Storung des Gastrointestinaltraktes auf der Intensivstation

. . R 1\,\'\‘ IO I“()/f’v
Intestinal malfunction in the ICU o ME %
s CME 2
A.R. Heller und M. Ragaller = mw‘gx,“ <
Klinik und Poliklinik fiir Anasthesiologie und Intensivtherapie, Universitéatsklinikum Carl Gustav Carus an der Technischen 5/ \:Eu'cﬂ\f’k“‘ <
= xk* 7

Universitat Dresden (Direktorin: Prof. Dr. T. Koch)
PIN-Nr.: 010815

Zusammenfassung: Obwohl die Funktion der
svitalen" Organe beim Intensivpatienten im Mittel-
punkt des Interesses steht, wird dem Gastro-
intestinaltrakt noch immer eine zu geringe Beachtung
geschenkt. Dabei kommt dem Darm als Schock-
organ eine zentrale Rolle im Rahmen des Post-
aggressionsstoffwechsels zu und er wird dement-
sprechend auch als ,,Motor der Sepsis" bezeichnet.
Es kommt zu Abnahme der Motilitat, der Absorption
und immunologischen Funktionen mit zum Teil
erheblichen Folgen flr den Gesamtorganismus. Eine
Permeabilitatsstérung der intestinalen Barriere mit
nachfolgender Translokation von Bakterien bzw. bak-
teriellen Bestandteilen aus dem Darm gilt als ein
wichtiger Ausldser des systemischen Inflammations-
syndroms (SIRS) und wird hé&ufig von einem
abdominellen Kompartmentsyndrom begleitet.
Frihzeitige enterale Substratzufuhr nach Aufnahme
auf die Intensivstation kann Zottennekrosen verhin-
dern, die Krankenhausverweildauer verkirzen und
die Mortalitat reduzieren. Prokinetika kénnen ebenso
zur Verbesserung der gastrointestinalen Motilitat bei-
tragen. Unter Berlcksichtigung der Tatsache, dass
sich eine haufige Verwendung von Erythromycin zur
Motilitatssteigerung ungiinstig auf die mikrobiologi-
sche Resistenzlage auswirkt, verbleibt unter Nutzen-
Risiko-Aspekten Metoclopramid als beste verfligba-
re Therapieoption. Weiterhin kann der Umstieg von
opiatbasierten Analgosedierungsregimen, z.B. auf
Ketamin, die Inzidenz und Dauer intestinaler Trans-
portstérungen verringern. Eine weitere attraktive
Form der Darmstimulation kann insbesondere im
Rahmen der Fast-Track-Chirurgie durch kontinuierli-
che Katheter-Epiduralanalgesie und der damit ver-
bundenen intestinalen Sympathikolyse erreicht wer-
den. Dariiber hinaus scheinen immunmodulatorische
Ansétze mit der Gabe von Glutamin darmprotektiv zu
wirken und die Uberlebensrate zu verbessern.
Schlussfolgerung: Die Erhaltung und Wiederher-
stellung der intestinalen Integritdt ist neben der
Stabilisierung und Behandlung der ,vitalen" Organ-
systeme eine wesentliche Aufgabe des Intensiv-
mediziners, da viele Spatkomplikationen urs&chlich
vom Darm ausgehen und Uber Leben oder Tod des
Patienten entscheiden kénnen. Daher ist eine patien-
tenadaptierte Erndhrungstherapie ein Muss flir den
Praktiker. Hierzu gehdren eine friihe (mdglichst ente-

rale, postpylorische) Substratzufuhr, ggf. parenterale
Ergédnzung (bis zur Bedarfsdeckung s.0.) sowie
Einsatz von Prokinetika (ggf. thorakale Epidural-
analgesie) und Glutamin.

Schliisselworter: Gastrointestinale Motilitadt -
Multiorganversagen - Abdominelles Kompart-
mentsyndrom - Monitoring — Frihe enterale Er-
nahrung — Parenterale Erndhrung — Immunonutrition
— Prokinetika — Epiduralandsthesie.

Summary: Although the ICU setting focuses its
attention on the function of "vital" organs, the gastro-
intestinal tract is often neglected. However, the intes-
tine represents a key shock organ and play a central
role in post-aggression metabolism and have also
been referred to as the "motor of sepsis"”. A decrease
in motility, absorption and immunological functions
of the gut have significant consequences for the
whole organism. Failure of the intestinal capillary
barrier is followed by the translocation of bacteria
and bacterial components which are regarded as an
important cause of the systemic inflammatory
response syndrome (SIRS) and are often compli-
cated by an abdominal compartment syndrome.

An early onset of enteral nutrition after admission to
the intensive care unit is capable of preventing
intestinal failure, shortening the period of hospitaliza-
tion and it may even reduce mortality. Prokinetic
drugs may, likewise, improve gastrointestinal motility.
Taking into account that the frequent use of erythro-
mycin to advance motility might produce a microbio-
logical resistance situation, metoclopramide remains
the best available therapy option. Furthermore, the
switch from opioid-based sedation concepts to keta-
mine, for example, may reduce the incidence and
duration of intestinal malfunction. Another attractive
form of bowel stimulation, particularly in the context
of the fast track surgery, is the application of conti-
nuous epidural analgesia producing intestinal sym-
pathicolysis. Moreover, immunomodulatory ap-
proaches including glutamine seem to have protecti-
ve effects on the gut and improve the rate of survival.
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Conclusion: The preservation and restoration of
intestinal integrity, in addition to the stabilization and
treatment of the "vital" organ systems is an essential
task of the ICU staff because many late complica-
tions are caused by the intestine and may decide on
survival or death. Therefore, a patient-adapted nutri-
tion therapy is a must for practitioners. This further
includes early (preferably enteral, postpyloric) sub-
strate supply, parenteral supplement if required (to
meet metabolic demands), and the administration of
prokinetics (possibly epidural analgesia) or gluta-
mine.

Keywords: Gastrointestinal Motility — Multiple-
organ Failure — Abdominal Compartment Syndrome —
Monitoring — Early Enteral Nutrition — Parenteral
Nutrition — Immunonutrition — Prokinetics — Epidural
Anaesthesia.

Einleitung

Der Gastrointestinaltrakt (GIT) hat im Organismus
vielfaltige Funktionen wie den Nahrungstransport,
die Nahrstoff-, Wasser- und Elektrolytresorption
sowie eine Schrankenfunktion zur ,auBeren" Umwelt
mit permanentem Antigenreiz. Entsprechend ist er
bereits unter Normalbedingungen zur standigen
Bedarfsanpassung einer Vielzahl von externen und
internen steuernden Einflissen ausgesetzt. Umso
komplexer ist die Situation unter intensivmedizini-
schen Bedingungen [2,10]. Hier missen Stérungen
und Schéadigungen moglichst frihzeitig erkannt und
behandelt werden, um die Intestinalfunktionen auf-
rechtzuerhalten und eine darmbedingte Erkran-
kungsprogression abzuwenden. gibt
eine Ubersicht tiber die StérgréBen fir die regelrech-
te Funktion und Peristaltik des Darmes.
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Abb. 1: Ausloser des Darmversagens.

Postoperative Situation

Die postoperative Darmatonie mit (paralytischem)
lleus gehdrt zu den schwerwiegendsten postoperati-
ven Komplikationen und stellt nach neuerer Literatur
einen der Hauptfaktoren fir einen verlangerten sta-
tionaren Krankenhausaufenthalt dar. Sie tritt am hau-
figsten und ausgepragtesten nach groBen abdomi-
nalchirurgischen Eingriffen auf, findet sich jedoch
ebenfalls nach peripheren Operationen. Die postope-
rative Darmatonie betrifft alle Teile des Gastro-
intestinaltrakts, wenn auch mit unterschiedlicher
Intensitat und Dauer. Wahrend sich die Matilitat des
Magens nach bauchchirurgischen Eingriffen im
Regelfall innerhalb von 24 h normalisiert, dauert die
Motilitdtsstorung des Kolon meist bis zu drei Tagen
an. Gegenwartig wird angenommen, dass der post-
operative Schmerz einen spinalen Reflexbogen mit
hemmendem Einfluss auf die gastrointestinale
Motilitat aktiviert [19]. Zusatzlich ist in der allgemei-
nen postoperativen Stresssituation der Sympathiko-
tonus erheblich gesteigert, was per se zu einer
Hemmung der intestinalen Motilitat fihrt.

Der Weg ins Multiorganversagen

Das Splanchnikusgebiet mit den komplexen Kapillar-
gebieten im Darm und der Leber ist durch ein Miss-
verhaltnis von regionalem Sauerstoffangebot und
Sauerstoffverbrauch besonders gefahrdet [3,10].
Dabei steht nicht nur die Verminderung des
Angebots im Schock, sondern auch die Uberpropor-
tionale Steigerung des Sauerstoffverbrauchs des
Darmes im Vordergrund. Bei septischen Patienten
kann dieser bis zu 60 % (normal 15-25%) des
Verbrauchs des Gesamtorganismus betragen [31].
Hinzu kommt eine Fehlregulation des Vasotonus in
der Mikrozirkulation mit konsekutiver intraluminaler
Stase und weiterer Verschlechterung der intestinalen
Sauerstoffbilanz. Als Hauptursache fir die vermin-
derte kapillare Perfusion wird eine gestdrte Balance
zwischen vasokonstriktiven (Angiotensin Il) und
vasodilatativen = Mediatoren (NO, Adenosin,
Prostazyklin) vermutet [14].

In der Reperfusionsphase kommt es zu weiteren
Schadigungen der kapillaren Strombahn und der
Darmmukosa. Verantwortlich hierflr sind Zytokine
und Sauerstoffradikale aus polymorphkernigen
Neutrophilen, die zu einer weiteren Permeabilitats-
steigerung der Darmmukosa und zu einer
Endothelzelldysfunktion (verminderte Fahigkeit der
NO-Synthese der Endothelzellen) flihren [10].

Eine Permeabilitédtsstérung der intestinalen Barriere
mit mikrobieller Translokation von enteralen
Bakterien und deren Bestandteilen (Endotoxinen)



Uber das Pfortadersystem in die Leber und in der
Folge in die systemische Zirkulation ist eine der
Hauptursachen fur SIRS und Sepsis mit konsekuti-
vem Multiorganversagen. Ein direkter Link vom
Darmversagen zum ARDS ohne den Umweg Uber
den hepatischen Filter ergibt sich Uber die mesenter-
ialen Lymphknoten und den Lymphstrom. Uber die-
sen Weg kdnnen Bakterien, Toxine und Zytokine Uber
den Ductus thoracicus in die Vena cava superior und
die pulmonale Zirkulation eingeschwemmt werden.

Abdominelles Kompartmentsyndrom

Wird bei Patienten ein dauerhafter Anstieg des intra-
abdominellen Drucks Uber 20 mm Hg nachgewiesen,
so liegt ein abdominelles Kompartmentsyndrom
(AKS) vor. Durch die akut auftretende Druck-
steigerung kann eine Reihe von Organsystemen in
ihrer Funktion beeintrachtigt werden ( ). Eine
Reihe von Faktoren kann dieses akut lebensbedroh-
liche Krankheitsbild verursachen. Oftmals entsteht
es auf dem Boden einer akuten intraabdominellen
Volumenzunahme (Blutung, Darmwandddem nach
Ischamie-Reperfusionsschaden, lleus) oder ist Folge
von intraabdominalen Infektionen (Peritonitis,
Pankreatitis). Chronische Drucksteigerungen (z.B.
bei Tumoren, Schwangerschaft oder Aszites) kann
die Bauchwand besser kompensieren und sich an
den langsam steigenden Druck adaptieren.
Sekundére Ursachen des AKS sind oft iatrogener Art
(Bauchtuchtamponaden, forcierter Bauchdecken-
verschluss). Durch die Druckerhéhung im Abdomen
kommt es trotz der relativen Elastizitdt der Bauch-
decke und des Zwerchfells zu initial vendsen, im wei-
teren Verlauf arteriellen Perfusionsstérungen und zu
direkter Kompression von lebenswichtigen Organen.
Das klinische Erscheinungsbild ist gepragt durch
eine Kombination von prall elastisch gespannter

Intraabdomineller Druckanstieg
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Abb. 2: Auswirkungen des Abdominellen
syndroms auf andere Organsysteme.

Kompartment-

Bauchwand mit reaktiver Darmatonie, Schmerzen,
respiratorischer Insuffizienz, steigenden Beatmungs-
drucken und Oligurie bei gleichzeitigem Ausschluss
einer Hypovolamie.

Neben den klinischen Zeichen hat sich als diagnosti-
sches Mittel die Messung des Blasendrucks als
quantifizierbarer Parameter eines abdominellen
Kompartmentsyndroms etabliert. Dabei wird die
Harnblase Uber einen liegenden Dauerkatheter mit
100 ml steriler Kochsalzlésung gefillt und abge-
klemmt. Uber Anschluss eines Druckaufnehmers am
Blasenkatheter ist die Messung des Blasendruckes
moglich. Als Nullpunkt dient die Symphyse. Der
Normwert liegt zwischen 0 und 5 mm Hg. Nach
Laparotomie kann dieser Wert bis auf 10 mm Hg
ansteigen. Der kritische Grenzbereich wird mit 11-
20 mm Hg angegeben, tber 20 mm Hg sind die
Werte sicher pathologisch und eine Indikation zur
notfallmaBigen operativen Entlastung. Das AKS kann
innerhalb von Stunden in ein Multiorganversa-
gen einminden. Die Schweregradeinteilung von
Meldrum hat sich als Entscheidungshilfe zum thera-
peutischen Vorgehen bewahrt ( ) [23].

Tab. 1: Schweregradeinteilung des AKS [23].

Grad Blasendruck Therapie
(mm Hg)
| 10 -15 Normovolamie
aufrechterhalten
Il 16 - 25 Aggressive Volumentherapie
1} 26 - 35 Dekompression
\% > 35 Dekompression/Reexploration

Monitoring der Intestinalfunktion

Die gastrale Tonometrie wertet einen lokalen CO--
Anstieg in dem vom Sensor Uberwachten Darm-
abschnitt (nur wenige mm?) als Ischamie, lasst aber
keine quantitativen Rickschllsse auf die Perfusion
zu und ist mit einer Reihe von Fehlerquellen
(Dislokation) und Einflussfaktoren (duodenaler
Reflux, gastrale Azidose, metabolische und respira-
torische Azidose/Alkalose, Kérpertemperatur) behaf-
tet [3,7,23]. Darliber hinaus lasst sich eine enterale
Erndhrung hierunter nicht durchfihren. Ruck-
schlisse auf die Darmmukosa und das gesamte
Splanchnikusgebiet kdénnen aus der lokalen
Messung des pH an der Magenmukosa nicht gezo-
gen werden. Andere Methoden (Wasserstoff-
Clearance, Laser-Doppler-Flow, Messung der
Konzentrateion von MEGX) konnten sich in der Klini-
schen Praxis aufgrund des hohen technischen
Aufwandes und der unsicheren Korrelation zwischen
lokaler Funktions- bzw. Perfusionseinschrankung
und systemischer Effekten ebenfalls nicht durch-



setzen [21,23]. Ein aussageféhiges Online-
Routinemonitoring fur das Sauerstoffangebot im
Splanchnikusgebiet existiert somit derzeit nicht. Aus
diesem Grund kann die Darmfunktion in der Klini-
schen Routine weiterhin nur durch sorgféltige klini-
sche Untersuchung des Patienten (Auskultation des
Abdomens, Palpation, Perkussion, Stuhlfrequenz,
gastraler Reflux), laborchemische Erfassung globaler
Stoffwechselparameter (Laktat, Leberenzyme, Blut-
zucker) und durch Messung der Hamodynamik im
Systemkreislauf als Surrogat fir die Splanchnikus-
perfusion beurteilt werden.

Therapie der verminderten intestinalen
Motilitat

Enterale Erndhrung stellt per se den physiologisch-
sten und starksten propulsorischen Reiz flr den
Gastrointestinaltrakt dar. Trotzdem ist auch bei ente-
raler Erndhrung eine verminderte intestinale Motilitat
ein allgegenwartiges Problem in der Intensivmedizin,
das einer bedarfsdeckenden enteralen Erndhrung
(Akutphase 15-20 kcal/kg/d, spater 25-35 (max.)
kcal’kg/d) entgegensteht. Im intensivmedizinischen
Gesamttherapiekonzept ist die Erndhrungstherapie
allerdings haufig ein in seiner Bedeutung unter-
schétztes Stiefkind, das hinter den Kernthemen der
Intensivtherapie (Beatmungs-, Antibiotika-, oder
Kreislauftherapie) zurlickstehen muss. Ziel einer
modernen Erndhrungstherapie ist es, dem Patienten
eine stoffwechseladaptierte Erndhrung (substratge-
steuert, overflowlimitiert, darmprotektiv) anzubieten.

Ernahrung und Stress

Im Stressstoffwechsel besteht eine hormon- und
mediatorinduzierte Verwertungsstérung von Sub-
straten. Die Mobilisierung kérpereigener Energie-
und Substratreserven ist durch exogene Substrat-
zufuhr nicht oder kaum beeinflussbar. Dabei wird der
Stressstoffwechsel in drei Phasen unterteilt:

1. die Akutphase (Ebb-Phase), 2. die Sekundarphase
(Flow-Phase) und 3. die Reparationsphase. In der
Ebb-Phase (z.B. unmittelbar posttraumatisch)
kommt es katecholamininduziert zur Erhéhung der
Perfusion lebenswichtiger Organe und zu einer
erhdhten Energiebereitstellung. Gleichzeitig erfolgt
durch Glukokortikoidfreisetzung eine verstarkte
Natrium- und Wasserretention mit der Folge einer
Flussigkeitsumverteilung im Kdérper. Darlber hinaus
wird der Metabolismus zur Mobilisierung endogener
Reserven auf Glukoneogenese umgestellt. In dieser
Phase steht die Stabilisierung der gestoérten
Vitalfunktionen im Mittelpunkt der Therapie. Eine
Erndhrungstherapie zu diesem Zeitpunkt erzeugt
zusatzlichen metabolischen Stress.

Nach Stabilisierung der Vitalfunktionen, die je nach
Patient mehr als 12 Stunden in Anspruch nehmen
kann, dominiert der Tonus des sympathischen
Nervensystems in der nun beginnenden Flow-Phase.
Patienten im Postaggressionsstoffwechsel weisen
teilweise stark erhdhte Blutzuckerwerte als Ausdruck
des gestérten Kohlenhydratstoffwechsels auf.
Ursé&chlich sind hier eine Glukoseintoleranz infolge
Insulinresistenz sowie eine gesteigerte Glykogeno-
lyse und Glukoneogenese verantwortlich. Die gestei-
gerte Verflugbarkeit von aktivierten Fettsduren und
die unter erhdhten Kortisolplasmaspiegeln gehemm-
te Pyruvatdehydrogenase scheinen der Grund fir die
periphere Insulinresistenz und damit deutlich gemin-
derte Glukoseaufnahme z.B. in die Muskelzelle unter
Stressbedingungen zu sein. Die parallel ablaufenden
metabolischen Verdnderungen lassen sich auf die
erhohte Freisetzung von freien Radikalen, pro-inflam-
matorischen Eicosanoiden, Interleukinen und Tumor-
nekrosefaktor zurlckfuhren.

In der vorliegenden Sekundar- oder Flow-Phase liegt
die erndhrungstherapeutische Gewichtung somit
nicht in der Erhaltung der Kdrperzellmasse, sondern
in der Aufrechterhaltung von System- und Organ-
funktionen (,,metabolic support") bis die stressauslo-
senden Ursachen kausal therapiert sind. Die
Dosierung der N&hrsubstrate sollte in dieser Phase
an die Utilisationsmdglichkeiten des erkrankten
Organismus adaptiert werden. Dabei ist zu berlick-
sichtigen, dass ein Ruckfall in die Ebb-Phase jeder-
zeit moglich ist.

Erst nach Beseitigung der stressauslésenden Ur-
sachen kann der Patient die Reparationsphase errei-
chen. Die nunmehr physiologischen neuroendokri-
nen Verhéltnisse erlauben eine ungestorte Substrat-
verwertung. Positive Energie- und Stickstoffbilanzen
kénnen nun wieder angestrebt werden. In der Regel
jedoch wird der Patient die Reparationsphase (ana-
bole Phase) erst nach Verlassen der Intensivstation
erreichen.

Frihe enterale Ernahrung

Trotz Stressstoffwechsel ist die friihzeitige enterale
Erndhrungstherapie aufgrund ihrer physiologischen
propulsionsférdernden Eigenschaften der spezifisch-
ste und effektivste therapeutische Ansatz in der
Behandlung des Darmversagens. Daneben wird
durch einen Mangel an Substrat und lokalen
Wachstumsfaktoren und durch verminderte Energie-
bereitstellung eine Mukosaatrophie mit nachfolgen-
der Permeabilitdtserh6hung begiinstigt. Dartiber hin-
aus fuhrt der Verzicht auf enterale Nahrungszufuhr zu
einer Abnahme der Darmmasse, der Zottenhdhe und
der Funktion des darmassoziierten lymphatischen



Gewebes. Die enterale Erndhrung trégt zum Erhalt
der bilidren IgA-Sekretion bei, wahrend die totale
parenterale Erndhrung zu einem Abfall flihrt. Daher
sollte, wenn immer méglich, eine enterale Erndhrung
angestrebt werden. Nichts desto Trotz ist die frihe
bedarfsadaptierte Substratzufuhr wichtig.

In einer eigenen multizentrischen Untersuchung mit
661 Patienten [17] konnte gezeigt werden, dass die
frihzeitige Substratzufuhr nach Aufnahme auf die
Intensivstation die Krankenhausverweildauer verkur-
zen kann ( )- Verschiebt sich der Beginn der
parenteralen Erndhrung um einen Tag, so verlangert
sich der Krankenhausaufenthalt um 1,4 Tage. Ein fru-
herer enteraler Erndhrungsaufbau nach der Phase
der parenteralen Erndhrung fUhrte hingegen sowohl
zu einer kirzeren Klinikverweildauer ( ) als
auch zu einer Abnahme der Mortalitat ( ).
Diese Daten bestatigen damit die jungsten Er-
nahrungsrichtlinien der DGEM, die einen moglichst
frihzeitigen Beginn der enteralen Erndhrung empfeh-
len. Eine in diesem Zusammenhang interessante
Beobachtung war, dass sich der Beginn der entera-
len Erndhrung immer dann besonders verzdgerte,
wenn vorher hohe Kalorienmengen parenteral appli-
ziert worden waren ( ). In diesem Zusammen-
hang kann nicht ausgeschlossen werden, dass eine
aus Sicht der Behandelnden gut etablierte parentera-

le Erndhrung nicht friilh genug dazu Anlass gab, eine
enterale Erndhrung zu initiileren. Daher muss gefor-
dert werden, auch bei bedarfsgerecht laufender
parenteraler Erndhrung, den Beginn der enteralen
Erndhrung zumindest taglich neu zu diskutieren.
Metaanalysen zeigten, dass ein friher, d.h. innerhalb
der ersten 12 Stunden nach Trauma oder OP statt-
findender enteraler Kostaufbau sowohl die Mortalitat
als auch den Aufenthalt auf der Intensivstation ver-
ringerte. Darlber hinaus wurden Infektionsraten,
Anastomoseninsuffizienzen und Krankenhausver-
weildauer gesenkt [18].

Gerade im manifesten Schock werden die Aus-
wirkungen eines fehlenden enteralen Stimulus auf die
Schleimhautbarriere mit nachfolgender bakterieller
Translokation beflirchtet, andererseits kdénnte die
Nahrungszufuhr das intestinale Sauerstoffdefizit stei-
gern. Daher erndhren wir solche Patienten in den
ersten 24 Stunden nicht enteral und stellen die Stabi-
lisierung der Hamodynamik in den Vordergrund.
AnschlieBend erfolgt eine bolusweise enterale
Erndhrung Uber 24 Stunden. Bei Toleranz werden die
Zufuhrraten gesteigert. Ist innerhalb von drei Tagen
keine bedarfsdeckende enterale Applikation zu errei-
chen, wird eine zusatzliche parenterale Erndhrung
initiiert.
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Abb. 3: Effekte der enteralen und parenteralen Substratzufuhr auf das

661 Patienten.

Uberleben und die Krankenhausverweildauer bei



Ernahrungssonden

Da der DUnndarm seine propulsive Peristaltik friher
als der Magen zurlckerlangt, ist eine direkte
Applikation der Nahrung in das Jejunum von Vorteil.
Durch die Anlage einer Feinnadelkatheterje-
junostomie im Rahmen eines erforderlichen abdomi-
nalen Eingriffs kann die physiologische propulsive
Peristaltik frlhzeitig genutzt und die bedurftigen
Darmabschnitte mit Erndhrungssubstraten versorgt
werden. Ist eine chirurgische Intervention nicht indi-
ziert, so sollte versucht werden, eine nasogastrale
Sonde durch den Einsatz von Prokinetika (Erythro-
mycin, als Bolusinfusion tber 1-2 min) und Lagerung
unter radiologischer Kontrolle tiefer wandern zu las-
sen. Dariliber hinaus ist eine endoskopische Sonden-
platzierung duodenal oder jejunal méglich. Die
Industrie hat mit der Herstellung von speziellen
Sonden (Trilumina, Tiger-Tube, Bengmark-Sonde®)
diesem Aspekt der Technik der enteralen Ernéhrung
Rechnung getragen [29].

Kombinationstherapie enteral/parenteral

Im Gegensatz zum friher verbreiteten Entweder-
oder-Prinzip hat sich heute eine Kombinations-
therapie aus friher enteraler Erndhrung und bedarfs-
deckender parenteraler Substitution etabliert.
AusschlieBlich parenteral erndhrte Patienten weisen
durch eine intensivierte immunologische und meta-
bolische Reaktion des Organismus auf eine Endo-
toxinexposition eine erhdhte extraintestinale Morbi-
ditat, eine erhdhte Pneumonierate und vermehrte
Abszesse im Vergleich zu einer enteral erndhrten
Patientengruppe auf [20]. Eine bedarfsdeckende
parenterale Zufuhr sollte nach Ausschépfung aller
Mdglichkeiten der Optimierung der enteralen
Erndhrung im Einzelfall erwogen werden [11]. Heute
konzentriert sich das Interesse beim kritisch Kranken
auf eine Kombination aus enteraler und parenteraler
Erndhrung unter Einbeziehung von speziellen
Substratarten, die eine annghernd normale Funktion
des darmassoziierten lymphatischen Systems und
die Mukosafunktion des Enterozyten erhalt und seine
Integritat wiederherstellt.

Immunonutrition/ Pharmakonutrition

Eine Moglichkeit, immunmodulatorisch in die Ba-
lance der komplexen Abldufe einzugreifen, wird unter
den Begriffen ,Immunonutrition" oder ,Pharmako-
nutrition" subsummiert. In der Regel ist hiermit die
Supplementierung von enteralen Formeldidten mit
einer Reihe von Substraten gemeint, die ginstige
Auswirkungen auf die biologisch/immunologische

Antwort des Organismus auf Trauma, Infektion und
Sepsis gezeigt haben. Dabei werden die Substrate
wie Glutamin, langkettige mehrfach ungesattigte
Omega-3-Fettsduren, MCT/LCT-Fettemulsionsge-
mische und Nukleotide derzeit klinisch mit Erfolg ein-
gesetzt. Die zundchst formale strikte Trennung zwi-
schen Erndhrung und Pharmakotherapie wird bei
diesen Substanzen zunehmend aufgehoben. Im-
munonutrientien vermindern Uber ihre Doppel-
funktion als Erndhrungssubstrate und als Pharmaka
die Inzidenz septischer Komplikationen, die Aus-
pragung der systemischen Entziindungsreaktion
(SIRS) und des Multiorganversagens. Durch Ver-
kirzung der Krankenhausliegedauer und des Anti-
biotikaverbrauchs ist trotz hdherer Ausgaben fir die
supplementierte Erndhrung unter Umstanden eine
Nettokosteneinsparung méglich.

Die Interpretation der Vielzahl von Daten zur Im-
munonutrition gestaltet sich aufgrund einer Reihe
von Faktoren schwierig. Zunéchst sind die unter-
suchten Patientenpopulationen sehr heterogen und
schlieBen neben internistischem und elektiv-chirurgi-
schem Krankengut ebenso Trauma- und Sepsis-
patienten ein. Demnach variieren a priori die
Mortalitdtsraten bereits zwischen 0 und 45%. Zum
Zweiten sind derzeit (noch) sieben Fertigldsungen
mit unterschiedlichen spezifischen Substratanteilen
auf dem Markt. Durch die fixierten Gemische kénnen
demnach keine Aussagen zu den Einzelsubstraten
gemacht werden. Drittens entsteht gerade bei ente-
raler Applikation ein Problem bei der Dateninter-
pretation, wenn bei einer Intention-to-treat-Analyse
ein Teil der Studienpopulation die geplante Menge
der Studienmedikation nicht enteral transportiert.
Um die Vielzahl der Einflisse handhabbar zu
machen, wurden die Methoden der Erndhrung kri-
tisch Kranker in den letzten Jahren durch eine Anzahl
von Metaanalysen systematisch hinterfragt
[1,4,6,12,13,30]. Aus der derzeitigen Datenlage kann
allerdings noch keine generelle Empfehlung fur eine
enterale Immunonutrition mit Kombinationsprépa-
raten hergeleitet werden. In weiteren Unter-
suchungen wurde daher vermehrt die Einzelwirkung
der Substanzen untersucht.

Glutamin

Glutamin — eine im physiologischen Zustand nicht
essentielle Aminosadure (AS) — ist das bevorzugte
Energiesubstrat der Enterozyten des Dinndarms und
des Colons. Glutamin férdert die Proteinbiosynthese
und fuhrt zu einer erhéhten Zellproliferation. In der
speziellen Situation des kritisch kranken Patienten
kann diese AS durch Erschépfung des muskuléren
Glutaminpools oder durch Steigerung des Um-



satzes essentiell werden (relatives Defizit). Gluta-
min dient einerseits als Energiequelle und ist wesent-
lich fir den Stickstofftransport, um den intrazellula-
ren Glutamatbedarf sicherzustellen. Daneben ist
Glutamin Vorlaufersubstanz fir Glutathion, das wich-
tige antioxidative Funktionen im Organismus wahr-
nimmt. Gerade im Rahmen von SIRS und Sepsis
kann die kérpereigene Glutaminproduktion mit dem
Bedarf nicht mehr Schritt halten, und ein Defizit ent-
steht.
Bei postoperativen Patienten zeigte eine Meta-
analyse eine Reduktion der infektiosen Komplika-
tionen auf rund ein Drittel (RR 0,36; Clss% 0,14-0,92)
[24]. Hingegen war bei den kritisch Kranken allenfalls
ein positiver Trend zu erkennen (RR 0,86; Clss% 0,68-
1,08). Entsprechend war die Krankenhausverweil-
dauer bei den postoperativen Patienten signifikant
um 3,4 Tage verkirzt, wahrend sich bei den kritisch
Kranken kein Unterschied ergab. Bezogen auf die
Dosis zeigte sich, dass Glutamin erst dann in der
Lage war, Komplikationen und Verweildauer zu redu-
zieren, wenn mehr als 0,2g/kg/d gegeben wurden.
Demzufolge ist die Glutaminsubstitution bei Pa-
tienten mit groBen operativen Eingriffen zu empfeh-
len. Bei kritisch Kranken ist ein mdglicherweise posi-
tiver Effekt zu erwarten, so dass auch bei diesen
Patienten der Einsatz erwogen werden sollte. Die
Applikation muss aber parenteral und hochdosiert
erfolgen [24]. Bei Patienten mit Verbrennungen oder
nach Trauma erscheint die Glutamingabe im EBM-
Sinne gesichert [11].

Omega-3-Fettsauren

Ein weiteres erfolgversprechendes Substrat sind
Omega-3-Fettsduren. Mittlerweile existieren mehrere
Level-1-Studien, die den Nutzen von enteralen
Omega-3-Fettsduren bei Sepsis und ARDS gezeigt
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Abb. 4: Mortalitatsraten klassiert nach Omega-3-Dosen.

haben [5,25,28]. Fir die parenterale Anwendung
haben wir eine Fallserie von 661 Patienten publiziert,
die einen Uberlebensrelevanten Nutzen dieser
Substrate bei kritisch Kranken ab einer Dosis von
0,1 g/kg/d gezeigt haben ( ) [9].

Optimierung der Perfusion

Aufgrund der widerspriichlichen Ergebnisse zum
Einsatz von Katecholaminen speziell flr die Darm-
perfusion, die auch den Unzulédnglichkeiten der ver-
wendeten Methodik geschuldet ist (s.0.), bleibt als
primarer therapeutischer Ansatz nur die frihzeitige
systemische hdmodynamische Stabilisierung. Nach
der Untersuchung von Rivers et al. bei Patienten mit
schwerer Sepsis und septischem Schock spielt die
frihzeitige konsequente hdmodynamische Therapie
(Volumenersatz, Katecholamine, Bluttranfusionen),
orientiert an definierten Zielen, eine entscheidende
Rolle zur Verbesserung des Outcomes [26]. Obwohl
in dieser Studie nicht explizit untersucht, ist anzu-
nehmen, dass eine frihzeitige zielorientierte
Volumentherapie die Perfusion auch im Bereich des
Splanchnikusgebiets glinstig beeinflusst.

Dopamin hat in der Behandlung von Perfusions-
stérungen im Splanchnikusbereich besonders beim
septischen Patienten keinen Stellenwert mehr, da
insbesondere die Perfusion der Darmmukosa zuséatz-
lich beeintrachtigt werden kann [21]. Ebenso gibt es
keine Grinde zur routinemaBigen Anwendung von
Dopexamin, da in klinischen Vergleichsstudien keine
Vorteile zu Dobutamin gezeigt werden konnten [21].
Ebenso kann derzeit keine Empfehlung zu den expe-
rimentellen Ansatzen mit ACE-Hemmern [15] oder
anderen spezifischen Mediatorantagonisten (VIP-RA,
Substanz-P-RA, NO-Synthese-Inhibitoren etc.) ge-
geben werden.

Modulation der Analgosedierung

Die entscheidende Strategie in der Modulation der
Analgosedierung ist neben der tiglichen Uberpri-
fung der Indikation einer Analgosedierung der weit-
gehende Verzicht auf Opioide. Der Umstieg von opi-
atbasierten Analgosedierungsregimen beispiels-
weise auf Ketamin kann ebenfalls die Inzidenz und
Dauer intestinaler Transportstdrungen verringern.
Darliber hinaus ist durch die Stabilisierung des
Blutdrucks (Noradrenalinfreisetzung) eine Verbes-
serung der Splanchnikusperfusion moglich [10]. Als
Alternative bietet sich somit eine Kombination aus
Ketamin und Propofol oder Midazolam an. Durch
eine gleichzeitige Analgesie mit NSAIDs kénnte die
Opioiddosis weiter vermindert werden. Weiterhin
konnte gezeigt werden, dass die enterale Applika-



tion von Naloxon 4 x 8 mg/d ebenso geeignet ist,
das Rucklaufvolumen sowie die Pneumonierate bei
analgosedierten Patienten zu reduzieren, ohne den
systemischen Fentanylbedarf zu verdndern [22].
Dabei hemmt enteral verabreichtes Naloxon kompe-
titiv die intestinale Opioidwirkung und besitzt auf-
grund seiner hohen hepatischen First-pass-Meta-
bolisierung eine stark limitierte Bioverfiigbarkeit.
Damit bleiben die zentral bedingten analgetischen
Effekte erhalten.

Prokinetika

Prokinetika sind in der Lage, Motilitdtsstérungen ab-
zuschwéchen ( ). Metoclopramid (3 x 10 mg i.v.)
antagonisiert inhibitorische Dopaminwirkungen auf
den Darm, sensibilisiert den Intestinaltrakt fir Acetyl-
cholin und steigert den Tonus des unteren Osopha-
gussphinkters. Erythromycin (3 x 200mg i.v.) verbes-
sert die Kinetik des proximalen Intestinums durch
Aktivierung von enteralen Motilinrezeptoren.
Wéhrend hiermit gute Erfolge bei Gastroparesen
erzielt werden, ist diese Substanz bei postoperativen
Dunndarmileus bzw. bei Motilitdtsstérungen im
Colon schlecht wirksam. Diese beiden Prokinetika
stellen in einer Meta-Analyse von Booth [1] die
wesentlichen Therapieoptionen zur Verbesserung
der gastrointestinalen Motilitat dar.

Indirekt wirkende Parasympathomimetika flihren zu
einer vermehrten Peristaltik bis hin zu Spasmen, zu
einer Erschlaffung der Sphinkteren und zu einer ver-
mehrten Speichel- und Magensaftsekretion. In einer
prospektiven randomisierten Studie an insgesamt 30
Patienten mit Multiorganversagen konnte unter kon-
tinuierlicher Infusion von Neostigmin eine Ver-
besserung der Stuhltatigkeit beobachtet werden [32].
Fir das héaufig verwendete Dexpanthenol liegen
keine gréBeren Studien vor, die eine motilitatsstimu-
lierende Wirkung bei postoperativen Darmatonien
belegen, wahrend es bei Obstipation eine ginstige
Wirkung zu zeigen scheint [2].

Trotz einer Reihe von interessanten Therapiean-
satzen ist das optimale Prokinetikum noch nicht
gefunden. Eine exakte Lokalisierung der Transport-

Tab. 2: Medikamentdse Therapieansatze bei lleus.

Medikament Effekt
Cisaprid +++
Caerulin +
Erythromycin + nur gastral
Metoclopramid + gastral
Octreotide + TV
Parasympathikomimetika ?

Laxanzien +?

stérung (oberer oder unterer GIT) ist absolut notwen-
dig fur einen effektiven Einsatz der Medikamente.
Eine Kombination von z.B. Erythromycin und Neo-
stigmin ist mdglich. Unter Berlcksichtigung der
Tatsache, dass sich eine haufige Verwendung von
Erythromycin zur Motilitdtssteigerung ungtinstig auf
die mikrobiologische Resistenzlage auswirkt, ver-
bleibt unter Nutzen-Risiko-Aspekten die Applikation
von Metoclopramid als beste verfligbare Therapie-
option [1].

Epiduralanalgesie

Eine weitere attraktive Form der Darmstimulation
kann insbesondere im Rahmen der Fast-Track-
Chirurgie durch kontinuierliche thorakale Katheter-
Epiduralanalgesie (TEA) und der damit verbundenen
intestinalen Sympathikolyse erreicht werden [8,19].

Im Gegensatz zu antiadrenergen oder cholinergen
Pharmaka hemmt die segmentale Blockade thoraka-
ler Rickenmarkabschnitte selektiv die nozizepti-
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Abb. 5: Darmtétigkeit nach 301 radikalen Cystektomien [33].
Thorakale Epiduralanalgesie (TEA) vs. Patienten-

kontrollierte i.v. Opiatanalgesie (PCIA).

Nebenwirkung Empfehlung
Arrhythmien nicht verfligbar
Erbrechen, abd. Krampfe +?

- Gastroparese
Extrapyramidale Stérungen ?

Hf | RR |, Bronchospastik ?
Rektumverletzung +?
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Abb. 6: lleusinzidenz nach Cystektomie. Effekt thorakaler Epi-

duralanalgesie-Kontrolle: Patientenkontrollierte i.v.
Opiatanalgesie (PCIA) Odd’s Ratio und 95% Konfi-
denzintervall [33].

ven Afferenzen und sympathischen Efferenzen
ohne Beeinflussung der abdominellen parasympathi-
schen Innervation Uber den N. vagus und den Plexus
hypogastricus. Daher fihrt die TEA bei entsprechend
adaptierter Ausdehnung zu einem Uberwiegen der
parasympathischen Aktivitat. Ein zusétzlicher poten-
ziell gunstiger Effekt der gastrointestinalen
Sympathikolyse durch TEA ist die Zunahme des
gastrointestinalen Blutflusses. Die llickenlose
Schmerzausschaltung sowie die Minderung der
Stressreaktion reduzieren die Katecholaminfrei-
setzung und verbessern weiter die Splanchnikus-
perfusion, die von zentraler Bedeutung fir die
Heilung und fir die Integritdt gastrointestinaler
Anastomosen wie auch fir die Normalisierung der
Darmmotilitat ist.
Eigene Daten, die bei Patienten nach radikaler
Cystektomie erhoben wurden [33], belegen die Uber-
legenheit der TEA in Bezug auf das Wiedereinsetzen
einer regelrechten Darmmotilitat ( ) und der
Vermeidung eines postoperativen paralytischen lleus
( ) gegeniiber der patientenkontrollierten intra-
vendsen Opioidanalgesie (PCIA), die derzeit noch
immer als schmerztherapeutischer Goldstandard gilt.

Darmdekompression

Die Darmdekompression Uber eine nasogastrale
Ablaufsonde sollte nur bei ausgewahlten Patienten
und nicht routinemaBig bei postoperativen Patienten
zur Anwendung kommen [27]. Sie widerspricht sogar
modernen Fast-Track-Prinzipien [16], bei denen auf
Drainagen weitestgehend verzichtet werden soll.
Réntgenkontrastmitteleinlaufe, die aufgrund ihrer
osmotischen Aktivitat gelegentlich zur Darmstimulie-

rung eingesetzt werden, haben ein nicht zu unter-
schatzendes Nebenwirkungsspektrum und sollten
daher unterbleiben.

Schlussfolgerung

Die Erhaltung und Wiederherstellung der intestinalen
Integritat ist neben der Stabilisierung und Be-
handlung der ,vitalen" Organsysteme eine wesentli-
che Aufgabe des Intensivmediziners, da viele
Spatkomplikationen ursachlich vom Darm ausgehen
und Uber Leben oder Tod des Patienten entscheiden
kénnen. Daher muss eine angemessene Erndhrungs-
therapie im Fokus des Klinikers liegen ( ).
Hierzu gehoren: frilhe (mdglichst enterale, postpylo-
rische) Substratzufuhr, ggf. parenterale Ergénzung
(bis zur Bedarfsdeckung s.o.) sowie Einsatz von
Prokinetika (ggf. thorakale Epiduralanalgesie), 45°
Oberkoérperhochlagerung. Dariliber hinaus scheinen
immunmodulatorische Ansdtze mit der Gabe von
Glutamin darmprotektiv zu wirken und die Uberle-
bensrate zu verbessern.

[leus, Darmversagen

Enterale (jejunale) Ernahrung
Prokinetika

Perfusion/ Oxygenierung
Rationaler Medikamenteneinsatz
Glutamin, Omega 3
Epiduralanalgesie

1 <

AN

Peristaltik

Abb. 7: Therapieoptionen bei
Intensivpatienten.
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MULTIPLE-CHOICE-FRAGEN

1.

Fiir den Erhalt der Intestinalfunktion ist bei kritisch
Kranken am zutraglichsten:

Katecholamintherapie

Immobilisierung

Beatmungstherapie

Analgosedierung

Minimale enterale Ernghrung

L20TS

Welche Effekte sind nicht an der Progression eines

Darmversagens zum Multiorganversagen beteiligt?

a) Abnahme des globalen Sauerstoffangebots (DO:)

b) Zunahme des intestinalen Sauerstoffverbrauchs
(VOzres) auf mehr als 50% des Gesamtsauerstoff-
verbrauchs (VO:)

c) Verstarkung der Bildung reaktiver Sauerstoffspezies
(ROS)

d) Abfall des Verhaltnisses Angiotensin Il / NO in der
kapillaren Blutflussregulation

e) Translokation von Erregern, Endo- und Exotoxinen
sowohl Uber den portalen Kreislauf als auch durch
Lymphdrainage

Beim abdominellen Kompartmentsyndrom (AKS) spielt

folgender Pathomechanismus die geringste Rolle:

a) Abfall des Produktes aus Herzzeitvolumen und syste-
mischem GefaBwiderstand (HZV x SVR =)

b) Abfall der effektiven kardialen Vorlast trotz erhdhtem
Z\D

c) Anstieg des systemischen GefaBwiderstands beim
AKS fihrt zu Blutdruckanstieg

d) Zunahme des intrapulmonalen Shunts durch vermehr-
te Atelektasen

e) Anstieg des intracerebralen Drucks (ICP)

Im Stress-Stoffwechsel gilt nicht:

a) Die Glukoneogenese in der Akutphase dient der
Mobilisierung endogener Ressourcen

b) In der Sekundarphase erklart sich die Glukose-
intoleranz aus gesteigerter Glykogenolyse, Glukoneo-
genese und peripherer Insulinresistenz

c) Die anabole Regenerationsphase wird haufig erst
nach Abschluss der Intensivtherapie beobachtet

d) Wahrend der Ebb-Phase sollte die applizierte
Kalorienmenge so gewahlt werden, dass die Stick-
stoffbilanz méglichst ausgeglichen ist

e) Das Ziel der Ernahrungstherapie in der Flow-Phase ist
nicht in erster Linie die Erhaltung der Korper-
zellmassse, sondern vor allem ,metabolic support".

Die friihe enterale Ernahrung bei Patienten mit Darm-

versagen:

a) lasst die gleichzeitige parenterale Erndhrung wenig
sinnvoll erscheinen

b) fluhrt vermehrt zu Anastomoseninsuffizienzen durch
gesteigerte Darmmotilitat

c) sollte unterbleiben

d) verbessert auch bei minimalen Foérderraten die
Oxygenierung der Darmzotten

e) sollte immer Arginin enthalten

6.

9.

Bezogen auf die Erndhrungspraxis bei Intensiv-

patienten zeigt die Untersuchung von Koch et al. [17],

dass:

a) eine frlhzeitige parenterale Erndhrung die Kranken-
hausverweildauer nicht verkirzt

b) eine frihe parenterale ErnZhrung, die so schnell wie
moglich auf enteral umgestellt wird, mit dem glnstig-
sten Outcome verbunden ist

c) hohe parenterale Kalorienmengen mit einem frihzeiti-
gen enteralen Ernghrungsaufbau der Patienten korre-
lieren

d) Verzdgerungen im Beginn der enteralen Erndhrung
keinen Einfluss auf das Uberleben haben

e) jeder Fastentag die Krankenhausverweildauer um
weniger als einen Tag verlangert

Fiir Glutamin gilt nicht:

a) Steigerung der antioxidativen Kapazitdt durch endo-
gene Umwandlung in Glutathion

b) Senkung der Infektionsrate bei
Patienten auf ein Drittel

c) Signifikante Verkiirzung der Krankenhausverweildauer
bei kritisch Kranken

d) Nennenswerte Therapieeffekte werden erst ab einer
Dosis von mehr als 0,2g/kg/d erreicht

e) Ist unter physiologischen Bedingungen eine nicht-
essentielle Aminoséure

postoperativen

Uneffektiv bei der Diagnostik / Therapie der kompro-

mittierten Darmfunktion sind:

a) Anhebung des Sauerstoffangebots (DO-) an den Darm

b) Kompensation antidopaminerger Zustdnde am Darm
durch Dopamininfusion

c) Verzicht auf Dopexamin zur inotropiesteigernden
beta-Adrenorezeptorenstimulation

d) Nutzung der Epiduralanalgesie

e) Monitoring des Blasendruckes als Korrelat des intra-
abdominellen Drucks

Als MaBnahmen der Analgosedierung im Sinne der

Darmfunktion sind ungeeignet:

a) Ramsay-2-Score als Ziel eines Analgosedierungs-
protokolls

b) Einbeziehung von Ketamin in die Analgosedierung

c) Enterale Gabe von Opiatantagonisten

d) Opiatbetonte Analgosedierung

e) Fortfihrung von Regionalanasthesie-Katheterver-

fahren

10. Welche prokinetischen MaBnahmen sind vom Nutzen-

Risiko-Aspekt her fiir die Therapie des Diinndarmileus
am wenigsten geeignet?

a) Metoclopramid 3 x 10 mg i.v.

b) Enterale Erndhrung

c) Erythromycin 3 x 200 mg i.v.

d) Jejunale Ernahrungssonden

e) Neostigmin 1,5 - 3 mg.





