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Einleitung

Auf der neurochirurgisch-anasthesiologischen Intensivstation des
Universitatsklinikums Regensburg werden Patienten mit schwerer zerebraler

Schadigung intensivmedizinisch behandelt.

Im Rahmen der intensivmedizinischen Betreuung von Patienten beeinflussen viele
Faktoren deren Outcome. Vor allem Patienten mit schweren akuten zerebralen
Schadigungen infolge intrakranieller Blutungen, Ischamien oder Schéadel-Hirn-

Traumata reagieren auf3erst sensibel auf Stérungen der Homdéostase.

Physiologische und pathophysiologische Grundlagen

Die Reaktion des menschlichen Korpers auf verschiedene Einflussfaktoren fuhrt in
der Regel zu einer Veranderung des Herz-Zeit-Volumens und damit zu einer
Anderung der Hirndurchblutung. Jedoch kommt es bei hirngeschadigten Patienten
nicht nur zu Anderungen der Hamodynamik, sondern auch zu Effekten auf die
gastro-intestinalen Motilitdt und folglich zu einem Anstieg des intraabdominellen
Druckes, der sich negativ auf den Hirndruck auswirkt. [1]

Das Gehirn ist in die Dura mater eingehullt, die nach au3en vom knéchernen
Schadel undehnbar begrenzt wird. Der darin messbare Druck ist der intrakranielle
Druck (ICP), d.h. der Druck, den der Schéadelinhalt auf die Durahulle austbt. Der ICP
ist definiert als der Druck, der aufgewendet werden muss, um das Heraustreten von
Liguor cerebrospinalis Uber eine Punktionskanile aus dem Liquorraum in
horizontaler Kérperlage zu verhindern. Der Goldstandard zur Messung des ICP ist
die direkte Manometrie in den Seitenventrikeln Gber eine externe Ventrikeldrainage
(EVD). Der Normalwert des ICP liegt unter 15 mmHg. [2]

ICP = I::'Liquor cerebrospinalis

Der intrakranielle Druck ist eine Determinante des zerebralen Perfusionsdruckes
(CPP). Der ICP bestimmt zusammen mit dem arteriellen Mitteldruck (MAP) den CPP

nach der Formel:

CPP = MAP — ICP

Nach der Monro-Kellie-Doktrin, die den Schadelinhalt auf die drei Komponenten Blut,

Liguor und Gehirn reduziert, geht die Volumenzunahme einer der Komponenten (z.B.
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durch Blutung, Tumor, Odem, Hydrozephalus, Hyperamie) nur auf Kosten der
anderen Komponenten. Dies  verursacht nach Ausschopfung der

Kompensationsmechanismen einen erhdhten intrakraniellen Druck. [1]

Intrakranielle Druckverdnderungen konnen entweder langsam (z.B. Tumor) oder
rasch (z.B. Blutung, Trauma) entstehen. Es werden vaskulare und nicht-vaskulare
Ursachen fur Hirndruckanstiege unterschieden. Vaskuldre Ursachen sind
beispielsweise verursacht durch Hyperamie bei CO,-Anstiegen, gestorte
Autoregulation oder vendse Abflussbehinderungen, nicht-vaskulare Ursachen sind
vor allem Hirn6édem, Liquorzirkulationsstérungen oder intrazerebrale, extradurale

oder subdurale Raumforderungen.

Kompensationsmechanismen stehen nur sehr eingeschrankt zur Verfigung. Es
besteht lediglich die Mdglichkeit, durch Verringerung des Liquorvolumens oder des
Blutvolumens Hirndruckanstiege zu kompensieren. Nach Ausschopfung der
Kompensationsmechanismen filhren konstante Volumenzunahmen zu einem

exponentiellen Anstieg des Hirndruckes. [3]
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Abbildung 1: Druck-Volumen-Beziehung des intrakraniellen Druckes [3]



Erkrankungen mit einer akuten zerebralen Schadigung

Die nichttraumatische Subarachnoidalblutung

Eine nicht-traumatische Subarachnoidalblutung ist eine spontane Einblutung in die
das Gehirn umgebenden Liquorraume, meist verursacht durch eine Ruptur eines
Aneurysmas an einer das Hirn versorgenden Arterie (75-80%), seltener einer Blutung
aus einer arterio-vendsen-Malformation (4-5%). In 14-22% wird keine auslésende
Ursache gefunden. Die Inzidenz der Erkrankung liegt bei 5,6 pro 100.000 Patienten
mit einer Mortalitdt von ca. 30% bei aneurysmatischen Blutungen. Ein Drittel der
Uberlebenden ist im weiteren Leben auf unterstiitzende MaRnahmen angewiesen.
[4-6]

Vererbbare Risikofaktoren fir das Erleiden einer nichttraumatischen SAB sind vor
allem eine positive Familienanamnese (5-20%), die autosomal-dominant vererbte
polyzystische Nierenerkrankung (2%) und seltener Neurofibromatose Typ I, Ehlers-
Danlos-Syndrom und Marfan-Syndrom. Ein zwei- bis dreifach erhéhtes Risiko flr das
Auftreten einer SAB haben zudem Raucher, Hypertoniker, Alkoholiker und Frauen,

vor allem Patientinnen, die orale Kontrazeptiva nutzen. [6]

Klinisch manifestiert sich eine SAB meist mit starkstem ,Vernichtungskopfschmerz®,
der, je nach Schweregrad der Einblutung, mit weiteren Erscheinungen wie
Nackensteifigkeit, Ubelkeit mit Erbrechen, retinaler Einblutung, EKG-Veranderungen,
fokalneurologischen Ausfallen, generalisiertem Krampfanfall und Bewusstlosigkeit
einhergehen kann. Die Schwere der neurologischen Ausfélle wird in den Einteilungen
nach Hunt & Hess oder WFNS (World Federation of Neurological Surgeons)
klassifiziert. Die Fisher-Graduierung beurteilt den Schweregrad der SAB je nach CT-
Befund. [5]



Einteilungssysteme des klinisch neurologischen
Zustandes nach Subarachnoidalblutung*

@ Hunt-und-Hess-Einteilung
Grad  Symptombeschreibung

1 asymptomatisch oder leichte Kopfschmerzen/
leichter Meningismus

? Hirnnervenausfalle, maBige his schwere Kopfschmerzen,
Meningismus

3 leichte fokalneurologische Defizite, Vigilanzminderung,
Desorientierung

4 Stupor, maBige bis schwere Hemiparese

5 Koma, Dezerebration, Morribund

® Fisher-Einteilung
Grad  Beschreibung

1 kein subarachnoidales Blut

2 diffus < 1 mm dicke SAB

3 lokalisierter Blutclot und/oder 1 mm dicke SAB

4 intrazerebrale oder intraventrikulare Blutung mit diffuser SAB

® WFNS-Einteilung
Grad  GCS-Punkte fokales neurologisches Defizit
(Aphasie, Hemiparese)

0

1 15 —

2 1314 -

3 1314 +

4 7—12 + oder—
5 36 + oder —

Abbildung 2: Einteilungssysteme des klinisch neurologischen Zustandes nach SAB [5]

Das Mittel der Wahl zur Diagnosestellung der nichttraumatischen SAB ist die native
kraniale Computertomographie, in der am Tag der Blutung bei bis zu 92% der
Patienten die Diagnose gesichert werden kann. Bei Patienten mit unauffalligem CT-
Befund und trotzdem bestehendem Verdacht auf eine SAB ist eine Liquorpunktion
indiziert, in der sich bei Vorliegen einer SAB Blut oder Blutabbauprodukte im Liquor
cerebrospinalis nachweisen lassen. [7]
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Abbildung 3: Natives CT-Bild einer SAB mit Blut in den basalen Zisternen, bis zur Sylvischen Fissur
und der anterioren Fissur reichend [7]

Nach erfolgreicher Diagnosesicherung werden eine CT-Angiographie und eine
selektive Angiographie der supraaortalen Aste zur Lokalisation der Ursache
durchgefuhrt. Gegebenenfalls kann hier in gleicher Sitzung die endovaskuléare
Versorgung der Blutungsquelle erfolgen.

Die Akuttherapie der SAB besteht in der engmaschigen neurologischen
Uberwachung auf einer Intensivstation, der Sicherung der Vitalfunktionen
gegebenenfalls mit endotrachealer Intubation und der Aufrechterhaltung eines
adaquaten Blutdruckes (MAP 60-90 mmHg) bei gleichzeitiger Vermeidung von
systolischen Blutdruckspitzen mit Werten Gber 160 mmHg.

Patienten mit SAB haben bei unversorgter Blutungsquelle ein hohes Risiko (7-20%)
einer Nachblutung mit hohem Letalitatsrisiko (50%). Diese wird haufig durch
Blutdruckspitzen bei noch unversorgtem Aneurysma, aber auch durch eine zu rasche

Absenkung des intrakraniellen Druckes verursacht. [5, 8]

Die spezielle kausale Therapie der SAB besteht in der Ausschaltung der
Blutungsursache. So sollte méglichst rasch, zumindest aber innerhalb der ersten 72
Stunden nach Blutung, die operative (,Aneurysmaclipping®) oder radiologisch-

interventionelle (,Aneurysmacoiling) Versorgung der Blutungsquelle erfolgen.[6]
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Die Entscheidung, welches Verfahren fur welchen Patienten angewendet werden
sollte, muss individuell und abhangig von Faktoren wie Lokalisation der
Blutungsquelle, Alter des Patienten, Ausdehnung der Blutung und von der

Infrastruktur des behandelnden Krankenhauses getroffen werden. [5]

Im weiteren intensivstationdren Verlauf werden bei den Patienten Normovolamie,

Normoglykéamie und Normothermie angestrebt.

Eine gefiurchtete Komplikation, die in der Regel zwischen dem dritten und zwdlften
Tag nach Blutung auftritt, ist die Entwicklung von Vasospasmen in zerebralen
Arterien mit konsekutiver Minderperfusion der nachfolgenden Hirnabschnitte. Die
Therapie des Vasospasmus besteht in der Anhebung des arteriellen Blutdruckes bei
Vermeidung einer Hypovolamie und der oralen Applikation des Calziumantagonisten
Nimodipin. Daneben existieren endovaskulare  Therapieansatze  mittels
Ballondilatation sowie intermittierender oder kontinuierlicher intraarterieller

Applikation von Nimodipin mittels Mikrokatheter in die betroffenen Gefal3areale. [5, 9]

Das Schadel-Hirn-Trauma

Das Schéadel-Hirn-Trauma wird definiert als Erkrankungsspektrum, bei dem durch
aullere Gewalteinwirkung auf den Schédel eine Verletzung des Gehirns mit
konsekutiver Funktionseinschrankung entsteht. Es betrifft rund 300-400/100.000
Menschen pro Jahr, wobei Manner 3-mal haufiger betroffen sind als Frauen. Die
haufigsten Ursachen sind mit 51,4% Stirze im hauslichen Umfeld gefolgt von
Verkehrsunféllen (26,3%). Es existieren ein Altersgipfel in der Patientengruppe der
20- bis 30-jahrigen und ein zweiter in der Patientengruppe der Gber 50-jahrigen. [10]

Das Schadel-Hirn-Trauma ist die haufigste Todesursache bei jungen Menschen. Es
wird auf Basis der Glasgow-Coma-Scale (GCS) in drei verschiedene Schweregrade
unterteilt (Mild: GCS 13-15, Moderat: GCS 9-13, Schwer: GCS 3-8). Nur 5% der
Traumata werden als schwer klassifiziert, der Uberwiegende Teil der Patienten

erleidet ein mildes Schadel-Hirn-Trauma.
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Glasgow Coma Scale — Kriterien Punkte

Augendffnen Spontan 4
Auf Ansprache 3
Auf Schmerzreiz 2
Kein Augendffnen 1
Verbale Antwort Voll adaquat 5
Unzureichend adiguat 4
Einzelne WortduBerung 3
Unverstindliche Laute 2
Keine Antwort 1
Motorische Antwort  Auf Aufforderung normal 6
Auf Schmerzreiz gezielt 5

Auf Schmerzreiz ungezielt 4
Beugesynergismen 3
Strecksynergismen 2

Keine Abwehrbewegung 1

Auswertung
Leichtes SHT: Mittelschweres SHT: Schweres
GCS15-13 GCS512-9 SHT:

GCS5<9 oder
Bewusst-
seinsstorung
=24h

Abbildung 4: Glasgow-Coma-Scale [10]

Beim Trauma unterscheidet man zwischen Schéden, die ab dem Moment des
Traumas vorhanden sind, also Primarschaden, und sekundéren Hirnschéden, die
erst im Verlauf auftreten. Diese sekundaren Schaden entstehen zumeist durch eine
Hirnschwellung und damit verbunden einen erhéhten intrakraniellen Druck, der im
schlimmsten Fall zur Herniation von Hirnsubstanz fuhren kann. Ursachlich fur die
Hirnschwellung ist meist eine vasogene Flissigkeitsansammlung im Gehirn, sowie

Hypoxie und Hypotension. [11]

Zur Beurteilung der Schwere der Verletzungen ist es notwendig, ein CCT
durchzufihren, um eventuell behebbare Ursachen fur eine Vigilanzminderung wie

subdurale oder epidurale Hamatome zu finden.

Ein erweitertes Neuromonitoring mittels intraparenchymaler Drucksonde sollte
etabliert werden, wenn eine langerfristige hochgradige Bewusstseinseinschrankung
mit Beatmungspflichtigkeit zu erwarten ist. Bei erhéhten Werten sollte eine
multimodale und konsequente Hirndrucktherapie mit Hilfe von tiefer
Analgosedierung, Gabe von Osmodiuretika oder der chirurgischen Entlastung
erfolgen. [10]
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Die Mortalitat des schweren Schadel-Hirn-Traumas liegt trotz Ausschopfung aller
intensivmedizinischen Mdglichkeiten bei ca. 40%. [12]

Die intrazerebrale Blutung

Die Inzidenz der akuten intrazerebralen Blutung betrdgt 10-15 pro 100.000
Einwohner und betrifft Manner wie Frauen gleichermalRen. Ursachlich fur die
nichttraumatische intrazerebrale Blutung ist in 60% ein arterieller Hypertonus und in
jeweils 10% der Falle Folge von Alkohol- oder Drogenmissbrauch, arterio-vendsen
Malformationen,  Amyloidangiopathie und Gerinnungsstérungen. Zu den
Gerinnungsstorungen zahlt ebenfalls die Einnahme von gerinnungshemmenden
Medikamenten. Die Erkrankung tritt am Haufigsten im 5.-7. Lebensjahrzehnt auf. Die
Mortalitat ist abhangig von Grol3e und Lokalisation der Blutung und betragt zwischen
30 und 50%.

Die Stammganglien sind neben Kleinhirn und Pons aus mikrovaskul&r-anatomischen
Grinden eine charakteristische Lokalisation flr hypertensiv  verursachte
intrazerebrale Blutungen. Eine Beteiligung des Ventrikelsystems wird haufig
beobachtet. Die haufigste Lokalisation von Blutungen bei Amyloidangiopathien sind
Lobarblutungen, die meist parietal und okzipital liegen. Blutungen, die durch
Gerinnungsstorungen oder Antikoagulantien verursacht werden, liegen meist
subkortikal im Marklager und sind haufig sehr ausgedehnt. Patienten unter
Antikoagulation haben ein erhthtes Risiko fur spontane intrazerebrale Blutungen.
Beispielsweise sind 3,6 von 1000 Patienten, die mit dem Vitamin-K-Antagonisten
Warfarin behandelt werden, von spontanen intrazerebralen Blutungen betroffen.
Tumoreinblutungen oder Blutungen, die von Metastasen verursacht wurden, lassen
sich im nativen CCT nur schwer von spontanen intrazerebralen Blutungen
unterscheiden. [13, 14]
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Abbildung 5: Typische Lokalisationen fir intrazerebrale Blutungen; Hypertensive Blutungen (A:
Basalganglien, B: Thalamus, D: Cerebellum, E: Pons), Amyloidangiopathie  und
Amphetaminmissbrauch (C: Temporallappen) [15]

Zur Diagnostik der intrazerebralen Blutungen ist das CT das Mittel der Wahl, wobei

zur weiteren Ursachensuche im Verlauf haufig ein MRT notwendig wird

Die Therapie der Blutungen erfolgt haufig konservativ, es sei denn, eine drohende
Hirnstammkompression kann durch eine Hamatomentlastung verhindert werden. Bei
Blutungen mit Ventrikeleinbruch folgt haufig durch die Ausbildung einer
Liquorzirkulationsstérung die Entwicklung eines Hydrozephalus, der die Anlage einer

externen Liquorableitung notwendig machen kann. [13]

Die zerebrale Ischamie
Ein Hirninfarkt wird durch den Verschluss einer ein Hirnareal versorgende Arterie
verursacht. Nach kardiovaskularen- und Tumorerkrankungen stellt der Schlaganfall

die dritthaufigste Todesursache in Europa dar.

Aufgrund der sich héaufig gleichenden klinischen Symptomen aber der sehr
unterschiedlichen Therapieansatze von Schlaganfallen und intrakraniellen Blutungen

ist eine rasche Differenzierung der Ursache von neurologischen Ausféllen wichtig.
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Eine eingehende neurologische Untersuchung gefolgt von einem CT des Schadels
iIst Voraussetzung fur eine zigige Diagnosestellung. Eine hamorrhagische Ursache
fur neurologische Ausfalle kann im CT in der Regel sofort, eine erste
Infarktdemarkation ab ca. zwei Stunden nach Beginn der Symptome nachgewiesen

werden.

Abbildung 6: CT-Bild links bei Aufnahme, rechts das Kontroll-CT mit Infarkt im Stromgebiet der linken
Arteria cerebri media [16]

Die Behandlung des Schlaganfalles setzt sich aus drei Bausteinen zusammen.
Zunachst missen ein adaquater Perfusionsdruck ohne hypertensive Entgleisungen
sowie eine gute Oxygenierung und Normothermie angestrebt werden. Der zweite
Baustein wird von der spezifischen Schlaganfalltherapie mittels Revaskularisation
durch systemische Lysetherapie oder endovaskulare Intervention gebildet. Zudem
gilt es, spezielle neurologische (z.B. Krampfanfélle) sowie andere Komplikationen

(z.B. Aspirationspneumonie) zu verhindern oder zu behandeln. [17-19]

Zusammenhang zwischen Abfuhrverhalten und Hirndruck

Die Steigerung des Blutdruckes bei Hirndruckanstiegen, auch Cushing-Reflex
genannt, ist seit 1901 bekannt. [20] Aufgrund der Zunahme des Hirndruckes wird
durch Barorezeptoren in der Medulla oblongata der arterielle Blutdruck angepasst,

um einen ausreichenden CPP aufrechterhalten zu kénnen.
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Eine Erh6hung des intraabdominellen Druckes wie Dbeispielsweise bei
lleussymptomatik, kann ebenfalls indirekt eine Erh6éhung des intrakraniellen Druckes
verursachen. Durch einen erhdhten intraabdominellen Druck folgt durch eine
konsekutive Erh6hung des intrathorakalen Druckes eine Kompression der V. cava
und des rechten Vorhofes. Diese Erhdhung des zentralvendsen Druckes fihrt zu
einer Verschlechterung der vendsen Drainage unter anderem aus dem zentralen
Nervensystem, was Uber eine VergroRerung des intrazerebralen Kompartiments
,Blut“ — v.a. durch einen gestauten Sinus sagittalis — zu einem Anstieg des

intrakraniellen Druckes fuhrt. [21, 22]

Intensivpatienten, die fir einen gewissen Zeitraum auf mechanische Beatmung in
Verbindung mit der Gabe von sedierenden Medikamenten und daraus folgend auf
Kreislaufunterstitzung  mit  Vasopressoren, kinstliche  Erndhrung  und
Flussigkeitszufuhr angewiesen sind, haben ein erhoéhtes Risiko fur einen
paralytischen lleus und damit fir eine Erhéhung des intraabdominellen Druckes und
den damit verbundenen Risiken. Diese Risiken reichen von Unter- oder
Uberernahrung durch parenterale Erndhrung uber ein erhohtes Pneumonierisiko
durch Aspiration bis hin zur Durchwanderungsperitonitis und Darmischamie. Nicht
zuletzt fuhrt eine Erhdéhung des intraabdominellen Druckes auch zu einem Anstieg
des ICP. [23, 24]

Auf die Darmtatigkeit des beatmeten Intensivpatienten wirken sich neben hohen
Opioid- und Hypnotikadosierungen unter anderem auch hohe
Katecholamindosierungen, ein hoher positiver end-exspiratorischer Beatmungsdruck
(positive end-expiratory pressure, PEEP), ein reduzierter Horowitz-Index (Quotient

Pa0,/FiO;[25]) und eine langere Phase ohne enterale Ernahrung negativ aus. [26]

Phasen ohne adaquate Stuhlentleerungen steigern die Morbiditdt des Patienten
unter anderem aufgrund von hoheren Raten an Infektionen und verlangerten Phasen

der maschinellen Beatmung. [27, 28]

Beim lleus entsteht durch Akkumulation von Gas und Flussigkeit im Darm eine
Distension der Darmwand. Hierdurch reduziert sich die Natriumresorption und damit
die Wasserresorption aus dem Darmlumen, weshalb die Darmwanddehnung weiter

zunimmt. Die erhdhte Darmwanddehnung fuhrt zu einer eingeschrankten
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Mikrozirkulation mit konsekutiver Hypoxie und schlief3lich zu einem Versagen der
Energie verbrauchenden Transportprozesse. [29]

Als Folge davon findet ein weiterer Natrium-, Kalium und Wasserverlust in das
Darmlumen statt, der den ,circulus vitiosus“ der Darmwanddistension verstarkt. Die
Gewebehypoxie erhdoht zudem die Durchlassigkeit der Mukosabarriere, weshalb die
Translokation von Bakterien und Toxinen in die Darmwand erleichtert und die
Entstehung einer Durchwanderungsperitonitis begunstigt wird. Des Weiteren fuhrt die
Darmwanddistension Uber eine Kompression des Zwerchfells nach kranial vermehrt
zu Atelektasen und zu einem reduzierten Blutfluss in die V. cava inferior. Durch die
venose Abflussbehinderung kann es zu Einblutungen in die Darmwand und ins

Darmlumen kommen, die zum hamorrhagischen Schock fuhren kénnen. [30, 31]

Wie oben erwahnt, kann sich der erhohte intraabdominelle Druck, wie er
beispielsweise beim paralytischen lleus auftritt, negativ auf den intrakraniellen Druck
auswirken, was zu einem schlechteren neurologischem Outcome des Patienten
fuhren kann. [32] Dies ist vor allem bei Patienten, die aufgrund von
Hirnschadigungen auf einer neurochirurgischen Intensivstation betreut werden

missen, von grofRem Interesse.

Jedoch fuhrt nicht nur eine verlangsamte Darmpassage im Sinne einer
lleussymptomatik zu Problemen, sondern auch der gegenteilige Fall mit mehrfach
taglichen Defakationen. Diese flhren nicht nur zu einem deutlich erhdhten
pflegerischen  Aufwand, sondern auch durch haufigere Positions- und

Lagerungswechsel zu einem Risiko fur den Patienten.

Physiologischerweise werden mit dem Stuhl nur 100-200 ml Wasser pro 24 Stunden
ausgeschieden. Durchfall wird definiert als 3 und mehr Stuhlentleerungen pro Tag
und einem Stuhlgewicht von > 200 g/24h. Durch Laxantien wird héaufig eine
osmotische Diarrh6 verursacht, die zu Stérungen im Elektrolythaushalt fihren kann.
Hierfur sind schlecht resorbierbare osmolytische Substanzen wie zum Beispiel Sulfat
oder Phosphat verantwortlich. Zur Aufrechterhaltung der Isoosmolaritat der Faeces
wird aus der Darmwand Wasser ins Darmlumen abgegeben. Durch die dadurch
verminderte  Natrium-  und Chloridresorption kbnnen  schwerwiegende

Elektrolytstorungen auftreten. [33]
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Die Probleme, die durch Durchfall auf der Intensivstation auftreten, reichen von
Patienten-Dyskomfort bis hin zu lebensbedrohlichen Situationen. Durch zu hé&ufige
und flussige Stuhlentleerungen treten vermehrt Hautulzerationen auf, und es kommt
zu Stbérungen im Elektrolyt- und EiweiRhaushalt der Patienten, weshalb teilweise

parenterale Ernahrung verabreicht werden muss. [35]

Parenterale Erndhrung steigert bei Patienten das Infektionsrisiko und kann zu Fehl-
und Mangel-, aber auch Uberernahrung fiihren. Hierdurch werden unter anderem

erhohte Krankenhauskosten verursacht.[24, 34]

Haufige Positions- und Lagerungswechsel bei kritisch kranken Patienten mit
Durchfall sind mit einem erhdhten Risiko fur die Dislokation von Kathetern, Tuben
oder Sonden am Patienten verbunden ist. Zudem bedeutet ein Lagewechsel beim
kardial instabilen Patienten immer ein Risiko fur das Auftreten von Kreislauf- und
Hirndruckschwankungen. [35, 36]

19



Zielsetzung

Anhand der Studien von Gacouin et al. [26], Kieninger et al. [37] und Mostafa et al.
[38] zum Thema Abfuhrverhalten auf Intensivstationen und dem Einfluss des
Abfuhrverhaltens auf den Krankheitsverlauf und die Intensivverweildauer lasst sich
erkennen, dass sich sowohl verzdgertes als auch beschleunigtes Abflhrverhalten
negativ auf das Patientenwohl auswirken kann. Auch die tagliche klinische Praxis bei
der intensivmedizinischen Versorgung von Patienten mit neurologischen oder
neurochirurgischen Krankheitsbildern lasst erkennen, dass viele dieser Patienten ein
problematisches Abflihrverhalten zeigen.

Aufgrund des oben gezeigten Zusammenhangs zwischen intraabdominellen Druck
und Hirndruck ist eine konsekutive Hirndruckerhéhung bei steigendem

intraabdominellen Druck bei nicht ausreichendem Abfiihrverhalten zu erwarten.

In der hier vorliegenden Studie sollten retrospektiv das Abflhrverhalten von kritisch
kranken Patienten mit schwerer akuter zerebraler Schéadigung untersucht und
mogliche positive oder negative Einflisse fur diese Patienten herausgearbeitet

werden.
Die wichtigsten Fragestellungen dieser Untersuchung waren:

e War das Abfuhrverhalten von Patienten mit schwerer akuter Hirnschadigung
problematisch?

e Beeinflusste das Abflhrverhalten Faktoren wie Aufenthaltsdauer auf
Intensivstationen, Hirndruck oder Beatmungsdauer?

e Bestand eine Korrelation zwischen Abfihrverhalten und analgosedierender
Medikation, Dosierung an Katecholaminen und der kinstlichen Ernahrung der

Patienten?
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Material und Methoden

Studiendesign

Es handelte sich um eine retrospektive Analyse des Abfiihrverhaltens bei Patienten
mit schwerer akuter zerebraler Schadigung wéhrend des Aufenthaltes auf der
neurochirurgisch-anasthesiologischen Intensivstation des Universitatsklinikums
Regensburg. Der Erhebungszeitraum erstreckte sich Uber zwei Jahre (01.01.2011 —
31.12.2012). Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen des guiltigen Votums der
Ethikommission der Universitdt Regensburg (Nummer: 12-101-0240).

Uber den oben genannten Zeitraum wurden aus dem vorhandenen Patienten-Daten-
Management-Systems (PDMS) fur jeden Tag des Aufenthaltes (00:00 Uhr — 23:59

Uhr) alle studienrelevanten Daten erhoben.

Die Patienten erhielten wahrend lhres Aufenthaltes parenterale oder enterale
Ernahrung gemall der MalRRgabe der behandelnden Intensivmediziner nach den
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Ernahrungsmedizin e.V. (DGEM) und der
Europaischen Leitlinie der European Society for Nutrition and Metabolism (ESPEN).
[39]

Die Analgosedierung erfolgte nach klinischer Indikation durch die behandelnden
Arzte. Zum Einsatz kamen die Medikamente Sufentanil, Propofol, Midazolam,
Ketamin und Metohexital. Die Sedierungstiefe wurde an den aktuellen Zustand z.B.
den mittleren arteriellen Druck, den intrakraniellen Druck oder die Wachheit des
Patienten angepasst.

Ebenfalls nach Kklinischer Indikation zur Aufrechterhaltung eines adéaquaten
zerebralen  Perfusionsdruckes  wurde die Art und Dosierung der
Katecholamintherapie gesteuert. Hierzu kamen vor allem Noradrenalin, aber auch

Dobutamin, Adrenalin oder Vasopressin zum Einsatz.

Der intrakranielle Druck wurde mittels intrakraniellen Drucksonden (ICP-Sonden)
oder kombinierten externen Ventrikeldrainagen mit Druckmessung kontinuierlich

aufgezeichnet.
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Die Dauer und Invasivitdt der Beatmung wurde ebenfalls nach dem klinischen
Zustand des Patienten gesteuert und adaptiert.

Einschlusskriterien

Patienten, die folgende Kriterien erfullten, wurden in die Studie eingeschlossen:

o Akute zerebrale Schadigung (i.e. intrazerebrale Blutung,
Subarachnoidalblutung, zerebrale Ischamie, Schadel-Hirn-Trauma)

e Alter mindestens 18 Jahre

e Etablierung einer ICP-Messung am Aufnahmetag

¢ Intubation und invasive Beatmung fur mindestens 3 Tage

¢ Analgosedierung fur mindestens 3 Tage

Ausschlusskriterien

Patienten, die folgende Kriterien erfullten, wurden aus der Studie ausgeschlossen:

e Kinder und Jugendliche < 18 Jahre

e Schwangere Patientinnen

Auf Intensivstation verwendete Abfuhrhilfen

Die Defakation kann teilweise willentlich beeinflusst, insbesondere unterdriickt
werden. Die rektale Fullung |6st Uber afferente Neurone Stuhldrang aus. Zwischen
den Stuhlentleerungen befindet sich normalerweise kein Faeces im Rektum. Der
Defakationsreflex lasst sich im Rektum beispielsweise durch Einbringung hypertoner

oder osmotisch wirksamen Lésungen erreichen.

Laxantien

Die Laxantien lassen sich in mehrere verschiede Gruppen einteilen:

- FUll- und Quellstoffe

- Osmotisch wirksame Laxantien

- Antiabsorptiv und sekretagog wirksame Laxantien
- Gleitmittel

22



Full- und Quellstoffe sind in der Regel pflanzlicher Herkunft (Methylzellulose,
Leinsamen), die unter Aufnahme von Wasser leicht aufquellen und nicht resorbiert
werden. Die Folge dessen ist eine VergrolR3erung des Volumens des Darminhaltes
und damit eine starkere Dehnung der Darmwand, wodurch eine Deféakation

eingeleitet wird.

Osmotisch wirksame Abfuhrmittel halten eine osmotisch &aquivalente Menge an
Flussigkeit im Darmlumen zurick, wodurch sie einer Eindickung der Faeces

entgegenwirken und damit die Darmpassage des Darminhaltes erleichtern.

Antiabsorptiv und sekretagog wirksame Laxantien hemmen die Resorption von
Wasser und Natrium aus dem Darmlumen und fuhren zusatzlich zu einem Einstrom
von Flussigkeit, Natrium, Chlorid, Kalium und Kalzium, wodurch der Darminhalt
aufgeweicht und durch den Volumengewinn die Darmwand starker vorgedehnt wird.
[25]

Gleitmittel machen Faeces gleitfahiger, was die Magen-Darm-Passage
beschleunigen soll. Vor allem als Klysma oder Suppositorium angewendet wird die
Defakation durch Kontakt mit der Rektumschleimhaut ausgelost und durch einen

gewissen ,Schmiereffekt” erleichtert. [40]
Beispiele fur Laxantien:
e Bisacodyl (Dulcolax®) und Natriumpicosulfat (Laxoberal®):

Bisacodyl ist wie Natriumpicosulfat ein Diphenylmethanderivat, welches in niedriger
Dosierung eine verminderte Flussigkeitsresorption durch Hemmung der
Natriumrtckresorption aus dem Dickdarm verursacht. In hoher Dosierung erhdht es
zudem die Flussigkeitssekretion durch eine Chloridsekretion in den Dickdarm. Die
Medikamente haben keine speziellen Nebenwirkungen und haben ihren Wirkeintritt
nach ca. 6 — 8 Stunden. [41]

e Lactulose (Bifiteral®):

Das aus Galactose und Fructose bestehende synthetische Disaccharid Lactulose
wird kaum im Darm resorbiert, weshalb es laxierend wirkt. Zudem reduziert es die
Resorption von Ammoniak und wirkt damit bei Leberschadigung protektiv fur die

hepatische Enzephalopathie. Als Nebenwirkung treten gehauft Blahungen auf. [41]
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e Glaubersalz:

Um Flussigkeitsverluste zu vermeiden werden die anorganischen Salze nach
Mdoglichkeit in isotoner Losung eingenommen. Es wird also eine hypertone Losung
getrunken, wodurch der Organismus zum Ausgleich der Tonizitat konsekutiv
Flissigkeit in den Gastrointestinaltrakt abgibt. Der erhdhte Flussigkeitsanteil
wiederum fihrt zu einer schnelleren Darmpassage der Faeces. [40]

e Macrogol (Movicol®):

Polyethyloenglykole besitzen eine hohe Wasserbindungskapazitat, erweichen damit
den Stuhl und stimulieren durch das erhéhte Darmvolumen die Peristaltik. Aufgrund
des hohen Molekulargewichtes (3000 — 4000) werden die Macrogole im
Gastrointestinaltrakt nicht resorbiert und unverandert ausgeschieden. [40]

e Rizinusol:

Das Rizinusél enthalt das Triglycerid der Rizinolsaure. Im Dinndarm wird durch
Einwirkung von Lipasen der Trager der abfihrenden Wirkung, die Rizinolsaure
freigesetzt. Sie stimuliert die Freisetzung von Flussigkeit und Elektrolyten und regt
die Peristaltik an. Nebenerscheinungen sind héufig auftretende Bauchkrampfe und
ein sehr unangenehmer Geschmack. [40]

Opioidantagonisten

Die Darmmotilitat wird zudem durch Medikamente, die regelhaft in der
Intensivmedizin eingesetzt werden, gehemmt. Diese sind beispielsweise Opioide,
Barbiturate, Propofol und az-Agonisten. Einzig fir die Opioide existieren klinisch
wirksame Antagonisten, die die gastrointestinale Motilitdt beeinflussen. Wéhrend
Analgesie, Atemdepression, Miosis, etc. zentrale Effekte der Opioidwirkung sind, ist
die hemmende Wirkung auf den Gastrointestinaltrakt tber periphere Rezeptoren vor
allem im Magen und Dunndarm vermittelt. Zur Aufhebung dieser opioidinduzierten
Motilitatsstorung kann enteral Naloxon verabreicht werden, welches eine orale
Bioverfligbarkeit von nur 2% hat und somit die analgetische Komponente der Opioide
nicht beeinflusst. [42]
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Beispiele fiir Opioidantagonisten:
e Naloxon:

Enteral verabreichtes Naloxon hat eine hohe prasystemische Elimination, weshalb es
die durch Opioide ausgeloste Darmtragheit selektiv. ohne Verlust der
schmerzhemmenden Wirkung der Opioide reversieren kann. Aus diesem Grund wird
Naloxon enteral hdufig bei analgosedierten Patienten verabreicht. Als Nebenwirkung
konnen vor allem Magenkrampfe auftreten. [43]

e Methylnaltrexon (Relistor®)

Methylnaltrexonbromid ist ein kompetitiver Antagonist der Opioid-Bindung am p-
Opioidrezeptor und wird subcutan verabreicht. Aufgrund seiner Lipophobie kann der
Wirkstoff die Blut-Hirn-Schranke nicht Gberwinden, weshalb er als periphererer p-
Antagonist selektiv im Gastrointestinaltrakt seine Wirkung entfaltet ohne die zentral
vermittelte analgetische Wirkung der Opioide zu beeinflussen. [44]

Cholinergika

Eine weitere  Wirkstoffgruppe sind Cholinergika. Dies sind indirekte
Parasympathomimetika, die die Acetylcholinesterase hemmen und die Konzentration
von Acetylcholin am synaptischen Spalt erhéhen. Dadurch erhéht sich der Tonus der
durch den Parasympathikus gesteuerten Muskelgruppen, weshalb die Sekretion und

die Peristaltik im Gastrointestinaltrakt zunehmen. [45]
e Neostigmin

Neostigmin wird ein bis viermal taglich intravends verabreicht, wodurch die
Acetylcholinkonzentration am synaptischen Spalt der glatten Muskulatur erhéht wird
und sich die Darmmotilitat steigert. Nebenwirkungen koénnen Bradykardie,

Hypersalivation, Bauchschmerzen und Erbrechen sein. [46]

Nichtmedikamenttse Abfuhrhilfen

Zum Einsatz kommen der Hebe-Senk-Einlauf oder Klysmen. Diese Anwendungen
kénnen bei Bedarf mehrfach taglich wiederholt werden. Der Unterschied zwischen
dem Klysma und dem Hebe-Senk-Einlauf besteht darin, dass beim Klysma einmalig
rektal eine Flissigkeit (z.B. Wasser, Kochsalzlosung, Zuckeralkohole oder

Natriumphosphate) injiziert wird, wahrend die Applikationsdauer beim Hebe-Senk-
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Einlauf verlangert ist, da eine groflere Flussigkeitsmenge appliziert wird. Die
Wirkweise beruht auf einer Ausldsung von enterischen neuronalen Reflexen, die z.B.

durch Vordehnung der Darmwand die Defakation begulnstigen. [45]

Abfluhrregimes auf Intensivstation

McPeake et al. und Kieninger et al. entwickelten Schemata, durch die das
Abfihrverhalten von kritisch kranken Patienten beeinflusst werden kann. Anhand
dieser Schemata wird die abfiihrende Therapie taglich eskaliert, bis der gewilinschte
Effekt eintritt, und anschlieBend versucht, mittels Basismedikation ein normales
Abflhrverhalten zu erhalten. [37, 47]

Procedures/promotility drugs

Day1=
admission No procedures/drugs
day

i) Colon massage + physical therapy

ii) Bisacodyl 10 mg supp. Ix/day

iii) Lactulose 10 mL p.o. 2x/day

iv) Clyster 50 mL 1x/day

v) Sodium picosulfate 10 gtt p.o. Ix/day

Day 2

i) Colon massage + physical therapy

ii) Lactulose 10 mL p.o. 2x/day

iii) Naloxone 4 mg p.o. 3x/day

iv) Sodium picosulfate 20 gtt p.o. 1x/day

(
(if)
(
(iv)
(
(
(ii)
Day 3 (
(iv)
(v) Rhizine oil 20 mL p.o. 1x/day
(
(ii)
(
(iv)
(
(
(ii)
(
(iv)

i) Colon massage + physical therapy

ii) Return-flow enema 1x/day

iii) Lactulose 10 mL p.o. 2x/day

iv) Naloxone 4 mg p.o. 3x/day

v) Neostigmine-infusion 1.5 mg 0.25 mg/h i.v. Lx/day

Day 4

i) Colon massage + physical therapy

ii) Return-flow enema lx/day

iii) Lactulose 10 mL p.o. 2x/day

iv) Naloxone 4 mg p.o. 3x/day

(v) Neostigmine-infusion 1.5 mg 0.25 mg/h i.v. Ix/day

Day 5

Deescalation after adequate defecation to the following
(i) Lactulose 10 mL p.o. 2x/day (8:00 a.m. + 8:00 p.m.)

(ii) For opioid use: naloxone 4 mg p.o. 3x/day (8:00 a.m. +
4:00 p.m. + 12:00 p.m.)

(iii) Simethicone if necessary 5 mL p.o. 4x/day (2:00 a.m. +
8:00 a.m. + 2:00 p.m. + 8:00 p.m.)

Abbildung 7: Eskalationsschema bei Obstipation des analgosedierten Patienten [37]
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Mit Hilfe dieser Schemata sollen das Problem der Obstipation frihzeitig erkannt,
behandelt und somit mdgliche negative Einflisse auf den Patienten verhindert

werden.

Behandlung von Durchfall

Zur Therapie der Diarrhd werden im klinischen Alltag haufig Medikamente
verwendet, deren Wirksamkeit jedoch unzuverlassig ist. Dies sind zum Beispiel
Aktivkohle, Apfelpektin, Siliziumderivate sowie orale Suspensionen von Bakterien

und Hefezellen.

Bei schweren Diarrh6éen wird versucht, mittels Stimulierung des p-Rezeptors im
Gastrointestinaltrakt die propulsive Peristaltik zu hemmen, so dass bei verlangerter
Passgezeit mehr Flissigkeit resorbiert werden kann. [48] Das Mittel der Wahl zur
Therapie des schweren und prolongierten Durchfalls ist das synthetische Opioid
Loperamid. Loperamid wird gegenuber Tinktura opii aufgrund der fehlenden

zentralnervosen Nebenwirkungen bevorzugt eingesetzt. [49]

Zusatzlich koénnen bei schwersten therapierefraktaren Diarrhoen, beispielsweise
beim Kurzdarmsyndrom, das lonenaustauscherharz Cholestyramin, Somatostatin

und Clonidin eingesetzt werden. [49]

Datenerhebung

Die verwendeten Daten wurden Uber einen Zeitraum von zwei Jahren (01.01.2011 —
31.12.2012) auf der neurochirurgisch-andsthesiologischen Intensivstation des
Universitatsklinikums Regensburg erhoben. Die Daten wurden mit Hilfe des
Patienten-Daten-Management-Systems MetaVision Suite®, iMDsoft®, Tel Aviv, Israel,
aufgezeichnet. MetaVision Suite® fungiert als elektronische Patientenakte und -kurve.
Alle gemessenen (Vital-) Parameter, wie beispielsweise Blutdruck, intrakranieller
Druck, Sauerstoffsattigung und Herzfrequenz genauso wie die
Respiratoreinstellungen und alle  Anordnungen von Medikamenten und
Interventionen werden hier gespeichert und dokumentiert. Die Aufzeichnung der
Daten erfolgt kontinuierlich tber 24 Stunden von 00:00 Uhr bis 23:59 Uhr.

Die Daten fur die vorliegende Arbeit wurden mit Hilfe eines Bogens manuell erhoben
und zur weiteren Datenverarbeitung in SPSS® Statistics, Version 21, IBM®, Armonk,

New York, U.S.A., Ubertragen. Ein beispielhaftes Exemplar des Erhebungsbogens,
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wie er fur alle Patienten fur den jeweiligen Aufenthaltstag erstellt wurde, findet sich
im Anhang.

Die Uber einen Zeitraum von 2 Jahren gespeicherten Daten von insgesamt 73
Patienten wurden dann fur jeden Tag des intensivmedizinischen Aufenthaltes

folgendermal3en sortiert:

e Stuhlgang

e Stuhlfrequenz

e Stuhlkonsistenz

e Stuhlvolumen

e Reflux

e Volumenbilanz

e Kalorienzufuhr (enteral/parenteral)

e Sedativa (applizierte Gesamtdosis)

e Katecholamine (applizierte Gesamtdosis)
¢ Intrakranieller Druck (Tagesmitteldruck)
e Beatmungsmodus

e Dauer des Aufenthaltes auf Intensivstation

Statistik

Die erhobenen Daten wurden mit dem IBM® SPSS®, Armonk, New York, U.S.A.
Statistik Programm editiert und verarbeitet. Zur statistischen Auswertung wurde fir
normalverteilte Daten der Zweistichproben-t-Test herangezogen. Bei einem p-Wert

von < 0,05 wurde statistische Signifikanz angenommen.

Zum Vergleich der Gruppen wurde der arithmetische Mittelwert herangezogen und

die Standardabweichung berechnet.
Folgende Definitionen wurden fir das tagliche Abflihrverhalten festgelegt:

e unzureichendes Abfihrverhalten: Stuhlmenge < 150 ml/d
e adaquates Abfuhrverhalten: Stuhlmenge > 150 ml/d und < 500 ml/d
e (UberméaRiges Abflihrverhalten: Stuhlmenge > 500 ml/d oder/und Stuhlfrequenz

> 3/d oder/und flissige Konsistenz
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Anhand dieser Definition wurden drei Patientengruppen mit folgenden Definitionen

erstellt:

1. Adaquates Abfuhrverhalten: mindestens an jedem 4. Tag adaquates oder
Ubermalliges  Abfuhrverhalten (Keine Phase von mehr als 3
aufeinanderfolgenden  Tagen ohne adaquates oder Ubermaliges
Abflhrverhalten)

2. Inadaquates Abfiuhrverhalten: Phasen mit mehr als 4 Tagen ohne adaquates
oder Ubermafiges Abflihrverhalten.

o Subgruppe mit langem Zeitraum ohne Abfiihren: Phasen von 7 Tagen
oder langer ohne adaquates oder tbermaRiges Abfuhrverhalten.

3. UbermaRiges Abfiihrverhalten: UbermaRiges Abfiihrverhalten an mehr als 3

Tagen in einem Zeitraum von 7 Tagen.

Bei der Auswertung der Daten fiel auf, dass keiner der untersuchten Patienten die
Kriterien erfillte, um Gruppe 3 zugeordnet werden zu kénnen. Von daher war eine

weitere Untersuchung dieser speziellen Gruppe nicht moglich.

Somit wurden in der statistischen Auswertung die Gruppen folgendermal3en

verglichen:

e Adaquates Abfiihrverhalten vs. inadaquates Abfuhrverhalten.

e Langer Zeitraum ohne Abfihren (i.e. Subgruppe 2) vs. Patienten, die keinen
langen Zeitraum ohne Abfuhren hatten, d.h. Gruppe 1 (adaquates
Abfuhrverhalten) + Gruppe 2 (inadaquates Abfihrverhalten) ohne die

Patienten der Subgruppe 2.

Die Gruppen wurden nun jeweils im Hinblick auf verschiedene Parameter verglichen.
Diese waren Aufenthaltsdauer, Beatmungsdauer, ICP, Analgosedierung,

Katecholamine, Kalorienzufuhr und gastrodsophagealer Reflux.
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Ergebnisse

Epidemiologische Daten

Die Studienpopulation beinhaltete erwachsene mannliche oder weibliche Patienten
alter als 18 Jahre. Alle eingeschlossenen Patienten hatten entweder ein schweres
Schadel-Hirn-Trauma, intrakranielle Blutungen oder eine andere zerebrale

neurologische Schadigung, die zur Aufnahme auf die Intensivstation flihrte.

Statistik N Alter Standardabweichung
mannlich @ Jahre 44 44,1 17,6
weiblich @ Jahre 29 54,4 13,7

Gesamt 73 48,2 16,9

Tabelle 1: Alters- und Geschlechtsverteilung

Insgesamt wurden innerhalb des 2-jahrigen Zeitraumes 73 Patienten erfasst, die
diese Einschlusskriterien erfillten. Von den 73 Patienten waren 29 weiblichen
(39,7%) und 44 mannlichen (60,3%) Geschlechtes. Im Mittel waren die Patienten
48,2 Jahre alt (Standardabweichung 16,9 Jahre).

Statistik mannlich Weiblich

Subarachnoidalblutung N 8 20

% 18,2 69,0
Schadel-Hirn-Trauma N 22 3

% 50,0 10,3
Intrazerebrale Blutung N 9 4

% 20,5 13,8
Ischamie N 5 2

% 11,3 6,9

Tabelle 2: Diagnosen
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Abbildung 8: Geschlechter und Diagnosenverteilung

28 Patienten litten an einer Subarachnoidalblutung (38,3%), 25 an einem Schadel-
Hirn-Trauma (34,3%), 13 an einer intrazerebralen Blutung (17,8%) und 7 an einer
Ischamie (9,6%).

Abfuhrverhalten

Statistik Adédquat inaddaquat UbermiRig langzeit inaddquat
mannlich N 7 37 0 20
% 15,9 84,1 0 45,4
weiblich N 4 25 0 8
% 13,8 86,2 0 27,6
Gesamt 11 62 0 28

Tabelle 3: Abfuhrverhalten

In der Gruppe mit adaquaten Abfiihrverhalten befanden sich 11 Patienten (15,1%),
von denen 4 weiblichen (13,8% der weiblichen Patienten) und 7 mannlichen (15,9%
der mannlichen Patienten) Geschlechtes waren. 62 Patienten (84,9%) zeigten ein

inadaquates Abfuhrverhalten.

Kein Patient in der Studienpopulation zeigte ein Ubermafiges Abfihrverhalten,
weshalb diese Gruppe nicht weiter bertcksichtigt wurde.

In der Gruppe der Patienten mit inadaquatem Abfihrverhalten wurde zusétzlich noch
eine Subgruppe von Patienten analysiert, die Uber einen langen Zeitraum
inadaquates Abfiihrverhalten zeigte. In dieser Gruppe befanden sich 28 der 62

Patienten, die ein inadaquates Abfuhrverhalten aufwiesen. Entsprechend sind dies
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45,1% der Patienten mit inadaquatem Abfuhrverhalten und 33,3% aller Patienten. 20
mannliche Patienten (45,4% aller Manner) sowie 8 weibliche Patientinnen (27,6%

aller Frauen) befinden sich in dieser Gruppe.

Adaquates Abfuhrverhalten vs. inadaquates Abfiihrverhalten

Aufenthaltsdauer auf Intensivstation

Statistik addquat inaddquat Mittlere Differenz Statistischer p-Wert
(95%-Cl) Test
N 11 62
Tage 1} 16,4 24,8 8,4 T-Test 0,012 (S)
Kiirzester/ ldngster Aufenthalt 8/19 7/51 (4,7;12,0)
Standardabweichung 4,0 10,6

Tabelle 4: Aufenthaltsdauer auf Intensivstation
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Abbildung 9: Aufenthaltsdauer auf Intensivstation (Tage)

Es zeigte sich, dass die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation bei Patienten mit
adaquatem Abfuhrverhalten um durchschnittlich 8,4 Tage geringer war. Dieser
Unterschied ist statistisch signifikant. Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer aller

Patienten auf der Intensivstation war 14,8 Tage (Standardabweichung 7,5 Tage).
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Beatmungsdauer

Statistik Addqua inaddquat Mittlere Differenz  Statistischer p-Wert
t (95%-Cl) Test
N 11 62
Tage 1] 8,8 15,9 7,1 T-Test 0,004 (S)
Kiirzeste/ldngste Beatmungsdauer 5/13 3/42 (4,4,9,7)
Standardabweichung 3,0 7,6

Tabelle 5: Beatmungsdauer
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Abbildung 10: Invasive Beatmungsdauer (Tage)

Statistisch signifikant zeigte sich der Unterschied zwischen den Gruppen auch in der
Dauer der invasiven Beatmung wahrend des Intensivaufenthaltes. Die
Patientengruppe mit adaquatem Abfuhrverhalten hatte eine im Mittel um 7,0 Tage
kirzere invasive Beatmungsdauer als die Patientengruppe mit inadaquatem
Abflhrverhalten.

Intrakranieller Druck

Aufgrund dessen, dass bei allen Patienten die Sonde zur Messung des ICP zur
Vermeidung infektiologischer Komplikationen mdglichst zeitnah wieder entfernt
wurde, war es sinnvollerweise nur méglich, den Hirndruckverlauf nur von Tag 1 bis

Tag 10 des Aufenthaltes auf der Intensivstation zu vergleichen. In diesem Zeitraum
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war in beiden Gruppen noch bei dem grof3ten Teil der Patienten eine invasive
Hirndruckmessung vorhanden (56 Patienten).

Wahrend des 10- tagigen Zeitraumes mit kontinuierlicher Hirndruckmessung zeigten
49 Patienten (87,5%) ein inadaquates Abfihrverhalten, wahrend 7 Patienten (12,5

%) der Patienten adaquat abfihrten.

Zwei Patienten aus der Gruppe der Patienten mit inadaquatem Abflhrverhalten
erlitten im Beobachtungszeitraum schwere Komplikationen, die zu einem deutlichen
ICP-Anstieg mit letztendlich infausten Prognosen fuhrten, so dass die
intensivmedizinische Therapie einmal am 9. und einmal am 10.Behandlungstag

beendet wurde.

Die beiden Patienten wurden aus der statistischen Berechnung ausgeschlossen, so

dass 47 Patienten mit inadaquatem und 7 Patienten mit adaquatem Abfuhrverhalten

betrachtet wurden.
@ adiquat @ inaddquat Mittlere Differenz Statistischer p-Wert
(mmHg) (mmHg) (95%-Cl) Test

Tagl 10,43 8,35 2,08 T-Test 0,327 (NS)
(-2,67;6,84)

Tag 2 11,73 12,47 -0,74 T-Test 0,598 (NS)
(-3,77;2,29)

Tag 3 11,63 11,92 -0,29 T-Test 0,815 (NS)
(-3,02;2,44)

Tag 4 10,86 11,44 -0,59 T-Test 0,694 (NS)
(-3,91;2,73)

Tag5 11,10 11,02 0,08 T-Test 0,954 (NS)
(-2,98;3,14)

Tag6 11,43 11,02 0,41 T-Test 0,663 (NS)
(-1,56;2,37)

Tag 7 10,95 10,66 0,29 T-Test 0,760 (NS)
(-1,72;2,30)

Tag 8 11,68 10,50 1,18 T-Test 0,212 (NS)
(-0,76;3,11)

Tag9 11,08 10,56 0,52 T-Test 0,644 (NS)
(-1,87;2,90)

Tag 10 11,32 9,29 2,03 T-Test 0,109 (NS)
(-0,50;4,56)

Tabelle 6: Durchschnittlicher téaglicher intrakranieller Druck Tag 1-10 im Vergleich beider Gruppen

Im taglichen Vergleich der mittleren ICP-Werte der ersten zehn Behandlungstage auf
Intensivstation konnte an keinem Tag ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Patienten, die adaquat abfiihrten, und denen, die nicht adaquat

abfuhrten, gefunden werden.
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Abbildung 11: Verlaufskurve mittlerer ICP der ersten 10 Behandlungstage

Sedierungstiefe

Statistik addquat inaddquat Mittlere Differenz Statistischer p-Wert
(95%-Cl) Test
N 11 62
Propofol @ Gesamtdosis (g) 12,91 24,06 11,16 T-Test 0,012 (S)
Standardabweichung 9,2 2,5 (2,59;19,73)
N 11 62
Sufentanil @ Gesamtdosis (g) 0,008 0,020 0,012 T-Test <0,001 (S)
Standardabweichung 0,005 0,016 (0,007;0,017)
N 11 62
Midazolam @ Gesamtdosis (g) 1,12 3,81 2,68 T-Test <0,001 (S)
Standardabweichung 1,41 3,65 (1,48;3,89)
N 11 62
Ketamin @ Gesamtdosis (g) 7,72 30,26 22541,3 T-Test <0,001 (S)
Standardabweichung 11,57 37,55 (10,68;34,40)
N 11 62
Metohexital @ Gesamtdosis (g) 0,0 4,98 4,98 T-Test 0,001 (S)
Standardabweichung 0,0 11,15 (2,15;7,82)

Tabelle 7: Sedierungstiefe

Um vergleichbare Daten zur Messung der Sedierungstiefe der Patienten zu erhalten,
wurde in den beiden Gruppen die durchschnittlich verabreichte Gesamtdosis

wahrend des Intensivaufenthaltes ermittelt.
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Abbildung 12: Gesamtdosen der Sedativa

Bei der Analyse der Daten fallt auf, dass die Patienten mit adaquatem
Abfuhrverhalten insgesamt geringere Dosen an Medikamenten zur Sedierung
bendtigen als Patienten mit inadaquatem  Abfuhrverhalten. Adaquates
Abfuhrverhalten war assoziiert mit statistisch signifikant niedrigeren Dosen an

Propofol, Sufentanil, Midazolam, Ketamin und Metohexital

Katecholamine

Statistik adaquat inaddquat Mittlere Differenz Statistischer p-Wert
(95%-Cl) Test
N 11 62
Noradrenalin @ Gesamtdosis (mg) 106,2 192,2 86,0 T-Test 0,021 (S)
Standardabweichung 81,8 202,9 (13,7;158,3)
N 11 62
Dobutamin @ Gesamtdosis (mg) 72,7 105,8 33,1 T-Test 0,615 (NS)
Standardabweichung 190,8 233,1 (-104,1;170,5)
N 11 62
Adrenalin @ Gesamtdosis (mg) 0,2 10,4 10,2 T-Test 0,058 (NS)
Standardabweichung 0,8 23,6 (5,3;-0,4)
N 11 62
Vasopressin @ Gesamtdosis (I.E.) 0,0 2,7 2,7 T-Test 0,677 (NS)
Standardabweichung 0,0 21,3 (-10,1;15,5)

Tabelle 8: Katecholamine
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Abbildung 13: Gesamtdosis Noradrenalin

Beim Katecholaminbedarf féallt auf, dass Patienten mit adaquatem Abfluhrverhalten

statistisch signifikant weniger Noradrenalin bendtigen als Patienten mit inadaquatem

Abfuhrverhalten. Die Patienten bendtigen ebenfalls tendenziell weniger Dobutamin

und Adrenalin, dieser Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifikant. Der Bedarf

an Vasopressin ist in beiden Gruppen nahezu gleich gering.

Enterale Erndhrung

Statistik adaquat inaddaquat Mittlere Differenz Statistischer p-Wert
(95%-Cl) Test
N 11 62
Erndhrung & (kcal/d) 843,5 947,6 104,1 T-Test 0,427 (NS)
Standardabweichung 441,4 390,8 (-155,8;363,9)

Tabelle 9: Enterale Erndhrung (kcal)

Die tagliche mittlere enterale Kalorienzufuhr unterscheidet sich in den Gruppen

statistisch nicht signifikant (A=104,1 kcal/d).

37



Gastroosophagealer Reflux

Statistik adaquat inaddquat Mittlere Differenz Statistischer p-Wert
(95%-Cl) Test
N 11 62
Reflux 7 (mi/d) 85,2 134,4 49,2 T-Test 0,158 (NS)
Standardabweichung 79,1 109,2 (-19,6;118,1)

Tabelle 10: Gastrodsophagealer-Reflux

Patienten, die regelmaldig abflhrten, hatten nicht signifikant weniger Reflux als
Patienten mit inadaquatem Abflhrverhalten (A = 49,2 ml/d).

38



Langzeitobstipation vs. nicht-Langzeitobstipation

Es fallt auf, dass eine groRe Anzahl von 28 Patienten (33,3%) mindestens eine
Phase wahrend ihrer intensivmedizinischen Behandlung zeigten, in welcher sie
sieben Tage oder langer keine adaquate Stuhlentleerung hatten. Deshalb wird diese
Gruppe von Patienten mit allen Patienten verglichen, die keine solch lange Phase
ohne Stuhlgang hatten. Diese letztgenannte Gruppe setzt sich somit aus Patienten
zusammen, die aus beiden Gruppen, also mit adaquatem und inadaquatem

Abflhrverhalten, stammen.

Aufenthaltsdauer auf Intensivstation

Statistik nicht Langzeit- Mittlere Differenz  Statistischer p-Wert
Langzeit- Obstipation (95%-Cl) Test
Obstipation
N 45 28
Tage 1] 22,8 24,8 2,0 T-Test 0,395 (NS)
Kiirzester/ lingster Aufenthalt 8/51 7/39 (-6,8;2,7)
Standardabweichung 10,8 9,5

Tabelle 11: Aufenthaltsdauer auf Intensivstation; nicht-Langzeitobstipation vs. Langzeitobstipation

Es zeigt sich eine insgesamt kiirzere Aufenthaltsdauer bei Patienten, die keine lange
Phase ohne Stuhlentleerungen hatten (A=2,0 Tage). Dieser Unterschied ist
statistisch nicht signifikant, zeigt jedoch einen positiven Trend fur die Gruppe der

Patienten, die keine langere Phase der Obstipation hatten.

Beatmungsdauer
Statistik nicht Langzeit- Mittlere Differenz  Statistischer p-Wert
Langzeit- Obstipation (95%-Cl) Test
Obstipation
N 45 28
Tage ] 14,3 15,7 -1,4 T-Test 0,426 (NS)
kiirzeste/ldngste 5/42 3/26 (-4,9;2,1)
Beatmungsdauer
Standardabweichung 8,0 6,9

Tabelle 12: Beatmungsdauer, nicht-Langzeitobstipation vs. Langzeitobstipation

Die Patienten mit einer langen Phase ohne Stuhlgang wurden durchschnittlich 0,5
Tage langer invasiv beatmet. Dieser Unterschied ist statistisch ebenfalls nicht

signifikant.
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Intrakranieller Druck

Mittlerer ICP (mmHg)

Tag
Nr. des 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Patienten
3 12,4 154 15,7 14,1 13,2 13,8 12,4 12,1
6 3,7 6,8 7,5 7,1 9,9 7,2 7,6
9 11,6 9,9 9,1 10,3 10,9 12,9 13,1 16,1 24,6
25 12,8 12,1 10,4 10,9 11,9 11,0 12,5
26 8,6 17,1 17,1 20,4 16,9 17,3 15,6 17,7
27 1,0 7,0 7,7 6,3 5,0 2,9 3,1
31 10,6 12,1 12,4 19,1 36,2 42,6 66,9
35 14,0 13,6 11,6 9,4 9,8 11,4 11,3 12,1 11,4 12,5 10,5 11,3 10,1
36 11,7 16,9 18,6 15,7 36,5 85,1 91,6 90,1
37 18,4 16,1 17,0 17,0 15,8 15,1 18,5 15,1
39 11,4 8,4 11,0 11,0 9,2 8,9 9,9 11,6
40 18,6 16,2 13,0 12,0 12,6 12,6 11,9 12,2 10,1 13,2
42 29,0 10,8 13,5 14,7 16,3 14,9 13,6 14,8 20,9
46 20,1 21,1 23,8 24,2 25,4 24,4 23,1
51 16,0 19,4 15,0 8,9 7,3 6,0 9,0 12,6 8,2 9,9 4,5 53 5,2
53 11,5 14,9 13,9 14,1 14,5 16,1 17,3 22,3 20,8 17,8
59 3,9 5,0 7,1 10,2 12,4 9,3 6,3 7,8 6,0
70 9,6 9,6 9,0 5,0 6,6 6,6 9,5
73 3,1 5,5 8,8 6,1 7,6 15,6 14,0

Tabelle 13: Hirndruckverlauf der Langzeitobstipierten Patienten; Tag 1 ist der jeweils erste Tag dieser
Phase

Die Phasen, wahrend derer die Patienten mit Langzeitobstipation nicht abfihrten,
waren bis zu 13 Tage lang. Bei 19 Patienten wurde wahrend dieser Phase der

Langzeitobstipation der Hirndruck kontinuierlich gemessen.

Bei der Betrachtung der Tabelle fallt auf, dass Patient 31 und 36 am Ende der Phase
mit Langzeitobstipation extrem hohe Hirndriicke aufweisen, die mit dem Leben nicht
vereinbar sind. Bei diesen beiden Patienten wurde aufgrund der infausten Prognose
ihrer Erkrankung die Hirndrucktherapie eingestellt, weshalb sie hier auch aus der

weiteren Betrachtung genommen wurden.
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Abbildung 14: Hirndruckverlauf wéhrend Obstipationsphase ohne Patienten 31 und 36

Der Hirndruckverlauf der 16 verbliebenen Patienten zeigt an, dass sich der Hirndruck
wahrend einer langen Phase ohne adaquatem Abfluhren nur geringfiigig verandert
hatte (A=1,15 mmHg). Bei den zwei Patienten (35 und 51), die mit 13
aufeinanderfolgenden Tagen die langste Phase ohne Abfiihren hatten, sank der

Hirndruck im Verlauf sogar unter das Ausgangsniveau von Tag 1.

Sedierungstiefe

Statistik nicht Langzeit- Mittlere Differenz  Statistischer p-Wert
Langzeit- Obstipation (95%-Cl) Test
Obstipation
N 45 28
Propofol @ Gesamtdosis (g) 21,96 23,06 -1,10 T-Test 0,851 (NS)
Standardabweichung 23,72 24,75 (-12,85;10,64)
N 45 28
Sufentanil @ Gesamtdosis (g) 0,015 0,023 -0,008 T-Test 0,048 (S)
Standardabweichung 0,014 0,015 (-0,014;-0,00007)
N 45 28
Midazolam @ Gesamtdosis (g) 3,12 4,54 -1,42 T-Test 0,096 (NS)
Standardabweichung 3,50 3,50 (-3,11;0,26)
N 45 28
Ketamin @ Gesamtdosis (g) 23,49 32,29 -8,8 T-Test 0,288 (NS)
Standardabweichung 38,26 31,25 (-25,20;7,59)
N 45 28
Metohexital @ Gesamtdosis (g) 3,19 5,90 -2,71 T-Test 0,311 (NS)
Standardabweichung 9,43 11,84 (-8,02;2,60)

Tabelle 14: Sedierungstiefe, nicht-Langzeitobstipation vs. Langzeitobstipation
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Bezuglich der Sedierungstiefe wurden die durchschnittlich verabreichten kumulativen

Gesamtdosen verglichen. Die Patienten ohne Langzeitobstipation benétigten im

Mittel niedrigere Dosen aller verwendeten Sedativa. Der Unterschied des Sufentanil-

Bedarfs war dabei in der Gruppe der Patienten ohne Langzeitobstipation signifikant

niedriger als in der Gruppe mit Langzeitobstipation, in allen anderen Fallen war der

Unterschied nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 15: Verabreichte Gesamtdosis Sufentanil

Katecholamine

Statistik nicht Langzeit- Mittlere Differenz Statistischer p-Wert
Langzeit- Obstipation (95%-Cl) Test
Obstipation
N 45 28
Noradrenalin @ Gesamtdosis (mg) 173,2 188,9 -15,7 T-Test 0,718 (NS)
Standardabweichung 212,4 156,2 (-102,1;70,7)
N 45 28
Dobutamin @ Gesamtdosis (mg) 91,6 115,4 -23,8 T-Test 0,663 (NS)
Standardabweichung 230,7 222,1 (-132,4;84,5)
N 45 28
Adrenalin @ Gesamtdosis (mg) 5,1 6,0 -0,9 T-Test 0,851 (NS)
Standardabweichung 25,9 13,1 (-10,0;8,3)
N 45 28
Vasopressin @ Gesamtdosis (I.E.) 0,0 5,9 -5,9 T-Test 0,326 (NS)
Standardabweichung 0,0 31,6 (-18,2;6,3)

Tabelle 15: Katecholamine, nicht-Langzeitobstipation vs. Langzeitobstipation
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Auch bezuglich der Katecholamindosierungen wurden die kumulativen Gesamtdosen
beider Gruppen miteinander verglichen. Hier zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede. Die Gruppe der Patienten mit Langzeitobstipation bendétigte tendenziell
weniger Katecholamine in Form von Noradrenalin, Dobutamin und Adrenalin, wobei

hohere Dosierungen von Vasopressin notwendig waren.

Enterale Ernahrung

Statistik nicht Langzeit- Mittlere Differenz  Statistischer p-Wert
Langzeit- Obstipation (95%-Cl) Test
Obstipation
N 45 28
Erndhrung & (kcal/d) 979,4 855,4 124,0 T-Test 0,223 (NS)
Standardabweichung 357,2 450,9 (-78,0;326,1)

Tabelle 16: Enterale Ernahrung (kcal), nicht-Langzeitobstipation vs. Langzeitobstipation

Patienten, die keine Episode einer Langzeitobstipation gezeigt hatten, konnten
tendenziell etwas hochkalorischer enteral ernahrt werden als Patienten mit
Langzeitobstipation (A=124,0 kcal/d). Dieser Unterschied ist jedoch statistisch

ebenfalls nicht signifikant.

Gastroosophagealer Reflux

Statistik nicht Langzeit- Mittlere Differenz  Statistischer p-Wert
Langzeit- Obstipation (95%-Cl) Test
Obstipation
N 45 28
Reflux 7 (ml/d) 107,6 158,1 -50,5 T-Test 0,053 (NS)
Standardabweichung 100,6 109,5 (-101,8;0,67)

Tabelle 17: Gastrodsophagealer-Reflux, nicht- Langzeitobstipation vs. Langzeitobstipation

Patienten ohne Langzeitobstipation hatten weniger gastroésophagealen Reflux tGber
die Magensonde (A=50,5 ml/d). Auch dieser Unterschied war aber ebenfalls nicht

statistisch signifikant.
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Diskussion

Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation war bei den Patienten, die ein
adaquates Abfuhrverhalten gezeigt hatten, statistisch signifikant niedriger als bei den
Patienten, die inadaquat abgefuhrt hatten. Die Aufenthaltsdauer der Patienten, die
Uber eine lange Phase nicht adaquat ausgeschieden hatten, zeigte keinen statistisch

signifikanten Unterschied zur der der Patienten ohne Langzeitobstipation.

Die Beatmungsdauer unterschied sich in der Gruppe der Patienten, die adaquat
abgefuhrt hatten, signifikant von den Patienten mit inadaquatem Abfuhrverhalten. Es
lasst sich zwar die gleiche Tendenz in der Gruppe der Patienten, die lange Zeit nicht
adaquat ausgeschieden hatten, nachweisen. Dieser Unterschied ist jedoch statistisch

nicht signifikant.

Bei der Betrachtung der mittleren taglichen Hirndruckwerte an den ersten 10 Tagen
der Behandlung auf der Intensivstation zeigte sich kein Unterschied der Werte
zwischen den Gruppen. In der Patientengruppe mit Langzeitobstipation konnte der
Hirndruck bei 19 Patienten wahrend der Obstipationsphase gemessen werden. Diese
Phase trat haufig erst zu einem spéateren Zeitpunkt des Intensivaufenthaltes auf und
nicht zwangslaufig wahrend den ersten 10 Behandlungstagen. Ein Patient aus dieser
Beobachtungsgruppe erlitt im Rahmen einer SAB mit Vasospasmus ein
Multiinfarktsyndrom, welches mit unkontrollierbaren Hirndruckanstiegen einherging.
Ein weiterer erlitt aufgrund einer iatrogenen Einblutung nach Bohrlochtrepanation
ebenfalls unkontrollierbare Hirndruckanstiege. Bei beiden Patienten wurde aufgrund
der infausten Prognose die Intensivtherapie beendet, weshalb sie aus der
Beobachtung ausgeschlossen wurden. Nach Exklusion dieser Patienten aus der
Betrachtung konnten keine Unterschiede im Hirndruckverlauf bei Patienten mit und

ohne Langzeitobstipation nachgewiesen werden.

Die Patienten, die adaquat abgefuhrt hatten, benétigten signifikant weniger Sedativa
als die Patienten mit inadaquatem Abflhrverhalten. Dieser Unterschied liel3 sich hier
fur alle verwendeten Substanzgruppen nachweisen, im Gegensatz zum Vergleich der
Gruppen der Langzeitobstipation und Nicht-Langzeitobstipation, wo dieser

Unterschied lediglich fur Sufentanil statistisch signifikant war. Es steht nun zur
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Diskussion, ob die Patienten aufgrund Ihrer Krankheitsschwere tiefer sediert werden
mussten und deshalb schlechter abfuhrten, oder ob sich aufgrund des
pathologischen Abfuhrverhaltens der Krankheitsverlauf veranderte, weshalb die

Patienten tiefer und langer sediert werden mussten.

In der Patientengruppe mit adaquatem Abfihrverhalten wurde signifikant weniger
Noradrenalin  verabreicht als in der Patientengruppe mit inadaquatem
Abfiihrverhalten. FiUr die weiteren Katecholamine konnten keine signifikanten
Unterschiede beobachtet werden. Bei der enteralen Kalorienzufuhr und beim
gastroosophagealen Reflux konnte in keinem der untersuchten Patientenkollektive

statistisch signifikante Unterschiede herausgestellt werden.

Abfihrverhalten

Insgesamt fuihrten von allen 73 Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden,
Uber die gesamte Zeitdauer der intensivmedizinischen Behandlung nur 11 Patienten
adaquat ab. Die restlichen 62 Patienten hatten wahrend ihres Aufenthaltes
mindestens eine Phase eines inadaquaten Abfihrverhaltens. Kein Patient unserer
Studienpopulation zeigte ein UbermaRiges Abfuhrverhalten. Dies steht im Kontrast zu
den Ergebnissen der Untersuchungen von Kelly et al. Hier litten bis zu 41% der
Intensivpatienten und immerhin 35% der neurologischen und neurochirurgischen

Patienten im Verlauf an Durchfall. [50]

Ein Grund fir diesen grofRen Unterschied stellt sicherlich die Definition einer
Durchfallerkrankung bei einem Intensivpatienten dar. Zwar definieren Lankisch et al.
die Diarrh6 als eine Stuhlfrequenz héher als dreimal pro Tag und ein Stuhlgewicht
von mehr als 200 g pro Tag. [51] Wir werteten korrespondierend zur klinischen
Praxis in unserer Auswertung vereinzelte Tage mit Diarrh6en als normal, wenn
Ubermaliges Abfuhren nicht haufiger als an drei Tagen innerhalb eines Zeitraums
von 7 Tagen auftrat. Van der Spoel et al. definieren in deren Studie Durchfall als
,grofde und wassrige“ Stuhlportionen haufiger als zwei Mal pro Tag. [52] In unserer
Studie wurde ein Abfuhrverhalten mit mehr als drei Portionen pro Tag, flissigem
Stuhlgang oder Stuhlportionen gré3er als 500 ml als UbermalRiges Abfihren
gewertet. Dieses Abflihrverhalten werteten wir jedoch nur dann als problematisch,
wenn, wie oben erwéahnt, tberméaliges Abfihren an mehr als drei Tagen wahrend

eines siebentagigen Zeitraumes auftrat.
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Zudem haben sich im Vergleich zum Studienzeitpunkt von Kelly (1983) die
Zusammensetzungen und die Vertraglichkeit der Sondennahrung deutlich
verbessert, weshalb die Inzidenz von Sondennahrungs-induziertem Durchfall
geringer wurde. Damals wurden Sondennahrungen noch in der Krankenhauskiiche
selbst hergestellt, was unter anderem zu einer erhéhten Wahrscheinlichkeit fur eine
Kontamination mit Keimen fuhrte. [53]

Es waren damit also knapp 85% aller Patienten, die wahrend ihres
Intensivaufenthaltes an Obstipation gemaR der von uns gewdahlten Definition litten.
Mostafa et al. beschreiben in ihrer Studie bei Intensivpatienten eine ahnlich hohe
Inzidenz an Verdauungsstérungen (83%). [38] Diese Zahlen sind zudem vergleichbar
mit denen, die von Kao et al. in einer Studie zu Magenentleerungsstérungen bei
Schadel-Hirn-Trauma-Patienten erhoben wurden (80%) oder den Beobachtungen
von Guerra et al., bei denen 72 % aller Intensivpatienten an Verdauungsstérungen
litten. [54, 55]

In Mostafas Studie wurden viszeralchirurgische und internistische Intensivpatienten
ausgewertet, die jedoch vergleichbar haufig von Obstipation betroffen waren. Gerade
bei viszeralchirurgischen Patienten jedoch kdnnen Motilitdtsstorungen innerhalb der
ersten zwei bis vier postoperativen Tage als normal angesehen werden. Erst ab dem
vierten postoperativen Tag gilt eine fehlende Peristaltik als pathologischer Befund.
[56] Bei internistischen Intensivpatienten konnen zum Beispiel Infektionen mit
septischen Krankheitsbildern wie Pankreatitis oder entztindlichen
Darmerkrankungen, Nierenversagen oder Elektrolytstorungen zum paralytischen
lleus fuhren. [57]

Trotz allem l&sst sich hier feststellen, dass die Obstipation ein fachertbergreifendes

Problem darstellt, und Intensivpatienten aller Fachabteilungen betrifft.

Aufenthaltsdauer
In unserer Studie fiel auf, dass Patienten mit adaquatem Abfuhrverhalten eine
kirzere Intensivaufenthaltsdauer hatten als Patienten, die inadaquat abfiihrten oder

Phasen der Langzeitobstipation zeigten.

Die Lange des Aufenthaltes war durchschnittlich 8,4 Tage geringer, wenn adaquates
Abfuhrverhalten vorlag. Eine statistisch signifikant verlangerte
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Intensivaufenthaltsdauer wird auch in Mostafas Studie beschrieben. [38] Es fallt aber
auf, dass die durchschnittliche Aufenthaltsdauer in unserer Studie deutlich Uber der

von Mostafa liegt (8,2 vs. 14,8 Tage).

Dies mag darin begriindet sein, dass neurochirurgische Patienten langer auf eine
intensivmedizinische Behandlung angewiesen sind als viszeralchirurgische und
internistische Patienten. Ein weiterer Grund fur diesen deutlichen Unterschied
konnen die Auswahlkriterien der Patienten sein. In unserer Studie beobachteten wir
nur Patienten, die an einer schweren zerebralen Schadigung litten, und die
beispielsweise fur mindestens drei Tage maschinell beatmet werden mussten. Dies
lasst den Schluss zu, dass sich die Erkrankungsschwere der Patienten in den beiden

Studien unterscheidet.

Beatmungsdauer
Konkordant zur Aufenthaltsdauer verhielt sich auch die Dauer der Notwendigkeit

einer invasiven Beatmung.

Patienten mit adaquatem Abfuhrverhalten mussten signifikant kiirzer beatmet werden
(8,8 vs. 15,8 Tage). Dies deckt sich auch mit den Daten, die Gacouin et al. in ihrer
Studie Uber langzeitbeatmete Patienten erhoben. In dieser Studie war im Gegensatz
zu unseren Daten die Dauer der invasiven Beatmung jedoch nicht statistisch
signifikant unterschiedlich. Es wird in dieser Studie zudem herausgestellt, dass sich
ein schlechter Horowitz-Index und ein hoher PEEP negativ auf die gastrointestinale

Motilitat auswirken. [26]

In Gacouins Studie wurden alle Patienten beobachtet, die auf intensivmedizinische
Behandlung angewiesen waren, wahrend in unserer Studie die Einschlusskriterien
deutlich restriktiver waren. In unserer Studie wurden nur Patienten mit schwerer
zerebraler Schadigung, die aufgrund ihrer Erkrankungsschwere fir mindestens 3
Tage analgosediert und invasiv beatmet werden mussten und eine Sonde zur
Messung des Hirndrucks erhalten hatten. Patienten mit leichteren

Erkrankungsbildern wurden in unserer Studie nicht erfasst.

Intrakranieller Druck
Ausgehend von den bisher publizierten Daten, die eine Korrelation zwischen einem

erhohten intraabdominalen Druck und einem erhéhten Hirndruck nahe legt, war
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davon auszugehen, dass bei Patienten mit Obstipation Uber einen langeren Zeitraum
eine Erhohung des Hirndrucks zu erwarten sei. [20-22, 57] Sugerman et al. zeigten
exemplarisch in ihrer Studie bei adip6ésen Patienten, dass ein erhohter
intraabdomineller Druck zu einem erhohten intrakraniellen Druck im Sinne eines
Pseudotumor cerebri fuhrt. [58] In dieser Studie wurden sechs Patientinnen mit
Pseudotumor cerebri und erhohtem Hirndruck untersucht, bei denen
korrespondierend ein signifikant hoéherer abdomineller Durchmesser sowie
intraabdominaler Druck im Gegensatz zu einer gesunden Vergleichspopulation
auffiel. Ein abdominelles Kompartmentsyndrom fallt klinisch durch eine
Umfangsvermehrung des Abdomens, Ansteigen der Beatmungsdricke und einer

Oligurie aufgrund einer verminderten Nierendurchblutung auf. [59]

In unserer Studie zeigte sich entgegen unserer Hypothese allerdings kein klinisch
relevanter Unterschied der mittleren taglichen ICP-Werte im beobachteten Zeitraum
zwischen den Gruppen. An keinem der Behandlungstage, an denen der ICP
gemessen wurde, unterschied sich der Hirndruck der Patienten mit adaquatem
Abfuhrverhalten signifikant von dem der Patienten mit inadaquaten Abflihrverhalten.

Auch in dem von uns untersuchten Patientenkollektiv, welches lber einen Zeitraum
von bis zu 13 Tagen nicht adaquat abfihrte, zeigte sich im Verlauf dieser Phase kein
relevanter Hirndruckanstieg. Der mittleren taglichen Hirndrucke bewegten sich im

Normalbereich.

Dies legt den Schluss nahe, dass ein gestdrtes Abfuhrverhalten im Sinne von
Obstipation keinen relevanten Einfluss auf den Hirndruck von Patienten mit schwerer
zerebraler Schadigung zu haben scheint, auch wenn die Patienten Uber einen

Zeitraum von nahezu 2 Wochen nicht adaquat abfiihren.

Die Verlaufsbeobachtung des Hirndrucks der Patienten erfolgte in der Regel fur zehn
Behandlungstage, da aus Grinden der Infektpravention die Hirndrucksonden so
zeitnah wie moglich wieder entfernt wurden. Aussagen uber einen potenziell im
spateren  Krankheitsverlauf  aufgetretenen  Einfluss eines  inadaquaten
Abfuhrverhaltens auf die Entwicklung des Hirndrucks waren folglich mit den

vorliegenden Daten rein spekulativ.

48



Aufgrund der Tatsache, dass bei unseren Studienpatienten keine regelhafte
Messung des intraabdominellen Drucks erfolgte, kann nicht ausgeschlossen werden,
dass wahrend den Episoden mit insuffizientem Abflhren kein relevanter Anstieg des
intraabdominellen Drucks vorlag. Dass ein erhohter intraabdomineller Druck mit

einem Ansteigen des ICP assoziiert ist, ist gut belegt [20-23, 57, 58]

Sedierungstiefe

Ubereinstimmend mit der Aufenthaltsdauer auf Intensivstation und zur
Beatmungsdauer verhalt sich auch die Menge an verabreichten Sedativa. Die
Patienten mit adaquatem Abflhrverhalten erhielten in der Summe signifikant

niedrigere Dosen an Propofol, Sufentanil, Midazolam, Ketamin und Metohexital.

Mutlu et al. konnten zeigen, dass vor allem Opioide fiir eine gastrointestinale
Hypomotilitat verantwortlich sind und dies zu einer langeren Intensivaufenthaltsdauer
und einer erhdhten Mortalitat fihren kann. [60] In den Studien von van der Spoel et
al. und Patanwala et al. wird ebenfalls der erwartete negative Effekt von Opioiden auf

die Darmmotilitat bei Intensivpatienten beschrieben. [52, 61]

Im Gegensatz dazu konnten Nassar et al. nicht nachweisen, dass Opioidgaben, hier
Fentanyl, mit einer erhohten Inzidenz von Obstipation bei Patienten auf einer
Intensivstation einhergehen. [62] Die Tatsache, dass Fentanyl eine weniger
obstipierende Nebenwirkung als Morphin hat, zeigte sich auch bei Miedema et al.,
die postoperative allgemeinchirurgische Patienten auf ihre Darmmotilitat hin
untersucht hatten. [63]

Schreiber et al. untersuchten am ex-vivo Tiermodell des Gastrointestinaltraktes den
Einfluss von Propofol, Phenobarbital und Ketamin auf die Darmmotilitat, wobei
herausgefunden wurde, dass Propofol ebenfalls einen dosisabhé&ngigen negativen
Einfluss auf die Darmmotilitdt hat. Dieser Effekt ist am Tiermodell fur Ketamin nicht
nachweisbar. [64] Die Ergebnisse unserer Studie scheinen mit diesen Daten
identisch zu sein, da nicht nur Opioide, sondern auch Hypnotika mit einer reduzierten

Darmmotilitat assoziiert waren.

Patienten mit adaquatem Abfihrverhalten hatten einen statistisch signifikant
niedrigeren Sedierungsbedarf. Die Ursache fur den erh6hten Bedarf an Sedativa in
der Gruppe der Patienten, die nicht adaquat abgefiihrt hatten, kann allerdings auch
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am schwerwiegenderen Verlauf der Erkrankung liegen. Moglicherweise mussten
diese Patienten deshalb tiefer sediert werden, um einen ansonsten problematisch

erhohten Hirndruck im Normbereich halten zu kdnnen.

Katecholamine
In unserer Studie zeigte sich, dass Patienten mit adaquatem Abflhrverhalten
statistisch signifikant niedrigere Dosierungen an Noradrenalin bendtigten, das auf

unserer Intensivstation als First line Vasopressor Verwendung findet.

Van der Spoel et al. und Patanwala et al. fanden einen negativen Einfluss der Gabe
von Katecholaminen auf die Darmmotilitéat. [52, 61]. Fruhwald et al. zeigten in ihrer in
vitro Studie, dass Noradrenalin, Adrenalin und Dobutamin, dosisabhéngig die
Darmmotilitat reduzieren. Am starksten vermindert dabei Adrenalin die Darmmotilitat,

gefolgt von Noradrenalin und Dobutamin. [65]

Die Erkenntnisse aus unserer Studie decken sich mit diesen Daten. Somit kdnnte
das schlechtere Abflihrverhalten eben auch auf den erhdhten Katecholaminbedarf
zurUckgefuhrt werden. [23, 52, 61]. Eine mdgliche andere Erklarung kénnte sein,
dass Patienten mit schwererem Krankheitsverlauf zur Beherrschung eines ansonsten
erhéhten Hirndrucks ein tieferes Sedierungsniveau bendtigten (s.0.) und hier zur
Aufrechterhaltung eines adaquaten zerebralen Perfusionsdrucks dann eben auch

hdhere Dosierungen an Vasopressoren notwendig waren.

Andererseits fallt auf, dass im Hinblick auf den Noradrenalinbedarf beim Vergleich
der Patienten mit Langzeitobstipation mit den Patienten ohne Langzeitobstipation

keine statistisch signifikanten Unterschiede gefunden werden konnten.

Gastro6sophagealer Reflux und enterale Ernahrung
Wir konnten in den verglichenen Patientengruppen keinen statistisch signifikanten
Unterschied bei der Hohe des gastrodsophagealen Refluxes und der durchschnittlich

zugefuhrten taglichen Kalorienmenge feststellen.

Kao et al. hatten gezeigt, dass Patienten mit Schadel-Hirn-Traumata eine deutlich
verzogerte Magenentleerung im Gegensatz zu einer gesunden Vergleichspopulation

aufwiesen. Hier waren jedoch nicht der tagliche Reflux und die Menge der oral
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verabreichten Kalorien gemessen, sondern mit Hilfe von radioaktiv markierter
Glukose die Zeitdauer der Magenpassage beobachtet worden. Dabei hatte sich vor

allem eine verzogerte Magenpassage der verabreichten Nahrung gezeigt. [55]

Mostafa et al. beschrieben, dass bei Intensivpatienten mit Obstipation die Zufuhr von
enteraler Sondenkost haufiger fehlschlagt, als bei Patienten ohne Obstipation (12,5%
vs. 27,5%). Die Definition von ,fehlgeschlagener oralen Ernahrung“ war in dieser
Studie die Regurgitation von mehr als 50 % der vorher applizierten Sondennahrung
nach einer vier- bis sechsstindigen Verdauungspause. Allerdings ist aus den
publizierten Daten das verabreichte Volumen bzw. die verabreichte Kalorienanzahl
nicht ersichtlich. [38]

Die Daten dieser Studien decken sich nicht mit unseren Ergebnissen, bei denen sich
die Menge der applizierten Sondenkost weder im Vergleich der Gruppen adaquates
vs. inadaquates Abfuhrverhalten noch im Vergleich mit den Patienten mit

Langzeitobstipation unterscheidet.

Ursachlich hierfir kénnte sein, dass bei den in unsere Studie eingeschlossenen
Patienten offenbar eine vollstandige enterale Ernahrung zumeist nicht méglich war.
Nach Empfehlungen der DGEM sollten intensivpflichtige Patienten mit 15-35 kcal/kg
KG/d enteral erndhrt werden. [66]. Im Mittel wurden enteral in allen Gruppen ca. 900
kcal/d via Sondenkost, der restliche Anteil parenteral appliziert. Die gewahlte Form
der dualen Erndhrung konnte ursachlich dafir gewesen sein, dass insgesamt

weniger gastroosophagealer Reflux beobachtet wurde.
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Zusammenfassung

Ein grof3er Teil der Patienten, die aufgrund einer akuten neurologischen Schadigung

intensivmedizinisch behandelt werden mussen, zeigt ein gestortes Abfuhrverhalten.

Dabei scheint sich das Abfihrverhalten negativ auf die Dauer des Aufenthaltes auf
der Intensivstation, die Dauer der invasiven Beatmungstherapie sowie den

Sedierungs- und Katecholaminbedarf auszuwirken.

Die Hypothese, dass ein gestortes Abfuhrverhalten mit erhohten Hirndruckwerten
assoziiert ist, konnte nicht verifiziert werden. Es konnte kein Zusammenhang
zwischen Abfuhrverhalten und den mittleren taglichen Werten des intrakraniellen
Drucks beobachtet werden. Einschrankend muss angemerkt werden, dass aufgrund
der nicht durchgefihrten Messung des intraabdominalen Drucks, nicht
ausgeschlossen werden kann, dass trotz der mitunter sehr langen Episoden ohne
adaquates Abfuhrverhalten, keine relevante Erhéhung des intraabdominalen Drucks
vorlag, und eben deshalb auch kein negativer Einfluss auf den intrakraniellen Druck

ausgeubt wurde.

Es waren prospektive Studien winschenswert, in denen der Zusammenhang
zwischen intrakraniellem Druck und Abfiahrverhalten unter Bildung einer
Vergleichsgruppe mit optimiertem Abflhrverhalten untersucht werden. Dabei ist die

regelmanige Messung des intraabdominalen Drucks unumganglich.
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Anhang

Erhebungsbogen

ufir

Universitatshlinikum

Retrospektive Analyse des Abfilhrverhaltens bei akuter schwerer zerebraler Schidigung

Regenshurg
Datenerhebungsbogen Tag:
Patient Nr.. _ _ Patienten-ID: _ _ _ Geschlecht: M W Geburtsdatum: __._ .19 _ Diagnose: ICB f SAB / SHT /I15C
Stuhlgang | Portionen Konsistenz | Volumen | Reflux Kalorien enteral | Kalorien parenteral ICP max. ICP mean. Beatmungsmodus
ml ml keal keal mmHg mmHg
Michtmed Abf Bisacodyl Lactulose Natriumpicosulfat | Naloxon Rizinusél | Cholinesterase-Inh. | Movicol Glaubersalz Relistor

Propofol min.

Propofol max.

Propofol mean

mg/h

mg/h

mg/h

Sufentanil min.

Sufentanil max.

Sufentanil mean

pg/h

ug/h

ue/h

Midazolam min

Midazolam max.

Midazolam mean

mg/h

mg/h

mg/h

Ketamin min.

Ketamin max.

Ketamin mean

mg/h

mg/h

mg/h

Metohexital min.

Metohexital max.

Metohexital mean

mg/h

mg/h

mg/h

Abbildung 16: Datenerhebungsbogen
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Noradrenalin min.

Moradrenalin max.

Noradrenalin mean

mg/h

mg/h

mgfh

Dobutamin min.

Dobutamin max.

Dobutamin mean.

mg/h mg/h mg/h
Adrenalin min. Adrenalin max. Adrenalin mean.
mg/h mg/h mg'h

Vasopressin min.

Vasopressin max.

Vasopressin mean

IE/h

IE/h

IEfh
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