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Gastrointestinale
Motilitatsstorungen
bei kritisch Kranken

Zusammenfassung

Kritisch kranke Patienten leiden haufig
unter einer gastrointestinalen Dysfunk-
tion als Folge der Primarerkrankung,
eines operativen Eingriffs oder als Kom-
plikation der intensivmedizinischen The-
rapie. Die klinische Manifestation von
Storungen der Magen-Darm-Funktion
flhrt zu signifikant erhdhter Morbiditét,
einem verldngerten stationdren Aufent-
halt und hoheren Kosten. Bei kritisch
Kranken konnen sich anhaltende gas-
trointestinale Dysfunktionen zum ,Motor
eines Multiorganversagens” entwickeln.
Die Diagnostik von Motilitdtsstorun-
gen gestaltet sich haufig schwierig, da
die Ursachen multifaktoriell und die
zugrunde liegenden Mechanismen bis-
lang nur teilweise verstanden sind. Auf-
grund der komplexen intestinalen Re-
gulationsmechanismen gibt es bislang
nur wenige effektive medikamentdse
Therapieansatze, und das ,magic bullet”
zur Adjustierung der gastrointestinalen
Homoostase konnte noch nicht gefun-
den werden. Prdventive Mafnahmen
wie der friihe enterale Kostaufbau, Aus-
gleich von Elektrolytstérungen, Aufrecht-
erhaltung einer Normoglykdamie oder die
Herstellung stabiler Kreislaufverhdltnisse
und medikamentdse Ansdtze zur Beein-
flussung der Magen-Darm-Motilitdt hel-
fen die Inzidenz von gastrointestinalen
Funktionsstérungen zu reduzieren und
konsekutiv die negativen Auswirkungen
zu mildern.
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Summary

Critically ill and postoperative patients
often suffer from intestinal motility disor-
ders. Motility disorders could be evoked
by preexisting diseases or the surgery
itself. It is a common complication in in-
tensive care units.

The clinical manifestation of a postope-
rative ileus results in a higher morbidity
and mortality, a prolonged hospital stay
and higher costs. In critically ill patients
persistent disturbances could become
a ,motor of multiorgan failure”. The di-
agnosis of motility disorders is difficult
because etiological factors are multi-
factorial and their mechanisms are only
partly understood. Because of the com-
plex control mechanisms only few ef-
fective prokinetic therapeutic strategies
are available. Various pharmacologic
strategies have been developed to solve
intestinal motility disorders. The magic
bullet has not been found yet. Preemp-
tive arrangements like early enteral feed-
ing, balancing fluids and electrolytes,
stabilizing normoglycemia and blood
circulation should help to reduce the
incidence of intestinal disturbances.

Einleitung

Kritisch kranke Patienten leiden haufig
unter einer gastrointestinalen Dysfunk-
tion als Folge der Primdrerkrankung,
eines operativen Eingriffs oder als Kom-
plikation der intensivmedizinischen The-
rapie. Dabei dominieren Stérungen der
Magen-Darm-Motilitdt sowie der sekre-
torischen und resorptiven Prozesse.
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Pathophysiologisch ursdchlich sind zu-
meist eine Beeintrdchtigung der musku-
ldren Funktion des Gastrointestinaltrak-
tes, eine Dysregulation des enterischen
und autonomen Nervensystems sowie
eine Storung der Darmwandintegritat.

Klinisch imponieren tberwiegend die
Gastroparese, die Ileussymptomatik ein-
schliefSlich postoperativer Motilitatssto-
rungen und Diarrhoen mit allen resul-
tierenden Folgen bis hin zu extrain-
testinalen Komplikationen und einem
enormen Patientendyskomfort. So fihrt
die klinische Manifestation des para-
lytischen lleus zu erhohter Morbiditat,
einem verldngerten stationdren Aufent-
halt und erheblichen Kosten [1]. Nach
Schétzungen aus den USA belaufen sich
die volkswirtschaftlichen Mehrkosten,
hervorgerufen durch den postoperativen
lleus, auf 0,75 bis 1 Milliarde Dollar [2].
Bei kritisch Kranken kénnen anhaltende
Beeintrachtigungen der gastrointesti-
nalen Motilitit zum ,Motor des Multi-
organversagens” werden [3].

Die Diagnose von Motilitdtsstorungen
gestaltet sich oftmals schwierig, da die
Ursachen multifaktoriell sind und die
Pathophysiologie bisher nur teilweise ver-
standen wird. Aufgrund der komplexen
intestinalen Regulationsmechanismen
gibt es aktuell nur wenige effektive me-
dikamentose Therapieansdtze. Obwohl
vielfaltige Strategien zur Therapie von
Motilitatsstorungen entwickelt wurden,
konnte das ,magic bullet” noch nicht
gefunden werden. Ein Goldstandard
existiert bislang nicht. Praventive Maf-
nahmen wie friither enteraler Kostauf-
bau, Therapie von Elektrolytstorungen,
Normoglykamie, die Herstellung stabiler
Kreislaufverhdltnisse und medikamen-
tose Ansdtze zur Beeinflussung der Ma-
gen-Darm-Motilitdt helfen die Inzidenz
von gastrointestinalen Funktionsstorun-
gen zu reduzieren und die negativen
Auswirkungen zu mildern.

Ziel dieses Artikels soll eine Zusam-
menfassung der pathophysiologischen
Grundlagen und der Behandlungsan-
satze in der Therapie von gastrointesti-
nalen Motilitatsstorungen sein.
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Gastrointestinale Motilitats-

storungen

Physiologische Grundlagen

Der Magen-Darm-Trakt dient der Auf-
bereitung und Speicherung aufgenom-
mener Nahrung, der Resorption von
Substanzen aus der Nahrung sowie der
Ausscheidung unverdaulicher Nahrungs-
bestandteile. Um seinen vielfdltigen
Aufgaben gerecht zu werden, ist der
Gastrointestinaltrakt sowohl funktionell
durch Sphinkteren als auch anatomisch
in verschiedene Abschnitte unterteilt.
Eine geordnete Passage aufgenommener
Nahrung durch den Verdauungstrakt ist
nur dann méglich, wenn die Transport-
vorgange des Gastrointestinaltraktes in
den einzelnen Abschnitten koordiniert
ablaufen kénnen.

Dies spiegelt sich in den unterschied-
lichen, physiologischen Passage- und
Entleerungszeiten der einzelnen Organe
des Magen-Darm-Traktes wider.

Die gastrointestinale Motilitat wird durch
verschiedenste Kontrollsysteme, wie das
darmeigene enterische Nervensystem,
das zentrale, autonome Nervensystem
sowie durch humorale und parakrine
Substanzen geregelt. Die Interstitial
Cells of Cajal” (ICC) und die von ihr in-
nervierte glatte Muskulatur haben eine
Schrittmacherfunktion in der Magen-
motorik [4,5].

Die Neurone des darmeigenen Nerven-
systems dehnen sich vom Osophagus
bis zum Analsphinkter aus und sind in
Form von zwei unterschiedlichen Plexus
organisiert. Sie steuern den Elektrolyt-
und Fliissigkeitshaushalt, den mukosalen
Blutfluss sowie immunologische Mecha-
nismen [6-8]. Die Funktion des darm-
eigenen, enterischen Nervensystems mit
seinen stimulierenden und inhibieren-
den Anteilen und seiner Fahigkeit, ver-
schiedenste Bewegungsmuster zu ge-
nerieren, ist unabhdngig vom zentralen
Nervensystem. Dem autonomen, extrin-
sischen Nervensystem (Para-/Sympathi-
kus) kommt hierbei lediglich eine mo-
dulierende Funktion zu [9].

Die Autonomie des enterischen Nerven-
systems wird durch lokale motorische Ein-
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heiten gewdbhrleistet, die aus sensori-

schen, inhibitorischen und exzitatori-

schen Motoneuronen bestehen. Histo-

chemisch lassen sich anhand ihres

jeweiligen Transmitters drei Klassen von

Neuronen identifizieren.

e Cholinerge Neurone (exzitatorisch)

¢ Adrenerge Neurone (inhibitorisch)

e Nicht adrenerge, nicht cholinerge
Neurone (NANC) (beide Funktionen/
nicht abschlieBend gekldrt).

Die primdren Transmitter der exzitato-
rischen Motoneurone sind Acetylcho-
lin und Substanz P, wohingegen ATP,
vasoaktives intestinales Peptid (VIP) und
NO als Transmitter der inhibitorischen
Motoneurone fungieren (Tab. 1) [7]. Die
Inhibition der intestinalen Muskelkon-
traktion ist die fiihrende Aufgabe des
enterischen Nervensystems. Vor diesem
Hintergrund wird klar, wie wichtig die
Balance zwischen inhibitorischen und
exzitatorischen Neuronen fir eine nor-
male intestinale Motorik ist. Neuronale
Imbalance kann zu Hypermotilitat oder
Paralyse fiihren [10].

Tabelle 1

Transmitter und Mediatoren in exzitatorischen
und inhibitorischen Motoneuronen des ente-
rischen Nervensystems.

Exzitatorische
Motoneurone

Acetylcholin
Substanz P
Serotonin
Calbinidin
Calretinin
Ghrelin

Inhibitorische | Dynorphin
Motoneurone ATP

VIP

CGRP

Adenosin

Galanin

NO
Neurofilamentproteine

Grundsatzlich lassen sich im Gastroin-
testinaltrakt zwei Motilitatsmuster unter-
scheiden.

Hierbei handelt es sich um den ,inter-
digestive motility pattern” und den ,di-
gestive motility pattern”.
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Tabelle 2
Phasen des ,interdigestive motility complex”.
Phase | Ruhephase (45-60 min)
Phase Il Unkontrollierte Kontraktionen (30-45 min)
Phase 111 Geregelte propulsive peristaltische Aktivitat, die im Magenantrum beginnt und sich
Richtung distales lleum ausbreitet (15 min)

Interdigestive motility complex

Der ,interdigestive motility complex”
(IMCQ) startet einige Stunden nach Been-
digung einer Mahlzeit und breitet sich
vom Magenantrum in Richtung des dis-
talen lleums aus. Der IMC besteht aus
drei verschiedenen Motilititsmustern,
die sich ungefahr alle zwei Stunden wie-
derholen (Tab. 2).

Die erste Phase des IMC dient der Auf-
nahme von Flissigkeit und Nahrstoffen
aus der aufgenommenen Nahrung tiber
die Darmmukosa. Die genaue Funktion
der zweiten IMC-Phase ist noch nicht
abschliefRend geklart. Es deutet jedoch
einiges daraufhin, dass ihr eine gewisse
Umwalzfunktion zukommt, welche die
Néhrstoffausschopfung — erhéhen  soll.
Die dritte Phase beinhaltet lediglich
den gerichteten Transport von oral nach
aboral.

Der IMC wird vom darmeigenen Ner-
vensystem gestartet, die Rhythmik der
Phase Il wird durch die ,Intestinal Cells
of Cajal” reguliert. Die beiden wich-
tigsten regulierenden Transmitter sind
Motilin und Somatostatin. Motilin wirkt
motilitatsfordernd in der antroduodena-
len Region, Somatostatin im Duodenum
[11]. Ein funktionierender IMC ist von
groliter Bedeutung fiir einen geregelten
anterograden Transport des Nahrungs-
breies und sichert die Resorptionsvor-
gange im Dinndarm.

Digestive motility pattern

Die Aufnahme von Nahrung fihrt zu

einer Unterbrechung des IMC und zum

Beginn eines neuen gastrointestinalen

Bewegungsmusters. Dieser sogenannte

,digestive motility pattern” beinhaltet

folgende Motilititsphasen:

¢ Akkommodation

e Stationdre Motilitdt (segmentale Kon-
traktionen und Pendelbewegungen)

e Propulsive Peristaltik.

Zu Beginn einer Mahlzeit entspannt sich
der Magenfundus. Bei der Akkommoda-
tion handelt es sich um einen NO-ver-
mittelten Mechanismus, wodurch Platz
fir den aufgenommenen Nahrungsbrei
geschaffen und den gastralen Enzymen
die Moglichkeit gegeben wird, ihre Ver-
dauungsvorginge zu starten [7]. Im An-
schluss entleeren tonische Kontraktionen
den Magenfundus und beférdern den
Nahrungsbrei via Korpus in das Magen-
antrum. Dort wird die Nahrung durch
koordinierte Kontraktionen des Magen-
antrums zerkleinert. In rhythmischen Ab-
stinden kommt es zu einer Entspannung
des Pylorus, so dass Fliissigkeiten und
Nahrungsbestandteile von einer Grole
bis zu 1-2 mm in das Duodenum gelan-
gen konnen. Die Dauer des ,digestive
motility pattern” ist abhangig von der
mit der Mahlzeit aufgenommenen Kalo-
rienzahl. Je hoher diese ist, desto langer
wird dieses Motilitatsmuster fortgefiihrt,
um eine optimale Ausnutzung der aufge-
nommenen Néahrstoffe zu gewdhrleisten
[12]. So konnten Ouyang et al. zeigen,
dass Nahrung mit einem Brennwert von
200 kcal pro Stunde vom Diinndarm ver-
arbeitet werden kann [13]. Die Diinn-
darmabschnitte, die nicht mehr mit Nah-
rungsbrei in Berlihrung sind, scheinen
den ,interdigestive motility complex”
zu induzieren [14].

Risikofaktoren fiir die Entstehung
gastrointestinaler Motilitats-
storungen

Die Ursachen fiir die Entstehung von
Stérungen der gastrointestinalen Motili-
tat sind multifaktoriell (Tab. 3).

Im Rahmen der intensivmedizinischen
Versorgung erhalten die Patienten eine
grofRe Anzahl von Medikamenten, die die
gastrointestinale Motilitdt wesentlich be-
einflussen kénnen.

Tabelle 3
Gastrointestinale Motilitat: Einflussfaktoren.

permanente Effekte

¢ Diabetes mellitus
Niereninsuffizienz
Dyspepsie
Post-Vagotomie-Syndrom
Systemische Sklerodermie
Dermatomyositis
Myopathien

¢ Hypothyreose

passagere Effekte

Opioide

[3-Blocker
a,-Rezeptor-Agonisten
Hyperglykdamie
metabolische und respiratorische Azidose
Stress

Schmerz
Schddel-Hirn-Trauma
Sepsis

Verbrennungen
Operationen
Pankreatitis

Peritonitis

Nahezu alle Substanzen, die zur Analgo-
sedierung bei kritisch kranken Patien-
ten zum Einsatz kommen, stehen un-
ter dem Verdacht, die gastrointestinale
Motilitdt negativ zu beeinflussen. Der
inhibitorische Effekt der Opioide auf die
intestinale Motilitdt sowie deren obsti-
pierender Effekt bei Diarrh6 wird nach
wie vor unterschdtzt [15]. So konnte Yuan
et al. tierexperimentell nachweisen, dass
bereits 1/4 der analgetischen Opioiddo-
sis zu einer Magen-Darm-Atonie fiihrt
und ein 1/20 der Dosis Durchfdlle effek-
tiv bekdmpfen kann [15]. Diese Effekte
lassen sich gemdl8 einer Studie von Ta-
vani et al. fir diverse Opioide nachwei-
sen [16]. Der obstipierende Effekt steht
in einer engen Dosis-Wirkungsbeziehung
[16]. Morphin und seine Derivate schei-
nen einen inhibierenden Effekt auf den
regelgerechten Ablauf des IMC zu ha-
ben. So konnte in einer Studie an gesun-
den Freiwilligen gezeigt werden, dass
sich die Dauer der IMC durch die Gabe
eines Opioids verkirzte und nicht mehr
Uber den gesamten Magen-Darm-Trakt
ausbreitete  [17-18]. Untersuchungen
am Beispiel von Hydromorphon konn-
ten auflerdem zeigen, dass eine kontinu-
ierliche postoperative Opioidapplikation
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zu einer hoheren Inzidenz des postope-
rativen lleus fiihrte als ohne Opioidthe-
rapie und die Krankenhausverweildauer
signifikant verlangerte [19].

Neben den analgetischen Pharmaka
kommen sedierende Substanzen wie
Benzodiazepine und Hypnotika zum
Einsatz. Propofol fiihrt zu einer Reduk-
tion der Kolonmotilitdt [20]. Lee et al.
zeigten, dass die Applikation von Propo-
fol die spontane rhythmische kontraktile
Aktivitat des Gastrointestinaltraktes so-
wie die Acetylcholin-vermittelten Kon-
traktionen der glatten Muskelzellen des
Magens und des Kolons verringert [21].
Die Wirkung der Benzodiazepine auf
die Magen-Darm-Motorik wird kontro-
vers diskutiert. So zeigten Untersuchun-
gen sowohl Steigerungen der Magen-
peristaltik als auch eine Hemmung der
Dinndarmperistaltik durch Benzodiaze-
pine [22,23]. Im Rahmen von Analgo-
sedierungskonzepten kommen haufig
auch a,-Rezeptoragonisten wie Clonidin
als Cotherapeutika zum Einsatz, da diese
bei guter hamodynamischer Stabilitat
sedierend wirken und den Opioidver-
brauch verringern. Sie hemmen jedoch
sekretorische Prozesse im Gastrointesti-
naltrakt und wirken inhibitorisch auf die
Magen-Darm-Motorik [24]. Die hem-
mende Wirkung der beiden a,-Mimetika
Clonidin und Dexmedetomidin auf die
Darmmotorik ist tierexperimentell gut
belegt. Hierbei entfaltet Dexmedetomi-
din einen starkeren motilititshemmen-
den Effekt als Clonidin, vergleichbar mit
den obstipierenden Effekten von hoch-
potenten Opioiden [26,40].

Auch haben vorbestehende Komorbidi-
taten und das Alter der Patienten Einfluss
auf die Entstehung gastrointestinaler Mo-
tilitatsstorungen [25,26].

Tabelle 4

Intensivmedizin

Intensive Care Medicine

e So ist eine Gastroparese ein hdufig
auftretendes Problem bei Patienten
mit diabetischer  Stoffwechsellage;
bis zu 75% dieser Patienten zeigen
Stérungen der Magen-Darm-Motorik
[27].

e Auch Erkrankungen wie ein Ulkus
ventriculi, eine rezidivierende Chole-
cystolithiasis oder die ,nicht-okklu-
sive mesenteriale Ischdmie” (NOMI)
scheinen fir Motilitatsstorungen zu
pradestinieren.

¢ Eine verzogerte Magenentleerung tritt
bei 50-70% der invasiv beatmeten
Patienten auf, wobei Patienten nach
Verbrennungen oder Schadel-Hirn-
Trauma mit erhohtem intrakraniellem
Druck sowie septische und polytrau-
matisierte Patienten besonders hdufig
betroffen sind [29,30].

e Weitere Risikofaktoren sind grofSe ab-
dominalchirurgische Eingriffe (Ober-
baucheingriffe > Unterbaucheingrif-
fe), Peritonitis, Pankreatitis, intraab-
dominelle Hypertension, SIRS und
Sepsis sowie lang anhaltendes pra-
operatives Fasten und Elektrolyt-
storungen.

Toumadre et al. berichteten von Stérun-
gen in der Diinndarmmotilitdt bei 100%
der Patienten nach elektiven abdomi-
nalchirurgischen Eingriffen [28]. Bei
regelhaft auftretender passagerer post-
operativer Magen-Darm-Atonie normali-
sieren sich die Funktionen der einzelnen
Abschnitte des Gastrointestinaltraktes in
der Folge nicht koordiniert. Die Passage-
zeiten der einzelnen Darmabschnitte
differieren voriibergehend von den phy-
siologischen Passagezeiten (Tab. 4).

Physiologische und postoperative Passage- und Entleerungszeiten im Magen-Darm-Trakt; Entleerung
nach Nahrungsaufnahme; d: Tage; h: Stunden; s: Sekunden [29].

Motorik physiologisch postoperativ
Osophagus 10s uneinheitlich
Magen 1-3h 24-48h
Diinndarm 7-9h 24-48h
Dickdarm 25-30h 3-5d

Motilitatsstorungen — ein
heterogenes Erkrankungsbild

Das Auftreten von Motilitdtsstorun-
gen, die nur Teile oder den kompletten
Gastrointestinaltrakt betreffen konnen,
wird bei Intensivpatienten in der Litera-
tur mit einer Haufigkeit von bis zu 80%
angegeben.

Typische Stérungen der physiologischen
Motilititsmuster sind am Osophagus
eine Reduktion der Frequenz und Am-
plitude der propulsiven Kontraktionen.
Der Druck im unteren Osophagus-
sphinkter nimmt ab oder verschwindet
ganzlich. Hieraus resultieren Reflux mit
Entziindungen der Speiseréhre und Re-
gurgitationen mit moglichen Mikroaspi-
rationen.

Am Magen kommt es zu einer verzoger-
ten Relaxation des Fundus. Dieser kann
seiner zentralen Koordinations- und
Speicherfunktion nicht mehr gerecht
werden, woraus relativ zu hohe Magen-
volumina resultieren, die eine Magen-
distension, Reflux, Ubelkeit und Erbre-
chen verursachen kénnen.

Im Dinndarm kann die Kontraktions-
geschwindigkeit, bis zur Stase des Nah-
rungsbreis abnemen und eine erhohte
retrograde Aktivitdt entstehen. Eine Des-
organisation am Kolon fiihrt zur verzo-
gerten Defdkation und Obstipation [28].

Der Ubergang von passageren Moti-
litdtsstorungen  zum  klinischen  Sym-
ptomkomplex eines manifesten Ileus ist
in der Praxis flieBend [31-33]. Grund-
satzlich muss bei gastrointestinalen
Motilitatsstorungen aber aufgrund kon-
trarer Therapieansdtze zwischen me-
chanischen und funktionellen Ursachen
unterschieden werden.

Beim mechanischen lleus handelt es
sich um eine Verlegung oder Kompres-
sion des Darmlumens.

Liegt eine Behinderung der Darmpas-
sage vor, ohne dass ein mechanisches
Hindernis vorhanden ist, so spricht man
von einem funktionellen Ileus. Dabei ist
in der Intensivmedizin der paralytische
lleus die haufigste Form, ohne dass an-
dere Ursachen wie funktionelle, spas-
tische Storungen z.B. im Rahmen einer
akuten Porphyrie oder einer akuten
Pseudoobstruktion des Kolons (Ogilvies-
Syndrom) tibersehen werden diirfen.
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Monitoring und Diagnostik der

gastrointestinalen Motilitat

Das Erkennen und Monitoring von gastro-
intestinalen Motilitdtsstorungen sind bei
sehr variabler klinischer Symptomatik
eine der groften Herausforderungen in
der Intensivmedizin. Regelmalige kli-
nische Untersuchungen der oft nicht
kommunikationsfahigen Patienten und
die strukturierte Erfassung definierter Pa-
rameter (Stuhlfrequenz und -konsistenz,
Flissigkeitsbilanz, tatsachlich enteral zu-
gefiihrte Kalorienmenge) mittels stati-
onsinterner Protokolle konnen eine ver-
spatete Diagnose verhindern [34].

Die Feststellung, dass beim kritisch Kran-
ken eine Beeintrachtigung der Magen-
Darm-Motorik vorliegt, beruht in der
Praxis meist auf der Beobachtung von
vermehrtem Reflux tber die Erndhrungs-
sonde, fehlender Defiakation und Mete-
orismus [35]. Richtungsweisend sind
weiterhin abdominelle Schmerzen, Ubel-
keit, Erbrechen und das Ausbleiben der
Auskultierbarkeit von Darmgerduschen.
Zusétzliche Informationen kénnen die
Beurteilung des gastralen Refluxes, Be-
obachtung der Stuhlkonsistenz sowie
ein mikrobiologisches Erregerscreening
bieten.

Eine weitergehende Quantifizierung der
Magendarmmotilitdt mit objektivieren-
den Messverfahren ist derzeit nur unzu-
langlich bzw. gar nicht méglich [36].

Die Bestimmung gastraler Residual-
volumina als Surrogatparameter fir die
Detektion einer Gastroparese und intesti-
naler Transportstorungen wird auch
genutzt, um den Erfolg enteraler Erndh-
rungsmallnahmen einzuschdtzen. Bei
kritisch kranken Patienten konnte eine
Korrelation zwischen der Menge des Re-
sidualvolumens und der Magenentlee-
rungsgeschwindigkeit gefunden werden,
deren klinische Relevanz aber nach wie
vor unklar ist und kontrovers diskutiert
wird [37,38]. Die Hohe des gemessenen
Residualvolumens ist auch abhdngig
von der Art der Erfassungsmethode, des
Sondendurchmessers, der Sondenlage
und Patientenposition. In Studien wur-
den vor allem zwei Melimethoden an-
gewandt: die 10-mintige passive Drai-
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nage via Magensonde in ein unterhalb
des Thoraxniveaus gelagertes Reservoir
und die Aspiration mittels einer 50-ml-
Spritze.

Ein Benefit von durch die Bestimmung
des gastralen Residualvolumens abgelei-
teten Malnahmen (Erndhrungspausen,
Applikation von Prokinetika) beziglich
klinischer Ereignisse wie Aspiration,
ventilatorassoziierter Pneumonien, Out-
come oder Intensivaufenthalt konnte —
vorrangig an internistischen Patienten-
kollektiven — bisher nicht nachgewiesen
werden [39].

Trotzdem sind erhohte gastrale Resi-
dualvolumina haufig ein Grund fur die
Unterbrechung der enteralen Erndhrung
aus Angst vor Aspiration oder gastroin-
testinaler Distension.

Eine Studie mit einem Uberwiegend
chirurgischen Patientenkollektiv zeigte
allerdings, dass die Menge des gastralen
Residualvolumens signifikant mit einer
hoheren Rate an Aspirationen korrelierte
[39].

So unterscheidet erstmals eine Leitlinie
in ihren Empfehlungen zwischen inter-
nistischen Patienten und chirurgischen
Patienten. Die aktuelle S3-Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fir Ernahrungs-
medizin (DGEM) empfiehlt, dass bei
internistischen Patienten mit invasiver
Beatmung ohne abdominal-chirurgische
Anamnese eine Messung des gastralen
Residualvolumens nicht zum Einsatz
kommen soll, wahrend bei abdominal-
chirurgischen Patienten eine regelma-
Rige (4-6 stindliche) Messung des ga-
stralen Residualvolumens zur Steuerung
der Applikationsmenge/-geschwindig-
keit der gastralen Sondenernihrung er-
folgen soll [34].

In der Literatur und in zahlreichen na-
tionalen und internationalen Leitlinien
variiert die Obergrenze des noch to-
lerierbaren Refluxvolumens zwischen
50-500 ml/24 Stunden. Trotz fehlender
klinischer Studien zu diesem Thema de-
finieren die neuen DGEM-Leitlinien auf-
grund von Erfahrungen pragmatisch, bei
Patienten mit abdominal-chirurgischer
Grunderkrankung eine Modifikation der
Zufuhrrate bei einem Schwellenwert
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von 200 ml gastralen Residualvolumens
im Kontrollintervall zu erwdgen [34]. Ein
Beispiel fiir einen moglichen Algorith-
mus zeigt Abbildung 1.

In diesem Algorithmus ,Enteraler Erndh-
rungsaufbau via Magensonde anhand
der Bestimmung des gastralen Residual-
volumens” wurde bei kontinuierlicher
Applikation der Sondennahrung die
Obergrenze im Kontrollintervall bei ca.
200 ml festgelegt, wobei schon bei deut-
lich htherem Refluxvolumen/24h mit
einer enteralen Erndhrung begonnen
wird (Abb. 1).

Ebenso oft ist die regelmdfige Evalua-
tion der Darmgerdusche auf der Inten-
sivstation mit mehr Fragen als Antworten
vergesellschaftet [58]. Aktuell gibt es
keine Einigkeit darliber, wie der Unter-
suchungsgang der Auskultation durchge-
fuhrt werden soll (Lokalisationen, Dauer,
vorherige taktile Stimulation erlaubt?).
In einem aktuellen Experten-Panel wird
folgendes Vorgehen empfohlen:

Die Auskultation sollte mindestens fir
eine Minute in je zwei Quadranten des
Abdomens durchgefiihrt werden. Dieses
Vorgehen sollte innerhalb relativ kur-
zer Zeit (ca. 30-60 Minuten) wiederholt
werden. Sind wiederholt keine Darm-
gerdusche horbar, ist eine Stimulation
des Abdomens durch Palpation durch-
zuftihren [58]. Ein vollstandiges Fehlen
von Darmgerduschen bei wiederholter
Auskultation ist ein Indikator fir eine
Motilitatsstorung. Umgekehrt darf bei
vorhandenen Darmgerduschen nicht auf
eine normale Motilitdt geschlossen wer-
den [41,58].

Laborchemisches Monitoring

Es gibt eine ganze Reihe von labor-
chemischen Parametern, deren Ande-
rungen durch gastrointestinale Motili-
tatsstorungen verursacht sein konnen.
Keiner von ihnen ist auBerordentlich
spezifisch, jedoch sind sie Puzzle-
teile in der Diagnostik gastrointestina-
ler  Motilitdtsstorungen.  Elektrolytver-
schiebungen konnen Ausdruck
massiver Volumenverschiebungen und
Schadigungen der Darmwand sein und
so auf eine Atonie hinweisen. Eine Er-
niedrigung des Gesamteiweifses kann
durch ein stasebedingtes Darmwando-
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Abbildung 1

Intensivmedizin

Intensive Care Medicine

Kontrolle des gastralen Residualvolumens
(Drainagebeutel 10 min unterhalb des Thoraxniveaus)
mindestens: 1. Tag alle 4 h; 2. Tag alle 6 h; 3. Tag alle 8 h

v

Start enterale Erndhrung bei Reflux <200 ml, Darmgeréusche vorhanden,
post OP/Trauma >12 h, keine Kontraindikationen

v

Reflux
<2 x stdl. Zufuhrrate oder >2 x stdl. Zufuhrrate oder
<150 ml >150 ml

Reflux

Reflux Erbrechen
>200 ml oder

Ubelkeit

v v

v v

Keine Anderung
der Zufuhrrate
Kontrolle nach 4 h

Steigerung der Zufuhrrate
bis Zielzufuhr erreicht um
20ml/halle4-8h

Reduktion der Zufuhrrate
Kontrolle nach 4 h Kontrolle nach 4 h
Erneuter Start Algorithmus | | Erneuter Start Algorithmus

Stop der Zufuhr

v v

vy

Reflux Reflux siehe auch Algorithmus
<2 x stdl. Zufuhrrate oder >2 x stdl. Zufuhrrate oder Reflux/Gastrales Residualvol.
<150 ml >150 ml Atonie/Obstipation/Prokinetika

v

v

Keine Anderung der Zufuhrrate,
Kontrolle nach 4 h,
Erneuter Start Algorithmus

Reduktion der Zufuhrrate,
Kontrolle nach 4 h,
Erneuter Start Algorithmus

Enteraler Ernahrungsaufbau via Magensonde gesteuert auf Basis der Bestimmung des gastralen Resi-
dualvolumens. Algorithmus der Klinik fiir Andsthesiologie und Operative Intensivmedizin des Uni-

versitatsklinikums Halle (modifiziert nach [43]).

dem hervorgerufen sein. Eine Leukozy-
tose kann Folge der durch die Atonie
hervorgerufenen Schrankenstérung der
Darmwand und einer damit verbunde-
nen bakteriellen Translokation sein.

Blutzuckerkonzentrationen
Insbesondere bei notwendiger parente-
raler Erndhrung sollte ein laborchemi-
sches Monitoring zur Uberwachung der
Erndhrungstherapie und zur Vermeidung
moglicher metabolischer Komplikatio-
nen als pradisponierende Faktoren fiir
Motilitdtsstorungen erfolgen. Besondere
Aufmerksamkeit erfordert hier das Mo-
nitoring der Blutzuckerkonzentrationen,
denn im Rahmen von Hyperglykdmien
kommt es zu einer Beeintrachtigung der
motorischen und sensorischen Funkti-
onen des Gastrointestinaltraktes. Beim
kritisch Kranken besteht eine direkte
Korrelation zwischen Hyperglykdmie
und Erndhrungsintoleranz [41,42].

Nach der Erkenntnis, dass bei kritisch
Kranken unter intensivierter Insulinthe-
rapie Hypoglykdmien sehr viel haufi-
ger auftreten als unter konventioneller
Insulintherapie und der vermutete Vor-

teil der intensivierten Insulintherapie im
Hinblick auf Morbididtat und Outcome
sich nicht bestatigte, wurden die Emp-
fehlungen zur Blutzuckereinstellung z.B.
bei Sepsispatienten in vielen Leitlinien
gedndert [42,124].

Bei der Blutzuckereinstellung durch
Insulingabe soll ein Zielwert von 110
mg/dl nicht unterschritten werden [34].
Die Empfehlung beruht auf der NICE-
SUGAR-Studie, bei der 3.054 Patienten
mittels intensivierter Insulintherapie be-
handelt wurden, um Blutglukoseziel-
werte von 81-108 mg/dl zu erreichen.
In der konventionell therapierten Ver-
gleichsgruppe wurden Werte bis zu 180
mg/dl toleriert. Es zeigte in der intensiv
therapierten Gruppe eine signifikant ho-
here 90-Tage-Letalitit. Es gab dabei kei-
nen Unterschied zwischen Patienten mit
chirurgischer oder internistischer Grund-
erkrankung [34,45].

Als oberer Grenzwert konnen in der
Akutphase nach der S3-Leitlinie der
DGEM in Zusammenarbeit mit der
GESKES und der AKE Blutzuckerkonzen-
trationen bis 140-200 mg/dl toleriert
werden. [34,45]

Besondere Wachsamkeit ist bei Appli-
kationspausen einer kiinstlichen Erndh-
rung unter kontinuierlicher Insulin-
therapie geboten, die auch im Rahmen
einer enteralen Erndhrung via gastraler
oder postpylorischer Sonden zu erhebli-
chen Blutzuckerschwankungen mit der
Gefahr von Hypoglykdmien im Serum
fuhren konnen [34,45].

Triglyzeridkonzentrationen

Bei parenteraler Zufuhr von Fetten wird
ein Monitoring der Serumtriglyzerid-
konzentrationen empfohlen, da extreme
Hyperlipidimien zu einer akuten Pan-
kreatitis fiihren und die Mikrozirkulation
beeintrachtigen konnen [46,47]. Eine
lineare Beziehung zwischen Triglyzerid-
konzentration und der Wahrscheinlich-
keit der Induktion einer Pankreatitis be-
steht jedoch nicht. Laut DGEM-Leitlinie
sind Serumtriglyzeridkonzentrationen bis
zu 400 mg/dl bei kritisch kranken Pati-
enten tolerabel [34,45-47].

Laktatbestimmung im Serum

Laktat stammt aus dem Stoffwechsel von
Pyruvat, das aus der Verstoffwechslung
von Glukose und Aminosduren entsteht.
Eine Laktat- oder metabolische Azidose
kann Ausdruck einer gestorten intesti-
nalen Gewebeoxygenierung sein. Fried-
mann et al. konnten zeigen, dass erhchte
Serumlaktatkonzentrationen mit einer
erhéhten Mortalitdt von kritisch Kranken
einhergehen [48]. Eine Laktatazidose
kann durch viele Ursachen hervorgeru-
fen werden. Erhohte Laktatspiegel kon-
nen Folge einer abundanten Produktion
oder eines verminderten Abbaus sein,
werden aber auch wéhrend des Einsatzes
extrakorporalerOrganersatzverfahrende-
tektiert [49]. Dies schrankt die Wertig-
keit des Serumlaktates als Monitoring-
parameter einer Darmischdamie ein. Der
Laktatwert bietet keine Moglichkeit zur
Beurteilung regionaler Perfusionsver-
hdltnisse und kann trotz lokaler Orga-
nischdmien im Normbereich sein (Tab.
5). Die routinemadlige Bestimmung des
Serumlaktatspiegels kann also nur als
Alarmfunktion genutzt werden und ge-
gebenenfalls als Startsignal fiir eine Ree-
valuation und eventuelle weiterfiihrende
Diagnostik z.B. zum Ausschluss einer
intestinalen Ischdmie fungieren.
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Tabelle 5
Ursachen einer Laktatazidose.

Typ A Ursache Hypoxie/ Hypoperfusion
z.B.:

e Schock (z. B. kardiogener Schock,
distributiver Schock bei Sepsis)

* Andmie

e Asthma

e CO-Intoxikation

* Hypoxie

¢ Epileptische Anfille

Typ B - ohne Hypoxie als Ursache

z.B.:

¢ Niereninsuffizienz

o Leberinsuffizienz

e Diabetes mellitus (diabetische

Ketoazidose)

Maligne Erkrankungen

¢ Medikamente, Toxine, Metaboliden

(z.B. Metformin, antiretrovirale

Medikamente)

Stoffwechselstérungen

(z.B. Pyruvat-Decarboxylase-Mangel)

Propofol-Infusions-Syndrom

¢ Darmerkrankungen mit bakterieller
Uberwucherung

iFABP

iFABP ist ein Protein mit niedrigem
Molekulargewicht, das exklusiv in der
Diinndarmschleimhaut vorkommt und
bei Zelltod freigesetzt wird. In Studien
war die Bestimmung von iFABP geeig-
net, intestinale Ischdmien anzuzeigen.

Die Bestimmung von Citrullin oder syn-
onym auch iFABP (intestinal Fatty Acid
Binding Protein) ist derzeit nicht aus-
reichend standardisiert und nicht als
Routineverfahren geeignet. Citrullin wird
in Enterozyten aus Glutamin gebildet
und in der Niere zu Arginin abgebaut.
Stérungen der Nierenfunktion gehen
mit einem reduzierten Abbau zu Arginin
und damit hoheren Citrullinspiegeln als
normal einher. Normalwerte werden mit
20-50 pmol/l angegeben, Werte unter
20 pmol/l sind als pathologisch anzu-
sehen [41,50]. Die Bestimmung von
Citrullin erlaubt nur einen Riickschluss
auf eine verminderte Bildung von Citrul-
lin. Worauf diese verminderte Bildung
zurlickzufiihren ist (Mangel an Gluta-
min, Verlust der Funktionsstorung der
Enterozyten), ist nicht bekannt.
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Intestinale pH-Metrie

Unter der Vorstellung, dass eine vermin-
derte Gewebsperfusion sowie eine er-
hohte CO,-Produktion unter anaeroben
Bedingungen zu einer Akkumulation
von CO, fiihren, entwickelten Fiddian-
Green et al. im Jahre 1982 mittels einer
Spezialmagensonde ein System zur Mes-
sung des intramukosalen pH-Wertes im
Magen oder Sigma. [51] Es erfolgt die
simultane Messung des pCO, aus der
tonometrischen Flissigkeit und der ar-
teriellen Bikarbonatkonzentration. Die
Berechnung erfolgt entsprechend der
Henderson-Hasselbalch-Gleichung.

Fiddian-Green et al. konnten zeigen,
dass der intestinale pH-Wert gut mit der
Letalitdt bei Sepsis, Multiorganversagen
und grofSen operativen Eingriffen korre-
liert [51]. Andere Arbeiten subsummier-
ten, dass der intestinale pH ein guter
prognostischer Parameter bezlglich des
Outcomes bei gestorter Gewebsoxyge-
nierung ist und besser mit Multiorgan-
versagen und der Letalitdt einer Sepsis
korreliert als Laktat, APACHE-II-Score
und die zentralvendse Sattigung [52-55].
Der intestinale pH-Wert scheint somit
ein aufwendiger, jedoch sinnvoller pro-
gnostischer Verlaufsparameter zur Auf-
deckung und Therapiesteuerung einer
regionalen intestinalen Gewebshypoxie
zu sein [56]. Zum jetzigen Zeitpunkt
sind jedoch keine eindeutigen Parame-
ter zur Detektion von regionalen Perfu-
sionsstorungen im  Splanchnikusgebiet
verfiigbar. Die intestinale pH-Metrie
kann mit Einschrankungen nur als Ver-
laufsparameter dienen.

Monitoring der motorischen Aktivitit
mittels Elektrogastrographie

Ein moglicher diagnostischer Ansatz
scheint die elektrogastrographische Mes-
sung (EGG) der Magenmotorik zu sein.
Im Fokus der Messung liegt die elek-
trische Kontrollaktivitit, die in einer
Schrittmacherregion des Magenfundus
gebildet wird. Hierzu wird eine Mef-
sonde transdsophageal vorgeschoben
und Ableitungselektoden in der Serosa
der Magenschleimhaut plaziert. Die
elektrische Antwortaktivitit kann als
Summe der elektrischen Kontrollak-
tivititen der Schrittmacherzellen des
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Magenfundus verstanden werden und
somit Informationen tiber die motorische
Aktivitat des Magens liefern. In der Aus-
wertung der EGG hat vor allem die Be-
stimmung der dominanten Frequenzen
und der dominanten Amplituden eine
Aussage. Flr die myeloelektrische Akti-
vitdt des Magens ist eine Frequenz zwi-
schen 2 und 4 Zyklen/min normal. Eine
Abnahme der Frequenz wird als Brady-
gastrie, eine Zunahme als Tachygastrie
bezeichnet. Vor allem tachygastrische
Rhythmusstorungen sprechen flir eine
Magenentleerungsstérung. Ein weiterer
Hinweis fiir eine Motilitatsstorung ist die
ausbleibende Zunahme der Amplitude
(digestive motility pattern) nach einer
Mabhlzeit [1]. Diese Methode konnte ne-
ben klinischen Parametern (z.B. gastralen
Refluxmengen) wichtige Informationen
tber die Wirksamkeit therapeutischer,
prokinetischer Mallnahmen liefern.

Radiologische und sonographische
Verfahren

Als Goldstandard zur Diagnostik des
akuten Abdomens hat sich in den letzten
Jahren ohne Zweifel die kontrastmittel-
verstarkte Computertomographie (CT)
durchgesetzt. Aktuelle Arbeiten haben
nicht nur gezeigt, dass die CT mit einer
sehr hohen Sensitivitat und Spezifitit die
korrekte Diagnose liefert, sondern im
Vergleich zu anderen Untersuchungen
die endgtiltige Therapieentscheidung
zu unterstiitzen vermag. Dies ist um so
bemerkenswerter, als den Stérungen der
Magen-Darm-Motorik eine Vielzahl von
Erkrankungen zugrunde liegen konnen,
die unterschiedliche Fachgebiete betref-
fen, und nicht selten zunachst zu einer
falschen  Verdachtsdiagnose  fiihren.
Gleichzeitig garantiert die CT-Diagnostik
ggf. auch fokusferne Erkrankungen zu er-
kennen.

Untersuchungen zur Kosteneffizienz
beim Management von Notfallpatienten
bestitigen zudem eine giinstige Kosten-
Nutzen-Relation und die langfristige
Kostenersparnis auch bei grofziigigem
Einsatz der CT. Weiteren Aufschluss
konnen bildgebende Verfahren wie kon-
ventionelles Rontgen, Szintigraphien,
angiographische oder sonographische
und dopplersonographische Untersu-
chungen bieten.
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Eine Studie mit insgesamt 1.021 Pati-
enten, die wegen akuter Abdominalbe-
schwerden ins Krankenhaus eingeliefert
wurden, zeigte, dass die CT-Diagnostik
der Ultraschalluntersuchung in Bezug
auf die Sensitivitdt tiberlegen war (Sen-
sitivitait CT 89%; Ultraschall 70%), die
besten Gesamtergebnisse aber durch
die Kombination beider Untersuchungen
erzielt wurden [57]. Eine Rontgenauf-
nahme des Thorax kann zum einen dem
Ausschluss eines Pneumothorax, eines
Pleuraergusses, aber auch zum anderen
der Detektion von freier Luft unter dem
Zwerchfell dienen. Rontgenaufnahmen
des Abdomens im Stehen oder in Links-
seitenlage sind zur Bestitigung der kli-
nischen Verdachtsdiagnose lleus oder
Darmperforation sowie zur Differenzie-
rung zwischen Diinn- und Dickdarm-
ileus hilfreich. Konventionelle Rontgen-
Serienaufnahmen nach enteraler Kon-
trastmittelapplikation ermoglichen Aus-
sagen Uber die Passagegeschwindigkeit.
Das hierfiir hdufig verwendete jodhal-
tige, hochosmolare, wasserlosliche Kon-
trastmittel Amidotrizoesdure ist dabei als
Nebeneffekt als osmotisch wirksames
Abfiihrmittel wirksam (ohne Zulassung
fur diese Indikation).

Pravention gastrointestinaler

Motilitatsstorungen

Basierend auf der Kenntnis der Ursachen
gastrointestinaler Motilitdtsstérungen, gibt
es eine Reihe effektiver prophylaktischer
Mafnahmen, die nicht nur fiir periope-
rative Konzepte im Rahmen der elekti-
ven Kolonchirurgie (ERAS = Enhanced
Recovery After Surgery) gebiindelt wer-
den sollten [41] (Tab. 6).

Tabelle 6
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Analgosedierung

Tagliche Unterbrechung der Sedierung
im Sinne des Konzeptes von Kress et
al. und Monitoring der Sedierungstiefe
bei gleichzeitiger Vermeidung hoher Se-
dierungsgrade reduziert motilitdtshem-
mende Nebenwirkungen der Analgo-
sedierung [40,41,59,60]. Aber nicht nur
die Sedierungstiefe, auch die verwende-
ten Substanzen sind relevant. Generell
kann man davon ausgehen, dass der
Grofteil der zur Analgosedierung einge-
setzten Substanzen die Motilitdt negativ
beeinflusst. Die hemmende Potenz ist
allerdings unterschiedlich stark — Opio-
ide scheinen die potentesten Inhibitoren
zu sein [41,60]. Paracetamol hemmt die
Magenentleerung, Metamizol und Aspi-
rin haben keine hemmenden Wirkun-
gen, Cyclooxygenase-2-Hemmer redu-
zieren — besonders in der postoperativen
Phase — die Paralysedauer [61]. Clonidin
und Dexmetedomidin, welche aufgrund
ihrer positiven Effekte hdufig eingesetzt
werden, verfligen (iber eine relativ aus-
gepragte Hemmung der Gl-Motilitat
(Dexmedetomidin > Clonidin) [26,40,
41,62].

Thorakale Periduralanidsthesie

Die durch Schmerzafferenzen und
chirurgischen  Stress induzierte post-
operative sympathische Hyperaktivitat
ist ein weiterer essentieller Pathome-
chanismus flir postoperative Motili-
tatsstorungen.  Parasympathisch  wird
der Gastrointestinaltrakt bis zur linken
Colonflexur durch den Nervus vagus
innerviert, der aufgrund seines Ursprun-
ges nicht durch eine thorakolumbale
Periduralandsthesie beeinflusst wird.
Wenn nun thorakolumbale sympathi-
sche Segmente durch eine Periduralands-

PraventivmaRnahmen gastrointestinaler Motilitatsstorungen [58].

Friihe enterale Erndhrung <24 h
Frihmobilisation

e Verzicht auf motilititshemmende Therapien [58]

Optimierte Analgosedierungskonzepte unter Berticksichtigung der Regionalanésthesie
Optimierung von Fliissigkeits-, Sdure/Basen- und Elektrolythaushalt

Optimierung der Himodynamik (goal-directed) zur Vermeidung intestinaler Ischdmien

Prophylaktische Gabe von Laxanzien, Prokinetika
Physikalische Mallnahmen wie Hebe-Senkeinldufe

thesie blockiert werden, fihrt dies zu
einer relativen Dominanz parasympathi-
scher Impulse in den betroffenen Gebie-
ten [63].

In diesem Zusammenhang konnte eine
Metaanalyse von insgesamt 125 ran-
domisiert kontrollierten Studien sogar
zeigen, dass durch eine Periduralands-
thesie die Inzidenz eines postoperativen
lleus reduziert und die Magenfunktion
signifikant verbessert wird [64]. Die
meisten Studien und Metaanalysen
zeigen aulerdem, dass die Peridural-
andsthesie mit einer verkiirzten Dauer
postoperativer Motilitdtsstorungen und
einer verbesserten gastrointestinalen Re-
covery assoziiert ist [65,66]. Die Peridu-
ralandsthesie verbessert die gastrointe-
stinale Motilitdt wahrscheinlich sowohl
durch Blockade nozizeptiver Afferenzen
als auch durch Blockade thorakolum-
baler sympathischer Efferenzen [63].
Die thorakale Periduralandshesie ist mit
Fokus auf die Magen-Darm-Motilitat
der lumbalen Blockade tberlegen [65],
ebenso wie der Einsatz von epiduralen
Lokalandsthetika im Vergleich zur syste-
mischen Substitution von Opioiden bei
gleich effektiver Schmerzausschaltung
[67].

Homdoostase des Elektrolythaus-
haltes

Storungen des Wasser- und Elektrolyt-
haushaltes sind ein haufig auftretendes
Phdnomen bei Patienten auf einer Inten-
sivstation [68]. Am schwerwiegendsten
sind die Effekte von schweren Hypo-
kalidmien und -magnesidmien auf die
gastrointestinale Motilitit. Da Kalium
essentiell fiir die Kontraktion der glatten
Muskelzellen ist, konnen massive Hypo-
kalidmien in einem paralytischen lleus
minden. So konnten Cheng et al. in
elektromyographischen Untersuchungen
zeigen, dass Hypokalidmien mit er-
niedrigten Frequenzen und Amplituden
der intestinalen Aktionspotentiale verge-
sellschaftet sind. Dies konnte ein Erkla-
rungsansatz fiir das gehdufte Auftreten
von Storungen der Magen-Darm-Moto-
rik bei Hypokaliamien sein [69]. Zu den
therapeutischen Optionen zdhlen ein
konsequenter Ausgleich von Elektrolyt-
storungen [44].
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Homoostase des Wasserhaushaltes

Die Vorteile einer eher restriktiven intra-
operativen Flussigkeitsstrategie wurden
bei Patienten nach elektiver kolorek-
taler Chirurgie gezeigt [41,71]. Die Er-
gebnisse konnen allerdings nicht direkt
auf kritisch kranke Patienten Ubertragen
werden, da diese hdufig in der Akut-
phase der Erkrankung einen hoheren
Flussigkeitsbedarf aufweisen. Plotzliche
und massive Veranderungen im Was-
serhaushalt haben das Potential, die
gastrointestinale Motilitit und die en-
teralen Passagezeiten zu beeinflussen.
Fehlende enterale Aufnahme, Dehydra-
tation, Hypovoldmie und Schock fiihren
zu intravaskularem Volumendefizit und
Vasokonstriktion. Dies kann in einer
Hypoperfusion des Splanchnikusgebie-
tes und intestinaler Ischamie miinden.
Im Gegensatz hierzu fihren Hyperhydra-
tation und exzessive Infusion kristalliner
Losungen zu einem Darmwandddem.
Durch dieses Odem kann die Reaktion
auf gastrointestinale Hormone und Neu-
rotransmitter gestort sein und so beste-
hende Motilitatsstorungen aggravieren
[72]. Das interstitielle Odem stellt einen
ernstzunehmenden und outcomerele-
vanten Risikofaktor dar, welchen es so
weit als moglich zu vermeiden gilt [73].
Ein optimiertes Fliissigkeitsmanagement
kann auf diesem Weg das Auftreten
gastrointestinaler Komplikationen mini-
mieren und das Outcome kritisch Kran-
ker verbessern [74].

Erndhrungstherapie

Der friihzeitige enterale Kostaufbau sollte
aufgrund bewiesener Vorteile (Tab. 7)
das Mittel der Wahl bei kritisch Kran-
ken mit funktionsfahigem Gastrointesti-
naltrakt sein. Hierbei sollte sowohl der
vorbestehende Erndhrungszustand als
auch der jeweilige Krankheitszustand
mit seiner verdnderten Stoffwechsellage
beriicksichtigt werden. So ist es heute
unumstritten, dass eine mehrere Tage
andauernde Nahrungskarenz nach ab-
dominellen Eingriffen obsolet ist. Eine
Erndhrungstherapie sollte so frih wie
moglich (24 h) mit einer enteralen Er-
ndhrung begonnen werden [75,76].
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Tabelle 7

Vorteile (frithzeitiger) enteraler Erndahrung
177,78,79,80,81].

e Stimulation der Darmmotilitdt [77]

e Pravention der Zottenatrophie [78]

¢ Aufrechterhaltung der mukosalen

Barriere

Verbesserte Perfusion im Splanchnikus-

gebiet

¢ Wiederherstellung der strukturellen und

funktionellen intestinalen Integritat

Stressulkusprophylaxe

Infektions-und Sepsisprophylaxe [79,80]

Bessere Wundheilung

Kosteneffizienz gegentiber der

parenteralen Erndhrung [81]

¢ Reduktion der Krankenhausverweil-
dauer [81]

Nach der S3-Leitlinie zur klinischen Er-
ndhrung in der Chirurgie soll die orale
Nahrungszufuhr nach unkomplizierten
Operationen — angepasst an die indivi-
duelle Toleranz und Art der Operation —
am besten gar nicht unterbrochen wer-
den. Nach kolorektalen Eingriffen soll
die orale Nahrungszufuhr beispiels-
weise innerhalb von Stunden postope-
rativ begonnen werden [81], nach Ana-
stomosen im gastroduodenalen Bereich
kann Uber eine distal der Anastomose
liegende Sonde ebenfalls friihzeitig sub-
stituiert werden [82,83].

Das Dogma der friihen enteralen Erndh-
rung hat aber auch seine Grenzen; ein
Beginn in der Akutphase des Postaggres-
sionsstoffwechsels oder einer schweren
Sepsis mit hohem Katecholaminbedarf
und instabiler Kreislaufsituation wird
nach wie vor uneinheitlich diskutiert.
Beim Postaggressionsstoffwechsel han-
delt es sich um eine krankheitsbedingte
metabolische Antwort zur Bereitstel-
lung von Energie und Substraten (Tab.
8.1, 8.2). Die Gruppe um Druml et al.
empfiehlt einen enteralen Kostaufbau
12-24 h nach Uberwindung der initialen
Akutphase des Schockgeschehens. Je-
doch sollte diese erst nach Optimierung
der Volumen- und Kreislaufsituation
unter addquater Oxygenierung, einer
suffizienten Perfusion (mittlerer arteriel-
ler Druck >65 mmHg) und moderaten
Laktatkonzentrationen (=4 mmol/l) statt-
finden [84]. In einem minderperfun-
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Tabelle 8.1
Postaggressionsstoffwechsel [87].

e Erhohte hepatische Glukoneogenese
(= Hyperglykdamie)

e Hemmung der Glykogensynthese durch
erhohte Glukokortikoidspiegel

e Tempordre Insulinresistenz

({ Insulinrezeptoren)

Gesamtkorper Eiweillumsatz erhoht

— Negative Stickstoffbilanz

- Harnstoffsynthese 1

— Muskelproteolyse

— Muskuldre Aminosaureaufnahme |

Synthese der Akutphaseproteine 1

Tabelle 8.2
Phasen des Postaggressionsstoffwechsels.

1. Akutphase
¢ Dauer: Stunden; keine Erndhrung
indiziert
Mobilisierung freier Fettsdauren aus
dem Fettgewebe
e Zunahme der Laktat- und Pyruvat-
produktion

2. Postaggressionsphase
¢ Dauer: Tage bis Wochen
¢ Hypermetabolismus
¢ Proteolysel
e Lipolyse?!
3. Reparationsphase
e Es herrscht eine anabole Stoffwechsel-
lage mit Hyperinsulinismus

dierten Darm kann ein (ibermaRiges
Substratangebot  Ischdmien ausldsen
[84,85]. Der Einsatz von Katecholami-
nen ist per se keine Kontraindikation
mehr (Tab. 9). So konnten Khalid et al.
demonstrieren, dass eine friithe enterale
Erndhrung trotz des Einsatzes von Vaso-
konstriktoren zu einer signifikanten Ver-
besserung der 28-Tage-Uberlebensrate
in der Sepsis fuihrte [86].

Neben der enteralen Erndhrung ist die
zugefiihrte Kalorienmenge und der Er-
ndhrungszustand des Patienten von es-
sentieller Bedeutung fiir das periopera-
tive Outcome des Patienten [88,89].

Waihrend der Akutphase der Erkrankung
ist eines der Hauptziele, dem Patienten
— entsprechend dem errechneten Ka-
lorienbedarf (indirekte Kaloriemetrie)
— Energie zuzufihren, um die Gefahr
einer negativen Energiebilanz zu mini-
mieren. Sollte es keine Moglichkeit zur
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Tabelle 9
Kontraindikationen fiir kiinstliche Erndhrung.

Kontraindikationen fiir jegliche
Erndhrung

Akutphase schwerer Erkrankungen
(<12 h Trauma)

¢ Schockgeschehen jeder Genese
e Laktat >4 mmol/I

¢ Hypoxie pa0, <50 mmHg
Azidose <7,2

Hyerkapnie paC0, >75 mmHg
Stoffwechselentgleisungen

Absolute Kontraindikationen fiir enterale
Erndhrung

o akutes Abdomen

intestinale Perforation

intestinale Ischamie

schwere gastrointestinale Blutungen
mechanischer Ileus

unstillbares Erbrechen

Kurzdarm wihrend der Phase der
Hypersekretion

Relative Kontraindikationen fiir enterale
Erndhrung
e paralytischer lleus
e hohe Refluxrate >500 ml
e intraabdominelle Hypertension
(>15 mmHg)
e schwere Diarrho
enterokutane Fistel mit hoher Sekretion
e orale, gastrale, duodenale Erndhrung
bei akuter schwerer Pankreatitis
(nur tber Jejunalsonde)

Errechnung via indirekter Kaloriemetrie
geben, empfehlen Singer et al. mit 25
kcal/kg/d initial zu kalkulieren und diese
im Verlauf der ndchsten 2-3 Tage auf das
errechnete Niveau zu steigern [90]. Bei
kritisch Kranken sollte im Akutstadium
die zugefiihrte Energie im Bereich des
aktuellen kalorimetrisch bestimmten Ge-
samtenergieumsatzes oder leicht darun-
ter liegen.

Oftmals dauert es aufgrund mangelnder
intestinaler Toleranz oder komplikati-
ven Verlaufs der Grunderkrankung je-
doch viele Tage bis Wochen, bis mit der
enteralen Sondennahrung oder oralen
Erndhrung der Energie- und Substrat-
bedarf kritisch Kranker gedeckt werden
kann. Trotzdem sollte bei notwendiger
supplementierender oder vielleicht so-
gar totaler parenteraler Erndhrung das
Ziel — den Anteil der enteralen im Ver-
hdltnis zur parenteralen Erndhrung stu-
fenweise zu erh6hen — mit allen Mitteln
verfolgt werden [81].
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Es gibt Hinweise, dass selbst bei gastra-
len Refluxmengen von bis zu 1.000 ml/d
zumindest eine minimale (Darmzotten-)
Erndhrung durchfihrbar und sinnvoll
ist.

Ist der verzbgerte enterale Erndhrungs-
aufbau vor allem durch eine fiihrende
Gastroparese bei vermutet ausreichen-
der Dinndarmfunktion verursacht, sollte
die Indikation fir postpylorische Sonden
grofziigig gestellt und gegebenfalls in
die operative Planung einbezogen wer-
den, um die Vorteile einer frihzeitigen
enteralen Erndhrung nutzen zu kon-
nen. Die aktuelle S3-Leitlinie Klini-
sche Erndhrung in der Chirurgie der
DGEM  empfiehlt diesbeziiglich ~ die
Platzierung einer nasojejunalen Sonde
oder einer Feinnadelkatheterjejunosto-
mie (FKJ) routinemalig bei allen Patien-
ten mit Indikation zur Sondenernahrung,
insbesondere nach grofRen gastrointe-
stinalen Eingriffen im Oberbauch sowie
nach Pankreasresektionen [92].

Therapieoptionen bei gastro-

intestinalen Motilitatsstorungen

Laxanzien

Unter dem Begriff ,Laxanzien” werden
verschiedene Medikamentengruppen zu-

Tabelle 10
Laxanzien in der Intensivmedizin.

sammengefasst, die bei Obstipation ein-
gesetzt werden und die Stuhlentleerung
beschleunigen sollen. Die pharmako-
therapeutischen Ansdtze sind mannig-
faltig, viele jedoch bislang nur fir die
symptomatische Therapie und nicht zur
praventiven Standardtherapie bei kri-
tisch Kranken geeignet [28,93] (Tab. 10).

Bei Obstipation sind Polyethylenglycol,
Bisacodyl und Natriumpicosulfat bei
nachgewiesener Wirksamkeit ohne re-
levantes Nebenwirkungsprofil Mittel der
Wahl bei kritisch Kranken.

Gleit- und Quellmittel sollten beim In-
tensivpatienten aufgrund ihres Wirkme-
chanismus, des spaten Wirkeintritts und
der notwendigen enteralen Flissigkeits-
zufuhr nach Verabreichung nicht zum
Einsatz kommen. Osmotisch wirksame
oder stimulierende Laxanzien haben je
nach Substanz einen Wirkeintritt zwi-
schen 60 Minuten und 96 Stunden [41,
94]. In einer Metaanalyse zur Anwen-
dung bei chronischer Obstipation war
Polyethylenglycol der Lactulose bzgl.
Wirksamkeit und Nebenwirkungsprofil
Uberlegen [95]. Der Wirkmechanismus
von Bisacody! und Natriumpicosulfat ist
gleich und erfolgt Gber Stimulation der
propulsiven Motilitit und Sekretion des
Kolons sowie Hemmung der Wasserre-

Substanz Wirkmechanismus Bemerkungen
Fiill- und Leinsamen Erhéhung des Stuhl- langsamer Wirkeintritt;
Quellmittel Methylcellulose volumens zur Steigerung | ausreichende enterale
der Peristaltik durch Flissigkeitszufuhr
Agar Quellung erforderlich
Gleitmittel Glycerin Gleitmittel in Klysmen in Kombi-
nation mit hypertonen
Losungen
Osmotische Polyethylenglycol osmotisch, antiresorptiv | synthetisch, lineare
Laxanzien (Macrogol, PEG) Dosis Wirkbeziehung
Laktulose osmotisch, antiresorptiv, | Einsatz bei hepatischer
prébiotisch Enzephalopathie = NH,
Gasbildung
Stimulierende Bisacodyl Umwandlung in keine spezifischen

Laxantien Natriumpicosulfat

Diphenole mit Stimula-
tion der propulsiven
Motilitdt des Kolons
sekretagog antiresorptiv

Nebenwirkungen,
keine Gewdhnung, keine
Elektrolytverschiebungen

Anthrachinone
(Sennaprdparate)

prokinetisch und
sekretagog

haufig krampfartige
Bauchschmerzen
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sorption. Bei Bisacody! tritt die Wirkung
nach rektaler Applikation nach ca. 30
Minuten ein. Nach enteraler Applikation
erfolgt der Wirkungseintritt bei Bisacody!
nach ca. 6 bis 12 Stunden. Die Wirkung
von Natriumpicosulfat nach enteraler
Applikation erfolgt schneller (4-6 h),
da Natriumpicosulfat im Gegensatz zu
Bisacodyl nicht den enterohepatischen
Kreislauf passieren muss.

Bislang gibt es keine Studie, die Poly-
ethylenglycol und Bisacodyl/Natrium-
picosulfat an Intensivpatienten direkt
vergleicht [93].

Der prophylaktische Einsatz von Laxan-
zien sollte vor allem beim invasiv beat-
meten Intensivpatienten und bei Patien-
ten mit einem Risiko fiir eine Obstipation
friihzeitig erfolgen (osmotisch wirksame
Laxanzien) [58,95].

Bleibt der Einsatz osmotischer Laxanzien
ohne Wirkung, oder wurde auf die pro-
phylaktische Gabe verzichtet, gilt wegen
des schnellen Wirkeintritts (<60 Minu-
ten, unter Umgehung des enterohepa-
tischen Kreislaufs) Bisacodyl supp. als
Mittel der Wahl [41].

Einldufe, Klysmen

Die Wirkweise beruht auf der Auslésung
von enterischen neuronalen Reflexen,
die die Defdkation begiinstigen. Durch
Anderung der Zusammensetzung der
Irrigationsflissigkeit und den Zusatz von
Laxanzien ist bislang noch keine bessere
Wirksamkeit nachgewiesen. (Cave: ho-
her Phosphatgehalt einiger Produkte!)
Die Anwendung von Einldufen und Klys-
men kann taglich erfolgen.

Prokinetika

Es existieren viele prokinetische,
medikamenttse Ansdtze fiir die Therapie
gastrointestinaler ~ Motilitdtsstérungen
und postoperativer Darmatonie. Viele
befinden sich aktuell in der Erprobung.
Nachdem aber das Cholinergikum Ceru-
letid und der Serotonin-Rezeptor-An-
tagonist Cisapride nicht mehr verfligbar
sind, sind die Optionen in der Praxis
beschrankt.

Die auf dem deutschen Markt verfligba-
ren Prokinetika stimulieren direkt oder
indirekt die glatte Muskulatur und fiih-
ren so zum koordinierten Vorwartstrans-
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port, beschleunigter Magenentleerung
und Darmpassage.

Zu beachten ist, dass der Einsatz vieler
Medikamente als Prokinetika jenseits
der in den Fachinformationen aufge-
fihrten Anwendungsgebiete und damit
zulassungstiberschreitend als Off-label-
use erfolgt. Daraus entsteht eine Haftung
fir Indikationsstellung und auftretende
Nebenwirkungen. Mangels Alternativen
im Armamentarium der zugelassenen
medikamentosen prokinetischen Thera-
pien bleiben fiir den Einsatz nach sorg-
faltiger Nutzen-Risiko-Abwéagung Emp-
fehlungen in den giiltigen Leitlinien oder
anerkannter wissenschaftlicher Literatur.

Rohm et al. konnten in einer 2008
durchgefiihrten Untersuchung zeigen,
dass trotz der oftmals eingeschrankten
Wirksamkeit und potentiellen Neben-
wirkungen der Prokinetika bei 39% der
kritisch Kranken auf einer Intensivsta-
tion eine prokinetische Standardtherapie
durchgefiihrt wurde [96]. Zu den bevor-
zugten prokinetischen Medikamenten
zdhlten Metoclopramid, Neostigmin,
Erythromycin und Cisapride.

Metoclopramid

Metoclopramid (MCP) ist das meist ge-
nutzte prokinetische Medikament bei
Patienten mit Magenmotorikstdrungen.
Es besitzt antagonistische Dopamin,-
und schwache 5-HT;-Rezeptoraktivitdt
und wirkt agonistisch am 5-HT,-Rezeptor
[97]. Das Medikament stimuliert die ga-
strale und duodenale Motilitdt vorrangig
Uber efferente myenterische cholinerge
Neurone. Synergistische, die Magen-
motorik steigernde Effekte ergeben sich
weiterhin durch den Dopaminantagonis-
mus [98]. MCP eignet sich hervorragend
zur Stimulation der Motorik der oberen
Anteile des Gastrointestinaltraktes. Die
kontraktionsfordernden Effekte jenseits
des Diinndarms sind hingegen gering
ausgepragt [58]. So konnten Mac La-
ren et al. zeigen, dass die 4-malige in-
travendse Applikation von 10 mg MCP
effektiver war als Placebo [101]. Jedoch
verringerte sich dieser positive Effekt
auf die Magen-Darm-Motorik inner-
halb von drei Tagen. Der positive MCP-
Effekt unterliegt einer ausgeprégten

Tachyphylaxie. Nach einer 7-tdgigen
Therapie konnte nur bei 25% eine
erfolgreiche nasogastrale Erndhrung er-
zielt werden [97]. Trotz seiner Effek-
tivitdt in den ersten Tagen der Magen-
Darm-Atonie kann MCP nicht ohne
weiteres zum prophylaktischen Stan-
dardtherapeutikum eines jeden inten-
sivmedizinisch versorgten Patienten ge-
macht werden. So erwies sich MCP als
ineffektiv bei Patienten mit Schadel-

Hirn-Traumata [102,103]. Das Neben-

wirkungsspektrum umfasst vor allem

extrapyramidal motorische Stérungen,
bis hin zu schwersten irreversiblen

Dyskinesien. Des weiteren sind Miidig-

keit, Schwindel, Agitiertheit und Hy-

perprolaktindimie beschrieben. Diese

Nebenwirkungen treten vor allem bei

hochdosierter und/oder lang andauern-

der Therapie auf [99]. Bei 1-10% aller

Patienten treten nach einer Therapie-

dauer von mehr als 3 Monaten irre-

versible Spatdyskinesien auf (Tab. 11).

Basierend auf den genannten Studien

empfiehlt die Europdische Arzneimittel

Agentur (EMA) folgende Malnahmen:

e Die Anwendung von MCP soll eu-
ropaweit auf fiinf Tage beschrankt
werden.

e Bei Kindern unter einem Jahr sollte
von der Anwendung abgesehen wer-
den. Bei élteren Kindern ist MCP
lediglich zu empfehlen, wenn sich
andere Mafnahmen bei postope-
rativem oder Chemotherapie-indu-
ziertem Erbrechen als wirkungslos
erwiesen haben.

e Die Indikationsgebiete fiir Erwach-
sene sollen auf Prophylaxe und The-
rapie von Ubelkeit und Erbrechen in
Zusammenhang mit Operationen,
Chemotherapie, Bestrahlung oder
Migrane beschrankt werden. Zur
Behandlung von Motilitatsstorun-
gen, die zu Sodbrennen oder Reflux-
Osophagitis fihren, soll MCP nicht
mehr indiziert sein, da auch hier der
Nutzen fraglich ist.

e Die Tageshochstdosis soll auf 0,5
mg/kg Korpergewicht beschrankt
werden. Die Standarddosis fir Er-
wachsene betrdgt in Zukunft dreimal
10 mg pro Tag.
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Domperidon

Domperidon ist ein Dopamin-Rezeptor-
Antagonist mit einer partiellen Affinitat
fir D,-Rezeptoren im Gehirn, im peri-
pheren Nervensystem und im enteralen
Nervensystem. Im Unterschied zu MCP
hat Domperidon aufgrund der fehlen-
den Passage der Bluthirnschranke keine
neurologischen Nebenwirkungen (v.a.
Indikation bei M. Parkinson). Domperi-
don ist derzeit nur fir die per-os-Gabe
verfligbar, die intravendse Prédparation
wurde vor vielen Jahren wegen mali-
gner Rhythmusstorungen vom Markt
genommen. In letzter Zeit wurde eine
relevante QT-Verlangerung mit der Ge-
fahr von Rhythmusstérungen nach Gabe
von >30 mg/d beschrieben. Der Effekt
von Domperidon ist in mehreren Studien
nachgewiesen. Relativ zu MCP war die
Effektivitdt vergleichbar, das Nebenwir-
kungsprofil allerdings etwas besser (Tab.
11) [58]. Bei Domperidon ist zu beach-
ten, dass die EMA eine Anpassung der
Fachinformation anordnete.

Erythromycin

In den frihen 90er Jahren entdeckte
man das Makrolidantibiotikum Erythro-
mycin als potentes Prokinetikum. Selbst
in ,subantiinfektiven” Dosierungen von
3 mg/kg wirkt es als Motilin-Rezeptor-
agonist an den Neuronen des enteri-
schen Nervensystems sowie den glatten
Muskelzellen des Magenantrums und
proximalen Duodenums [104]. Die
ersten zu diesem Thema durchgefiihrten
Studien bescheinigten Erythromycin eine
hohe Effektivitdt bei der Forderung der
Magenmotorik und Beseitigung grofer
gastraler Residualvolumina. Folgestu-
dien konnten jedoch zeigen, dass die
positiven Erythromycineffekte mit stei-
gender Applikationsdauer sinken (The-
rapie auf drei Tage beschranken) [58,
105]. So konnte im Tierversuch bewie-
sen werden, dass eine langanhaltende
und hochdosierte Erythromycinappli-
kation zur Downregulation der Moti-
linrezeptoren des Gastrointestinaltraktes
fihrte [106]. Daten aus einer Studie
von Nguyen et al. gehen sogar davon
aus, dass eine erfolgreiche enterale Er-
ndhrung umgekehrt proportional zur
Erythromycinkonzentration ist [107].
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Ritz et al. konnten zeigen, dass die Appli-
kation von 70 mg ebenso effektiv ist
wie die Gabe von 200 mg [104]. Ery-
thromycin erweist sich effektiver als
MCP in der Therapie der Magenmoto-
rikstorung bei kritisch kranken Patien-
ten [100,104]. Des weiteren konnte
gezeigt werden, dass die Kombination
aus Erythromycin und MCP der Gabe
der Einzelsubstanzen bei fehlender
gastrointestinaler Toleranz der naso-
gastralen der nasogastralen Erndhrung
tberlegen war [63]. Trotz seiner in zahl-
reichen Untersuchungen gut belegten
Effektivitdt eignet sich auch Erythromy-
cin nicht zu einer unreflektierten und
standardisierten Therapie der Magen-
Darm-Atonie. Fir Erythromycin sind
vor allem kardiale Nebenwirkungen wie
QT-Zeit-Verldangerungen, Torsades de
Pointes und ventrilulare Arrhythmien be-
schrieben. Grundsatzlich ist auch davon
auszugehen, dass jede Applikation eines
Antibiotikums, zumal in subantibioti-
schen Dosen verabreicht, die Entstehung
von Resistenzen fordern kann (Tab. 11).
Der Einsatz von Erythromycin als Proki-
netikum erfolgt als Off-label-use.

Neostigmin

Neostigmin ist ein Inhibitor der Ace-
tycholinesterase, der indirekt para-
sympathomimetisch wirkt. Es kann als
Kurzinfusion mit 1,5 bis 3 mg appli-
ziert werden. Normalerweise entfaltet
es seine prokinetische Wirkung inner-
halb von 30-90 min. Zu den haufigsten
Nebenwirkungen zdhlen Bradykardie,
Bronchokonstriktion, Diarrhd, Ubelkeit
und Sekretionssteigerung (Tab. 11). Der
Einsatz von Neostigmin als Prokinetikum
erfolgt als Off-label-use.

Pyridostigmin

Pyridostigmin inhibiert ebenfalls die
Acetylcholinesterase. Beim  Wirkstoff
Pyridostigmin handelt es sich um einen
quaterndren Aminkomplex, der die Blut-
Hirn-Schranke nicht tiberschreiten kann.

Cisapride

Cisapride ist ein 5-HT,-Agonist. Cisap-
ride stimuliert vor allem die Kontraktilitat
des Magenantrums und des Duodenums,
verbessert die neuronale Koordination
und beschleunigt die Magenentleerung.
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Jedoch fiihrte es zu einer dosisabhan-
gigen Verldngerung der QT-Zeit sowie
moglichen lebensbedrohlichen kardia-
len Arrhythmien. Im Jahr 2000 ordnete
das BfArM das Ruhen der Zulassung an.
Aufgrund seiner hohen Effektivitdt sind
neu synthetisierte Cisparide-Derivate
wie das ATl 7505 mit geringerem kardia-
lem Nebenwirkungspotential Gegen-
stand der derzeitigen Forschung (Tab.
11) [108].

Tegaserod

Hierbei handelt es sich ebenfalls um ei-
nen 5-HT,-Agonisten. Tegaserod stimu-
liert vor allem die Sekretion von Wasser
und Chlorid und beschleunigt so die
Magenentleerung. 2007 wurde es we-
gen der erhéhten Inzidenz kardiovasku-
larer Ereignisse vom Markt genommen
(Tab. 11).

Prucalopride

Prucalopride, ein Novum in der Klasse
Dihydrobenzofurancarboxamide, ist ein
selektiver 5-HT,-Rezeptor-Agonist mit
hoher enterokinetischer Aktivitdt. Pru-
calopride verdndert das Muster der
Kolonmotilitdt  tiber  5-HT,-Rezeptor-
stimulation. Es stimuliert Massenbewe-
gungen des Kolons, die eine treibende
Kraft fir die Darmentleerung darstellen.
Prucalopride hat eine 150-fach hohere
Affinitdt zu 5-HT,-Rezeptoren als zu
anderen Rezeptoren [111]. Darin unter-
scheidet sich Prucalopride von Tegaserod
und Cisapride, die in therapeutischen
Konzentrationen auch Interaktionen mit
anderen Rezeptoren (5-HT 5, und kardi-
ale Kanile) aufwiesen. In klinischen Stu-
dien zur Wirkung von Prucalopride auf
das QT-Intervall und die damit verbun-
denen unerwiinschten Ereignisse wur-
den keine signifikanten Unterschiede im
Vergleich zum Placebo nachgewiesen
(Tab. 11).Prucalopride ist fir Frauen bei
chronischer Obstipation zugelassen.

Ceruletid

Ceruleinistein potenter Cholezystokinin-
Rezeptor-Agonist. Es stimuliert die Cho-
lezystokinin-Rezeptoren des enterischen
Nervensystems. Hierdurch werden exzi-
tatorische Transmitter wie Acetylcholin
und Substanz P freigesetzt. Die voraus-
gesagte Beschleunigung der Diinndarm-
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Prokinetische Therapieoptionen bei gastrointestinalen Motilitatsstorungen.

Substanz

Wirkmechanismus

Dosierung

Nebenwirkungen/Bemerkungen

Metoclopramid Zentrale + periphere Wirkung: Blockierung 1-3x 10 mgi.v., Vor allem in hoheren Dosierungen und bei
von Dopaminrezeptoren; in héheren Dosen max. 5d Kindern extrapyramidale Stérungen
serotoinin-agonistisch (antiemetisch);

Freisetzung von Acetylcholin am Plexus
myentericus — Kardiatonus und Reflux,
Antrummotalitit, Fundusrelaxation |

Domperidon Peripher dopaminantagonistisch, 3 x 10-20 mg QT-Zeit-Verlangerung;

Fundusrelaxation |, per os passiert kaum die Blut-Hirn-Schranke

nur oral verfligbar, Prolaktinanstieg

Erythromycin

Agonistische Wirkung am Motilinrezeptor
am Magen und Diinndarm — Kontraktionen
am Antrum und verbesserte Koordination
antroduodenaler Motilitat

3 x 100-200 mg i.v.

Off-label-use; Bakteriostatisches Antibiotikum;
derzeit Erythromycin-Analoga ohne antiinfektive
Wirkung fiir Behandlung der Gastroparese in
Entwicklung

Cholestatischer Ikterus, Meteorismus,
Long-QT-Syndrom

Neostigmin

Cholinesterasehemmer

1,5-3 mg
(0,03-0,06 mg/kg)
als Kurzinfusion i.v.

Off-label-use; Bradykardie, AV-Block-Hypotonie,
Erhéhung der Speichel-, Bronchialsekretion,
Bronchospasmus

Pyridostigmin Cholinesterasehemmer 5-10 mg/24 h Off-label-use; vermehrter Speichelfluss, Brady-
kardien, Bronchokonstriktion, gastrointestinale
Stérungen (Ubelkeit, Erbrechen, Bauchkrampfe,
Diarrho)
fehlende zentralnervose NW
Cisapride 5-HT,-Agonisten Ruhen der Zulassung durch das BfarM
angeordnet (2000) aufgrund lebensbedrohlicher
Herzrhythmusstrungen
Tegaserod 5-HT,-Agonisten Aufer Handel (2007), da erhohtes Risiko fiir
ischdmische, kardiovaskulare Ereignisse
Prucalopride 5-HT,-Agonisten 1-2 mg p.o. Zulassung flr Frauen bei chronischer Obstipation;
Beschleunigung des Kolontransits, keine Wirkung
auf den proximalen Gastrointestinaltrakt
Ceruletid Cholezystokinin-Analogon mit direkter AuBer Handel; Stimuliert die exokrine
Wirkung auf die glatte Muskulatur, Acetyl- Pankreasfunktion.
cholin Freisetzung am Plexus myentericus Kontraindikation: Pankreatitis, Hypotonie,
Ubelkeit, schmerzhafte Tenesmen
Octreotid Somatostatin-Analogon Off-label-use; IMC Induktion; in htheren Dosen
Magenmotorik hemmend
Lubiprostone Aktivator des Typ-2-Chloridkanals an der Keine Zulassung in Deutschland
luminalen Membran intestinaler Epithelien,
erhoht Fliissigkeitssekretion
Ghrelin-Agonisten | Agonismus am intestinalen Ghrelin-Rezeptor Ubelkeit und Erbrechen
Amidotrizoesdure | Antiresorptiv 1 x 60-100 ml Off-lable-use

jodhaltiges, wasserl6sliches, hochosmolares
Kontrastmittel
osmotisch als Abfiihrmittel wirksam

per os/enteral

Urtikarielle Hautreaktionen, Ubelkeit, Erbrechen,
bei Aspiration besteht die Moglichkeit eines
Lungenodems
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motorik liefs sich in Experimenten bereits
nachweisen [110]. Als gegenteiliger
Effekt zeigte sich jedoch eine verldn-
gerte Magenpassage, die sich gut durch
Metoclopramid oder Erythromycin kom-
pensieren ldsst. Aufgrund des Neben-
wirkungsspektrums ist es aber auf dem
deutschen Markt ebenfalls nicht mehr
erhiltlich (Tab. 11).

Octreotid

Octreotid ist ein aus acht Aminosduren
bestehendes Peptid und stellt das syn-
thetische Analogon zu Somatostatin
dar. Octreotid hat jedoch eine ldngere
Wirkdauer als Somatostatin. Thomson et
al. konnten zeigen, dass Octreotid den
IMC induzieren kann. Jedoch weist es
eine ungiinstige Dosis-Wirkungsbezie-
hung auf, da es in hoheren Dosen die
Magen-Motorik hemmt (Tab. 11) [109].

Lubiproston

Lubiproston ist ein bicyclisches Fett-
sdure-Prostaglandin E;-Derivat. Es ist ein
lokal wirkender Chlorid-Kanal-Aktivator,
der die intraluminale Flussigkeitssekre-
tion erhoht, ohne dabei die Natrium-
und Kalium-Konzentrationen im Serum
zu beeinflussen. Durch die Erhohung der
intestinalen Sekretion wird die Passage
des Stuhls verbessert.

Lubiproston ist fir die Behandlung der
chronischen idiopathischen Obstipa-
tion bei Erwachsenen zugelassen [93].
Erfahrungen bei kritisch Kranken fehlen
bislang.

Ghrelin

Ghrelin ist ein Peptidhormon beste-
hend aus 28 Aminosduren. Es wird vor
allem in den Belegzellen im Epithel des
Magenfundus, aber auch im Pankreas
produziert sowie in einer Vorstufe im
Hypothalamus und der Hypophyse und
durch Abspaltung einiger Aminosduren
in die aktive Form Uberfiihrt. Ghrelin
gehort neben Leptin und Cortisol zu
den zentralen Hormonen, die das Hun-
ger- bzw. Sattigungsgefiihl steuern. Die
Ghrelin vermittelte Signalkaskade steu-
ert verschiedenste intestinale Funkti-
onen. Ghrelin beeinflusst die gastroin-
testinale Motorik, die Magenentleerung
und kann ,migrating motor complexes”

Intensivmedizin

Intensive Care Medicine

Tabelle 12
Charakteristika Methylnaltrexon.

Ubersichten

Review Articles

Methyl- peripherer alle 2 Tage

naltrexon | kompetitiver | als subkutane
p-Rezeptor- Injektion
Antagonist (12 mg)

Abdominelle Schmerzen, Schwindel.
Kontraindikationen: Nierenfunktionsstérungen,
dialysepflichtige Patienten, schwere Leber-
erkrankungen, lleus

Keine Zulassung fiir Personen unter 38 kg
Off-label-use

induzieren. Popescu et al. konnten in
einer Phase-2-Studie mit dem Ghrelin-
Agonisten TZP-101 zeigen, dass das
Medikament gut vertragen wurde, die
Zeit bis zum ersten Stuhlgang beschleu-
nigte und zu einer Erholung der Magen-/
Darmmotorik innerhalb von 72 Stunden
fihrte [113].

Kaugummi

Der Einsatz von Kaugummi mit dem
Ziel, postoperativ die Darmmotilitat
zu stimulieren, wird zum jetztigen Zeit-
punkt aufgrund der verfligbaren Daten
kontrovers diskutiert. In einer Metaana-
lyse von fuinf randomisierten, kontrollier-
ten Studien konnte gezeigt werden, dass
der Einsatz von Kaugummi zu friiher be-
ginnendem Flatus und Stuhlgang sowie
kiirzerer stationdrer Verweildauer bei
vergleichbarer Komplikationsrate mit
geringer Wiederaufnahme- und niedri-
gerer Reoperationsrate fihrte [112].

Opioidrezeptorantagonisten

Der Opioid-Antagonisten Naloxon zur
Prophylaxe oder Therapie einer opioid-
induzierten Motilitatsstorung ist umstrit-
ten. Aufgrund des signifikanten hepati-
schen First-pass-Effektes stehen nach
enteraler Gabe nur 2/3 der applizierten
Substanz zur Verfligung. Fir das inten-
sivmedizinische Setting wurden Dosie-
rungen von bis zu 10 mg alle 8 Stun-
den oral beschrieben. Aufgrund der
widerspriichlichen  Studienergebnisse
und des schwachen Datenhintergrun-
des kann Naloxon derzeit nicht ge-
nerell empfohlen werden [114,115].
Trotz des hohen First-pass-Effektes von
Naloxon gibt es auferdem Hinweise
fur eine insuffiziente Analgesie nach
oraler Naloxonapplikation, da die Do-
sierung fiir eine addquate Therapie der

© Anisth Intensivmed 2014;55:158-180 Aktiv Druck & Verlag GmbH

opioidinduzierten Motilitdtsstérung so
hoch gewdhlt werden muss, dass auch
systemische Naloxoneffekte zum Tragen
kommen. Auch bei kleineren Dosen von
6-12 mg Naloxon tiglich konnte bei
manchen Patienten schon ein vermin-
derte Analgesie festgestellt werden (Tab.
13).

Der seit 2008 zugelassene Opioid-
Antagonist Methylnaltrexon passiert
als quarterndres Amin nur in geringem
Malke die Blut-Hirn-Schranke und be-
sitzt ein niedriges Risiko, Schmerzen zu
verursachen oder einen Opioidentzug
zu induzieren (Tab. 12). Methylnaltre-
xon hat seine Zulassung aber nur zur
Therapie der opioidinduzierten thera-
pieresistenten  Obstipation palliativer
Patienten. Die Wirksamkeit und das
Sicherheitsprofil  von Methylnaltrexon
zur Behandlung der opioidinduzierten
Obstipation bei Palliativpatienten wurde
in randomisierten, plazebokontrollierten
Studien untersucht [116-119]. Eine Zu-
lassung fiir postoperative Intensivpati-
enten besteht zum jetzigen Zeitpunkt
noch nicht. Obwohl ein positiver Effekt
von Methylnaltrexon auf die postope-
rative lleussymptomatik ohne bestehende
Opioidtherapie  bereits ~ demonstriert
wurde, konnte eine aktuelle Phase-3-
Studie hingegen keinen Vorteil beziig-
lich der Verkiirzung der postoperativen
Magen-Darm-Atonie zeigen [120]. Ein-
zelfallberichte beschreiben auflerdem
Perforationen nach abdominellen Ein-
griffen durch Methylnaltrexon-Appli-
kation. Da fiir den Einsatz bei kritisch
Kranken nur zwei Studien zur Verfligung
stehen und die subkutane Gabe gerade
bei Intensivpatienten unzuverldssig er-
scheint, kann Methylnaltreaxon derzeit
nicht empfohlen werden und die Gabe
nur off-label erfolgen [41,118,121,122].
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Therapiealgorithmen bei gastrointestinalen Motilitatsstorungen.

BasismaBBnahmen

* Vermeidung motilitdtshemmender Therapien: Katecholamine, Opioide, Ubersedierung
(tgl. Sedierungspausen), ballaststofffreie Nahrung, Flissigkeitsmangel

e Enterale Erndhrung <24 h bei Fehlen von Kontraindikationen, Friihmobilisation

e Absprache des Vorgehens nach viszeralchirugischen Eingriffen mit Operateur

e Differentialdiagnostik notwendig? Ausschluss mechanischer lleus?

Prophylaxe

e Verabreichung von Laxanzien bei ausbleibender Defdkation oder Risiko fiir Obstipation
ab dem 2. Tag, spétestens ab dem 3. Tag nach Aufnahme auf die Intensivstation

Zielgerichtete, spezifische Therapie bei
e gastrale Residualvolumen >500 ml
o letzter Stuhlgang >3-4 Tage

* Symptome einer gastrointestinalen Passagestorung?

Magenatonie

* Metoclopramid 3 x 10 mg i.v., max. 5 d

e Erythromycin 3 x 100-200 mg i.v., max. 3-4 Tage

Kombinierte Magen-Darm-Atonie

e Erythromycin 3 x 100-200 mg i.v., max. 3-4 Tage
* bei Erfolglosigkeit in Kombination mit Metoclopramid 3 x 10 mg i.v./d., max. 5 d
e >5 Tage additiv Neostigmin 0,5-1,5 mg, i.v., Infusionsdauer mind. 1-2 h

Obstipation
e Ballaststoffreiche Kost
e Polyethylenglycol 3 x 10-15 g p.o./enteral

p.o./enteral
e Bisacodyl rektal als Supp. 10-20 mg
o Klistier
e Hebe-Senk-Einlauf

e nach gastrointestestinaler Blutung u. bei Leberinsuffizienz: Laktulose 3 x 10 ml (= 6.66 g)

¢ Natriumpicosulfat Tropfen 10-20 mg p.o./enteral

e Simeticon 3-6 x 80-200 mg p.o./enteral

Meteorismus/ Vorbereitung Abdomen-Sonographie

retardiertem Naloxon

Methylnaltrexon 1 x 12 mg, s.c.

Prophylaxe- und Therapie-Optionen einer Obstipation unter hochdosierter Opioid-Therapie
e Obstipationsprophylaxe bei Therapie mit oralen Opioiden:

Polyethylenglycol (Macrogol) 3 x 10-15 g p.o./enteral

Umstellung der oralenTherapie auf Kombinationspraparat mit retardiertem Oxycodon plus

e Obstipationsprophylaxe bei Therapie mit hochdosierten i.v. Opioiden individuell:
Naloxon-Tropfen 0,1% in 50 ml Wasser: 3 x 3 mg/d bis max. 3 x 10 mg/d

Alvimopan, ein oral wirksamer p-Re-
zeptor-Antagonist, wurde 2008 in den
USA fir die Indikation des postopera-
tiven lleus im stationdren Bereich zuge-
lassen [123]. Zu dieser Indikation gibt
es mehrere randomisierte, doppelblinde
Studien mit 3.739 Patienten, die die
Wirksamkeit im Vergleich zur Standard-
therapie nachweisen. In allen Studien
wurde die ,Recovery of the gastrointes-
tinal function” im Vergleich zu Placebo
signifikant rascher erreicht [123]. Die
Vertraglichkeit scheint bei kurzfristiger
Behandlung dhnlich wie die von Methyl-
naltrexon zu sein, ein Vorteil ist die orale

Applikationsform. Wegen eines aktiven
Metaboliten besteht aber moglicher-
weise die Gefahr von Interaktionen und
Akkumulation bei Langzeitanwendung,
so dass die Substanz von der FDA nur
mit besonderen Sicherheitsauflagen fir
den Gebrauch bei stationdr behandel-
ten Patienten zugelassen wurde [15]. In
einer groflen randomisierten Studie war
eine hohere Rate an Myokardinfarkten
und Neoplasien in der mit Alvimopan
behandelten Gruppe aufgetreten. In
Deutschland ist die Substanz nicht zu-
gelassen.

Magliche Therapiealgorithmen

bei gastrointestinalen Motilitats-
storungen

Aufgrund der begrenzten Anzahl moti-
litdtsfordernder Pharmaka und kontrol-
lierter klinischer Studien empfiehlt sich
auf der Basis der vorhandenen Daten so-
wie pathophysiologischer und pharma-
kologischer Abwagungen das in Tabelle
13 beschriebene Vorgehen.

Ausblick

Gastrointestinale Motilitatsstorungen
sind ein relevantes Problem kritisch
kranker Patienten und haben grofie Aus-
wirkungen auf den Patientenkomfort,
die Morbiditiat und das Outcome. Trotz
nicht abschlieRend gekldrter multifak-
torieller Pathogenese gibt es vielfdltige
und effektive Therapieansditze, ohne
dass ein Goldstandard existiert. Eine suf-
fiziente Therapie der intestinalen Atonie
stellt aber einen outcomerelevanten
Faktor bei der Behandlung kritisch Kran-
ker und postoperativer Patienten dar.
Aus diesem Grund sollte dieses Thema
weiterhin im Fokus der experimentellen
und klinischen Forschung bleiben.
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Erratum

In dem Beitrag ,Differentialdiagnostik der Serumhyperosmolalitit” (Anasth
Intensivmed 2013;54:274-283) wird in der Formel zur Serumosmolalitit (S. 275)
der Umrechnungsfaktor (mg/dl vs. mmol/l) fiir Harnstoff mit 2,8 angegeben.

Dieser Faktor ist nicht korrekt, es muss 6 heif3en.

Die korrekte Formel lautet:
Plasmaosmolalitdt [mosmol/kg H,Ol = 1,86 x Serumnatrium [mmol/l] + Blutzucker
[mg/dl] / 18 + Serum-Harnstoff [mg/dl] /6

© Anisth Intensivmed 2014;55:158-180 Aktiv Druck & Verlag GmbH






