidis 14

Haemophilus influenzae 11

Sprosspilze 11

Stenotrophomonas maltophilia 11

Citrobacter freundii 10

Candida lusitaniae 9

gram neg. Stäbchen 9

Klebsiella oxytoca 9

Proteus mirabilis 9

Klebsiella ornithinolytica 7

Mycobacterium tuberculosis 7

Aspergillus fumigatus 6

Enterobacter aerogenes 6

Morganella morganii 6

ß-hämolysierende Streptokokken Gr. B 6

Streptococcus pneumoniae 6

Candida krusei 5

Citrobacter koseri 5

Morganella morganii ssp. morganii 5

Proteus vulgaris 5

Acinetobacter baumannii 4

Lactobacillus species 4

Penicillium species 4

Propionibacterium acnes 4

Klebsiella pneumoniae 4

ß-hämolysierende Streptokokken Gr. C 4

Anaerobier 3

Candida tropicalis 3

Chlamydien 3

Legionellen 3

Mycoplasmen 3

Peptoniphilus asaccharolyticus 3

Saccharomyces cerevisiae 3

Serratia liquefaciens 3

ß-hämolysierende Streptokokken 3

vergrünende Streptokokken 3

Enterobacter gergoviae 2

Enterococcus faecium 2

37 



Ergebnisse 

Fortsetzung Tab. 9 

gram pos. Kokken 2

Haemophilus parainfluenzae 2

Haemophilus species 2

Hafnia alvei 2

Agrobacterium radiobacter 1

Alcaligenes xylosoxidans 1

Bacillus cereus 1

Bacteroides fragilis 1

Bacteroides thetaiotaomicron 1

Candida dubliniensis 1

Candida kefyr 1

Candida norvegensis 1

Corynebacterium species 1

E. fergusonii 1

Geotrichum species 1

Herpes simplex 1

Kloeckera apis 1

Legionella pneumophila 1

Micromonas micros 1

Moraxella catarrhalis 1

Nocardia farcinica 1

Pantoea species 1

Peptostreptococcus anaerobius 1

Prevotella loeschii 1

Prevotella melaninogenica 1

Propionibacterium species 1

Proteus species 1

Pseudomonas flourescens 1

Ralstonia picketti 1

Rhodotorula species 1

Schimmelpilze 1

ß-hämolysierende Streptokokken Gr. A 1

S. warneri 1

Streptokokken 1

VRE 1
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3.3.2 MRSA- und VRE- Nachweise 

 

Bei 13 der insgesamt 282 Patienten (4,6%) konnte in 59 mikrobiologischen 

Proben Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus (MRSA) nachgewiesen 

werden. Am häufigsten wurde MRSA im Trachealsekret nachgewiesen. Tabelle 

10 veranschaulicht die Verteilung der MRSA-Nachweise auf den Probentyp. Pro 

Patient waren ein bis maximal 13 Proben positiv. Von den 13 Patienten, bei 

denen eine MRSA-Kolonisation nachgewiesen werden konnte, gehörten drei 

Patienten (23,1%) der Barbituratgruppe an. Bei den 216 Patienten der 

Kontrollgruppe konnte bei zehn Patienten (4,6%) MRSA nachgewiesen werden, 

in der Barbituratgruppe lag die Rate mit drei Patienten von 66 bei 4,5%. Somit 

konnte kein signifikanter Unterschied bezüglich der Kolonisation mit MRSA 

zwischen der Kontrollgruppe und den Thiopentalpatienten nachgewiesen 

werden. Drei Patienten (1,1%) waren bereits bei Aufnahme auf die 

Intensivpflegestation MRSA-Träger, alle drei gehörten der Kontrollgruppe an. 

Bei den routinemäßig durchgeführten Rektalabstrichen und auch allen andern 

mikrobiologischen Proben konnten nur in einer einzigen Probe Vancomycin-

resistene Enterokokken (VRE) nachgewiesen werden. Der Patient gehörte der 

Kontrollgruppe an. Somit konnten nur bei 0,3% der insgesamt 282 Patienten 

VRE nachgewiesen werden. 

 
Tab. 10 
Häufigkeiten positiver MRSA-Nachweise (n=59) nach Probentyp. In Klammern der prozentuale 

Anteil der positiven Nachweise des jeweiligen Probentyps an allen MRSA-Nachweisen.  

Probe Anzahl positiver Nachweise

Trachealsekret 36 (61%) 

Nasenabstrich 14 (23,7%) 

Rektalabstrich 3 (5,1%) 

Rachenabstrich 2 (3,4%) 

Wundabstrich 1 (1,7%) 

Bronchoalveoläre Lavage (BAL) 1 (1,7%) 

Katheter 1 (1,7%) 

Stomaabstrich 1 (1,7%) 
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3.3.3 Pneumonien 

 

Von 282 neurochirurgischen Patienten hatten insgesamt 45 Patienten (15,6%) 

eine Pneumonie, darunter 21 Patienten (32%) der Barbituratgruppe. Bei 24 

Patienten (8,5%) lag eine bewiesene Pneumonie, bei 13 Patienten (4,6%) eine 

wahrscheinliche Pneumonie und bei acht Patienten (2,8%) eine mögliche 

Pneumonie vor. Bei den Patienten mit bewiesener Pneumonie hatten 54% der 

Patienten Thiopental erhalten, bei denen mit wahrscheinlicher Pneumonie 

waren es 38% und bei denen mit möglicher Pneumonie 35%. Unter den 

Patienten mit Frühpneumonie lag der Anteil der Thiopentalpatienten bei 37,5%. 

  

Von 66 Patienten, die Barbiturate erhalten haben, haben 31,8% (21 Patienten) 

eine Pneumonie bekommen. Von den 216 Patienten der Kontrollgruppe haben 

11,1% (24 Patienten) eine Pneumonie bekommen. Somit war die Rate an 

Pneumonien in der Thiopentalgruppe um den Faktor 2,9 höher (OR 3,73, KI 

1,9-7,31, n=282). 

Eine Early-Onset-Pneumonie lag bei 6,9% der Patienten der Kontrollgruppe vor 

(bei 15 von 216 Pat.), in der Barbituratgruppe bei 13,6% der Patienten (9 von 

66 Pat.), die Gesamtinzidenz betrug 8,51% (24 von 282 Patienten). Somit lag in 

der Gruppe der Barbituratpatienten eine fast doppelt so hohe Rate an 

Frühpneumonien im Vergleich zur Kontrollgruppe vor (OR 2,12, KI 0,85-5,01, 

n=282). 

In der Gruppe der Barbituratpatienten kam es häufiger zu Frühpneumonien als 

in der Kontrollgruppe, das Ergebnis verfehlte jedoch im Unterschied zu 

bisherigen Publikationen knapp statistische Signifikanz. Trotz der bei allen 

Patienten eingesetzten Systemischen-Darm-Dekontamination und einem 

signifikant häufigerem Einsatz von Antibiotika in der Barbituratgruppe kam es 

bei diesen Patienten auch signifikant häufiger zu Spätpneumonien (OR 5,1, KI 

2,0-13,0).  

Tabelle 11 zeigt die Anzahl der Patienten mit Pneumonie in den jeweiligen 

Untergruppen an.  
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Tab. 11 
Häufigkeit von Pneumonie nach Krankheitsbild 

 
Pneumonie 

davon 
Frühpneumonie 

Indikation Patienten  

Total 282 45 (16%) 24 (9%) 

Schädel-Hirn-Trauma 70 (25%) 9 (13%) 5 (7%) 

Intracerebrale Blutung 57 (20%) 6 (11%) 4 (7%) 

Polytrauma 49 (17%) 12 (24%) 5 (7%) 

Subarachnoidalblutung 49 (17%) 12 (24%) 7 (14%) 

Andere 57 (20%) 6 (11%) 3 (5%) 

 

 

Tabelle 12 gibt eine Übersicht über den Zeitpunkt des Auftretens der 

Pneumonien in Bezug auf die Thiopentalgabe. Von den Patienten der 

Barbituratgruppe mit bewiesener Pneumonie trat die Pneumonie in 76,9% der 

Fälle nach der Thiopentalgabe auf, bei denen mit wahrscheinlicher Pneumonie 

in 80% der Fälle und bei denen mit möglicher Pneumonie sogar in allen Fällen. 

 
Tab. 12 
Häufigkeit der Thiopentalpatienten in den Pneumonie-Gruppen und Zeitpunkt der Infektion in 

Bezug auf die Thiopentalgabe 

Art der 
Pneumonie 

Patienten 
insgesamt 

davon  
Thiopental 

erhalten 

davon Patienten 
mit Infektion vor 
Thiopentalgabe 

davon Patienten 
mit Infektion nach 

Thiopentalgabe 

Bewiesene 
Pneumonie 

24 13 (54%) 3 (12,5%) 10 (42%) 

Wahrscheinliche 
Pneumonie 

13 5 (38%) 1 (8%) 4 (31%) 

Mögliche 
Pneumonie 

8 3 (35%) 0 (0%) 3 (35%) 

Davon Early-
Onset-Pneumonie 

24 9 (37,5%) 4 (17%) 5 (21%) 
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Häufigster nachgewiesener Keim bei allen Patienten mit Pneumonie (n=45) war 

Candida albicans (22 positive Nachweise), gefolgt von Staphylococcus aureus 

(16 positive Nachweise). In der Gruppe der Barbituratpatienten war 

Staphylococcus aureus häufigster nachgewiesener Keim sowohl bei den 

Patienten mit Frühpneumonie als auch bei den Patienten mit Spätpneumonie. 

In der Kontrollgruppe war Candida albicans häufigster nachgewiesener Erreger 

sowohl bei den Patienten mit Früh- als auch mit Spätpneumonie. Eine Übersicht 

über die nachgewiesenen Erreger bei den untersuchten Patienten mit 

Pneumonie liefern die Tabellen 13-17. Pro Patient mit Pneumonie konnten 

maximal acht unterschiedliche Erreger nachgewiesen werden, bei sieben 

Patienten gelang kein Erregernachweis.  
 
Tab. 13 
Übersicht der Erreger der Barbituratpatienten mit Frühpneumonie   

S. aureus 5
Candida albicans 3
Candida glabrata 2
Candida krusei 1
E. coli 1
Enterobacter cloacae 1
Enterococcus faecalis 1
Haemophilus parainfluenzae 1
Herpes simplex 1
MRSA 1
Pseudomonas aeruginosa 1
Pseudomonas flourescens 1
Saccharomyces cerevisiae 1
Serratia liquefacies 1
Serratia marcescens 1
Streptococcus pneumoniae 1
Streptokokken Gr. B 1
Streptokokken Gr. C 1
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Tab. 14 
Übersicht der Erreger der Patienten der Kontrollgruppe mit Frühpneumonie   

Candida albicans 8 
S. aureus 4 
Candida glabrata 2 
Enterobacter aerogenes 2 
Enterobacter cloacae 2 
Klebsiella pneumoniae 2 
Acinetobacter baumannii 1 
Agrobacterium radiobacter 1 
Aspergillus fumigatus 1 
Enterobacter gergoviae 1 
Geotrichum species 1 
Haemophilus influenzae 1 
MRSA 1 
Pseudomonas aeruginosa 1 
Rhodotorula species 1 
Serratia liquefacies 1 
Serratia marcescens 1 
Streptokokken Gr. A 1 
 
Tab. 15 
Übersicht der Erreger der Barbituratpatienten mit Spätpneumonie   

S. aureus 5
Candida albicans 4
E. coli 3
Bacillus cereus 1
Candida lusitaniae 1
Enterobacter cloacae 1
Enterococcus faecalis 1
Klebsiella ornithinolytica 1
Klebsiella oxytoca 1
Morganella morganii 1
Penicillium species 1
Proteus mirabilis 1
Proteus vulgaris 1
Ralstonia picketti 1
Saccharomyces cerevisiae 1
Serratia marcescens 1
Stenotrophomonas maltophilia 1
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Tab. 16 
Übersicht der Erreger der Patienten der Kontrollgruppe mit Spätpneumonie   

Candida albicans 7
Candida glabrata 2
Candida tropicalis 2
Citrobacter koseri 2
E. coli 2
Klebsiella pneumoniae 2
S. aureus 2
Aspergillus fumigatus 1
Candida kefyr 1
Citrobacter freundii 1
Enterobacter cloacae 1
Enterococcus faecalis 1
Hafnia alvei 1
Pantoea species 1
Serratia marcescens 1
 
Tab. 17 
Nachgewiesene Erreger aller Pneumonien mit Anzahl der Nachweise   

Candida albicans 22
S. aureus 16
Candida glabrata 6
E. coli 6
Enterobacter cloacae 5
Klebsiella pneumoniae 4
Serratia marcescens 4
Enterococcus faecalis 3
Aspergillus fumigatus 2
Candida tropicalis 2
Citrobacter koseri 2
Enterobacter aerogenes 2
MRSA 2
Pseudomonas aeruginosa 2
Saccharomyces cerevisiae 2
Serratia liquefacies 2
Acinetobacter baumannii 1
Agrobacterium radiobacter 1
Bacillus cereus 1
Candida kefyr 1
Candida krusei 1
Candida lusitaniae 1
Citrobacter freundii 1
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Fortsetzung Tab. 17 

Enterobacter gergoviae 1
Geotrichum species 1
Haemophilus influenzae 1
Haemophilus parainfluenzae 1
Hafnia alvei 1
Herpes simplex 1
Klebsiella ornithinolytica 1
Klebsiella oxytoca 1
Morganella morganii 1
Pantoea species 1
Penicillium species 1
Proteus mirabilis 1
Proteus vulgaris 1
Pseudomonas flourescens 1
Ralstonia picketti 1
Rhodotorula species 1
Stenotrophomonas maltophilia 1
Streptococcus pneumoniae 1
Streptokokken Gr. A 1
Streptokokken Gr. B 1
Streptokokken Gr. C 1
 

Zusammenfassend erkrankten die Patienten der Barbituratgruppe 2,9mal 

häufiger an einer Pneumonie und fast doppelt so häufig an einer 

Frühpneumonie als die Patienten der Kontrollgruppe. Eine angepasste 

logistische Regressionsanalyse, die die Faktoren Krankheitsbild, Alter, jemals 

gemessener Hirndruck >20mmHg und Lungenkontusion berücksichtigte, lieferte 

folgende Ergebnisse: Pneumonie insgesamt OR 3,9, KI 1,7-8,8, 

Spätpneumonie OR 4,9, KI 1,6-16. Von den Patienten mit Barbiturattherapie, 

bei denen eine Pneumonie vorlag, erkrankten 76,9-100% (je nach Pneumonie-

Definition) nach Beginn der Thiopentalapplikation. Im Gegensatz zur 

Kontrollgruppe, wo Candida albicans häufigster Erreger der Pneumonien war, 

wurde in der Barbituratgruppe S. aureus als häufigster Erreger sowohl der Früh- 

als auch der Spätpneumonien identifiziert. 
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3.3.4 Wundinfektionen 

 

Von den insgesamt 282 Patienten lag bei acht (3%) Patienten eine 

Wundinfektion vor. Der Anteil der Barbituratpatienten an allen Patienten mit 

Wundinfektion lag mit vier von acht Patienten bei 50%, in der Gruppe der 

Barbituratpatienten kam es bei 6,1% der Patienten zur einer Wundinfektion, die 

Rate ist somit mehr als dreimal so hoch wie in der Kontrollgruppe, in der die 

Rate 1,9% betrug (OR 2,72, KI 0,66-10,59, n=282). Aufgrund des seltenen 

Auftretens von Wundinfektionen reichte die Fallzahl für ein statistisch 

signifikantes Ergebnis nicht aus. In der Gruppe der polytraumatisierten 

Patienten war die Rate an Wundinfektionen mit 8% (4 von 49 Patienten) am 

höchsten, gefolgt von 6% bei den Patienten mit Subarachnoidalblutung (3 von 

49 Patienten). Bei den Polytraumatisierten hatten 75% der Patienten mit 

Wundinfektion Thiopental bekommen. 

Bei der Hälfte der Patienten mit Wundinfektion gelang ein Erregernachweis. 

Tabelle 18 gibt Aufschluss über das Erregerspektrum. 

 
Tab. 18 
Nachgewiesene Erreger bei den Patienten mit Wundinfektion geordnet nach Barbiturat- und 

Kontrollgruppe mit Anzahl der positiven Nachweise je Gruppe. 

Thiopentalgruppe Kontrollgruppe 

Erreger Anzahl Erreger Anzahl 

Staphylococcus epidermidis 2 Candida albicans 1 

Candida albicans 1 MRSA 1 

Enterococcus faecalis 1 Staphylococcus aureus 1 

  Staphylococcus epidermidis 1 

   

3.3.5 Harnwegsinfektionen 

 

Bei den insgesamt 282 Patienten lag bei 22 Patienten (8%) ein Harnwegsinfekt 

(HWI) vor. Von den Patienten mit HWI hatte einer ein SHT (1% der SHT-

Patienten), zwei eine ICB (4% der Patienten mit ICB), sieben ein Polytrauma 

(14% der polytraumatisierten Patienten), acht eine SAB (16% der SAB-
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Patienten) und vier gehörten der Gruppe „andere Krankheitsbilder“ an (12,5% 

dieser Gruppe). Der Anteil der Barbituratpatienten lag bei 41%. 

Die Rate an Harnwegsinfektionen betrug in der Gruppe der 216 Patienten der 

Kontrollgruppe 6% (13 Patienten), in der Barbituratgruppe 13,6% (9 von 66 

Patienten). Somit war die Rate an Harnwegsinfekten unter den Patienten, die 

Thiopental erhalten hatten, gut doppelt so hoch wie in der Kontrollgruppe (OR 

2,5, KI 1.001-6,1). Eine angepasste logistische Regressionsanalyse, die die 

Faktoren Krankheitsbild, Alter, jemals gemessener Hirndruck >20mmHg und 

Lungenkontusion berücksichtigte, lieferte eine OR von 2,2 mit einem KI von 

0,77-6,2).  

Bei 20 der 22 Patienten mit Harnwegsinfekt konnte ein Erreger nachgewiesen 

werden. Bei elf Patienten lag eine Monoinfektion mit nur einem 

nachgewiesenen Erreger vor. Eine Übersicht über die nachgewiesenen Erreger 

liefern Tabelle 19 und 20.  

 
Tab. 19 
Übersicht der nachgewiesenen Erreger der Harnwegsinfektionen und die Anzahl der Patienten, 

bei denen der Keim im Katheterurin nachgewiesen wurde, geordnet nach Thiopental- und 

Kontrollgruppe. In Klammern der prozentuale Anteil an allen nachgewiesenen HWI-Erregern der 

jeweiligen Untergruppe. 
Thiopentalgruppe Kontrollgruppe 

Erreger Anzahl Erreger Anzahl 
Escherichia coli 4 (26,6%) Enterococcus faecalis 7 (43,8%) 

Pseudomonas aeruginosa  3 (20,0%) Citrobacter freundii  2 (12,5%) 

Staphylococcus epidermidis  2 (13,3%) Escherichia coli 2 (12,5%) 

Acinetobacter baumannii 1 (6,6%) Pseudomonas aeruginosa 2 (12,5%) 

Candida albicans  1 (6,6%) Candida albicans 1 (6,3%) 

Enterobacter cloacae  1 (6,6%) Candida parapsilosis 1 (6,3%) 

Enterococcus faecalis  1 (6,6%) Staphylococcus epidermidis 1 (6,3%) 

Klebsiella pneumoniae 1 (6,6%)   

Lactobacillus species 1 (6,6%)   
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Tab. 20 
Übersicht aller nachgewiesenen Erreger der Harnwegsinfektionen und die Anzahl der 

Patienten, bei denen der Keim im Katheterurin nachgewiesen wurde. In Klammern der 

prozentuale Anteil an allen nachgewiesenen HWI-Erregern.  

HWI-Erreger gesamt   Anzahl 
Enterococcus faecalis 8 (40%)

Escherichia coli 6 (30%)

Pseudomonas aeruginosa 5 (25%)

Staphyloccocus epidermidis 3 (15%)

Candida albicans 2 (10%)

Citrobacter freundii 2 (10%)

Acinetobacter baumannii 1 (5%) 

Candida parapsilosis 1 (5%) 

Enterobacter cloacae 1 (5%) 

Klebsiella pneumoniae 1 (5%) 

Lactobacillus species 1 (5%) 

 

 

 

3.3.6 Katheter-assoziierte Sepsis 

 
Von den insgesamt 282 Patienten hatten vier Patienten (1,4 %) eine Katheter-

assoziierte Sepsis. Von diesen Patienten hatten zwei ein Polytrauma (4,1% der 

polytraumatisierten Patienten), einer eine SAB (2,0% der SAB-Patienten) und 

ein Patient mit Subduralhämatom gehörte der Gruppe „andere Krankheitsbilder“ 

an (1,8% dieser Gruppe). Der Anteil der Barbituratpatienten an allen Patienten 

mit Katheter-assoziierter Sepsis lag bei 50%. Die Rate an Katheter-assoziierter 

Sepsis betrug in der Kontrollgruppe 0,9% (2 von 216 Patienten), in der 

Barbituratgruppe war sie mit 3,0% (2 von 66 Patienten) mehr als dreimal so 

hoch (OR 3,34, KI 0,4-28,3, n=282). Aufgrund des seltenen Auftretens des 

Krankheitsbildes ist das gefundene höhere Chancenverhältnis in der 

Barbituratgruppe statistisch nicht signifikant.   

Über die nachgewiesenen Erreger an den entsprechenden Devices und in der 

Blutkultur gibt Tabelle 21 Aufschluss. 
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Tab. 21 
Übersicht der nachgewiesenen Erreger der Katheter-assoziierten Sepsis mit Anzahl der 

positiven Nachweise, geordnet nach Thiopental- und Kontrollgruppe.  
Thiopentalgruppe Kontrollgruppe 
Erreger Anzahl Erreger Anzahl 

Staphylococcus epidermidis 2 Staphylococcus epidermidis 2 

Enterococcus faecalis 1 Enterococcus faecalis 1 

Propionibacterium acnes 1 Propionibacterium acnes 1 

Staphylococcus haemolyticus 1 Ralstonia picketti 1 

 

 

3.3.7 Bakteriämie 

 

Von den 282 Patienten hatten 2,5% (sieben Patienten) eine primäre 

Bakteriämie (primary blood stream infection). Davon hatten drei Patienten eine 

ICB (5,3% der Patienten mit ICB), zwei hatten ein Polytrauma (4,1% der 

Polytraumatisierten), ein Patient eine SAB (2% dieser Gruppe) und ein Patient 

hatte ein SHT (1,4% dieser Gruppe). Von den 216 Patienten der Kontrollgruppe 

hatten nur zwei Patienten (0,9%) eine Bakteriämie, in der Gruppe der 66 

Thiopentalpatienten waren es mit fünf Patienten 7,6%. Die Rate an 

Bakteriämien war somit in der Gruppe der Barbituratpatienten mehr als achtmal 

höher (OR 8,77, KI 1,84-62,27, n=282).  

Über die nachgewiesenen Erreger gibt Tabelle 22 Aufschluss. 
 
Tab. 22 
Übersicht der nachgewiesenen Erreger der primären Bakteriämien mit Anzahl der positiven 

Nachweise, geordnet nach Thiopental- und Kontrollgruppe.  
Thiopentalgruppe Kontrollgruppe 

Erreger Anzahl Erreger Anzahl 
Staphylococcus epidermidis 2 Candida albicans 1 

Enterococcus cloacae 1 Propionibacterium acnes 1 

Enterococcus faecium 1 Serratia marcescens 1 

Streptococcus pneumoniae 1 Staphylococcus capitis 1 

  Staphylococcus epidermidis 1 
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3.3.8 Überblick über alle nachgewiesenen Infektionen 

 
Tab. 23 
Übersicht über die nachgewiesenen Infektionen in den Untergruppen. Angegeben sind die 

jeweilige Anzahl der Patienten sowie deren prozentualer Anteil an der Gesamtheit der Patienten 

bzw. allen Patienten des jeweiligen Krankheitsbildes. HWI=Harnwegsinfekt, BSI=blood stream 

infection (Bakteriämie) 

 

 

 

Patienten Pneumonie
davon 
Früh-

pneumonie

Wund-
infektion

HWI 
Katheter- 

assoziierte 
Sepsis 

BSI 

Total 282 45 (16%) 24 (9%) 8 (3%) 22 (8%) 4 (1%) 7 (2%)

SHT 70 (25%) 9 (13%) 5 (7%) 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%) 1 (1%)

ICB 57 (20%) 6 (11%) 4 (7%) 0 (0%) 2 (4%) 0 (0%) 3 (5%)

Polytrauma 49 (17%) 12 (24%) 5 (7%) 4 (8%) 7 (14%) 2 (4%) 2 (4%)

SAB 49 (17%) 12 (24%) 7 (14%) 3 (6%) 8 (16%) 1 (2%) 1 (2%)

Andere 57 (20%) 6 (11%) 3 (5%) 0 (0%) 4 (12%) 1 (3%) 0 (0%)

 
Tab. 24 
Anteil der Barbituratpatienten an den Patienten mit Infektion geordnet nach den Untergruppen. 

HWI=Harnwegsinfekt, BSI=blood stream infection (Bakteriämie) 

 

Pneumonie Frühpneumonie Wundinfektion HWI 
Katheter-

assoziierte 
Sepsis 

BSI 

SHT 1 (11%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%)

ICB 2 (33%) 1 (25%) 0 (0%) 1 (50%) 0 (0%) 2 (66%) 

PTR 8 (66%) 3 (60%) 3 (75%) 4 (57%) 1 (50%) 1 (50%) 

SAB 8 (66%) 5 (71%) 1 (33%) 3 (37%) 1 (100%) 1 (100%)

Andere 2 (33%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (25%) 0 (0%) 0 (0%) 
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3.4 Komplizierende Begleitdiagnosen 

3.4.1 Lungenkontusion 

 

Von 282 Patienten hatten 42 Patienten (14,9%) eine Lungenkontusion. In der 

Barbituratgruppe lag mit 27% (18 von 66 Pat.) der Patienten mehr als doppelt 

so häufig (OR 3,0, KI 1,5-6,0) eine Lungenkontusion vor, wie in der 

Kontrollgruppe mit 11% (24 von 216 Pat.). Insgesamt kam es bei 20 Patienten 

mit Lungenkontusion zu einer Infektion (47,6%). Am häufigsten kam es zur 

Pneumonie (10), gefolgt von Harnwegsinfekten (6), Wundinfektionen (4), 

Bakteriämien (2), Katheter-assoziierter Sepsis (2) und Peritonitis (1). Sechs 

Patienten mit Lungenkontusion verstarben (14,3% der Patienten mit 

Lungenkontusion). Die Mortalitätsrate der Patienten mit Lungenkontusion 

betrug in der Kontrollgruppe 16,6% (4/24 Patienten), in der Barbituratgruppe 

betrug sie 11,1% (2/18 Patienten). In der Gruppe der Barbituratpatienten mit 

Lungenkontusion lag bei 77,7% der Patienten (14/18 Patienten) eine Infektion 

vor, bei den Patienten der Kontrollgruppe mit Lungenkontusion nur in 25% der 

Fälle (6/24 Patienten).     

In der Gruppe der Barbituratpatienten mit Lungenkontusion lag somit bei 77,7% 

der Patienten (14/18 Patienten) eine Infektion vor, bei den Patienten der 

Kontrollgruppe mit Lungenkontusion nur in 25% der Fälle (6/24 Patienten). Die 

mehr als dreimal so hohe Zahl an Infektionen bei den Patienten, die eine 

Lungenkontusion erlitten hatten und kontinuierlich Thiopental appliziert 

bekamen, legt die Vermutung nahe, dass es durch die Kombination der 

immunsuppressiven Wirkungen von Thiopental und im Tierexperiment 

nachgewiesenen ebenfalls immunsupprimierenden Veränderungen nach einer 

Lungenkontusion [93] zu einer ausgeprägten, klinisch relevanten 

Immunsuppression beim Menschen kommt. 
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Tab. 25 
Häufigkeit der Patienten mit Lungenkontusion in Abhängigkeit von der Barbituratgabe. 

Häufigkeiten 
Keine 

Lungenkontusion
 Lungenkontusion Gesamt

Barbituratgruppe 
48 

72.7 % 

18 

27.3 % 
66 

Kontrollgruppe 
192 

88.9 % 

24 

11.1 % 
216 

Gesamt 240 42 282 

 

3.4.2 Aspiration 

 

In der Barbituratgruppe hatten 24% der Patienten (16 von 66 Pat.) aspiriert, in 

der Kontrollgruppe 22% (47 von 216 Pat.) (p=0,74, OR=0,87, KI 0,45-1,7). Der 

Unterschied beider Gruppen ist statistisch nicht signifikant. 13 Patienten der 

Kontrollgruppe hatten aspiriert und eine Pneumonie bekommen, dies entspricht 

27,7% der Patienten der Kontrollgruppe, die aspiriert hatten. In der Gruppe der 

Barbituratpatienten hatten sieben der Patienten, die aspiriert hatten, eine 

Pneumonie bekommen, entsprechend 43,75%. In der Barbituratgruppe 

bekamen 25% der Patienten, die aspiriert hatten, eine Frühpneumonie, in der 

Kontrollgruppe waren es 23,4%. Somit konnte gezeigt werden, dass Patienten 

mit Barbiturattherapie häufiger nach einer Aspiration eine Pneumonie 

entwickeln, die Entwicklung einer Frühpneumonie nach Aspiration durch 

Barbiturate jedoch nicht begünstigt wird. 

 

3.4.3 Krampfanfall 

 

Von den insgesamt 282 Patienten erlitten 31 Patienten (11%) vor Aufnahme auf 

die Intensivpflegestation einen generalisierten Krampfanfall, darunter elf 

Patienten (35%) der Barbituratgruppe. Von den 66 Patienten der 

Barbituratgruppe erlitten 17% einen Krampfanfall, von den 216 Patienten der 

Kontrollgruppe nur 9%. Somit erlitten die Patienten der Barbituratgruppe 
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häufiger einen Krampfanfall als die Patienten der Kontrollgruppe (OR 2,0, KI 

0,89-4,3, p=0,11).   

 

3.5 Medikamentenbedarf 

 

3.5.1 Katecholaminbedarf 

 

Es wurde untersucht, ob die Patienten jemals Adrenalin oder Noradrenalin 

erhalten haben. Dies war bei 65 (98%) der 66 Barbituratpatienten und bei 80% 

(173 von 216 Pat.) der Patienten der Kontrollgruppe der Fall. Es konnte somit 

gezeigt werden, dass die kontinuierliche Gabe von Thiopental bei kritisch 

kranken neurochirurgischen Patienten signifikant mit einem erhöhten 

Katecholaminbedarf assoziiert ist (OR 16,2, KI 2,2-220, p<0,0001).  

 
Tab. 26 
Anzahl der Patienten der Barbiturat- und der Kontrollgruppe abhängig von Katecholamingabe. 

In Klammern der prozentuale Anteil an der jeweiligen Gruppe.  

Häufigkeit 

 

Nie Katecholamine
Erhalten 

Jemals Katecholamine
Erhalten 

Gesamt

Kontrollgruppe 
43 

19.9% 

173 

80.1% 
216 

Barbituratgruppe 
1 

1.5% 

65 

98.5% 
66 

Gesamt 44 238 282 

 

Katecholamine sind als Teil des Therapieregimes bei Patienten mit erhöhtem 

Hirndruck anzusehen, da sie eingesetzt werden, um den cerebralen 

Perfusionsdruck aufrecht zu erhalten. 
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3.5.2 Antibiotikabedarf     

 

In der Barbituratgruppe haben alle Patienten mindestens ein Antibiotikum 

verabreicht bekommen (im Median lag die max. Anzahl verabreichter Antibiotika 

bei zwei), in der Kontrollgruppe waren es 94% (203 von 216 Patienten, im 

Median max. Anzahl verabreichter Antibiotika 1,5) der Patienten. Der 

Antibiotikabedarf war in der Barbituratgruppe signifikant höher als in der 

Kontrollgruppe (OR 3,3, KI 2,5-4,5, p=0,043, n=282). 
 
Tab. 27 
Anzahl der Patienten der Barbiturat- und der Kontrollgruppe abhängig von Antibiotikagabe. In 

Klammern der prozentuale Anteil an der jeweiligen Gruppe.  

Häufigkeit Nie Antibiotika Jemals Antibiotika  

Kontrollgruppe 
13 

6.0% 

203 

93.9% 
216 

Barbituratgruppe 
0 

0% 

66 

100% 
66 

 13 269 282 

 

3.6 Outcome der Patienten 

 

Von insgesamt 276 Patienten wurde das neurologische Outcome dokumentiert. 

Es starben 46 Patienten (16%) während des Aufenthaltes auf der 

Intensivpflegestation, 43% der Verstorbenen (20 Patienten) hatten Thiopental 

erhalten. Innerhalb der ersten 28 Tage nach Entlassung von der 

Intensivpflegestation verstarb kein Patient. Mit leichten neurologischen 

Störungen wurden 108 Patienten (39% von 276 Pat.) entlassen bzw. verlegt, 

darunter 14 Patienten (13%) der Barbituratgruppe. Mit schweren 

neurologischen Störungen verließen 122 Patienten (44% von 276 Pat.) die 

Intensivpflegestation, davon hatten 32 Patienten (26%) Thiopental bekommen. 

Von den 66 Patienten der Barbituratgruppe starben 20 Patienten (30,3% der 

Barbituratpatienten) während des Aufenthaltes auf der Intensivpflegestation. 

Von den 216 Patienten der Kontrollgruppe starben 26 Patienten (12% der 
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Kontrollpatienten). Mit schweren neurologischen Störungen wurden 48,5% der 

Barbituratpatienten entlassen (32 von 66 Patienten), in der Kontrollgruppe 

waren es 41,7% (90 von 216 Patienten). Mit leichten neurologischen Störungen 

wurden 14 von 66 Patienten (21,2%) der Barbituratgruppe und 94 von 216 

Patienten der Kontrollgruppe (43,5%) entlassen. Die Patienten der 

Barbituratgruppe verstarben somit im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant 

häufiger auf der Intensivstation (OR 3,2, KI 1,6-6,2), der Anteil der Patienten, 

der mit schweren neurologischen Störungen entlassen wurde, war ebenfalls in 

der Barbituratgruppe höher als in der Kontrollgruppe (48,5% vs. 41,7%, OR 1,3, 

KI 0,74-2,2). Der Anteil der Patienten, der die Intensivpflegestation mit leichten 

neurologischen Störungen verlassen konnte, war mit 21,2% in der 

Barbituratgruppe nur halb so hoch und signifikant niedriger als in der 

Kontrollgruppe mit 43,5% (OR 0,34, KI 0,18-0,65). Eine angepasste logistische 

Regressionsanalyse, die die Faktoren Krankheitsbild, Alter, jemals gemessener 

Hirndruck >20mmHg und Lungenkontusion berücksichtigte, lieferte folgende 

Ergebnisse: OR 2,8, KI 1,2-6,4 für „verstorben“, OR 1,9, KI 0,95-3,8 für 

„schwere Störung“ und OR 0,26, KI 0,12-0,55 für „leichte Störung“. 



Diskussion 

4 Diskussion 

4.1 Bedeutung und Probleme klinischer Studien über die 

Infektionsrate bei Patienten nach Thiopentalgabe  

Veränderungen in der Immunantwort wurden sowohl nach Operationen als 

auch bei kritisch kranken Patienten auf der Intensivstation beschrieben. Es gibt 

eine Vielzahl an Störfaktoren, die die Immunantwort modulieren können (siehe 

Abb. 7). 

 
Abb. 6  
Mögliche auf das Immunsystem modulierend wirkende Faktoren während Anästhesie und 

Chirurgie. Die exemplarisch aufgeführten Faktoren wurden den vier Hauptgruppen „Chirurgie“, 

„Anästhesie“, „Medikamente“ und „angeborene biologische Merkmale“ zugeordnet. Nach [44]. 

 
 

Während einer chirurgischen Maßnahme können zusätzlich zur 

neuroendokrinen Stressreaktion Blutungen, Hypotension und Bluttransfusionen 

die Immunkompetenz beeinflussen, während Ischämie oder anschließende 

Reperfusion die zelluläre Immunantwort aktivieren können. Medikamente wie 
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Steroide und Prostaglandine haben zahlreiche Wirkungen, zu denen auch die 

Modulation der Zelladhäsion zählt. Histamin-2-Rezeptorenblocker wie Ranitidin 

steigern ebenfalls die Th1-Antwort, Chinolon-Antibiotika wie Ciprofloxacin 

verändern die Zytokinausschüttung. Auswirkungen von Alter und Geschlecht 

auf die Immunkompetenz sind ebenfalls anerkannt. Genetische 

Polymorphismen für die Zytokine, ihre Antagonisten und Rezeptoren können 

weitreichende Folgen für die Immunantwort eines Menschen auf Infektion oder 

Trauma haben. Die Effekte von Anästhesie, Sedierung und Analgesie treten 

somit zusammen mit diesen anderen Effekten auf, was bei der Interpretation 

von Studien über die Auswirkungen von Anästhetika auf das Immunsystem 

berücksichtigt werden muss. Es ist klar, das bestimmte Veränderungen in der 

Immunantwort sowohl während als auch nach einem chirurgischen Eingriff, 

aber auch beim kritisch kranken Patienten auftreten. Was nicht klar ist, ist der 

Anteil der Auswirkungen von Anästhesie, Sedierung und Analgesie. An keinem 

anderen Ort ist dies von größerer Bedeutung als auf der Intensivpflegestation, 

wo Patienten routinemäßig kontinuierliche Infusionen mit Substanzen wie 

Propofol, Benzodiazepinen, Thiopental und Opioiden über mehrere Tage 

erhalten. Diese Beobachtungen haben Untersuchungen der spezifischen 

Effekte von Anästhetika und Analgetika auf die Immunfunktion in vitro 

angestoßen. Verschiedene in-vitro-Studien haben negative Effekte von 

Thiopental auf die Funktion von Immunzellen gezeigt [64]. In vitro hat 

Thiopental gezeigt, dass es Auswirkungen auf die verschiedenen Komponenten 

des Immunsystems hat, wie die Freisetzung von Zytokinen, Chemotaxis, 

Respiratory Burst und Phagozytosefähigkeit [44]. Diese Studien kommen 

jedoch zu uneinheitlichen Ergebnissen, insbesondere für die 

Phagozytosefähigkeit von Leukozyten [31,52]. Aufgrund der Unterschiedlichkeit 

der vorliegenden Studien sind einheitliche Interpretationen und Vergleiche der 

inhibitorischen Potenz der Barbiturate sehr schwierig. Die tiefe Sedierung mit 

Barbituraten oder Propofol ist eine gut etablierte Standardtherapie für Patienten 

mit kritisch erhöhtem intrakraniellen Druck, wenn sie auch heute keine Methode 

der ersten Wahl mehr ist. In einer aktuellen italienischen Studie mit 407 

neurochirurgischen Patienten wurden Barbiturate bei 28 (7%) der Patienten 
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eingesetzt, nachdem andere hirndrucksenkende Maßnahmen erfolglos blieben. 

Die Indikation zur Barbiturattherapie wird der Studie zufolge bei weniger als 

10% der Patienten mit schwerem Schädel-Hirn-Trauma gestellt [133]. Eine 

weitere Studie aus Italien mit 138 SHT-Patienten ergab einen Anteil von 10,1% 

(14 Patienten) an mit Barbituraten behandelten Patienten [132]. Die vorliegende 

Studie kann diese relativ geringe Zahl nicht bestätigen. Von den insgesamt 282 

untersuchten neurochirurgischen Patienten lag bei 110 Patienten (39%) ein 

erhöhter intrakranieller Druck vor. Von diesen Patienten erhielten 44,5% (49 

Patienten) Thiopental zur Beherrschung des Hirndruckes. Seitdem die 

immunsuppressiven Nebenwirkungen der Barbiturate in vitro beschrieben 

wurden, wächst in der Klinik die Sorge über ein potentiell erhöhtes 

Infektionsrisiko durch Barbiturate. Klinische Studien blieben bisher meist 

ergebnislos, da die Disposition für infektionsbedingte Komplikationen bei 

Patienten mit schweren Hirnverletzungen multifaktoriell ist und von einer Vielfalt 

an Störvariablen begleitet wird [35,68,86,134].  
 

4.2 Pneumonien bei kritisch kranken Patienten mit 

Barbiturattherapie 

 

Unabhängig vom Krankheitsbild kommt es bei Intensivpatienten häufig zu 

Pneumonien während dem Aufenthalt auf der Intensivpflegestation. Ein 

aktueller Review geht davon aus, dass 10-20 % aller Intensivpatienten, die 

länger als 48 Stunden maschinell beatmet werden, eine Ventilator-assoziierte 

Pneumonie entwickeln [59]. In einer großen amerikanischen Studie mit über 

180.000 medizinischen Intensivpatienten wird die Häufigkeit nosokomialer 

Pneumonien mit 27% angegeben, Pneumonien waren in dieser Studie die 

zweithäufigsten nosokomialen Infektionen nach Harnwegsinfekten [105]. 86% 

der nosokomialen Pneumonien waren in dieser Untersuchung mit maschineller 

Beatmung assoziiert. Die häufigsten isolierten Keime der Pneumonien waren 

gram-negative aerobe Organismen (64%), häufigster Stellvertreter dieser 

Gruppe war Pseudomonas aeruginosa (21%). Mit ähnlicher Häufigkeit konnte 
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Staphylococcus aureus isoliert werden (20%). Eine große spanische Studie mit 

knapp 35.000 Patienten, in der die Rate nosokomialer Pneumonien bei kritisch 

kranken Patienten 9,9% betrug, fand bei VAP mit 21,4% am häufigsten 

Staphylococcus aureus als verantwortlichen Keim. In der Studie war die 

Mortalität der Patienten mit S. aureus-Infektion signifikant höher als bei 

Infektionen mit anderen Erregern oder ohne Infektion [7]. Einem aktuellen 

Review zufolge steigt die Bedeutung von S. aureus als Erreger der VAP, er 

führt mehreren Untersuchungen nach zu ebenso vielen Pneumonien wie 

Pseudomonas aeruginosa. Die Arbeit geht weiter davon aus, dass 10-12 % 

aller nosokomialen Pneumonien von MRSA verursacht werden und 15% der 

Pseudomonas aeruginosa-Stämme heute resistent gegen Carbapeneme wie 

Imipenem oder Meropenem sind. Eine VAP verlängert den Aufenthalt auf der 

Intensivpflegestation um durchschnittlich mehr als sechs Tage [59].  

Eine deutsche Studie untersuchte die Risikofaktoren für einen Tod durch 

nosokomiale Pneumonien anhand von 750 Intensivpatienten. Die Untersuchung 

konnte eine Behandlung auf einer internistischen oder chirurgischen 

Intensivpflegestation oder in einer Klinik mit mehr als 1000 Betten, ein Alter von 

mehr als 65 Jahren und eine Infektion mit MRSA oder multiresistentem 

Pseudomonas aeruginosa als unabhängige Risikofaktoren identifizieren [47]. 

Ein aktueller Review geht davon aus, dass kritisch kranke Patienten, die eine 

VAP entwickeln, doppelt so häufig versterben als die kritisch Kranken, die keine 

Pneumonie erleiden. Eine inadäquate initiale Antibiotikatherapie führt zu einem 

drei- bis siebenfach erhöhten Mortalitätsrisiko  [59]. Pneumonien treten häufig 

bei Patienten mit Schädel-Hirn-Verletzungen auf Im Gegensatz zu den 

herkömmlichen VAP sind sie nicht von der Dauer der Beatmung abhängig und 

in der ersten Woche häufig mit spezifischen Erregern assoziiert [11,12,55,104]. 

Es wird vermutet, das eine Besiedelung mit S. aureus und Aspiration eine Rolle 

bei der Pathogenese der Frühpneumonie spielen. Frühpneumonien sind mit 

Fieber, arterieller Hypotension, Hypoxämie, Hypo- oder Hyperkapnie assoziiert, 

die eine Rolle bei der Entstehung von sekundären Hirnschädigungen spielen. 

Frühpneumonien waren in einer französischen Studie mit 109 Schädel-Hirn-

Trauma-Patienten signifikant mit einem schlechteren Horovitz-Index 
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(PaO2/FiO2), häufigerem Auftreten von Fieber, häufigeren Episoden mit 

erhöhtem intrakraniellen Druck, längerer Beatmungsdauer, niedrigerem 

Glasgow-Coma-Score bei Entlassung von der Intensivpflegestation und 

längerer Aufenthaltsdauer auf der Intensivpflegestation assoziiert [18]. Hierbei 

handelt es sich um Faktoren, die für eine schlechtere neurologische Prognose 

von Patienten mit Schädel-Hirn-Trauma verantwortlich sein können. Somit kann 

man den Schluss ziehen, dass Frühpneumonien bei Patienten mit Schädel-

Hirn-Trauma zu Sekundärschädigungen führen [18]. Von den 109 Patienten 

konnte man bei 41 Patienten (37,6%) S. aureus bei Aufnahme auf die 

Intensivpflegestation nachweisen. In zwei Fällen handelte es sich hierbei um 

Methicillin-resistente Stämme. Die Raten entsprechen den gewöhnlich 

angegebenen Zahlen für die Kolonisation der allgemeinen Bevölkerung oder 

der Patienten, die in der Klinik aufgenommen werden. Die Inzidenz der 

Frühpneumonie war unter den Patienten, bei denen bei Aufnahme auf die 

Intensivpflegestation S. aureus nachgewiesen wurde, signifikant höher (63,4% 

vs. 27,9%, p=0,0003) [18]. Von 55 Patienten (50,5%) mit VAP hatten 45 

Patienten eine Frühpneumonie. Die Inzidenz der Frühpneumonie betrug 41,3%. 

Legte man in dieser Studie die Grenze zur Spätpneumonie auf den vierten (statt 

dem siebten) Tag, lag die Inzidenz der Frühpneumonie bei 22,9%, das 

Erregerspektrum war vergleichbar. In der Studie wurde die Grenze jedoch 

bewusst auf den siebten Tag gelegt, da in der ersten Woche die Konsequenzen 

in Form von Sekundärläsionen auf Hirnverletzungen am wichtigsten sind. 

Mehrere Autoren betonen die Tatsache, dass Pneumonien bei komatösen 

Patienten besonders häufig zwischen dem vierten und siebten Tag auf der 

Intensivpflegestation auftreten [12,55,104] Bei 24 der 45 Patienten (53,3%) mit 

Frühpneumonie konnten zwei unterschiedliche Erreger nachgewiesen werden. 

Von 26 Patienten mit Frühpneumonie, bei denen S. aureus als Erreger 

nachgewiesen wurde, waren 23 Patienten bereits bei Aufnahme auf die 

Intensivpflegestation Träger von S. aureus. Mehrere Autoren konnten in 

anderen Studien mittels Gelelektrophorese nachweisen, dass die Pneumonie 

verursachenden S. aureus-Stämme und die bei Aufnahme auf die 

Intensivpflegestation nachgewiesenen Stämme identisch sind [23,29]. Als 
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unabhängige Risikofaktoren für Frühpneumonien wurden eine Aspiration vor 

Intubation [3,18], der Einsatz von Barbituraten [18,35,86,118,139] und der 

Nachweis von Staphylococcus aureus in der Nase bei Aufnahme identifiziert 

[18]. Eine Antibiotikatherapie in den ersten 48 Stunden war mit einer 

niedrigeren Rate an Frühpneumonien verbunden. Ewing et al. konnten zeigen, 

dass eine bakterielle Kolonisation mit S. aureus, Haemophilus influenzae oder 

Streptococcus pneumoniae bei Patienten mit Schädel-Hirn-Trauma häufig mit 

Frühpneumonien assoziiert ist. Ebenso konnte diese Arbeitsgruppe Barbiturate 

als Risikofaktor für eine bakterielle Kolonisation der oberen Atemwege 

(OR=8,0) identifizieren. Ursache hierfür ist unter anderem die Hemmung der 

mukoziliären Clearance und eine Beeinträchtigung immunologischer Funktionen 

[39]. In einer Studie von Stover war die Rate an pulmonalen Infektionen mit 

gram-negativen Erregern in der Barbituratgruppe fast doppelt so hoch als in der 

Kontrollgruppe [135]. Eine Tendenz zu einer höheren Mortalitätsrate (24,4% vs. 

14,1%; p=0,17) wurde für Frühpneumonien festgestellt. In einer 2007 

publizierten deutschen Studie mit Daten des Krankenhaus-Infektions-

Surveillance Systems „KISS“ lag die Mortalität von über 8400 Intensivpatienten 

mit nosokomialer Pneumonie bei 8,9% [47]. Auch in einer spanischen Studie 

hatten Patienten mit Schädel-Hirn-Trauma, die Barbiturate erhalten hatten, 

signifikant häufiger Pneumonien als die Patienten der Kontrollgruppe (53% von 

75 Patienten der Barbituratgruppe vs. 35% von 76 Patienten der 

Kontrollgruppe) [86]. In dieser Studie wurden ebenfalls prolongierte Beatmung 

vor der Pneumonie und die Behandlung mit Barbituraten als unabhängige 

Risikofaktoren für das Auftreten von Pneumonien bei Patienten mit Schädel-

Hirn-Trauma gefunden. Die Patienten der Barbituratgruppe wurden signifikant 

länger beatmet als die Patienten der Kontrollgruppe. Thiopental führte in dieser 

Studie jedoch nicht zu einer Steigerung der Mortalitätsrate bei Patienten mit 

Pneumonie.  

Zur Prophylaxe von Frühpneumonien kommen verschiedene Maßnahmen in 

Frage. So führt die korrekte hygienischen Händedesinfektion, das Vermeiden 

invasiver Beatmungsformen und unnötiger Erythrozytentransfusionen, das 

Vermeiden einer die Aspiration begünstigenden liegenden Position und der 
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möglichst frühzeitige Verzicht auf Sedierung zu einer Senkung der Inzidenz 

nosokomialer Pneumonien [59]. Subglottisches Absaugen führt durch eine 

Verhinderung der Aspiration orotrachealer Sekrete zu geringerem Auftreten von 

VAP und insbesondere von Frühpneumonien [78]. Da die meisten Aspirationen 

jedoch wahrscheinlich vor der endotrachealen Intubation stattfinden, ist das 

subglottische Absaugen zur Prophylaxe wahrscheinlich ungeeignet. Die auch in 

Tübingen routinemäßig durchgeführte selektive Darmkontamination kann 

Infektionen mit gram-negativen Erregern effektiv reduzieren, speziell 

Bronchopneumonien. Da S. aureus in den unteren Atemwegen jedoch nicht 

ausreichend bekämpft wird, bleibt er als Haupterreger der Pneumonien 

bestehen. Sirvent et al. zeigten, dass die Inzidenz der Frühpneumonie durch 

zwei Hochdosisgaben von Cefuroxim auf die Hälfte gesenkt werden kann [126]. 

Dieses Vorgehen muss mit dem Risiko, Resistenzbildungen zu fördern, 

abgewogen werden. Ewing et al. konnte nachweisen, dass eine 

Antibiotikatherapie die Kolonisation mit potentiellen Erregern der 

Frühpneumonie signifikant reduziert, sie jedoch mit einem höheren Risiko einer 

Spätpneumonie behaftet ist [39]. Dieses Risiko erscheint jedoch gerade bei 

Patienten, die S. aureus-Träger sind oder vor der Intubation aspiriert haben, 

geringer als das Benefit der Verhinderung sekundärer Hirnschädigungen durch 

Verhinderung von Frühpneumonien. In der französischen Studie hatten 

Patienten, die aufgrund einer offenen Fraktur frühzeitig für 48 Stunden 

Antibiotika erhalten hatten, signifikant weniger Frühpneumonien (25% vs. 47%) 

[18]. 

Die vorliegende Studie konnte erstmals ein signifikant höheres Auftreten einer 

Spätpneumonie bei kritisch kranken Patienten mit Barbiturattherapie im 

Vergleich zur Kontrollgruppe nachweisen (OR 5,1, KI 2,0-13,0). Bisher lagen 

keine Daten über den Einfluss von Thiopental auf die Inzidenz von 

Spätpneumonien bei kritisch kranken neurochirurgischen Patienten vor. Die 

Rate an Frühpneumonien war in der Barbituratgruppe mit 13,6% (9/66 

Patienten) übereinstimmend mit früheren Studien  [86,135] fast doppelt so hoch 

wie in der Kontrollgruppe (6,9% (15/216 Patienten)), das Ergebnis erlangte im 

Unterschied zu vorliegenden Studien jedoch keine statistische Signifikanz (OR 
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2,1, KI 0,88-5,0).  Darüber hinaus konnte mit der vorliegenden Studie auch ein 

für kritisch kranke Patienten mit Thiopentaltherapie signifikant höheres Risiko, 

an einer Pneumonie allgemein (ohne Unterscheidung des zeitlichen Auftretens) 

zu erkranken, nachgewiesen werden (OR 3,7, KI 1,9-7,3).  

 

Häufigster nachgewiesener Erreger bei den Patienten mit Pneumonie in der 

vorliegenden Studie war Candida albicans (22 positive Nachweise), gefolgt von 

S. aureus (16 positive Nachweise). Bei den Barbituratpatienten mit Pneumonie 

war S. aureus häufigster nachgewiesener Keim (je fünf positive Nachweise bei 

Früh- und Spätpneumonie). Pseudomonas aeruginosa wurde nur bei zwei 

Patienten mit Pneumonie nachgewiesen, was die Ergebnisse einer Studie von 

Jackson aus dem Jahre 2006 unterstreicht, die die abnehmende Bedeutung 

von Pseudomonas aeruginosa als Erreger nosokomialer Pneumonien 

beschreibt [59]. Die in der vorliegenden Studie gefundene Häufigkeit von 

MRSA-Pneumonien ist mit 4,4% niedriger als der Anteil in bisher 

veröffentlichten Studien [59].  

20,6% der insgesamt 282 untersuchten Patienten waren bereits bei Aufnahme 

Staphylococcus aureus-Träger. Diese Rate entspricht den gewöhnlich für die 

Allgemeinbevölkerung oder Patienten bei Krankenhausaufnahme angegebenen 

Zahlen [67]. In der vorliegenden Studie hatten von 70 Patienten mit SHT 13% (9 

Patienten) eine Pneumonie. Die Inzidenz der Frühpneumonie (early onset 

pneumonia) in der französischen Studie lag bei 41,3%  mit einem Cut-Off am 

siebten Tag [18]. Mit einem Cut-Off am vierten Tag lag die Rate bei 22,9%. In 

den bisher publizierten Studien wird die Frühpneumonie unterschiedlich 

definiert, meist liegt die Grenze am Tag vier oder sieben. Der gefundene Anteil 

an Frühpneumonien in der Gruppe der Patienten mit Schädel-Hirn-Trauma 

(ebenfalls alle beatmet) lag mit 7% (5 von 70 Patienten) deutlich unter der Zahl 

der zitierten Studie. Als Frühpneumonie wurde eine bis einschließlich des 

fünften Tages diagnostizierte Pneumonie definiert. Die höchste Rate an 

Frühpneumonien wurde mit 14 % (7 Patienten von 49) in der Gruppe der 

Patienten mit Subarachnoidalblutung gefunden, in welcher  zusammen mit der 
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Gruppe der Polytraumatisierten die häufigsten Pneumonien insgesamt 

vorlagen.  

In der vorliegenden Studie hatten 24% der Patienten der Barbituratgruppe (16 

von 66 Pat.) aspiriert, in der Kontrollgruppe 22% (47 von 216 Pat.) (p=0,74, 

OR=0,87 (0,45-1,7)). Der Unterschied beider Gruppen erlangte keine 

statistische Signifikanz. 13 Patienten der Kontrollgruppe hatten aspiriert und 

eine Pneumonie bekommen, dies entspricht 27,7% der Patienten der 

Kontrollgruppe, die aspiriert hatten. In der Gruppe der Barbituratpatienten 

hatten sieben der Patienten, die aspiriert hatten, eine Pneumonie bekommen, 

entsprechend 43,75%. In der Barbituratgruppe bekamen 25% der Patienten, die 

aspiriert hatten, eine Frühpneumonie, in der Kontrollgruppe waren es 23,4%. 

Somit konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Barbiturattherapie häufiger 

nach einer Aspiration eine Pneumonie entwickeln, die Entwicklung einer 

Frühpneumonie nach Aspiration durch Barbiturate jedoch nicht begünstigt wird.   

 

 

4.3 Thiopental und Antibiotikatherapie 

 

In einer Studie von Stover wurden die Effekte einer gleichzeitigen Gabe von 

Barbituraten und Antibiotika bei Patienten mit Schädel-Hirn-Trauma und 

erhöhtem Hirndruck untersucht. Da Antibiotika eine Leukopenie induzieren 

können, könnten sich die Auswirkungen auf die Immunantwort zusammen mit 

Thiopental potenzieren. Eine reversible Agranulozytose und 

Knochenmarkssuppression, zurückzuführen auf die Antibiotikagabe, entwickelte 

sich bei sechs von 23 mit Barbituraten behandelten Patienten. Die 

Mortalitätsrate blieb hierbei unbeeinflusst. Die Studie kam zu dem Schluss, 

dass die Langzeitgabe von Thiopental eine reversible Antibiotika-induzierte 

Knochenmarkssuppression begünstigen kann [135]. Unter diesem Aspekt ist 

die Tatsache interessant, dass in der vorliegenden Studie alle 66 Patienten, die 

Thiopental bekamen, auch mindestens ein Antibiotikum bekamen. Die 

Patienten der Barbituratgruppe erhielten signifikant häufiger Antibiotika als die 
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Patienten der Kontrollgruppe (OR 3,3, KI 2,5-4,5, p=0,043, n=282). Die in der 

Studie angegebene Rate an Agranulozytosen von 26% konnte jedoch nicht 

bestätigt werden. Von den in der vorliegenden Studie untersuchten 66 

Patienten, die Barbiturate erhielten, hatten nur fünf Patienten (7,6%) eine 

Leukopenie (mit weniger als 4000 Leukozyten/µl Blut). Bei keinem dieser 

Patienten lag eine Agranulozytose vor. Bei den Patienten der Kontrollgruppe 

betrug die Rate an Leukopenie 6,9% (15/216 Patienten).  

 

4.4 Nosokomiale Infektionen 

4.4.1 Bedeutung und Gesamtinzidenz bei neurochirurgischen Patienten 
mit und ohne Barbiturattherapie 

 

Nosokomiale Infektionen sind ein häufiges Problem hospitalisierter Patienten, 

noch häufiger treten sie bei Intensivpatienten (2,57 vs. 10,74%, p=0,001) auf 

[65]. Sie tragen wesentlich zu Morbidität, Mortalität und den Versorgungskosten 

bei. Die Mortalitätsrate reichte in einer großen internationalen multizentrischen 

Studie von 16,9% bei nicht-infizierten Patienten bis zu 53,6% bei Patienten, bei 

denen bereits bei Aufnahme auf die Intensivstation eine nosokomiale Infektion 

vorlag und die eine Infektion während des Intensivaufenthaltes bekamen [5]. 

Genaue Daten zur Häufigkeit nosokomialer Infektionen bei neurochirurgischen 

Intensivpatienten liegen bisher in nur sehr geringer Zahl vor. Manche Studien 

gehen von einer Häufigkeit von 15 bis 27% aus [69,100]. In einer großen 

multizentrischen Studie lag die Inzidenz nosokomialer Infektionen bei 

neurochirurgischen Intensivpatienten bei 14,21% [65]. Die Wahrscheinlichkeit, 

dass Patienten eine nosokomiale Infektion bekommen, steigt mit zunehmender 

Liegezeit. Eine in Deutschland durchgeführte Studie mit einer 

Gesamtpatientenzahl von 1017 Patienten ermittelte bei 314 Patienten, die 

länger als 48 Stunden auf der Intensivstation waren, eine Rate an 

nosokomialen Infektionen von 36,3% [69]. Die meisten Infektionen betrafen den 

Respirationstrakt (38,6%), gefolgt von Harnwegsinfekten [69]. 
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Die in der vorliegenden Studie gefundenen Ergebnisse führten zu einer 

Gesamtinfektionsrate von 30,5% (86/282 Patienten), einem Ergebnis, das 

deutlich über dem der großen multizentrischen Studie und etwas unter den 

36,3% der anderen bereits erwähnten in Deutschland an Intensivpatienten 

durchgeführten Studie. Auch die Aussage, die meisten Infektionen beträfen den 

Respirationstrakt konnte bestätigt werden. 52,3% der gefundenen Infektionen 

waren Pneumonien, verglichen mit 38,6% der erwähnten Studie, die jedoch 

nicht speziell an neurochirurgischen Intensivpatienten durchgeführt wurde. Die 

Gesamtrate nosokomialer Infektionen war mit 62,1% (41/66 Patienten) in der 

Barbituratgruppe fast dreimal so hoch wie in der Kontrollgruppe mit 20,8% 

(45/216 Patienten). Bemerkenswert ist diese hohe Infektionsrate insbesondere 

unter Berücksichtigung der Tatsache, dass bei allen untersuchten Patienten 

prophylaktisch eine Systemische-Darm-Dekontamination durchgeführt wurde. 

Hierfür erhielten die Patienten Gentamycin und Polymyxin B lokal via 

Magensonde. Patienten, bei denen ein ARDS oder eine immunsuppressive 

Therapie vorlag, erhielten zusätzlich Vancomycin oral. In einer Studie von 

Krüger et al kam es unter einer Prophylaxe, bestehend aus lokal appliziertem 

Gentamycin und Polymyxin B sowie systemischem Ciprofloxacin und ggf. 

Vancomycin, zu signifikant weniger und später auftretenden Infektionen, 

darunter Pneumonien, Bakteriämien und Harnwegsinfektionen. Die Mortalität 

der Patienten, die mit einem APACHE II-Score von 20-29 aufgenommen 

wurden und die Antibiotikaprophylaxe erhalten haben, war ebenfalls signifikant 

reduziert [68].  

Diese deutlich erhöhte Rate an nosokomialen Infektionen bei den untersuchten 

Patienten mit Thiopentaltherapie lässt eine klinische Relevanz der bei in-vitro-

Versuchen nachgewiesenen Immunsuppression durch Thiopental sehr 

wahrscheinlich erscheinen. Aus diesem Grund sollte eine kontinuierliche 

Thiopentaltherapie auch bei erhöhtem Hirndruck nur nach strenger Nutzen-

Risiko-Abwägung und erst nach Versagen anderer medikamentösen 

hirndrucksenkenden Methoden begonnen werden. 

Eine in Freiburg durchgeführte Studie über nosokomiale Infektionen bei 

neurochirurgischen Intensivpatienten schloss 545 Patienten ein, es wurden 113 
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nosokomiale Infektionen nach den Definitionen des Center for Disease Control 

and Prevention (CDC) gefunden [33]. Die Gesamt-Inzidenz betrug 20,7/100 

Patienten, auf 100 Patienten kamen eine Bakteriämie, neun Pneumonien, 7,3 

Harnwegsinfekte, 1,1 Meningitiden, 0,7 cerebrale Infektionen und 1,7 andere 

Infektionen (Wundinfektionen, Bronchitis, Diarrhoe) [33]. Die in der vorliegenden 

Studie gefundenen Zahlen der neurochirurgischen Intensivpatienten lagen mit 

einer Gesamtinzidenz von 27,3% (vs. 20,7%), einer Rate von Pneumonien von 

16% (vs. 9%) und einer Rate von Wundinfektionen von 3% (vs. max. 1,7%) 

über den Freiburger Zahlen. Die Rate der Patienten mit Harnwegsinfekten 

stimmte mit 7,8% (vs. 7,3%) gut mit den Freiburger Ergebnissen überein.    

 

4.4.2 Harnwegsinfektionen 

 

Harnwegsinfekte sind die häufigsten Infektionen, die erwachsene Patienten in 

der Klinik erwerben, die Prävalenz wird auf 1-10% geschätzt, dies entspricht 30-

40% aller nosokomialen Infektionen [37,66,77]. Die grundlegende 

Pathophysiologie liegt in der Kolonisation und Formation eines Biofilms aus 

pathogenen Keimen auf der Oberfläche des Blasenkatheters, der zu einem zur 

Bakteriurie führenden Herd führt [114,141]. Die Rate an nosokomialen 

Harnwegsinfekten ist mit 8-21% auf der Intensivstation am höchsten 

[37,77,147]. In einer großen Studie mit Daten aus 1417 europäischen 

Intensivstationen waren Harnwegsinfektionen mit 18% die dritthäufigsten 

Infektionen, die Patienten auf der Intensivstation erwerben [147]. Die Inzidenz 

von Harnwegsinfektionen bei kritisch kranken Patienten wird auf 7-31% 

geschätzt [32,72,74,75,110,140]. Eine prospektive Studie von Zolldann et al. 

über nosokomiale Infektionen auf einer neurochirurgischen Intensivstation in 

Deutschland kam zu dem Ergebnis, dass nosokomiale Harnwegsinfektionen die 

häufigsten nosokomialen Infektionen sind und bei 3% der 763 Patienten 

auftraten [152]. 

Diese Zahlen konnten mit der vorliegenden Studie bestätigt werden, die 

ermittelte Rate der Harnwegsinfekte lag mit 8% im unteren Bereich des 

angegebenen Prozentbereiches  von 7 bzw. 8 und 21% für Intensivpatienten. 
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Nicht bestätigt werden konnten die Angaben von Zolldann et al. Die gefundene 

Rate lag mit 8% deutlich über den angegebenen 3%, auch handelte es sich um 

die zweithäufigste nosokomiale Infektion (nach Pneumonien), nicht um die 

häufigste. Die Rate von 3% Harnwegsinfekten, die  in der Studie von Zolldann 

et al für Harnwegsinfekte bei neurochirurgischen Intensivpatienten angegeben 

und als häufigste nosokomiale Infektion bezeichnet wird, erscheint sowohl 

angesichts der bisher veröffentlichten Gesamtinzidenzen nosokomialer Infekte 

bei allgemeinen und neurochirurgischen Intensivpatienten, als auch angesichts 

der bisher publizierten Raten für Harnwegsinfekte bei Intensivpatienten, als zu 

niedrig. 

Die Rate Katheter-assoziierter nosokomialer Harnwegsinfektionen liegt laut 

Literatur bei sechs pro 1.000 Kathetertagen. Laupland und Kollegen ermittelten 

eine Inzidenzrate der auf Intensivstation erworbenen Harnwegsinfektionen von 

6,5% (9,6/1.000 Intensivpflegetage) bei 4465 auf kanadischen Intensivstationen 

behandelten Patienten [72]. Es ist sehr sicher, dass der wichtigste Risikofaktor 

für die Entwicklung eines nosokomialen Harnwegsinfektes das Vorhandensein 

eines Blasendauerkatheters ist [45,124]. Weitere Studien ergaben als 

zusätzliche Risikofaktoren einen höheren Schweregrad der Erkrankung bei 

Aufnahme, weibliches Geschlecht, eine länger anhaltende Katheterisation und 

einen längeren Aufenthalt auf der Intensivstation [72,74,75,140]. Verschiedene 

Studien haben in der Vergangenheit ein erhöhtes Risiko für einen mit einem 

nosokomialen Harnwegsinfekt assoziierten Tod in der Klinik demonstriert, 

jedoch haben sich nur wenige Studien speziell mit kritisch kranken Patienten 

beschäftigt [72,97,98,148]. Die in der vorliegenden Studie untersuchten 

Patienten hatten alle einen Blasendauerkatheter. In Anbetracht der gefundenen 

Ergebnisse scheint die Rate an Harnwegsinfekten bei neurochirurgischen 

Patienten nicht höher zu sein, als bei anderen Intensivpatienten. Jedoch konnte 

mit der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass kritisch kranke 

neurochirurgische Patienten mit Thiopentaltherapie signifikant häufiger einen 

Harnwegsinfekt erleiden als die Patienten der Kontrollgruppe (OR 2,5, KI 1,001-

6,01, n=282). Somit kann diskutiert werden, die kontinuierliche Applikation von 

68 



Diskussion 

Thiopental als weiteren Risikofaktor für einen nosokomialen Harnwegsinfekt 

anzusehen.   

 

 

4.4.3 Katheter-assoziierte Sepsis und Bakteriämie 

 

Bakteriämien sind für 30-40% aller Fälle von schwerer Sepsis oder septischem 

Schock verantwortlich [13]. Trotzdem wird ihr Anteil als Ursache für eine 

schwere Sepsis im Klinikalltag unterschätzt, seitdem Blutkulturen häufig von 

Patienten abgenommen werden, die bereits mit Breitspektrum-Antibiotika 

behandelt wurden, und so die Zahl positiver Nachweise nach unten verfälscht 

wird. Eine retrospektive Untersuchung ergab einen Anstieg der nosokomialen 

Bakteriämien von 1980 bis 1992 von 6,7 auf 18,4/1000 entlassene Patienten 

[96]. Anstiege der Infektionsraten waren dort auf gram-positive Kokken und 

Hefepilze zurückzuführen, vor allem aber auf Koagulase-negative 

Staphylokokken wie Staphylococcus aureus und Enterokokken [96]. Obwohl die 

Mortalitätsrate der Patienten mit nosokomialer Bakteriämie von 51% 1981 auf 

29% 1992 gesunken ist, stieg die Mortalität der Klinikpatienten mit Infektionen 

von 3,55 pro 1000 Entlassungen 1981 auf 6,22 pro 1000 Entlassungen 1992 

[96]. Der Anteil der Todesfälle von Patienten mit Bakteriämie an der aller 

Todesfälle in der Klinik stieg von 11,4% 1981 auf 20,4% 1992 [96]. Somit 

stiegen sowohl die Inzidenz von Bakteriämien als auch das Risiko, an einer 

nosokomialen Bakteriämie zu sterben, kontinuierlich in den letzten Jahren. In 

einer 2007 publizierten deutschen Studie mit Daten des Krankenhaus-

Infektions-Surveillance Systems „KISS“ lag die Mortalität von über 2700 

Patienten mit nosokomialer Bakteriämie bei 10,9% [47].   

Die bei positiven Blutkulturen am häufigsten nachgewiesenen Erreger sind 

Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Koagulase-negative Staphylokokken, 

Klebsiella pneumoniae und Enterokokken [150]. Obwohl Koagulase-negative 

Staphylokokken am häufigsten nachgewiesen werden, waren sie in einer Studie 

mit über 700 Patienten nur in 12,4% der Fälle klinisch signifikant [150]. Die 

Hälfte aller Infektionen waren in dieser Studie nosokomialer Herkunft, in einem 
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Viertel der Fälle konnte die Infektionsquelle nicht ermittelt werden. Zu den 

identifizierten Infektionsquellen gehörten Venenkatheter, Respirationstrakt, 

Urogenitaltrakt und intraabdominelle Herde. Die Septikämie-assoziierte 

Mortalität betrug 17,5% [150]. Patienten, die während der gesamten 

Infektionsdauer eine adäquate antimikrobielle Therapie erhielten, wiesen die 

geringste Mortalität auf (13.3%) [150].  

Angesichts der hohen Mortalitätsrate von Patienten mit Bakteriämie von 13,3% 

- 29% [96,150] erscheinen die in der vorliegenden Studie gefundenen 

Ergebnisse bezüglich der Unterschiede der Häufigkeit von Bakteriämien und 

Katheter-assoziierter Sepsis bei kritisch kranken Patienten mit und ohne 

Barbiturattherapie bemerkenswert. Von den insgesamt 282 Patienten hatten 

vier Patienten (1,4 %) eine Katheter-assoziierte Sepsis. Diese Rate ist mit der 

vom „Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System (KISS)“ im Mai 2007 für 

ZVK-assoziierte Sepsis bei Patienten interdisziplinärer Intensivstationen von 

Kliniken mit über 400 Betten angegebenen Rate von 1,35% identisch, 

verglichen mit der von KISS angegebenen Rate von 1,78% bei Patienten 

neurochirurgischer Intensivstationen ist sie leicht niedriger. In der vorliegenden 

Arbeit lag bei den Patienten der Barbituratgruppe mehr als dreimal häufiger 

eine Katheter-assoziierte Sepsis vor als bei den Patienten der Kontrollgruppe. 

Aufgrund des seltenen Auftretens des Krankheitsbildes erlangte das Ergebnis 

jedoch keine statistische Signifikanz (OR 3,34, KI 0,4-28,3, n=282). Ebenso 

deutliche Unterschiede gab es bei der Inzidenz einer Bakteriämie. Die Patienten 

erkrankten mehr als achtmal häufiger an einer Bakteriämie als die Patienten der 

Kontrollgruppe, das Ergebnis ist statistisch signifikant (OR 8,77, KI 1,84-62,27, 

n=282). Da Bakteriämien häufig für eine Sepsis ursächlich sind und ihre 

Mortalität durch adäquate Antibiotikatherapie deutlich gesenkt werden kann, 

erscheint es angesichts der vielfach höheren Rate an Bakteriämien bei 

Patienten mit kontinuierlicher Thiopentalapplikation sinnvoll, gerade bei diesen 

Patienten auf eine gezielte Antibiotikatherapie sowie das Verhindern von 

Katheterinfektionen zu achten. 
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4.4.4 Wundinfektionen 

 

In der aktuellen Literatur finden sich nur sehr wenige Untersuchungen über die 

Häufigkeit bei Wundinfektionen bei kritisch kranken Patienten. Obwohl es 

zahlreiche Untersuchungen über nosokomiale Infektionen bei Intensivpatienten 

gibt, werden Wundinfektionen meist nicht gesondert erwähnt, sondern allenfalls 

unter „sonstigen Infektionen“ aufgeführt. Dies ist vor allem auf die verglichen mit 

anderen nosokomialen Infektionen geringe Inzidenz von Wundinfektionen 

zurückzuführen, aber auch auf die geringe Mortalität und vergleichsweise klare 

therapeutische Maßnahmen. In einer deutschen Studie über nosokomiale 

Infektionen bei neurochirurgischen Intensivpatienten wird eine Häufigkeit von 

1,7% für Wundinfektionen zusammen mit Bronchitis, Katheter-assoziierter 

lokaler Infektion und Diarrhoe angegeben [33]. Den höchsten Anteil an 

Wundinfektionen beschreibt eine koreanische Studie mit über 85.000 Patienten, 

die jedoch neben Intensivpatienten auch nicht-kritisch Kranke verschiedener 

Fachrichtungen einschloss. Sie fand bei einer Gesamtrate nosokomialer 

Infektionen von 3,7% einen Anteil an Wundinfektionen von 15,5%. In dieser 

Studie hatten neurochirurgische Patienten mit 14,21% die höchste Rate an 

nosokomialen Infektionen [65].  

Mit der vorliegenden Studie wurde neben genaueren epidemiologischen Daten 

zu Wundinfektionen bei neurochirurgischen Intensivpatienten erstmals der 

Einfluss einer kontinuierlichen Thiopentaltherapie auf die Inzidenz von 

Wundinfektionen bei kritisch kranken Patienten untersucht. In der Gruppe der 

Barbituratpatienten kam es mehr als dreimal so häufig zu einer Wundinfektion 

wie in der Kontrollgruppe, das Ergebnis verfehlte jedoch die statistische 

Signifikanz (OR 2,72, KI 0,66-10,59, n=282). In der Gruppe der 

polytraumatisierten Patienten war die Rate an Wundinfektionen mit 8% (4 von 

49 Patienten) am höchsten, gefolgt von 6% bei den Patienten mit 

Subarachnoidalblutung (3 von 49 Patienten). Bei den Polytraumatisierten hatten 

75% der Patienten mit Wundinfektion Thiopental bekommen. Auch wenn das 

gefundene Chancenverhältnis statistisch nicht signifikant ist, erscheint es 

sinnvoll, vor allem bei Patienten mit Polytrauma und Subarachnoidalblutung und 
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gleichzeitiger Thiopentaltherapie besonders auf die Anzeichen einer 

Wundinfektion zu achten, und z.B. mit regelmäßigen Wundabstrichen, striktem 

Einhalten steriler Bedingungen bei Verbandwechseln und ggf. frühzeitigem 

Beginn einer Antibiotikatherapie präventiv bzw. therapeutisch tätig zu werden. 

 

4.4.5 MRSA 

 

Laut einer englischen Studie stieg die Zahl positiver MRSA-Nachweise bei 

neurochirurgischen Patienten von 1,9% 1993 auf 6,7% 1999. Eine MRSA-

Kolonisation führt laut der Studie zu einer signifikanten Verlängerung des 

Klinikaufenthaltes. Die Mehrheit der in der Studie untersuchten Patienten wurde 

vor einer vollständigen Eradikation entlassen, was eine Verbreitung der 

resistenten Keime begünstigt [49]. In einer prospektiven US-amerikanischen 

Studie mit knapp 1500 Patienten konnte bei 8% der Patienten eine Besiedelung 

mit Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus (MRSA) bei Aufnahme auf 

die operative Intensivpflegestation nachgewiesen werden [149]. Als 

Risikofaktoren für einen positiven MRSA-Nachweis bereits bei Aufnahme 

wurden folgende Faktoren identifiziert: Hospitalisation innerhalb des letzten 

Jahres, Aufenthalt auf einer Normalstation von mindestens fünf Tagen Dauer 

vor Aufnahme auf die Intensivstation, chronisch obstruktive 

Lungenerkrankungen, Diabetes mellitus und ein positiver MRSA-Nachweis in 

den letzten sechs Monaten. Als Risikofaktoren für die Kolonisation während des 

Aufenthaltes auf der Intensivpflegestation wurden die Tracheotomie auf der 

Intensivpflegestation, Dekubitus und die künstliche enterale Ernährung über 

nasogastrale oder perkutane Magensonden identifiziert [149]. In einer 

französischen Studie mit 1044 überwiegend internistischen Intensivpatienten 

waren 5,1% der Patienten am Aufnahmetag mit MRSA kolonisiert, bei 4,9% der 

Patienten konnte MRSA im weiteren Aufenthalt nachgewiesen werden. In 

dieser Studie konnte auch gezeigt werden, dass eine MRSA-Kolonisation zum 

einen die Wahrscheinlichkeit einer S. aureus-Infektion erhöht, zum anderen den 

Einsatz von Glykopeptid-Antibiotika um den Faktor 3,3 steigert, was die 

Entstehung weiterer Resistenzen begünstigt [46].  In einer türkischen Studie lag 
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die Rate von MRSA-Infektionen bei chirurgischen und neurologischen 

Intensivpatienten bei 8,4%, die häufigste Infektion war eine primäre 

Bakteriämie, gefolgt von Pneumonien und Wundinfektionen [91]. Als 

unabhängige Risikofaktoren für eine MRSA-Infektion wurden die 

Aufenthaltsdauer auf der Intensivpflegestation, die Anwesenheit von MRSA-

kolonisierten Patienten auf der Intensivstation zur gleichen Zeit, vorherige 

Antibiotikatherapie und zentrale Venenkatheter in dieser Studie gefunden. In 

einer großen multizentrischen prospektiven Beobachtungsstudie mit knapp 

35000 Patienten wurde bei 30,5% der verstorbenen Intensivpatienten eine 

MRSA-Infektion diagnostiziert. Die Mortalität von Patienten mit Methicillin-

sensitiven Staphylococcus aureus (MSSA) –Infektionen unterschied sich jedoch 

im Vergleich mit den Patienten mit MRSA-Infektionen nicht signifikant (MSSA 

34,2% vs. 35,1% MRSA) [7]. Die bereits erwähnte französische Studie konnte 

auch keinen signifikanten Einfluss einer MRSA-Kolonisation auf die Mortalität 

von Intensivpatienten nachweisen [46]. Eine 2007 publizierte deutsche Studie 

mit Daten des Krankenhaus-Infektions-Surveillance Systems „KISS“ 

identifizierte jedoch eine Infektion mit MRSA als unabhängigen Risikofaktor für 

den Tod durch eine nosokomiale Pneumonie. Ebenso war eine MRSA-Infektion 

signifikant mit einer höheren Mortalität primärer Bakteriämien assoziiert [47]. 

Allgemein eignen sich antibiotikaresistente Keime gut als Prädiktoren für das 

Outcome von Intensivpatienten [47]. 

Es liegen bisher zwar zahlreiche Untersuchungen über die Kolonisation mit 

MRSA bei Intensivpatienten vor, über den Einfluss von Barbituraten hierbei gibt 

es jedoch kaum Daten. In der vorliegenden Studie konnte bei 13 der 282 

kritisch kranken Patienten (4,6%) in insgesamt 59 mikrobiologischen Proben 

MRSA nachgewiesen werden. Diese Rate kommt den zitierten 4,9% der 

französischen Studie sehr nahe, verglichen mit den englischen, amerikanischen 

und vor allem türkischen Daten ist die Zahl geringer. Es konnte kein 

signifikanter Unterschied bezüglich der Kolonisation mit MRSA zwischen der 

Kontrollgruppe und den Patienten der Barbituratgruppe nachgewiesen werden. 

Der Anteil der Patienten, der bereits bei Aufnahme auf die Intensivpflegestation 

MRSA-kolonisiert war, lag bei 1,1%, alle dieser drei Patienten gehörten der 
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Kontrollgruppe an. Keiner der Patienten, bei denen MRSA nachgewiesen 

wurde, verstarb, was die Studien bestätigt, die den Einfluss einer MRSA-

Kolonisation auf die Mortalität von Intensivpatienten ausschließen. Bei drei 

Patienten (1,1%) der 282 Patienten insgesamt lag eine MRSA-Infektion vor, 

darunter zwei Pneumonien (mikrobiologisch bewiesen) und eine Wundinfektion. 

Auch wenn kritisch kranke Patienten, die Thiopental erhalten haben, scheinbar 

nicht häufiger mit MRSA besiedelt sind, als andere Intensivpatienten, erscheint 

es trotzdem sinnvoll, durch die Berücksichtigung der genannten Risikofaktoren 

für eine Kolonisation alle Möglichkeiten zur Verhinderung einer Kolonisation 

insbesondere bei Thiopentalpatienten auszuschöpfen, da eine MRSA-

Kolonisation die Mortalität von bei Thiopentalpatienten wesentlich häufiger als 

bei anderen Intensivpatienten auftretenden Bakteriämien (OR 8,77, KI 1,84-

62,27, n=282) und Pneumonien (OR 3,73, KI 1,9-7,31, n=282) erhöht [47].    

 

 

4.5 Katecholaminbedarf unter Thiopental 

 

Die Auswirkungen einer mittleren Einleitungsdosis von 4 mg/kg Thiopental auf 

die Hämodynamik sind charakterisiert durch eine signifikante Abnahme des 

mittleren arteriellen Druckes (MAP) und des Herzminutenvolumens nach 

Narkoseeinleitung [70]. Die früher häufiger beobachteten katastrophalen 

Kreislaufzusammenbrüche infolge unvorsichtiger Gabe von Thiopental bei 

Patienten mit beeinträchtigter vaskulärer Homöostase sind oft auf eine absolute 

oder relative Hypovolämie zurückzuführen. Wird Thiopental als intravenöser 

Bolus gegeben, kommt es zu einer Abnahme des intrathorakalen Blutvolumens 

durch eine Umverteilung in die Peripherie, was eine Abnahme des venösen 

Rückstromes, des Schlagvolumens und des arteriellen Blutdruckes sowie einen 

steigenden systemischen Gefäßwiderstand zur Folge hat [25]. Eine 

Umverteilung von Blutvolumen tritt auch durch die Relaxation venöser 

Kapazitätsgefäße auf, Baroreflexe sind ebenso beteiligt. Direkte Auswirkungen 

von Thiopental auf das Myokard sind  durch am Menschen gewonnenen Daten 
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weder berichtet noch ausgeschlossen worden [94]. In einer Studie aus 

Schweden kam es bei 58% der mit Thiopental behandelten Patienten mit 

Schädel-Hirn-Trauma zu einer arteriellen Hypotension. Zu einer Hypokaliämie 

kam es in 82% der Fälle, zu Leberfunktionsstörungen in 87% und zu 

Nierenfunktionsstörungen in 47% der Fälle [119]. Es liegen keine 

Untersuchungsergebnisse zur Frage vor, ob die unter Thiopental auftretende 

Hypotension Auswirkungen auf die weitere medikamentöse Therapie der 

kritisch kranken Patienten mit erhöhtem Hirndruck hat.    

Mit der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die kontinuierliche 

Gabe von Thiopental bei kritisch kranken neurochirurgischen Patienten mit 

einem signifikant höheren Katecholaminbedarf assoziiert ist (OR 16,2, KI  2,2-

220, p<0,0001, n=282). Insbesondere bei Patienten mit erhöhtem Hirndruck 

muss der aus den erläuterten Gründen durch Thiopental eventuell erniedrigte 

mittlere arterielle Druck zum Erreichen eines ausreichenden cerebralen 

Perfusionsdruckes mittels Katecholaminen angehoben werden.    

 

 

4.6 Thiopental bei Patienten mit Lungenkontusion 

 

Bei 40% aller Traumapatienten liegt eine Lungenkontusion vor. Eine 

Lungenkontusion kann zu einer cerebralen Hypoxie führen, die die Entstehung 

eines sekundären Insultes begünstigen oder herbeiführen kann. Ebenso ist die 

Lungenkontusion zweithäufigste Todesursache bei Traumapatienten und 

dritthäufigste Todesursache bei Traumapatienten, die die Klinik lebend 

erreichen [93]. Eine französische Fall-Kontroll-Studie untersuchte die 

Unterschiede im Outcome von polytraumatisierten Patienten mit schwerem 

Schädel-Hirn-Trauma und in der Studiengruppe zusätzlicher Lungenkontusion. 

Das Vorhandensein einer Lungenkontusion beeinflusste den Horovitz-Index 

(PaO2/FiO2) signifikant nachteilig. Die Aufenthaltsdauer auf der 

Intensivpflegestation, das Auftreten von Komplikationen wie nosokomialer 

Pneumonie oder ARDS und der Glasgow Outcome Score unterschieden sich 
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jedoch nicht signifikant zwischen den Gruppen. Der Unterschied in der 

Mortalitätsrate erlangte keine statistische Signifikanz, nach Berücksichtigung 

des PaO2/FiO2 gab es keinen Unterschied mehr bezüglich der Mortalität [76]. 

Eine deutsche Arbeitsgruppe aus Ulm untersuchte im Mausmodell die 

Veränderungen der Immunantwort nach einer Lungenkontusion, da auf eine 

Lungenkontusion häufig Komplikationen wie ARDS, Pneumonien oder Sepsis 

folgen, die immunologischen Veränderungen jedoch noch weitgehend 

unverstanden sind. Um die klinische Signifikanz der festgestellten 

Veränderungen zu untersuchen, wurde 24 Stunden nach der Lungenkontusion 

eine Sepsis induziert und das Outcome beurteilt. Zwei Stunden nach dem 

stumpfen Thoraxtrauma kam es im Plasma zu einem merklichen Anstieg von 

Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNFα) und Interleukin-6. Ebenso stieg die 

Zytokinproduktion durch mononukleäre Zellen, die Myeloperoxidaseaktivität in 

der Lunge sowie die Konzentrationen von Chemokinen in der Lunge. Nach 24 

und zum Teil bereits schon nach zwei Stunden kam es zu einer signifikanten 

Suppression der Zytokinfreisetzung durch peritoneale Makrophagen, 

Makrophagen der Milz und den Milzzellen. Folgte der Lungenkontusion nun 

eine mäßige Sepsis, sank die Überlebensrate signifikant ab, verglichen mit 

Lungenkontusion oder Sepsis alleine. Diese Untersuchung gibt Hinweise 

darauf, dass eine Lungenkontusion eine schwere Immundysfunktion der 

Milzzellen, Makrophagen und Monozyten in verschiedenen lokalen 

Kompartimenten und auch systemisch verursacht. Ebenso scheint diese mit 

einer erhöhten Anfälligkeit für infektiöse Komplikationen einherzugehen [93].  

In der aktuellen Literatur gibt es keine speziellen Untersuchungen über die 

Häufigkeit von Infektionen und das Outcome bei mit Barbituraten behandelten 

kritisch kranken Patienten mit Lungenkontusion.  

In der vorliegenden Studie lag bei den kritisch kranken Patienten der 

Barbituratgruppe signifikant häufiger eine Lungenkontusion vor als bei den 

Patienten der Kontrollgruppe. Zudem lagen in der Gruppe der 

Barbituratpatienten mit Lungenkontusion signifikant mehr Infektionen vor als bei 

den Patienten der Kontrollgruppe mit Lungenkontusion (14/18 Patienten 

(77,7%) in der Barbituratgruppe vs. 6/24 Patienten (25%) in der Kontrollgruppe). 
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Die mehr als dreimal so hohe Zahl an Infektionen bei den Patienten, die eine 

Lungenkontusion erlitten hatten und kontinuierlich Thiopental appliziert 

bekamen, legt die Vermutung nahe, dass es durch die Kombination der 

immunsuppressiven Wirkungen von Thiopental und die im Tierexperiment 

nachgewiesenen ebenfalls immunsupprimierenden Veränderungen nach einer 

Lungenkontusion zu einer ausgeprägten, klinisch relevanten Immunsuppression 

beim Menschen kommt. Bei den 20 Patienten mit Lungenkontusion und 

Barbiturattherapie wurden insgesamt 25 Infektionen nachgewiesen. Am 

häufigsten kam es zur Pneumonie (10 Pat./40%), gefolgt von Harnwegsinfekten 

(6 Pat./24%), Wundinfektionen (4 Pat./16%), Bakteriämien (2 Pat./8%), 

Katheter-assoziierter Sepsis (2 Pat./8%) und Peritonitis (1 Pat./4%). Sechs 

Patienten mit Lungenkontusion verstarben (14,3% der Patienten mit 

Lungenkontusion). Die Mortalitätsrate der Patienten mit Lungenkontusion 

betrug in der Kontrollgruppe 16,6% (4/24 Patienten), in der Barbituratgruppe 

betrug sie 11,1% (2/18 Patienten). Somit konnte gezeigt werden, dass es durch 

kontinuierliche Thiopentalapplikation bei kritisch kranken Patienten mit 

Lungenkontusion zu deutlich mehr Infektionen kommt, diese jedoch die 

Mortalität der Lungenkontusion nicht erhöhen.  

 

 

4.7 Einfluss von Thiopental auf das Outcome kritisch kranker 

neurochirurgischer Patienten 

 

Während in Südeuropa hauptsächlich Verkehrsunfälle zu Schädel-Hirn-

Verletzungen führen, sind es in Nordeuropa Abstürze unter Alkoholeinfluss [56]. 

Kopfverletzungen führen von allen Traumata am häufigsten zum Tode 

[1,22,54], männliche Personen sind häufiger betroffen als weibliche. In 

Deutschland machen Schädel-Hirn-Verletzungen 19,59% aller Verletzungen 

aus, die Inzidenz beträgt 337/100.000, die schwerer Kopfverletzungen 

33,5/100.000. Bei 73% aller Patienten mit Schädel-Hirn-Verletzung in 

Deutschland lag mit einer Commotio cerebri ein leichtes Schädel-Hirn-Trauma 
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vor. Die Mortalität sank in den letzten 24 Jahren um 60% kontinuierlich von 

27,2/100.000 1972 auf 9,0/100.000 im Jahr 2000. Dies kann auf 

Gesetzesänderungen (Anschnall- und Helmtragepflicht), Verbesserungen der 

passiven und aktiven Fahrzeugsicherheit, Fortschritte in der präklinischen 

Notfallmedizin und ein gesteigertes Bewusstsein für Gefahren in der 

Bevölkerung zurückgeführt werden. In der Altersgruppe der über 75-Jährigen ist 

die Mortalität am höchsten, 68,4% sterben vor Erreichen der Klinik.  Bei 21,9% 

aller schweren Unfälle kam es zu schweren Kopfverletzungen [131]. Die Zahlen 

aus Deutschland sind im Vergleich zu denen anderer Länder als sehr valide 

anzusehen, da die Ausgangslage für solche Studien in Deutschland besonders 

gut ist. Gründe hierfür sind ein bereits seit 1886 geführtes 

Todesursachenregister (seit 1986 ICD-codiert) sowie die seit 1993 

vorgeschriebenen ICD-codierten Krankenhausregister. 

Es liegen nur wenige spezielle Untersuchungen über den Einfluss der bei 

Schädel-Hirn-Verletzten häufig eingesetzten kontinuierlichen 

Thiopentalapplikation auf das Outcome kritisch kranker neurochirurgischer 

Patienten vor. In einer aktuellen italienischen Studie mit 407 neurochirurgischen 

Patienten war die bei 28 (7%) Patienten durchgeführte Barbiturattherapie 

jedoch signifikant mit einem schlechteren Outcome nach sechs Monaten 

assoziiert. Das Outcome der Patienten, die kein Thiopental erhalten hatten, war 

bei 53% der Patienten günstig im Sinne von guter Erholung oder mäßiger 

Behinderung. In der Gruppe der Patienten, die Thiopental erhielten, war das 

Outcome hingegen nur in 43% der Fälle günstig (p=0,03) [133]. In der 

vorliegenden Studie wurde bei 276 Patienten das neurologische Outcome 

untersucht. Die Patienten der Barbituratgruppe verstarben im Vergleich zur 

Kontrollgruppe signifikant häufiger (OR 3,2, KI 1,6-6,2) auf der Intensivstation, 

ebenso wurden sie häufiger mit schweren (48,5% vs. 41,7%, OR 1,3, KI 0,74-

2,2) und signifikant seltener mit leichten (OR 0,34, KI 0,18-0,65) neurologischen 

Störungen entlassen. Somit konnte das Ergebnis der zitierten italienischen 

Studie, dass eine Barbiturattherapie bei kritisch kranken neurochirurgischen 

Patienten mit einem schlechteren neurologischen Outcome assoziiert ist, 
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bestätigt werden, der nachgewiesene Unterschied in der Mortalität war in der 

vorliegenden Studie sogar noch größer. 

  

 

4.8 Schlussfolgerungen  

4.8.1 Einsatz von Barbituraten bei kritisch kranken Patienten mit 
neurochirurgischem Krankheitsbild 

 

Am häufigsten wurden Barbiturate bei Patienten mit Polytrauma (33% der 

Patienten) und Subarachnoidalblutung (27,27% der Patienten) eingesetzt. 

Beide Untergruppen machten je 17,38% aller 282 Patienten insgesamt aus. Bei 

74% der Barbituratpatienten lag ein erhöhter ICP vor, was in der Kontrollgruppe 

nur bei 28% der Patienten der Fall war. Von 110 Patienten, bei denen erhöhter 

Hirndruck gemessen wurde, erhielten 49 Patienten (44,5%) Thiopental. Diese 

Rate liegt zum Teil deutlich über den Ergebnissen anderer vorliegender 

Studien, die die Häufigkeit einer Barbiturattherapie untersuchten [132,133]. Es 

konnte gezeigt werden, dass die Chance auf eine Barbiturattherapie pro 10 

mmHg Hirndruck um den Faktor 3,25 steigt.  

 

4.8.2 Einfluss von Thiopental auf das Outcome 

 

Die Patienten der Barbituratgruppe verstarben im Vergleich zur Kontrollgruppe 

signifikant häufiger (OR 3,2, KI 1,6-6,2) auf der Intensivstation, ebenso wurden 

sie häufiger mit schweren (48,5% vs. 41,7%, OR 1,3, KI 0,74-2,2) und 

signifikant seltener mit leichten (OR 0,34, KI 0,18-0,65) neurologischen 

Störungen entlassen. Somit konnte gezeigt werden, dass eine 

Thiopentaltherapie bei kritisch kranken neurochirurgischen Intensivpatienten mit 

einem schlechteren neurologischen Outcome assoziiert ist. 
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4.8.3 Daten zum Erregerspektrum 

 

Die Studie konnte zeigen, dass bei kritisch kranken Patienten mit Pneumonie 

häufig eine bakteriell-fungale Mischinfektion vorliegt. Während bei den 

Barbituratpatienten mit Pneumonie sowohl bei den Früh- als auch bei den 

Spätpneumonien S. aureus am häufigsten nachgewiesen werden konnte, war in 

der Kontrollgruppe Candida albicans in beiden Fällen am häufigsten. Die Studie 

konnte die in einigen Veröffentlichungen bereits beschriebene sinkende 

Bedeutung von Pseudomonas aeruginosa als Erreger der nosokomialen 

Pneumonie bestätigen. Erstmals konnte mit der vorliegenden Studie eine 

Häufigkeit von MRSA-Pneumonien bei kritisch kranken neurochirurgischen 

Patienten angegeben werden, sie betrug 4,4%. Eine virale Pneumonie lag nur 

bei einem Patienten vor (herpes simplex).       

 

4.8.4 Einfluss von Thiopental auf den Anteil von Infektionen mit MRSA 

 

Mit der vorliegenden Studie wurde erstmals der Einfluss von Thiopental auf die 

Rate an Infektionen mit MRSA bei neurochirurgischen Intensivpatienten 

untersucht. Die Rate an Infektionen mit MRSA war in der Barbituratgruppe mit 

4,54% nicht höher als die Rate in der Kontrollgruppe (4,63%). Auch wenn es 

nicht gelang, einen Einfluss von Thiopental auf MRSA-Infektionen 

nachzuweisen, können mit der vorliegenden Studie doch Aussagen über die 

Häufigkeit von MRSA-Infektionen bei neurochirurgischen Patienten getroffen 

werden, die bisher kaum vorliegen. Insgesamt konnte bei 13 der 282 Patienten 

(4,6%) MRSA nachgewiesen werden. Drei Patienten waren bereits bei 

Aufnahme auf die Intensivpflegestation kolonisiert. Am häufigsten wurde MRSA 

im Trachealsekret (61% aller Proben) nachgewiesen, gefolgt von 

Nasenabstrichen mit 23,7%.  
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4.8.5 Einfluss von Thiopental auf die Inzidenz von Pneumonien 

 

Mit der vorliegenden Studie liegen erstmals Zahlen über die Häufigkeit von 

Pneumonien, die nach den Kriterien der „International Sepsis Forum 

Consensus Conference on Definitions of Infection in the Intensive Care Unit“ 

definiert [21] wurden, bei neurochirurgischen Intensivpatienten vor. Demnach 

lagen 8,5% mikrobiologisch bewiesene, 4,6% wahrscheinliche und 2,8% 

mögliche Pneumonien vor. Es konnte gezeigt werden, dass neurochirurgische 

Intensivpatienten, die kontinuierlich Barbiturate erhalten haben, nach den o.g. 

Kriterien signifikant häufiger eine Pneumonie erleiden als die Patienten der 

Kontrollgruppe (31,8% vs. 11,1%, OR 3,73, KI 1,9-7,31, n=282). Erstmals 

wurden mit der vorliegenden Arbeit Daten über die Inzidenz nosokomialer 

Pneumonien speziell bei neurochirurgischen Intensivpatienten vorgelegt. 

Insgesamt bekamen 15,6% aller untersuchten neurochirurgischen 

Intensivpatienten eine Pneumonie. Diese Zahl liegt teilweise über den bisher für 

kritisch kranke Patienten angegebenen Zahlen [7], jedoch gut im Rahmen der 

allgemein für Intensivpatienten angegebenen [59]. Mit der vorliegenden Studie 

konnten die Ergebnisse von Stover und Nadal, die eine erhöhte Rate an 

Frühpneumonien bei Barbituratpatienten nachgewiesen hatten, bestätigt 

werden [86,135]. Die vorliegende Studie fand in der Gruppe der 

Barbituratpatienten eine fast doppelt so hohe Rate an Frühpneumonien im 

Vergleich zur Kontrollgruppe (13,6% vs. 6,9%), das Ergebnis war jedoch im 

Unterschied zu den bereits vorliegenden Arbeiten statistisch nicht signifikant 

(OR 2,12, KI 0,85-5,01, n=282). Trotz Einsatz der Systemischen-Darm-

Dekontamination und einem signifikant häufigerem Einsatz von Antibiotika in 

der Barbituratgruppe konnte bei den Patienten der Barbituratgruppe erstmals 

auch eine signifikant höhere Rate an Spätpneumonien nachgewiesen werden 

(OR 5,1, KI 2,0-13,0). Der gefundene Anteil an Frühpneumonien in der Gruppe 

der Patienten mit Schädel-Hirn-Trauma (ebenfalls alle beatmet) lag mit 7% (5 

von 70 Patienten) deutlich unter den bisher für diese Patientengruppe 

publizierten Ergebnissen [18]. Die höchste Rate an Frühpneumonien wurde mit 

14 % (7 Patienten von 49) in der Gruppe der Patienten mit 
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Subarachnoidalblutung gefunden, in welcher man auch zusammen mit der 

Gruppe der Polytraumatisierten die häufigsten Pneumonien insgesamt fand. 

Mit der in der vorliegenden Studie gefundenen deutlich höheren Rate an 

Pneumonien in Folge einer Aspiration bei Barbituratpatienten (43,75% vs. 

27,7%) konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Barbiturattherapie häufiger 

nach einer Aspiration eine Pneumonie entwickeln, die Entwicklung einer 

Frühpneumonie nach Aspiration durch Barbiturate jedoch nicht begünstigt wird.  

4.8.6 Einfluss von Thiopental auf die Häufigkeit von Wundinfektionen 

 

Mit der vorliegenden Studie werden erstmals genaue Daten über die Häufigkeit 

von Wundinfektionen bei kritisch kranken neurochirurgischen Patienten 

angegeben. Insgesamt bekamen 3% aller Patienten eine Wundinfektion. 

Erstmals wurde auch der Einfluss von Thiopental auf die Häufigkeit von 

Wundinfektionen untersucht. Die Rate an Wundinfektionen war mit 6,1% in der 

Barbituratgruppe gegenüber 1,9% in der Kontrollgruppe mehr als dreimal so 

hoch, das Ergebnis verfehlte aufgrund des seltenen Ereignisses jedoch die 

statistische Signifikanz (OR 2,72, KI 0,66-10,59, n=282). Die meisten 

Wundinfektionen wurden mit 8% bei polytraumatisierten Patienten, gefolgt von 

Patienten mit Subarachnoidalblutung (6%) gefunden.  

 

4.8.7 Einfluss von Thiopental auf die Häufigkeit von Harnwegsinfekten 

 

Es konnte mit der vorliegenden Studie erstmals statistisch signifikant gezeigt 

werden, dass kritisch kranke neurochirurgische Patienten, die Barbiturate 

erhalten haben, mehr als doppelt so häufig einen Harnwegsinfekt erleiden, als 

welche, die keine Barbiturate erhalten (13,6% vs. 6%, OR 2,5, KI 1.001-6,1). 

Am häufigsten waren Harnwegsinfekte bei den Patienten mit 

Subarachnoidalblutung (16%), gefolgt von polytraumatisierten Patienten (14%). 

 

82 



Diskussion 

4.8.8 Einfluss von Thiopental auf die Häufigkeit von Katheter-assoziierter 
Sepsis 

 

Mit der vorliegenden Studie konnte erstmals gezeigt werden, dass kritisch 

kranke neurochirurgische Patienten, die Barbiturate erhalten haben, mehr als 

doppelt so häufig eine Katheter-assoziierte Sepsis erleiden, als welche, die 

keine Barbiturate erhalten (3,0% vs. 0,9%, OR 3,34, KI 0,4-28,3, n=282). Das 

Ergebnis ist aufgrund des seltenen Ereignisses statistisch nicht signifikant.  

Erstmals kann für neurochirurgische Intensivpatienten eine Häufigkeit von 

Katheter-assoziierter Sepsis nach den Kriterien der „International Sepsis Forum 

Consensus Conference on Definitions of Infection in the Intensive Care Unit“ 

[21] angegeben werden. Sie betrug 1,4% (4 von 282 Patienten). 

 

4.8.9 Einfluss von Thiopental auf die Häufigkeit von Bakteriämien 

 

Mit der vorliegenden Studie konnte erstmals statistisch signifikant gezeigt 

werden, dass kritisch kranke neurochirurgische Patienten, die Barbiturate 

erhalten haben, mehr als achtmal so häufig eine Bakteriämie erleiden, als 

welche, die keine Barbiturate erhalten (7,6% vs. 0,9%, OR 8,77, KI 1,84-62,27, 

n=282). Erstmals kann für neurochirurgische Intensivpatienten eine Häufigkeit 

von Bakteriämien nach den Kriterien der „International Sepsis Forum 

Consensus Conference on Definitions of Infection in the Intensive Care Unit“ 

[21] angegeben werden. Sie betrug 2,5% (7 von 282 Patienten).  

 

4.8.10 Einfluss von Thiopental auf die Häufigkeit von Infektionen bei 
neurochirurgischen Intensivpatienten mit Lungenkontusion 

 

Bei 42 der insgesamt 282 untersuchten neurochirurgischen Intensivpatienten 

lag eine Lungenkontusion als Begleitverletzung vor, dies entspricht einer 

Häufigkeit von 14,9%. Eine Lungenkontusion lag in der Barbituratgruppe bei 

27% (18 von 66 Patienten) der Patienten und damit mehr als doppelt so häufig 

83 



Diskussion 

vor als in der Kontrollgruppe (11%, 24 von 216 Patienten, p=0,0026, OR 1/3, KI 

0,17-0,66). Insgesamt kam es bei 20 Patienten mit Lungenkontusion zu einer 

Infektion (47,6%). Die vorliegende Studie lieferte erstmals Daten über Art und 

Häufigkeit von Infektionen bei kritisch kranken Patienten mit Lungenkontusion 

und kontinuierlicher Thiopentaltherapie. Es konnte gezeigt werden, dass es in 

der Gruppe der Barbituratpatienten mit Lungenkontusion mehr als dreimal so 

häufig zu einer Infektion kam, als bei den Patienten der Kontrollgruppe mit 

Lungenkontusion (77% vs. 25%). Am häufigsten kam es zu einer Pneumonie 

(40% der Infektionen). Die Zahlen lassen eine Verstärkung der im Tierversuch 

gefundenen immunsuppressiven Veränderungen nach einer Lungenkontusion 

durch Barbiturate vermuten.   

 

4.8.11 Einfluss von Thiopental auf den Katecholaminbedarf 

 

Mit der vorliegenden Studie konnte erstmals gezeigt werden, dass die 

kontinuierliche Gabe von Thiopental bei kritisch kranken neurochirurgischen 

Patienten mit einem signifikant höheren Katecholaminbedarf assoziiert ist (OR 

16,2, KI 2,2-220, p<0,0001). 

 

4.8.12 Einfluss von Thiopental auf den Antibiotikabedarf 

 

Die vorliegende Studie lieferte erstmals Daten über den Einfluss von Thiopental 

auf den Antibiotikabedarf von kritisch kranken Patienten mit neurochirurgischen 

Krankheitsbildern. Es konnte gezeigt werden, dass die kontinuierliche 

Thiopentalapplikation mit einem signifikant höheren Bedarf an Antibiotika 

assoziiert ist (OR 3,3, KI 2,5-4,5, p=0,043, n=282). Des Weiteren wurde der 

Einfluss von Thiopental auf das Blutbild untersucht. Die in einer Studie [135] 

angegebene Rate an Agranulozytosen von 26% konnte nicht bestätigt werden. 

Auch in der vorliegenden Studie lag jedoch in der Barbituratgruppe mit 7,6% der 

untersuchten Patienten häufiger eine Leukopenie (mit weniger als 4000 
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Leukozyten/µl Blut) vor, als in der Kontrollgruppe (6,9% der Patienten). Bei 

keinem dieser Patienten lag eine Agranulozytose vor. 

 

 

4.8.13 Zusammenfassende Schlussfolgerung 

 

Aufgrund der hier vorgestellten Daten sollte eine Barbiturattherapie zur 

Hirndrucksenkung nur in Einzelfällen nach strenger Nutzen-Risiko-Abwägung 

und erst nach Versagen anderer hirndrucksenkender Maßnahmen begonnen 

werden.  
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5 Zusammenfassung 
 

Die tiefe Sedierung mit Barbituraten oder Propofol ist eine gut etablierte 

Standardtherapie für Patienten mit kritisch erhöhtem ICP. Seitdem die 

immunsuppressiven Nebenwirkungen der Barbiturate in vitro beschrieben 

wurden, wächst in der Klinik die Sorge über ein potentiell erhöhtes 

Infektionsrisiko durch Barbiturate. Ziel der vorliegenden Studie ist es, die 

Bedeutung der durch in-vitro-Versuche gewonnenen Erkenntnisse über die 

immunsupprimierenden Eigenschaften von Thiopental im klinischen Alltag zu 

untersuchen. Hierzu wurde während 23 aufeinanderfolgenden Monaten eine 

prospektive Beobachtungsstudie auf der anaesthesiologisch geführten 

Intensivpflegestation des Universitätsklinikums Tübingen durchgeführt. In 

diesem Zeitraum wurden 282 Patienten (124 weiblich, 158 männlich) 

beobachtet, die mit neurochirurgischem Krankheitsbild für mindestens 24 

Stunden auf die Station aufgenommen wurden. Thiopental bekamen 66 

Patienten (23,4%) kontinuierlich über Perfusor appliziert. Das mittlere Alter der 

Barbituratpatienten betrug 62 +-18 Jahre, das der Kontrollgruppe 45 +-18 

Jahre. Die Patienten wurden nach vorliegendem Krankheitsbild den Gruppen 

„intracerebrale Blutung“, „Polytrauma“, „Subarachnoidalblutung“, „Schädel-Hirn-

Trauma“ und „andere“ zugeordnet. Die studienrelevanten Daten wurden aus der 

EDV-gestützten Routine-Patientendokumentation erfasst und in 

Beobachtungsbögen übertragen. Die statistische Auswertung erfolgte in 

Zusammenarbeit mit dem Institut für Medizinische Biometrie des 

Universitätsklinikums Tübingen. 

Am häufigsten wurden Barbiturate bei Patienten mit Polytrauma (33% der 

Patienten) und Subarachnoidalblutung (27,3% der Patienten) eingesetzt. Bei 

74% der Barbituratpatienten lag ein erhöhter ICP vor, was in der Kontrollgruppe 

nur bei 28% der Patienten der Fall war. Von 110 Patienten, bei denen erhöhter 

Hirndruck gemessen wurde, erhielten 49 Patienten (44,5%) Thiopental. Die 

Chance auf eine Barbiturattherapie stieg pro 10 mmHg Hirndruck um den 

Faktor 3,25. Der von Notärzten unmittelbar nach dem Trauma ermittelte 
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mediane Glasgow-Coma-Score war bei den Patienten der Barbituratgruppe 

niedriger (5 vs. 6 Punkte in der Kontrollgruppe). Eine Thiopentaltherapie war 

signifikant mit einem schlechteren neurologischen Outcome assoziiert. Die 

Patienten der Barbituratgruppe verstarben im Vergleich zur Kontrollgruppe 

signifikant häufiger (OR 3,2, KI 1,6-6,2) auf der Intensivstation, ebenso wurden 

sie häufiger mit schweren (48,5% vs. 41,7%, OR 1,3, KI 0,74-2,2) und 

signifikant seltener mit leichten (OR 0,34, KI 0,18-0,65) neurologischen 

Störungen entlassen. 

Mit der vorliegenden Studie wurde erstmals der Einfluss von Thiopental auf die 

Rate an Infektionen mit MRSA bei neurochirurgischen Intensivpatienten 

untersucht. Die Rate an Infektionen mit MRSA war in der Barbituratgruppe mit 

4,5% nicht höher als die Rate in der Kontrollgruppe (4,6%). Mit der 

vorliegenden Studie liegen erstmals Zahlen über die Häufigkeit von 

Pneumonien, die nach den Kriterien der „International Sepsis Forum 

Consensus Conference on Definitions of Infection in the Intensive Care Unit“ 

definiert [21] wurden, bei neurochirurgischen Intensivpatienten vor. Demnach 

lagen 8,5% mikrobiologisch bewiesene, 4,6% wahrscheinliche und 2,8% 

mögliche Pneumonien vor. Es konnte gezeigt werden, dass neurochirurgische 

Intensivpatienten, die kontinuierlich Barbiturate erhalten haben, nach den o.g. 

Kriterien signifikant häufiger eine Pneumonie erleiden als die Patienten der 

Kontrollgruppe (31,8% vs. 11,1%, OR 3,73, KI 1,9-7,31, n=282). Insgesamt 

bekamen 15,6% aller untersuchten neurochirurgischen Intensivpatienten eine 

Pneumonie. Die vorliegende Studie fand in der Gruppe der Barbituratpatienten 

eine fast doppelt so hohe Rate an Frühpneumonien im Vergleich zur 

Kontrollgruppe (13,6% vs. 6,9%, OR 2,12, KI 0,85-5,01, n=282), was den 

Ergebnissen bereits publizierter Studien entspricht. Der gefundene Anteil an 

Frühpneumonien in der Gruppe der Patienten mit Schädel-Hirn-Trauma 

(ebenfalls alle beatmet) lag mit 7% (5 von 70 Patienten) deutlich unter den 

bisher für diese Patientengruppe publizierten Ergebnissen [18]. Die höchste 

Rate an Frühpneumonien wurde mit 14 % (7 Patienten von 49) in der Gruppe 

der Patienten mit Subarachnoidalblutung gefunden, in welcher man auch 

zusammen mit der Gruppe der Polytraumatisierten die häufigsten Pneumonien 
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insgesamt fand. Trotz Einsatz der Systemischen-Darm-Dekontamination und 

einem signifikant häufigerem Einsatz von Antibiotika in der Barbituratgruppe 

konnte bei den Patienten der Barbituratgruppe erstmals auch eine signifikant 

höhere Rate an Spätpneumonien nachgewiesen werden (OR 5,1, KI 2,0-13,0). 

Der am häufigsten isolierte Erreger bei Patienten mit Pneumonie war Candida 

albicans (22 positive Nachweise), gefolgt von Staphylococcus aureus (16 

positive Nachweise), der in der Gruppe der Barbituratpatienten am häufigsten 

nachgewiesen werden konnte. Pseudomonas aeruginosa konnte nur bei zwei 

Patienten mit Pneumonie isoliert werden. 20,6% der insgesamt 282 

untersuchten Patienten waren bereits bei Aufnahme Staphylococcus aureus-

Träger. Mit der in der vorliegenden Studie gefundenen deutlich höheren Rate 

an Pneumonien in Folge einer Aspiration bei Barbituratpatienten (43,8% vs. 

27,7%) konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Barbiturattherapie häufiger 

nach einer Aspiration eine Pneumonie entwickeln, die Entwicklung einer 

Frühpneumonie nach Aspiration durch Barbiturate jedoch nicht begünstigt wird. 

 

Mit der vorliegenden Studie werden erstmals genaue Daten über die Häufigkeit 

von Wundinfektionen bei kritisch kranken neurochirurgischen Patienten 

angegeben. Insgesamt bekamen 3% aller Patienten eine Wundinfektion. 

Erstmals wurde auch der Einfluss von Thiopental auf die Häufigkeit von Wund- 

und Harnwegsinfektionen, Katheter-assoziierter Sepsis und Bakteriämien 

untersucht. Die Rate an Wundinfektionen war mit 6,1% in der Barbituratgruppe 

gegenüber 1,9% in der Kontrollgruppe mehr als dreimal so hoch (OR 2,72, KI 

0,7-10,6, n=282). Die meisten Wundinfektionen wurden mit 8% bei 

polytraumatisierten Patienten, gefolgt von Patienten mit Subarachnoidalblutung 

(6%) gefunden. In der Gruppe der Barbituratpatienten lag signifikant häufiger 

ein Harnwegsinfekt vor als in der Kontrollgruppe (13,6% vs. 6%, OR 2,5, KI 

1.001-6,1). Am häufigsten waren Harnwegsinfekte bei den Patienten mit 

Subarachnoidalblutung (16%), gefolgt von polytraumatisierten Patienten (14%). 

In der Barbituratgruppe kam es mehr als doppelt so häufig zu einer Katheter-

assoziierte Sepsis als in der Kontrollgruppe (3,0% vs. 0,9%, OR 3,34, KI 0,4-

28,3, n=282). Erstmals kann für neurochirurgische Intensivpatienten eine 
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Häufigkeit von Katheter-assoziierter Sepsis nach den Kriterien der „International 

Sepsis Forum Consensus Conference on Definitions of Infection in the Intensive 

Care Unit“ [21] angegeben werden. Sie betrug 1,4% (4 von 282 Patienten). Bei 

den mit Barbituraten behandelten Patienten wurde signifikant häufiger eine 

Bakteriämie nachgewiesen als in der Kontrollgruppe (7,6% vs. 0,9%, OR 8,77, 

KI 1,8-62,3, n=282). Die Inzidenz der Bakteriämie betrug 2,5% (7 von 282 

Patienten). Die Studie untersuchte auch erstmals den Einfluss von Thiopental 

auf die Infektionsrate bei neurochirurgischen Intensivpatienten mit 

Lungenkontusion. Bei 42 der insgesamt 282 untersuchten neurochirurgischen 

Intensivpatienten lag eine Lungenkontusion als Begleitverletzung vor, dies 

entspricht einer Häufigkeit von 14,9%. Eine Lungenkontusion lag in der 

Barbituratgruppe mehr als doppelt so häufig vor wie in der Kontrollgruppe (27% 

vs. 11%, OR 3,0, KI 1,5-6,0). Insgesamt kam es bei 20 Patienten mit 

Lungenkontusion zu einer Infektion (47,6%). In der Gruppe der 

Barbituratpatienten mit Lungenkontusion kam es mehr als dreimal so häufig zu 

einer Infektion als bei den Patienten der Kontrollgruppe mit Lungenkontusion 

(77% vs. 25%). Am häufigsten kam es zu einer Pneumonie (40% der 

Infektionen). Die Zahlen lassen eine Verstärkung der im Tierversuch 

gefundenen immunsuppressiven Veränderungen nach einer Lungenkontusion 

durch Barbiturate vermuten. Mit der vorliegenden Studie konnte des Weiteren 

erstmals gezeigt werden, dass die kontinuierliche Gabe von Thiopental bei 

kritisch kranken neurochirurgischen Patienten mit einem signifikant höheren 

Katecholamin- (OR 16,2, KI 2,2-220, p<0,0001, n=282) und Antibiotikabedarf 

(OR 3,3, KI 2,5-4,5, p=0,043, n=282) assoziiert ist. Die in einer Studie [135] 

über eine durch Thiopental begünstigte Antibiotika-induzierte 

Knochenmarkssuppression  angegebene Rate an Agranulozytosen von 26% 

konnte nicht bestätigt werden, in der vorliegenden Studie kam es bei keinem 

der Thiopentalpatienten zu einer Agranulozytose. 

Die Gesamtrate nosokomialer Infektionen war mit 62,1% (41/66 Patienten) in 

der Barbituratgruppe fast dreimal so hoch wie in der Kontrollgruppe mit 20,8% 

(45/216 Patienten). Diese deutlich erhöhte Rate an nosokomialen Infektionen 

bei den untersuchten Patienten mit Thiopentaltherapie lässt eine klinische 
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Relevanz der bei in-vitro-Versuchen nachgewiesenen Immunsuppression durch 

Thiopental als sehr wahrscheinlich erscheinen. Aus diesem Grund und 

aufgrund der negativen Auswirkungen einer Thiopentaltherapie auf das 

neurologische Outcome sollte eine kontinuierliche Thiopentaltherapie auch bei 

erhöhtem Hirndruck nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwägung und erst nach 

Versagen anderer medikamentösen Hirndruck senkenden Methoden begonnen 

werden.  
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