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1.
Diagnose und Therapie des akuten
Lungenversagens

Das akute Lungenversagen ist in der Intensivmedizin weiterhin mit
einer erheblichen Morbiditdt und Mortalitat behaftet. Zur Verbesse-
rung der Therapie sind neue diagnostische und therapeutische Stra-
tegien erforderlich. Um diagnostische Moglichkeiten zu optimieren,
werden vergleichende Untersuchungen von globaler und regionaler
Lungenfunktion mit Hilfe der elektrischen Impedanztomographie
(EIT) durchgefiihrt (siehe Forschungsschwerpunkt EIT).

BeiVorliegen eines akuten Lungenschadens (ALI/ARDS) istin der
Regel eine maschinelle Beatmung erforderlich, um einen ausreichen-
den pulmonalen Gasaustausch zu erreichen. Die Applikation eines
positiven endexspiratorischen Drucks (PEEP) wird seit der Erstbe-
schreibung dieses Krankheitsbildes empfohlen. Leiderldsst klinisch
sich nur bedingt vorhersagen, welche Patienten am ehesten von
einem (hohen) PEEP profitieren. Eine bildgebende Diagnostik der
Lunge mittels Computertomographie ist das Standardverfahren, um
dieindividuelle Antwortaufverschiedene PEEP-Level zu untersuchen.
Zurzeit nehmen wir an einem Forschungsprojekt von Prof. Gattino-
ni (Universitat Mailand, Italien) teil, bei dem bettseitige Methoden
evaluiert werden, mit deren Hilfe das Recruitment bei Patienten mit
akutem Lungenversagen vorhergesagt werden soll.

In weiteren Studien beschéftigen wir uns mit neuen assistieren-
den Beatmungsverfahren. Untersuchungen anderer Forschungsgrup-
penkonnten zeigen, dass sich der Erhalt der Spontanatmung wahrend
maschineller Beatmung positiv auswirkt und zu einer Erhohung beat-
mungsfreier Tage, einer friihzeitigen Extubation und einer Reduktion
der intensivstationdren Liegedauer fiihrt. ,Neurally adjusted ventila-
tory assist“ (NAVA) stellt eine neue Form der assistierenden maschi-
nellen Beatmung dar, bei der die Steuerung des Beatmungsgerates
proportional zur elektrischen Aktivierung des Zwerchfells erfolgt. Im
Rahmen gemeinsamer Projekte mit Dr. Sinderby (Universitat Toronto,
Kanada) und Prof. Hedenstierna (Universitat Uppsala, Schweden) un-
tersuchen wir, ob bei Vorliegen eines schweren Lungenschadens mit
NAVA eine suffizientere und vorallem ,lungenprotektivere* Beatmung
moglich ist als mit konventionellen Beatmungsverfahren.

Dr. Heuer untersucht den Einfluss des intrakraniellen Drucks
auf die Lungenfunktion. Retrospektive Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass Patienten, die eine akute Schadelhirnverletzung mit ei-
nem intrakraniellen Druckanstieg (ICP) erleiden, iiberproportional
hdufig eine Oxygenierungs- sowie eine Decarboxylierungsstérung
entwickeln. Da dieses Patientenkollektiv besonders auf einen ad-
dquaten Gasaustausch angewiesen ist, untersucht die Arbeitsgrup-
pe am Tiermodell (Schwein) den Einfluss des erh6hten ICP auf die
Lungen- sowie auf die extracerebrale Organfunktion. Erste Ergeb-
nisse konnten einen direkten Einfluss des ICP auf gesundes sowie
auf bereits vorher geschaddigtes Lungenparenchym zeigen. Ziel der
Forschungsvorhaben ist, das Ausmaf} sowie mogliche ,,Pathways”
dieser Interaktionen aufzuzeigen. Die Detektion einer moglichen
Lungenbeteilung beim Schadelhirntrauma erfolgt mit Hilfe der Com-
putertomografie, der Messung des extravaskuldren Lungenwassers
sowie der Bestimmung der beteiligten Cytokine.

1.
Diagnosis and Therapy of Acute Lung Failure

Acute lung injury in intensive care is widely afflicted with consid-
erable morbidity and mortality. To improve therapy, new diagnos-
tic and therapeutic strategies are necessary. To broaden diagnos-
tic possibilities comparable examinations of global and regional
lung function can be performed by using electrical impedanc-
etomography (EIT) (see research focus on Electrical Impedance
Tomography).

Mechanicalventilation can become crucialto ensure adequate
gas exchange during ALI/ARDS. Application of positive end expira-
tion pressure (PEEP) has been suggested since the first time the
syndrome was described. Unfortunately, a solely clinical evaluation
is frequently unreliable in predicting which patient will benefit most
from the use of PEEP. Computed tomography (CT scan) of the lung
is considered the gold-standard to accurately investigate the indi-
vidual response to different levels of PEEP. Currently we participate
in a research project with Prof. Gattinoni (University of Milan, Italy)
thataimsto asses bedside methods to predictthe lung recruitment
during acute respiratory failure.

Further studies deal with new modes of assisted mechanical
ventilation. The preservation of spontaneous breathing during ven-
tilatory support results in a clinical improvement of the patient’s
condition, as indicated by ventilator-free days, earlier extubation,
and a shorter stay in the intensive care unit. Neurally adjusted
ventilatory assist (NAVA) is a new mode of mechanical ventilation
that delivers assisted breaths synchronized and proportional to
the electrical activation of the diaphragm (EAdi). Currently stud-
ies using an animal model of acute lung injury are performed by
Dr. Mérer in cooperation with Dr. Sinderby (University of Toronto,
Canada) and Prof. Hedenstierna (University of Uppsala, Sweden)
that are aimed to evaluate if NAVA in comparison to conventional
modes of mechanical ventilation can adequately provide mechani-
cal ventilatory support while protecting the lungs.

The influence of intracranial pressure on lung function is a re-
search focus of Dr. Heuer. Retrospective studies have shown that pa-
tients with a traumatic brain injury in combination with an elevated
intracranial pressure develop disproportional often an oxygenation
and decarboxylation problem. Since those patients are dependent
on an adequate gas exchange, the study group is working on an
animal model (swine) about the influences of elevated intracranial
pressure on lung function and on extra cerebral organ function. First
results could show a direct influence of an elevated intra cranial
pressure on healthy and previous injured lungs. The aim of the study
is to find out the dimension and the possible pathways of the or-
gan cross talk. The detection of possible lung damage was carried
out with computer tomography, measuring the extra vascular lung
water, and identification of the involved cytokines.
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2.
Airwaymanagement und Simulation

Auf Grund enormer Fortschritte in der Pharmakologie, Technik und
Ausbildung ist die Patientensicherheit in der Andsthesie heute so
hoch wie noch nie. Paradoxerweise geht dies einher mit einer Ab-
nahme der Krisenbewadltigungskompetenz des einzelnen Andsthe-
sisten, da die Zahl der praktischen Zwischenfalle durch die Zunah-
me der Sicherheit reduziert ist. Am Zentrum Anaesthesiologie, Ret-
tungs- und Intensivmedizin besteht seit einigen Jahren ein Simu-
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lationszentrum. Simulatoren sind kiinstliche Patienten, bei denen
Kreislauf, Atmung, Stoffwechsel, Hirnfunktion sowie Pharmakoki-
netik und -dynamik lebensecht dargestellt werden kdnnen.

Ein speziell geschultes Team von Mitarbeitern des Zentrums bildet
Assistenz-und Facharzte in den Grundlagentechniken der Andsthe-
siologie aus. Gleichzeitig wird mit der Simulation verschiedener sel-
tener, aber lebensbedrohlicher Zwischenfdlle - sowohl bei Erwach-
senen als auch bei Sduglingen - die Fahigkeit geschult, kritische
Situationen zu erkennen und zu beherrschen sowie damitSchaden
vom Patienten abzuwenden. Wahrend dieserTrainings werden nicht
nur die medizinischen Techniken des erfolgreichen Krisenmanage-
ments vermittelt, sondern auch sogenannte CRM-Prinzipien (Crisis
Resource Management, andsthesiebezogen: ACRM), die sich im
Team-Training aus der Luft- und Raumfahrt bewéahrt haben.

Eine wichtige Rolle im Rahmen der Ausbildung spielt das Atem-
wegsmanagement. Bereits unter kontrollierten Bedingungenim OP
sind bis zu 50 % der schwerwiegenden andsthesiologischen Kom-
plikationen auf ungeniigende Oxygenierung und Ventilation, Fehlin-
tubation und nichterfolgreich durchgefiihrte schwierige Intubation
zuriickzufiihren. Mangelnde Ausbildung und menschliches Versa-
gen kdnnen zu irreversiblen Schdden fiihren. Heute ist es mdglich,
die einzelnen Verfahren der Atemwegsfreihaltung in besonderen

,»Skillstations“ zu Giben und konkrete klinische Situationen mittels
spezieller Szenarien aus dem ,,Difficult Airway Management“ zu
simulieren. Das Ziel unserer Arbeitsgruppe ist es, fachspezifisches
Wissen und praktische Anwendungen unterwissenschaftlichen As-
pekten zu vermitteln sowie die Erprobung neuer Techniken und
die Implementierung bestehender Techniken in Algorithmen zur
Sicherung des Atemweges zu evaluieren.

2.
Airway Management and Simulation

Because of enormous advancements in pharmacology, technique
and education, anaesthesia is as safe as never before. Paradoxi-
cally, this results in a reduction of competence in crisis manage-
ment of the single anaesthetist because the number of incidences
has been reduced with increased safety. Eight years ago a medical
education and simulation centre has been established within our
department. Simulators are artificial patients who realistically dis-
play circulatory, respiratory, metabolic and neurological functions
as well as pharmacokinetic and —dynamic features.

A specially educated team trains specialists and trainees in
anaesthesiological techniques. By performing simulator sessions
of various rare but life threatening incidents in adults as well as in
children, the ability of the candidates to identify and control critical
situationsis trained. During this training, not only medical aspects
of the successful management is addressed but also criteria of
crisis resource management (CRM) which have been adopted and
modified from team training in aviation.

Airway management plays a key role in anaesthesiological train-
ing. Under controlled conditions in operating theatres up to 50 %
of serious anaesthetic complications are related to insufficient
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oxygenation and ventilation, including failed endotracheal intu-

bation. Inadequate training combined with human error can lead
to irreversible damage. Nowadays, different procedures of airway
management can be trained on skill manikins but with the aid of
patient simulators specific scenarios can be trained even more
realistically. The aim of our group is to communicate knowledge
and skills with their scientific background as well as to implement
existing techniques in difficult airway algorithms.
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3.
Erfassung der regionalen Lungenfunktion durch
Elektrische Impedanztomographie (EIT)

Thema dieses Forschungsschwerpunktes ist die Validierung, Wei-
terentwicklung und problemspezifische klinische Anwendung des
Prinzips der Elektrischen Impedanztomographie (EIT), wobei das
Ziel dieser nicht invasiven Form einer Tomographie in der ver-
besserten Beurteilung des akuten Krankheitsverlaufs der Lunge
direkt am Krankenbett liegt. Durch die zeitnahe, direkte Verfiig-
barkeit dieser Information wird eine Verbesserung und geziel-
te Steuerung der Therapie angestrebt. Die Aktivitdten teilen sich
in einen methodisch innovativen Bereich und einen methodisch
applikativen Bereich.

Als methodisch innovatives Hauptprojektist die Mitwirkung der
Arbeitsgruppe Hahn am sogenannten REIT-Verbund zu nennen. Hier-
bei handelt es sich um ein nationales, geférdertes Verbundprojekt
aus dem Bereich derangewandten Mathematik (BMBF, Férderkenn-
zeichen 03HAPAM4) von sechs Arbeitgruppen zum Thema: Regu-
larisierungsverfahren fiir die Elektrische Impedanztomographie in
Medizin und Geowissenschaften (REIT). Innerhalb des Teilprojektes

»Referenz- und Realdaten zur Validierung von Regularisierungsver-
fahren fiir die Anwendung in der Medizin“ wurden umfangreiche
Daten erhoben, die zur Validierung und Verbesserung der mathe-
matischen Modelle herangezogen werden konnen. Hierbei handelt
es sich sowohl um Referenzdaten von Phantomen als auch insbe-
sondere um physiologische Referenzdaten, die unter kontrollier-
ten experimentellen Bedingungen bei gleichzeitiger Anwendung
medizinischer Referenzverfahren erfasst wurden.

Die Hauptfragestellung im methodisch applikativen Bereich
befasst sich mit dem Einfluss der Schwerkraft auf die Verteilung
der Luftftillung und der Ventilation in der Lunge. In Anlehnung an
therapeutische Ansdtze zur Verbesserung des Gasaustausches be-
atmeter Patienten durch gezielte Lagerung wurden Untersuchungen
zur lage- und damit schwerkraftabhangigen Funktion der Lunge an
einem grof3en Probandenkollektiv durchgefiihrt. Um denisolierten
Einfluss der Schwerkraft gezielt untersuchen zu kénnen, hatsich die
Arbeitgruppe Hahn miteinem entsprechenden Experimentvorschlag
bei der DLR beworben und nach positiver Begutachtung an der 10.
und 12. DLR-Parabelflugkampagne mit einem ebenfalls groBBeren
Kollektivvon 13 Probanden teilnehmen kénnen. Diese experimen-
tellen Moglichkeiten erlaubten Untersuchungen unter doppelter
Schwerkraft sowie Schwerelosigkeit. Die Untersuchungen wurden
im Rahmen des geforderten Projektes der Arbeitgruppe (BMWI/



DLR, Forderkennzeichen 50WB0715) ,,Bestimmung dertopographi-
schen Verteilung der elektrischen Thoraxleitfahigkeit als Indikator
fiir Lungenvolumen, Fliissigkeitsgehalt und Ventilation an gesunden
Probanden wéhrend Parabelfliigen® erfolgreich durchgefiihrt.

Weitere Studien zur Validierung der klinischen Aussagekraft
der elektrischen Impedanztomographie (EIT) als bettseitige, nicht
invasive Methode der regionalen Lungenfunktionsuntersuchung
erfolgen bei beatmeten Patienten mit Lungenversagen und bei Pa-
tienten mit chronisch-obstruktiven Lungenerkrankungen (COPD)
in Kooperation mit der Universitdt Mannheim und der Universitat
Uppsala sowie der Abteilung Pneumologie des Ev. Krankenhause
Gottingen-Weende. Hierzu verglichen wir die EIT mit der Computer-
tomographie und derVentilationsszintigraphie. Zur Beurteilungvon
dynamischen regionalen Verdnderungen beim akuten Lungenversa-
gen und der COPD werden mit der EIT regionale atemmechanische
Parameter entwickelt und validiert.

3.
Determination of regional lung function by
Electrical Impedance Tomography (EIT)

Research focus is validation, further development and application
ofthe principle of EIT related to specific clinical areas. Target of this
kind of a non-invasive tomography is a betterassessment of acute
lung injury at the bedside. Instantaneous availability of informa-
tion on lung status will allow a better control of specific treatment.
The activities are mainly separated into a methodological and an
applicative area of research.

In the main methodological project the research group of G.
Hahn is involved in a national research network called REIT. This
networkis founded by the Project Management]iilich, Pt), on behalf
of the German Federal Ministry of Education and Research, BMBF,
project funding reference number 03HAPAM4. Main topic of this
network is “Regularisation methods for EIT in medical and geo-
physical application”. The specific project of the research group
is “Validation of regularisation methods for medical application
by reference and real data”. As a basis for validation and improve-
ment of applied mathematical algorithms artificial phantoms and
in particular extensively volunteers were evaluated. These physi-
ological data were acquired in conjunction with established physi-
ological reference methods.

In the applicative area of research the influence of gravity on
distribution of aeration and ventilation in the lungs was investi-
gated. Referring to the approach of improving gas exchange in the
lungs by different positions of patients in relation to the direction
of gravitation, studies on many healthy volunteers were performed
in different body positions. An application of the research group
to be able to isolate the influence of gravity by utilizing the facility
of parabolic flight manoeuvres was founded by the German Space
Agency, DLR, on behalf of the Federal Ministry of Economics and
Technology, BMWi, project funding reference number 50WB0715.
During the 10" and 12" DLR parabolic flight campaign 13 healthy
volunteers were investigated successfully at normaland hyper grav-
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ity (1.8 G) and weightlessness as well as by electrical impedance
tomography.

Further studies on regional lung function in mechanically ven-
tilated ICU patients and patients with chronic obstructive lung dis-
ease (COPD) are aimed to validate the clinical value of EIT as a
non-invasive monitoring device which can be used at the bedside.
Projects are performed in cooperation with the Universities of Man-
nheim and Uppsala, and the Department of Pneumology of the
Evangelic Hospital Gottingen-Weende. We compared EIT with com-
puted tomography and ventilation szintigraphy. In order to evalu-
ate dynamic changes in patients with acute lung injury and COPD,
we validate conventional parameters that describe lung function
on a regional level.
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4,
Molekulare Wirkmechanismen von Andsthetika

Obwohl Andsthesien seit mehr als 150 Jahren erfolgreich durch-
gefiihrt werden, ist der genaue Wirkmechanismus der Andsthetika
noch immernichtvollstdandig bekannt. In vitro-Studien legen die Ver-
mutung nahe, dass volatile Andsthetika ihre Wirkung auf Neurone
des ZNS hauptsdachlich iiber Liganden-aktivierte lonenkandle ent-
falten. Dabei unterdriicken sie entweder die Aktivitat exzitatorischer
glutamaterger Transmittersysteme und/oderverstarken die Wirkung
inhibitorischer GABAerger synaptischer Transmission. Eine wichti-
ge Rolle bei der Regulation neuronaler Prozesse spielen spontane
Calciumoszillationen. Unsere Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass
die Amplitude und die Frequenz spontaner Calciumoszillationen
durch Andsthetika dosisabhdngig und in klinisch relevanten Kon-
zentrationen reversibel beeinflusstwerden. Uber die Auswirkungen
auf spontane Calciumoszillationen kdnnen Andsthetika Einfluss
aufneuronale Plastizitdt und Informationsverarbeitung haben. Mit
der Entschliisselung der Wirkmechanismen der Anédsthetika tre-
ten - neben den bekannten - neue Nebenwirkungen hinzu, etwa
die Induktion neuronaler Apoptose bei Friih- und Neugeborenen.
Weil spontane Calciumoszillationen Axon- und Dendritenwachs-
tum beeinflussen, kdnnten Andsthetika tiber die Wirkung auf die
Oszillationen neuronales Wachstum und Verschaltung verdndern.
Dies ist Gegenstand aktueller Untersuchungen.

Subandsthetische Konzentrationen volatiler Andsthetika unter-
driicken die physiologischen Schutzreflexe der oberen Atemwege.
Besonders die Aktivitdt der Hypoglossus Motoneurone, essentiell
fiir die Durchgangigkeit der oberen Atemwege, wird durch Schlaf
und wahrend unterschiedlicher Narkosestadien beeintrachtigt. Wir
konnten nachweisen, dass subandsthetische Dosen des volatilen
Andsthetikums Isoflurane die Aktivitat dieser Motoneurone deutlich
reduziert. Wir priifen die Hypothesen, dass 1) die Aktivitat dieser
Neuronenpopulation von glutamatergen, GABAergen, glycinergen
und G-Protein gekoppelten serotonergen und adrenergen Transmit-
tersystemen vermittelt wird und 2) dass der Effekt volatiler Anédsthe-

tika auf die neuronale Aktivitat synaptisch vermittelt ist und nicht
unspezifisch liber z.B. eine Anderung der K'-Leitfahigkeit.

Bei Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe (OSA) kommt es
wihrend des rapid-eye-movement (REM) Schlafes und verschiede-
nerNarkosestadien, analog zurTonusabnahme derHaltungsmusku-
latur, auch zur Erschlaffung der oberen Atemwegsmuskulatur und
damit zur Obstruktion mit konsekutiver Hypoxie und Hyperkapnie.
Entscheidend ist hierbei die Aktivitdatsminderung der diese Mus-
kulaturinnvervierenden Hypoglossus Motorneurone (HM). Um die
zentralen neuralen Mechanismen des REM-Schlafes zu untersuchen,
entwickelten Kubin et al. ein Tiermodell, bei dem durch Mikroinjek-
tion des muskarinen Acetylcholinagonisten Carbacholin die ponti-
ne Formatio reticularis ein REM-Schlaf dhnlicher Zustand ausgelost
werden kann. Ein Nachteil vieler in vivo-Modelle ist jedoch, dass
es keinen andsthesiefreien Zustand gibt, in dem physiologische
Vorgdnge untersucht werden konnen. Wir untersuchten daher den
Einfluss von Carbachol-Mikroinjektionen auf die Atmungsaktivitat
in einem andsthesiefreien in situ-Modell, der working heart brain-
stem preparation (WHBP). Durch Carbachol-Injektion in die ponti-
ne Formatio reticularis laBt sich ein REM-Schlaf dhnlicher Zustand
erzeugen, gekennzeichnet durch Zunahme der Atemfrequenz und
Abnahme des Tonus der oberen Atemwegsmuskulatur, reprasen-
tiert durch die Abnahme der HNA. Mit der WHBP steht damit ein
Modell zur Verfiigung, das es erlaubt, zellulare Mechanismen des
REM-Schlafes in nahezu physiologischer Umgebung ohne den Ein-
fluss von Andsthetika zu untersuchen.

Der Mechanismus fiir die Wirkung von Lokalan&sthetika konn-
te dagegen vor einigen Jahren entschlisselt werden. Dennoch be-
sitzen auch diese Substanzen zahlreiche Nebenwirkungen. Hierzu
zahlt beispielsweise die Myotoxizitat, die etwa nach der Durchfiih-
rung eines retro- oder peribulbdren Blocks zu bleibenden Augen-
muskelparesen fiihren kann. Die Arbeitsgruppe von PD Dr. med.
W. Zink konnte zeigen, dass fiir die Lokalanasthetika-induzierte
Myotoxizitat eine Storung der Calciumhomoostase ursdchlich ist.
Lokalanasthetikainduzieren substanz- und dosisabhangig die Frei-
setzung von Calcium und hemmen dabei gleichzeitig die Wieder-
aufnahme in das sarkoplasmatische Reticulum. Folge davon sind
lytische Degeneration, Odembildung und Myonekrosen innerhalb
weniger Stunden. Diese fiihren zu verkalkten Nekrosen und irre-
versiblem Muskelzelluntergang. Zukiinftig soll nun unter anderem
versucht werden, die myotoxischen Wirkungen der Lokalandsthe-
tika auf pharmakologischem Wege zu attenuieren.

4,
Molecular Mechanisms of Anaesthetics

Even though anaesthesiais performed for more than 150years, the
mechanisms by which anesthetics work in vivo are incompletely
understood. /n vitro studies suggest that volatile anesthetics act
on CNS neurons at clinical doses mainly by interacting with ligand-
gatedion channels, depressing excitatory glutamatergicand/oren-
hancinginhibitory GABAergic synaptic transmitter systems. Sponta-
neous calcium oscillations play an important role in the regulation



of neuronal processes. They develop by influx of extracellular cal-
ciuminthe cytoplasma. Increased calcium levels triggerthe release
of calcium from the endoplasmic reticulum. Spontaneous calcium
oscillations depend on the glutamatergic and GABAergic transmit-
ters systems and have a decisive impact on neuronal plasticity. We
could show that general anaesthetics reversibly attenuated the
amplitude and frequency of spontaneous calciumoscillations dose-
dependently and in clinically relevant concentrations. By affecting
spontaneous calciumoscillations, anaesthetics influence neuronal
plasticity and information processing. Parallel with the decipher-
ment ofthe anaesthetic mechanisms additional side effects appeal.
One aspect is the anaesthetic induced neuronal apoptosis in pre-
termsand newborns. As spontaneous calciumoscillations influence
axon outgrowth and dendritic arborisation, general anaesthetics
might influence neuronal growth by acting on these oscillations.
This is currently under examination in our group

Subanaesthetic concentrations of volatile anaesthetics potently
depress upperairway defense mechanisms. In particular, hypoglos-
sal motoneuron (HMN) output is essential for the maintenance of
upper airway patency, especially during sleep and during various
stages of anaesthesia. We could show that the activity of HMN
is compromised by subclinical doses of the volatile anaesthetic
isoflurane. Currently we test the hypothesis that 1) the activity of
HMN is dependent on synaptic inputs mediated by ligand-gated
glutamatergic, GABAergic and glycinergic and G-protein coupled
serotonergic and adrenergic receptors, and 2) the effects of volatile
anaesthetics on neuronal activity are due to depression of excitatory
and enhancement of inhibitory synaptic neurotransmission, rather
than non-synaptically mediated intrinsic membrane mechanisms
such as changes in K™-conductance.

Amongst sleep related breathing disorders, obstructive sleep
apnea (OSA) during rapid eye movement sleep (REMS) is one of the
most common. It is characterized by nocturnal episodes of upper
airway collapse and hypoxia. In OSA patients, upperairway muscle
tone is reduced during REMS parallel to the postural atonia char-
acteristic of this state. To assess the central neural mechanisms of
REMS, in vivo pharmacological models of REM sleep have been used,
including those in which REMS-like state is elicited by microinjec-
tions of a cholinergic agonist, carbachol, into the pontine reticular
formation We have shown thatinjection of carbachol elicited upper
airway atonia in the working heart-brainstem preparation (WHBP)
of the rat, indicated by recordings of phrenic (PNA) and hypoglos-
sal (HNA) nerve activities. Our long term objectives are to examine
the effects of these anaesthetics on synaptic neurotransmission to
respiratory neuronsinvivo in orderto better understand anaesthetic
mechanisms within the respiratory control system.

In contrast to general anaesthetics the mechanisms of action
of local anaesthetics could be deciphered several years ago. How-
ever, these substances inherit numerous side effects, including
myotoxicity which might e.g. cause permanent muscular dysfunc-
tion after performing retro- or peribulbar blocks. PD Dr. W. Zink’s
group has shown that in local anaesthetic induced myotoxicity a
dysfunction of calcium homoeostasis is responsible. Local anaes-
thetics induce substance- and dose-dependently the release and
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inhibit the re-uptake of calcium from the endoplasmic reticulum.
Consequently, lytic degeneration, edema formation and myonecro-
sis follow within hours. These result in calcificated necrosis and
irreversible skeletal muscle damage.
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5.
Notfall- und Rettungsmedizin

Die Morbiditat und Mortalitdt von Patienten, die akut erkranken
oder bei einem Unfall verletzt werden, sind hoch. Die préklinische
Behandlung muss daherschnell, effektiv, sicher und moglichst evi-
denzbasiert erfolgen. In der Prédklinik sind aber nicht die gleichen
diagnostischen und therapeutischen Moglichkeiten verfiigbar, die
innerklinisch Standard sind. Zudem kann die Behandlung regel-
mafig nur unter widrigen dufieren Bedingungen durchgefiihrt wer-
den. Daher ist es erforderlich, MaBnahmen und Technologien zu
erforschen, die Behandlungen entsprechend dem innerklinischen



546 Zentrum Anaesthesiologie, Rettungs- und Intensivmedizin Abteilung Anaesthesiologie I/ Abteilung Anaesthesiologie Il

Centre for Anaesthesiology, Emergency and Intensive Care Medicine Department of Anaesthesiology I/ Department of Anaesthesiology Il

Standard erméglichen und die bereits in der Préklinik angewandt
werden kénnen. Zudem miissen Strategien entwickelt werden, die
unterden gegebenen Bedingungen eine moglichst sichere Behand-
lung ermoglichen.

Im Forschungsschwerpunkt Notfall- und Rettungsmedizin wer-
den klinische und epidemiologische Untersuchungen im Sinne der
Versorgungsforschung durchgefiihrt. Die klinischen Studien un-
tersuchen Therapieformen, die durch ihre friihe Anwendung dazu
beitragen konnen, die Morbiditat und Mortalitdt der Patienten zu
reduzieren. Da Studien in Notfallsituationen nicht einfach durchzu-
fithren sind und die Inzidenz bestimmter Erkrankungen sehr unter-
schiedlich sein kann, werden viele Studien multizentrisch angelegt.
Epidemiologische Studien helfen, die Effektivitdt und den Nutzen
bestimmter MaBnahmen, insbesondere nach derImplementierung
von Leitlinien, zu tiberpriifen.

Klinische Studien: Die TROICA (Thrombolysis in Cardiac Arrest)
Studie hatinternational multizentrisch untersucht, ob die Gabe des
Thrombolytikums Tenecteplase bei Patienten, die einen beobachte-
ten Kreislaufstillstand erlitten haben, das Uberleben verbessert. Bei
525 eingeschlossenen Patienten konnte keine Verbesserung des
Uberlebens gegeniiber Placebo festgestellt werden. Die HyperHAES
Studie, die in Zusammenarbeit mit der Deutschen Gesellschaft fiir
Unfallchirurgie national multizentrisch prospektiv durchgefiihrt
wird, untersucht, ob der Einsatz von hypertoner Kochsalzlosung
(HyperHAES®) das Uberleben von schwer Unfallverletzten verbes-
sert. Die Daten werden derzeit ausgewertet. Bei derinternationalen
multizentrischen RhinoChill Studie wurde erstmals die Effektivitat
einer noch unter Reanimation begonnenen nasalen Kiihlung beim
beobachteten Kreislaufstillstand untersucht. 200 Patienten wurden
eingeschlossen und erste Ergebnisse deuten auf ein verbessertes
Uberleben der Patienten hin. Im Rahmen der VITRIS (Vasopressin
in Traumatic Refractory Shock) Studie wird analysiert, ob die Gabe
von Vasopressin (prospektiv, international, multizentrisch) beim
schweren hamorrhagischen Schock das Uberleben Unfallverletzter
verbessern kann. Bei der N/V-Studie wurden Patienten mit akuter
respiratorischer Insuffizienz randomisiert und prospektiv entweder
wie sonst iiblich behandelt (Medikamente, Sauerstoff, ggf. Intuba-
tion und Beatmung) oder bereits am Einsatzort nicht-invasiv beat-
met. 52 Patienten wurden im Rahmen der Studie untersucht. Es
zeigte sich, dass die NIV sicher und effektiv durchgefiihrt und dass
eine Intubation mit Hilfe dieser Technik vermieden werden kann.
Die LT (Larynxtubus) Studie konnte zeigen, dass Rettungsassisten-
ten Patienten im Rahmen einer Wiederbelebung effektiv beatmen
konnen, wenn die Beatmung ausschlieilich tiberden LT erfolgt. Zu-
dem ist die Rate an Aspirationen geringer als bei einer reinen Mas-
kenbeatmung. Die ILMA- und die C-Trach-Studien konnten zeigen,
dass diese Hilfsmittel beim praklinischen Atemwegsmanagement
hilfreich sein kénnen.

Epidemiologische Studien: Durch die Analyse von iber 60.000
Notarzteinsdtzen aus der eigenen Datenbank RED (Rettungs-Ein-
satz-Dokumentationssystem), inklusive der dazu gehdrigen Doku-
mentation von Reanimationsdaten (Utstein Protokoll), konnte u.
a. gezeigt werden, dass Atemwegsmanagement in der Praklinik
schwieriger und mit einer signifikant hheren Rate an Fehlintuba-

tionen verbunden ist als innerklinisch. Die in dieser Studie gewon-
nenen Erkenntnisse haben dazu beigetragen, dass die DIN-Norm fiir
Rettungs- und Notarztwagen gedndert wurde und eine Kapnometrie
vorzuhalten ist. In 6,3 % aller Einsdtze wird der Notarzt zu Kindern
alarmiert. Bestimmte altersspezifische Erkrankungen / Verletzun-
genwurden identifiziert. Die Erkenntnisse all dieser Studien helfen,
die Ausbildung entsprechend auszurichten.

5.
Emergency- and Rescue-Medicine

Morbidity and mortality is high in patients who acutely fall sick or
who have been injured in an accident. Therefore, out-of-hospital
treatment needs to be administered quickly, effectively, safely, and
as faras possible evidence based. But out-of-hospital the diagnos-
ticand therapeutic possibilities are notthe same as the in-hospital
standard of care. Furthermore, treatment has to be given frequently
within unfavourable settings. The investigation of treatments and
technologies that will make it possible to give medical treatment
already out-of-hospitalaccordingto in-hospital standards is needed.
Finally strategies need to be developed that support greatest pos-
sible safety under the given conditions.

Health care research within emergency and rescue medicine
is focussed on clinical and epidemiological studies. Within the
clinical studies treatments that may help to reduce morbidity and
mortality, when given as early as possible, are of special interest.
Since studies are difficult to perform out-of- hospital and since the
incidence of certain diseases may be varying, many studies are
performed as multicenter studies. Epidemiologic studies help to
validate the efficiency and value of certain procedures, especially
following guideline implementation.

Clinical studies: The international mulicenter TROICA (Throm-
bolysis in Caridac Arrest) study compared the application of the
thrombolytic drug tenecteplase with placebo in patients with wit-
nessed cardiac arrest and its effect on long term survival. In 525
patients enrolled, no improvement of survival could be found. The
national multicenter HyperHAES study, realized in collaboration
with the German Society of Trauma Surgery, investigates the ef-
fects of hypertonic saline (HyperHAES®) and its effect on survival
in severely injured patients. Data analysis is on the way. For the
first time intranasal cooling and its effect, while cardiopulmonary
resuscitation is performed, is investigated within the international
multicenter RhinoChill study. 200 patients have been enrolled and
preliminary results seem to demonstrate an improved rate of sur-
vival. Within the also international multicenter VITRIS (Vasopressin
in Traumatic Refractory Shock) study the effect of Vasopressin on
survival of patients with severe hemorrhagic shock will be investi-
gated. In the NIV study patients with acute respiratory failure were
either treated as ususal (drugs, oxygen, intubation if necessary)
or non-invasive ventilation has been applied on-scene already. 52
patients have been enrolled. It could be demonstrated that NIV is
safe and effective and that intubation may be avoided by avail-
ability of this technique. In the LT (Larynxtube) study it has been



shown that paramedics are able to ventilate effectively and safely
in out-of-hospital cardiopulmonary arrest if only a laryngeal tube
is used. The rate of aspiration is lower then in those patients ven-
tilated only via face mask. The ILMA and C-Trach studies showed
that these airway devices may be helpful in out-of-hospital airway
management.

Epidemiologic studies: By analysis of more than 60.000 emer-
gency physician calls out of our own databank RED (Rettungs-Ein-
satz-Dokumentationssystem) and the associated resuscitation pro-
tocols (Utstein style) it could be shown that out-of-hospital airway
management is more difficult, and more unrecognized incorrect
intubations occur compared to in-hospital. These findings contrib-
uted to change the DIN-standard forambulances, and that devices
for capnometrie must be available all time. In 6.3 % of all calls an
emergency physician has to treat children. Certain age specific dis-
eases / injuries have been identified. These data help to focus the
training of emergency personal.
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6. Organprotektion

Im Rahmen von Operationen oder Verletzungen sind lebenswich-
tige Organe immer wieder Situationen kritischer Perfusion und/
oderIschdamie und Reperfusion ausgesetzt. Tierexperimentelle Un-
tersuchungen und inzwischen auch eine groe Anzahl klinischer
Studien belegen, dass verschiedene Moglichkeiten existieren, die
Organperfusion giinstig zu beeinflussen.
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Es ist allgemein bekann, dass pra- und intraoperativ aufgetretene
Organdysfunktionen das Risiko eines manifesten Organversagens
in der postoperativen Phase mit erheblicher Morbiditdt und Mor-
talitdt deutlich erhohen. Die perioperative Aufrechterhaltung einer
an den Sauerstoffbedarfangepassten Organdurchblutungist daher
von entscheidender Bedeutung fiir das Outcome. Allerdings exis-
tieren bisherfiirviele Organsysteme keine hierfiirin derklinischen
Routine einsetzbaren Monitoringverfahren.

In den letzten Jahren wurden mehrere Untersuchungen zu den
Einfliissen von Anédsthetika auf die Organdurchblutung durchge-
fiihrt. Dabei standen insbesondere die Koronarperfusion und Hirn-
perfusion im Vordergrund.

PD Dr. S. Kazmaier und seine Arbeitsgruppe evaluierten die
Druck- und Flussbeziehung in arteriellen koronaren Bypdssen un-
mittelbar nach Beendigung der extrakorporalen Zirkulation bei Pa-
tienten, die sich aufgrund einer koronaren Gefafierkrankung einer
aortokoronaren Bypassoperation unterziehen mussten. In mehre-
ren weiteren Untersuchungen konnte die Arbeitsgruppe die Effekte
verschiedenervolatilerund intravendser Andsthetika und auch von
Regionalandsthesieverfahren (Stellatumblockaden) auf den koro-
naren Blutfluss, die instantane diastolische Druckflussbeziehung,
den myokardialen Sauerstoffverbrauch und die systemische Ha-
modynamik evaluieren.

Die AG von Dr. D. Heise beschiftigt sich mit dem Problem der
perioperativen Nierenschadigung, insbesondere nach kardio-
chirurgischen Eingriffen. Zwei klinische Studien befassten sich
mit dem Vergleich verschiedener glomeruldrer und tubulérer
Nierenfunktionsparameter an Patienten nach kardiochirurgischen
Operationen unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine.

Da der fokussierte Einsatz nephroprotektiver Therapieansatze
die frithzeitige und prazise Identifikation von Hochrisikopatienten
erfordert, wurde ein in Cleveland entwickelter Prognose-Score zur
Bestimmung des individuellen ANV-Risikos an 3500 Gottinger Pa-
tienten validiertund auf Optimierungspotenzial hin untersucht. Als
Folgestudie wurde eine zweizentrische Studie gemeinsam mit der
Universitdtsklinik Regensburg initiiert, die anhand von prospektiv
erfassten Risikofaktoren und eindeutig definierten Kriterien einer
akuten Nierenschéddigung die generelle Ubertragbarkeit derartiger
Score-Systeme untersuchen soll.

Zwei weitere Projekte befassen sich mit Aspekten von Nieren-
ersatzverfahren, die regelmafig als Folge einer akuten Nierensché-
digung zum Einsatz kommen: In einerklinischen Studie wird die z.T.
erhebliche Verfalschung von HZV-Messungen mittels Thermodilu-
tion durch gleichzeitig laufende Hamofiltration systematisch unter-
sucht. Die zweite, retrospektive Datenanalyse untersucht, ob sich
eine wiedereinsetzende Nierenfunktion im dialysefreien Intervall
anhand geeigneter Faktoren voraussagen ldsst.

Ein Forschungsschwerpunkt in Kooperation mit der Abteilung
Thorax-, Herz- und Gefdfchirurgie bestehtin der Untersuchung des
Einflusses von Genpolymorphismen des Endothelin und der NO-
Synthetase auf Organversagen. Ziel dieser Untersuchungen ist die
Vorhersage von etwaigen genetischen Risikofaktoren fiir das Auf-
treten von Organversagen.
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In einem weiteren Schwerpunkt untersucht PD Dr. A. Brauer Strate-
gien zurVermeidungvon perioperativer Hypothermie. Perioperative
Hypothermie ist eine der hdufigsten Komplikationen bei Durchfiih-
rung einer Allgemeinnarkose und beinhaltet einige Risiken, die zu
perioperativen Organdysfunktionen fithren kdnnen. Eine effektive
Verhinderung der perioperativen Hypothermie ist nur durch das
Verstdndnis und die gezielte Beeinflussung des Warmeflusses zwi-
schen Korperoberflache und Umgebung moglich. Dies ist durch Mes-
sungen des Warmeaustausches bei Probanden oder mit Hilfe eines
Modells moglich, da hiermit gezielt einzelne Faktoren betrachtet
und manipuliert werden kénnen.

6.
Organ Protection

During the course of surgery or injury, vital important organs are ex-
posed to situations of critical perfusion and / orischemia and reper-
fusion. Animal experiments as wellas a clinical studies have shown
some possibilities to influence organ perfusion in a positive way.
Pre- and intraoperative acquired organ dysfunction may lead to
postoperative organ failure resulting in increased morbidity and
mortality. The maintenance of perioperative organ perfusion aim-
ing at adequate organ oxygen supply is therefore essential for the
patient”s outcome. However, for most organ systems clinically ap-
plicable monitoring systems do not exist.

Duringthe lastyears, several examinations concerning the influ-
ence of anaesthetics on organ perfusion were performed focussing
on myocardial and cerebral perfusion.

Dr. Kazmaierand co-workers have described the instantaneous
diastolic pressure flow relationship in arterial aorto-coronary by-
passesin patients undergoing CABG surgery. Further examinations
evaluated the effects of volatile and intravenous anaesthetics and
regional anaesthetic procedures (stellate ganglion block) on coro-
nary blood flow, instantaneous diastolic pressure flow relationship,
myocardial oxygen consumption, and systemic hemodynamics.

Dr. Heise”s group focuses on perioperative kidney dysfunction,
especiallyin cardiac surgical patients. Two clinical trials compared
different markers of glomerular and tubular function after cardiac
surgery with cardiopulmonary bypass.

The focused application of nephroprotective therapies requires
the early and precise identification of patients at risk for acute renal
failure (ARF). Therefore, a prognostic score for the prediction of ARF-
risk from Cleveland was applied and validated in 3500 patients from
the Goettingen University Hospital and was tested for potential for
improvement. As follow-up trial, a two-centre-study togetherwith the
University Hospital of Regensburg has been initiated to investigate the
general transferability of monocentric developed scoring systems.

Two further studys are addressed to aspects of renal replace-
ment therapy (RRT), which is applied frequently after acute renal
injury. The first trial investigates the influence of RRT on cardiac
output measurement based on thermodilution. Aim of the second,
retrospective data analysis is the question whether the onset of
urinary production is predictable after RRT has been paused.

Another research field in cooperation with the Department of Tho-
racic and Cardiovascular Surgery is focussed on the evaluation of
the importance of gene-polymorphisms of endothelin and nitric
oxide synthase on organ failure. The aim of these studies is to de-
fine genetic risk factors and to establish a prognostic system for
the development of organ failure.

A main research focus of PD Dr. A. Brduer is to evaluate strate-
gies to prevent perioperative hypothermia. One of the main com-
plications during generalanaesthesiais perioperative hypothermia
and includes several risks which may lead to perioperative organ
dysfunction. Only by understanding and goal-directed manipula-
tion of the heat flux between body surface and the ambience an
effective prevention of hypothermia is possible. This can be estab-
lished by amodel or measurements of heat exchange in volunteers
to examine and manipulate specific factors.
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7.
Infektionen und Sepsis

Kritisch kranke Patienten zeigen ein erhohtes Risiko, eine Ventilator-
assoziierte Pneumonie (VAP) zu entwickeln. Eine verzégerte Diagnose
und antibiotische Behandlung fithren zu einer gesteigerten Letalitat.
Die friihe Identifikation der VAP ermdglicht eine zeitgerechte Behand-
lung und kann dartiber das Outcome der Patienten verbessern.

lon Mobility Spectrometry (IMS) ermoglicht die Detektion von
fluchtigen organischen Verbindungen mit einer hohen Sensitivitat
(Nachweisgrenzen im Bereich von pg ["). In Kooperation mit dem
Institute for Analytical Sciences (ISAS), Dortmund, werden in-vivo
und in-vitro Untersuchungen mit dem Ziel der Detektion von fliichti-
gen organischen Verbindungen aus dem bakteriellen Stoffwechsel
durchgefiihrt.

Sepsis und septischer Schock mit nachfolgendem Multiorgan-
versagen sind die hdufigsten Todesursachen in der Intensivmedizin.
Dabeinimmtdie Inzidenz derSepsisin den letzten Jahren kontinuier-
lich zu, daimmer mehrdltere, vorerkrankte und immunsupprimierte
Patienten behandelt werden mussen. Eine friihzeitige Diagnose und
der sofortige Beginn einer konsequenten Therapie von Infektionen
und Sepsis kdnnen dazu beitragen, die hohe Letalitdt der schweren
Sepsis zu reduzieren.

Im Rahmen der Sepsis kommt es zu multiplen Organfunktions-
stérungen. Dies betrifft auch das Herz-Kreislaufsystem, wobei es auf-
grund der Kombination einer septischen Kardiomyopathie und einer
ausgepradgten peripheren Vasodilatation zum Kreislaufversagen kom-
men kann. Nach Etablierung der Methoden ist es nun Ziel, Ursachen,
Mechanismen und mdogliche therapeutische Ansétze fiir die Entste-
hungundTherapie derseptischen Kardiomyopathie zu entschliisseln.
Fiir die Untersuchung funktioneller Verdnderungen verwendet Dr. Y.
Zausig hierzu das isolierte Langendorff-Herz. Die Untersuchung mo-
lekularer Mechanismen erfolgt durch Frau Dr. E. Loffler.

Das Zentrum Anaesthesiologie, Rettungs- und Intensivmedizin
istweiterhin Regionalzentrum des nationalen Kompetenznetzwerks
zur Erforschung der schweren Sepsis und des septischen Schocks
(SepNet), das vom Bundesministerium fir Bildung und Forschung
(BMBF) gefordert wird. Das Netzwerk hat sich zur Aufgabe gemacht,
Voraussetzungen fiir ein besseres Verstandnis der Sepsis und eine
effizientere und kostenaddquatere Behandlung zu schaffen. In kli-
nischen Studien werden therapeutische Konzepte der Sepsisthera-
pie berpriift. So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass eine
intensivierte Insulintherapie, die sich in den letzten Jahren zur Be-
handlung von Hyperglykdmien bei Intensivpatienten etabliert hatte,
beiVorliegen einer schweren Sepsis keinen Uberlebensvorteil bringt,
sondern vielmehr mit einer erhohten Rate kritischer Hypoglykdamien
vergesellschaftet ist. Eigene Untersuchungen zeigten, dass die Rate
dieserkritischen Hypoglykdmien unterintensivierter Insulintherapie
mit der Schwere der Sepsis assoziiert ist. Derzeit laufen weitere klini-

sche Studien oder sind in Planung. Dariiber hinaus wurden vom Sep-

Netim Rahmen einer prospektiven querschnittlichen Untersuchung

erstmalig Daten zur Prdvalenz der Sepsis auf deutschen Intensivsta-

tionen erhoben. Demnach erkranken 76—110 pro 100.000 Einwohner
an einer schweren Sepsis oder an einem septischen Schock.
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7.
Infection and Sepsis

Critically ill patients are at increased risk of developing ventilator-
associated pneumonia (VAP). Delays in the correct diagnosis and
antibioticadministration have been found to increase hospital mor-
tality, thus rapid identification of VAP is required in an attempt to
improve outcome.

lon Mobility Spectrometry (IMS) with its capability of detect-
ing volatile organic compounds with a high sensitivity (detection
limits down to pg ) is investigated for its use to detect volatile
organic compounds of bacterial species in vivo and in vitro. Stud-
ies are performed in cooperation with the Institute for Analytical
Sciences (ISAS), Dortmund.

In intensive care, sepsis and septic shock with consecutive
multiorgan failure are important causes of death. During the last
yearstheincidence of sepsisis continuously growing because more
and more elder or patients with concurrent diseases as well as pa-
tients with immunosuppression are under medical treatment. The
related costs are immense.

Multiple organ failure is related to sepsis and includes the car-
diovascular system. The combination of septic cardiomyopathy and
peripheral vasodilatation may lead to cardiovascular failure. After
establishing the scientific methods, the aim of the group is now
to evaluate possible mechanisms, reasons and therapeutical ap-
proaches forthe treatment of septic cardiomyopathy. To study func-
tional alterations, Dr. Y. Zausig”s group applies the isolated Lan-
gendorff apparatus. The examination of molecular mechanisms is
performed by Dr. E. Loffler.

Furthermore, the Department of Anaesthesiology, Emergency
and Intensive Care Medicine is regional research centre of the Ger-
man competence Network Sepsis (SepNet), funded by the Federal
Ministry for Education and Research (Bundesministerium fiir Bil-
dung und Forschung). The research network aims to create the nec-
essary prerequisites to improve our understanding of the disease
andincrease the efficiency and cost/benefit ratio of sepsis therapy.
Therapeutic concepts of sepsis therapy are validated in clinical
trials. Recently it has been shown that intensive insulin therapy,
which is increasingly used in critically ill patients to avoid hyperg-
lycaemia, has no positive effect on mortality in patients with severe
sepsis but increases the risk of critical hypoglycaemias. Own data
revealed that the rate of hypoglycaemias seems to be associated
with the severity of sepsis. Further clinical trials are in progress or
planned. Moreover, the SepNet conducted a nationwide prospec-
tive, observational, cross-sectional, 1-day point-prevalence study
to determine the prevalence and mortality of ICU patients with se-
vere sepsis in Germany. Accordingly the expected number of newly
diagnosed cases with severe sepsis in Germany amountsto 76-110
per 100,000 adult inhabitants.
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8.
Diagnostik und Behandlung chronischer Riicken-
schmerzen/Verhinderung der Chronifizierung

PrimdrerSchwerpunktin den Jahren 2006-2008 war die Erforschung
und Behandlung des chronischen Riickenschmerzes.

Dabei konzentrieren sich die Arbeiten einerseits auf die Adapta-
tion und Optimierung sog. komplexer Aktivierungsprogramme unter
dem Konzept ,,Functional Restoration; insbesondere die Ubertra-
gung derKonzepte aufein tagesklinisches Setting; daneben wurden
die Ausweitung der Behandlungsinhalte aufandere Schmerzerkran-
kungen wie HWS-Stérungen und Fibromyalgie (chronic widespread
pain) untersucht. Dafiirwurden standardisierte Manuale entworfen
und die Effektivitat der Vorgehensweise u.a. in einer Studie an Pa-
tienten mit chronischen HWS-Schmerzen nachgewiesen (kontrol-
liertes randomisiertes cross-over Design). Zum anderen wurden
intensive Arbeiten zur Untersuchung von Chronifizierungsrisiken
durchgefiihrt. Hier wurden in den letzten Jahren vor allem psycho-
soziale Faktoren als Riskoindizes identifiziert. Zur Erfassung dieser
Risikofaktoren haben wirin einer multizentrischen Arbeit ein kurzes
Screening-Verfahren entwickelt und seine Anwendbarkeit sowie Va-
liditat gepriift. Dieses Screening-Verfahren ist der Ausgangspunkt
firumfangreiche weitere Forschungsarbeiten, die letztlich dem Ziel
dienen, die Effektivitat der Behandlung von Riickenschmerzen zu
erhdhen, indem gezielte Interventionen fiir diejenigen Patienten
durchgefiihrt werden, die ein derartiges Chronifizierungsrisiko auf-
weisen. UnterEinsatz dieses Verfahrens sollen Risiko-Patienten mit
akuten Riickenschmerzen bereits sehrfriih identifiziert werden, um
ihnen dann ein kurzes therapeutisches Zusatzangebot (4h Infor-
mationsvermittlung und Motivierung zu kérperlichen Aktivitat) zu
machen. Zur Priifung dieses Vorgehens wurde ein multizentrischer
BMBF-Antrag formuliert, der von 2008 bis 2010 umgesetzt wird
(prospektive, cluster-randomisierte, klinische Studie mit Interven-
tions- und Kontrollgruppe; je 600 Patienten in Experimental und
Kontrollgruppe).

8.
Diagnosis and Treatment of Chronic Low Back Pain

Ongoing scientific focus has been analysis and treatment of chronic
low back pain. On the one hand work was concentrated on adapta-
tion and optimizing of complex activity programmes (“functional
restoration”) implementing therapeutic components of sports medi-
cine, physio-, occupational and psychological therapy —submitted
to cognitive-behavioural principles. Our actual focus was laid on
transferofthese programmesto an outpatient settingand adapting
it for other pain syndromes (neck pain, fibromyalgia, chronic wide-
spread pain). For these programmes we developed standardized
manuals and analyzed the effectiveness in a group of patients with
chronic neck pain (randomized controlled cross-over design).

One the other hand we were much engaged in analysing risk
factors for chronification of acute low back pain. Several mainly
psychosocial risk factors for developing chronic pain have been



identified. We developed a comprehensive screening tool for an
early identification of patients at risk and analyzed its usefulness
and validity in a multicentre study. This tool is the starting point
for several further studies in order to enhance the effectiveness of
therapeutic procedures for acute low back pain. Forthose patients
atriskit may be usefulto offerthem a shortintervention programme
of educational counseling to prevent chronification. To analyze this

idea we designed a randomized controlled trial to assess the effec-
tiveness of a risk tailored mini-intervention program of 4h behav-

ioral counseling. This prospective, cluster-randomized clinical trial
will be granted by the BMBF (3 years, 2008 to 2010, 600 patients
in each experimental and control group).

Arbeitsgruppenleiter/innen Group Leaders
Prof. Dr. med. Jan Hildebrandt (bis Ende 2006)

Prof. Dr. med. Michael Strumpf (ab Juli 2008)

Prof. Dr. Dipl.-Psych. Michael Pfingsten

Dr. med. Goran Pavlakovic, PhD
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Prof. Dr. Thomas Kohimann, Institut fir Community Medicine, Universitat Greifswald
Dr. G. Lindena, Institut fiir Klinische Forschung, Berlin

Dr. U. Marnitz, Riickenzentrum am Markgrafenplatz, Berlin
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Wissenschaftliche Tagungen Scientific Meetings

Prof. Dr. med. Michael Quintel

Fiihrungskraftekongress Interdisziplindre Intensivmedizin (Fll), Kénigswinter/Bonn
Preise und Auszeichnungen Prizes and Awards

DIVI2006, 1. Posterpreis Dr. med. York Zausig: Intakte, aber verzdgerte koronare Autoregulation als
mdgliche Ursache fiir einen verminderten Ischamie/Reperfusionsschaden am septischen Herzen.

Mitgliedschaften und Mitarbeit in wissenschaftlichen Gremien und Kommis-
sionen Memberships and Activities in Scientific Boards and Committees

Prof. Dr. med. Michael Quintel
Vizeprdsident und Prdsident elect, Deutsche Interdisziplindre Vereinigung fir Intensiv- und
Notfallmedizin (DIVI)

Nationaler Vertreter in der European Society of Intensive Care Medicine (ESICM)
Mitglied des engeren Prasidiums der Deutschen Gesellschaft fiir Anaesthesiologie (DGAI)
Prof. Dr. Michael Pfingsten

Président der Deutschen Gesellschaft fiir Psychologische Schmerztherapie und -Forschung
(DGPSF)

Wissenschaftl. Beirat der Deutschen Gesellschaft zum Studium des Schmerzes (DGSS)
Abgeordneter der DGSS filr die Nationale Versorgungsleitlinie Kreuzschmerz der BAK
Bis 2007 wissenschaftliches Mitglied in einem Experten-Panel der Bertelsmann-Stiftung zum
Qualitdtsmanagement im Versorgungsprozess von Riickenschmerzen

Dr. med. Markus Roessler

Wissenschaftliche Programmkommission ,Notfallmedizin” der DGAI

Exekutivkomitee des Deutschen Rates fiir Wiederbelebung (GRC)

Europan Trauma Working Group des European Resuscitation Council (ERC)

Dr. Jan Bahr

Board member European Resuscitation Council

Chairman organizing committee Resuscitation 2009

Dr. rer. biol. hum., Dipl. Ing. Giinter Hahn

Member of the International Society for Electrical Bio-Impedance (ISEBI)

Member of the scientific board of the ICEBI 2007

Member of the scientific board of the ICEBI 2010

Dr. med. Christoph Eich
Exekutivkomitee des Deutschen Rates fiir Wiederbelebung (GRC)

Paediatric Life Support Working Group des European Resuscitation Council (ERC) und des Inter-
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Universitare Gremien University Boards

Prof. Dr. med. Michael Quintel

Mitglied der Forschungskommission der Medizinischen Fakultdt der Universitdt Gottingen
Fachgutachtertatigkeit Function as Expert Consultant

Prof. Dr. Michael Quintel
Am J Respir Crit Care Med, Anaesthesiology, Crit Care Med, Crit Care, Intensive Care Med, Anaes-
thesia & Analgesia, EJA, Der Anaesthesist

Dr. rer. biol. hum., Dipl. Ing. Giinter Hahn
Physiological Measurement, Journal Applied Physiology, NIAA/BJA British Journal of Anaesthe-
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Dr. med. Markus Roessler
Resuscitation, Der Anaesthesist, Notfall- & Rettungsmedizin

Dr. med. Onnen Mdrer
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PD Dr. med. Wolfgang Zink
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Resuscitation
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Herausgebertatigkeit Editorial Work

Prof. Dr. Dr. Martin Bauer
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Prof. Dr. Michael Quintel
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Prof. Dr. Michael Strumpf
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Prof. Markus Weiss und Dr. Diego Neuhaus, Abteilung Andsthesie, Universitatskinderklinik, Zirich,
Schweiz

Dr. Eva Maria Jordi und Dr. Stephan Gisin, Abteilung Anasthesie, Kinderklinik beider Basel, Basel,
Schweiz

Dr. Michael Hiipfl und Dr. Gudrun Burda, Medizinische Universitit Wien, Osterreich

Dr. Walter Eppich, Department of Emergency Medicine, NW Children s Hospital, Chicago, IL, USA
Fakultatsinterne Forderung Internal Faculty Funding

Freistellung, Forschungsférderungsprogramm 2007, ,,Modulation der synaptischen Neurotrans-
mission durch Allgemeinandsthetika sowie Analyse des Einzelkanalverhaltens von inotropen
postsynaptischen Glutamatrezeptoren wéhrend Andsthetikaexposition” (Sebastian Russo)
Multizentrische Studien Multicenter Studies

Studienleitung in Gottingen Study Supervision in Gottingen

Efficacy and safety of Drotrecogin Alfa (activated) in adult patients with septic shock (PROWESS),
Lilly GmbH, Prof. Dr. med. M. Quintel, seit 04/2008

Studienleitung auBerhalb Gottingens External Study Supervision

Prof. Dr. med. M. Quintel
Prospektive, randomisierte, offene, multizentrische Studie zum Einfluss einer empirischen
antibiotischen Monotherapie mit Meropenem (Meronem®) versus einer Kombinationstherapie

mit Moxifloxacin (Avalox®) auf die Organfunktion von Patienten mit schwerer Sepsis und sep-

tischem Schock (MAXSEP), Kompetenznetzwerk Sepsis (SepNet), geférdert vom Bundesminis-
terium fiir Bildung und Forschung (BMBF), 10/2007 bis 10/2009

Multicenter, efficacy study of the MedaSorb CytoSorb TM hemoperfusion device as an adjunk-
tive therapy in subjects with acute respiratory distress syndrome (ARDS) or acute lung injury
(ALI) in the settings of sepsis. MedaSorb Technologies Corporation, seit 07/2008

Exploratory efficiacy and safety, pharmacokinetics and dose-finding study of Atryn (antithrom-
bin alpha) in patients with disseminated intravaskular coagulation associated with severe
sepsis (LE090010-121), LEO Pharma, 10/2007 bis 12/2008

Linezolid in the treatment of subjects with nosocomial pneumonia proven to be due to methi-
cillin-resistant Staphylococcus Aureus (A5951001). Pfizer 12/2005 bis 12/2007

Arandomized controlled multicentre trial of the Novalung interventional lung assist (iLA) device
in patients with acute lung injury (ALI) (RCT ILA-ALI), Novalung GmbH, 09/2006 bis 12/2008

EMD20001:pros., rando.,doub-blind, plac-contr., dose ranging, multicenter study of the safety and
efficacy of the three days continuous intravenous infusion of GR270773 in the treatment of sus-
pected or confirmed Gram-negative sev. sepsis in adults. GlaxoSmithKline, 08/2004 bis 06/2006

Prof. Dr. M. Pfingsten

Risikoadaptierte Patienteninformation und -schulung bei nichtspezifischen Riickenschmerzen
(Multizentrisches BMBF-Projekt 2008-2010; Kooperationsprojekt zwischen Uni Greifswald, Uni
Gottingen, Uni Erlangen; FK 016X0705, Férdersumme insgesamt ca. 300.000€)

Dr. med. M. Roessler
Thrombolysis in Cardiac Arrest (TROICA), Boehringer, 10/2005 bis 12/2006

Transnasale Kiihlung bei bezeugtem Kreislaufstillstand (RhinoChill), BeneChill Inc., 05/2008 bis
07/2009

Vasopressin In Traumatic Refractory Shock (VITRIS), Universitat Innsbruck, Dr. med. M. Roessler,
seit 06/2008

Effektivitdt der hyperosmolaren Infusionstherapie in der Behandlung des hdmorrhagischen
Schocks bei Unfallpatienten (HyperHAES). Fresenius, 01/2006 bis 12/2007

Feedback Intervention and Treatment Times in ST-Elevation Myocardial Infarction (FITT-STEMI),
Herzzentrum UMG, seit 03/2008
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Drdgerwerk AG, Libeck, Deutschland

MAQUET GmbH & Co. KG, Rastatt, Deutschland

Viasys Healthcare GmbH, Hochberg, Deutschland

Vorhandene forschungsrelevante GroBgerate

Specialised Research Equipment

Kombiniertes konfokales und Epifluoreszenzmikroskop, Einwerbung von Drittmittel (230.000€)
{iber die VW-Stiftung, vorab.
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