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ABKURZUNGEN:

CCK Cholezystokinin

ECMO extracorporale Membranoxygenierung
ENS Enterales Nervensystem

Gabla Gallenblase

Gl Gastrointestinal

GLP-1 Glukagonlike Peptide 1

GLP-2 Glukagonlike Peptide 2

MMC Migrating Motor Complex

MNTX Methylnaltrexon

NO Stickstoffmonoxyd

PEG Polyathylenglykol

PPI Protonenpumpenhemmer

PYY Protein YY

SIRS Systemic Inflammatory Response Syndrome
ZNS Zentrales Nervensystem
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ZUSAMMENFASSUNG

Kritisch kranke Patienten leiden haufig an Stérungen der GI Motilitat. Diese kénnen den GI-
Trakt in seiner Gesamtheit oder auch nur einzelne Bereiche betreffen. So unterscheidet
man eine obere Gl Paralyse (Magen- und Dunndarm) von einer unteren Gl Paralyse
(Colon). Die Suche nach moglichen Ursachen umfasst neben der Anamnese (z.B.
vorbestehende Erkrankungen des Verdauungsapparates oder Metabolismus), eine genaue
Kenntnis der aktuellen Pathologie (Schadelhirntrauma, Multiorganversagen, Sepsis, etc.)
sowie die kritische Evaluierung negativer Effekte der laufenden intensivmedizinischen

Therapie (z.B: Analgosedierung, Katecholamintherapie) auf die Gl-Motilitat.

Aufgrund mangelnder verwertbarer diagnostischer Methoden fir die Intensivmedizin bleibt
die klinische Beurteilung wohl das wichtigste Werkzeug zum Nachweis einer Gl Paralyse

auf der Intensivstation.

Zur Behandlung gastrointestinaler Motilitatsstérungen stehen therapeutisch neben
prophylaktischen Malinahmen auch zielgerichtete Interventionen zur Verfiigung. Ziel all
dieser Malnahmen ist es, GI Motilitatsstorungen zu verhindern oder zu mildern. Damit
kbnnen die Folgen — verzogerter Kostaufbau, unzureichende Nahrungsaufnahme,
bakterielle Translokation und Infektionen - die nicht nur das subjektive Befinden des
Patienten beeintrachtigen, sondern auch fur eine erhéhte Morbiditdt und Mortalitat unserer
kritisch kranken Patienten verantwortlich sind, verhindert werden.

Die nachfolgende Ubersicht stellt Ursachen, Symptome und pathophysiologische
Hintergrinde der GI Motilitatsstérungen dar. Dartber hinaus soll eine Beschreibung der
diagnostischen Mdoglichkeiten und der derzeit verfigbaren Therapieoptionen dem klinisch
tatigen Arzt helfen, das Problem der Gl Motilitatsstérung frihzeitig zu erkennen und zu

behandeln.
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I) PHYSIOLOGIE

Die physiologische Aufgabe des GI-Traktes ist es Nahrung aufzunehmen, Néahrstoffe
und Wasser zu resorbieren und nicht verwertbare Nahrungsbestandteile auszuscheiden.
AulRerdem ist der Gl Trakt das grofte Immunorgan des menschlichen Korpers. Seine
enorme Epitheloberflache (200-300 m?) bildet einen Schutzwall sowohl gegen toxische,
antigene und pathogene Nahrungsbestandteile, als auch gegen die als potentiell geféhrlich

anzusehende Darmmikroflora [1].

l.1. STEUERUNG DER MOTILITAT:

Um diese Funktionen zu gewébhrleisten verfugt der Gl Trakt Uber das ausgedehnteste
neurogene Netzwerk (ca. 10° Zellen) auRerhalb des ZNS. Das ENS ist in der Lage, wie
selbstandig agierendes ,Gehirn des Darmes®, Verdauungsvorgange unabhangig vom ZNS
zu steuern. Verschiedene Verdauungsprogramme/Motilitdtsmuster werden nach Bedarf
abgerufen und ausgefiihrt [1]. Das ENS, das zwei Nervenplexus umfasst, reguliert die
Aktivitat der Darmwandmuskulatur. Der Plexus submucosus (Meissner Plexus) ist zwischen
Mukosa und Ringmuskulatur und der Plexus myentericus (Auerbach Plexus) zwischen
Ring- und Langsmuskulatur lokalisiert. Motorneurone erzeugen uber verschiedene
Neurotransmitter hemmende oder stimulierende Einflisse auf die Darmmuskulatur (Tabelle
1).

Tabelle 1: Ubersicht iiber hemmende und stimulierende Neurotransmitter des ENS

Hemmende Neurotransmitter Stimulierende Neurotransmitter
NO Acetlycholin

Vasoacive Intestinal Peptide Substanz P

Calcitonin Gene-Related Peptide Serotonin

Adenosin Cholecystokinin

Galanin, Dynorphin
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1.2 MOTILITATSMUSTER DES GI-TRAKTES:

Im Gl Trakt konnen zwei groRe Motilititsmuster unterschieden  werden:
die digestive Motilitat (postprandiales Motilitatssmuster) und die interdigestive Motilitat
(Nuchternmotilitat).

Mit der oralen Nahrungsaufnahme durchbricht die digestive Motilitdt die Nuchternmotilitat.
Hierbei wird nach dem aktiven Schluckvorgang die Nahrung tber den Osophagus in den
Magen transportiert. Der Fundus wird durch einen reflektorischen Abfall des Muskeltonus im
Fundus vorgedehnt. Damit ist dieser Teil des Magens in der Lage den Speisebrei
aufzunehmen und zu speichern, ohne dass es zu einem intraluminalen Druckanstieg
kommt. Dieser Vorgang wird als ,,Akkommodation“ bezeichnet. Als ursachlich fur die
Akkommodation werden die Freisetzung von Serotonin, die Aktivierung nitrerger
Rezeptoren und - entsprechend tierexperimenteller Studien - auch vago-vagale Reflexe
angesehen [2-4]. Der Fundus wird aber auch durch Hormone beeinflusst. Relaxierend auf
den Fundus wirken: CCK, Sekretin, Vasoaktives Intestinales Peptid, Gastrin, Somatostatin,
Dopamin, Gastrin-Releasing Peptide und Glukagon. Hingegen steigert Motilin die tonischen

Kontraktionen des Fundus [5].
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Tabelle 2 zeigt die Wirkungen verschiedener GI Hormone, den Einfluss unterschiedlicher
Medikamente sowie bekannte Verédnderungen, die im Krankheitsverlauf von

Intensivpatienten auftreten konnen.

EINFLUSS/PROBLEME
HORMON WIRKUNG
BEIM INTENSIVPATIENT

gastrale Saureproduktion T
Effekte einer PPI Therapie werden immer

GASTRIN GI-MotilitatT (Dinndarm, Gabla) wieder vermutet/befurchtet, Studien sind

ausstandig
Regulation Mukosawachstum

- Beim POI kommt es zu einer—>
gastrale Motilitat T

MOTILIN Rezeptordownregulation

MmC T . . . ,
Erythromycintherapie (=Motilinagonist)

Dunndarm+Colonmotilitat™

ccK Gabla Kontraktion T Pankreassekretion 1T CCK 1 bei ernahrungsintoleranten
Intensivpatienten

Gastrale Saureproduktion ¥ (durch

Verdréangung von Gastrin vom Rezeptor)

gastrale Saureproduktion und Motilitat 4

SEKRETIN Pankreas und hepat. Bicarbonat Sekretion

T

Saureproduktion 4
NEUROTENSIN Magen + Dunndarmmotilitat 1

proinflammatorisch

Magenentleerung verzogert
PYY 1 bei Ernahrungsintoleranz
Gl-Transitzeit T

GLP-1 Vermindert glykamische Antwort auf
Magenentleerung postpylorische Erndhrung

GLP-2 Absorption verbessert
Mesenterica Blutfluss verbessert

GHRELIN Appetit T Serum-Konzentration bei Intensivpatienten
Magenentleerung T erniedrigt

9
OGARI-STATE OF THE ART ARTIKEL
Fruhwald S et al.: GI-Motilitdtsstérungen beim Intensivpatienten



Im Fundus findet auch der erste Kontakt zwischen dem Speisebrei, Pepsin und der
Magensaure statt — die Verdauung wird eingeleitet. Die Entleerung des Fundus erfolgt tber
fraktionierte, tonische Kontraktionen welche den Speisebrei ins Antrum weitertreiben. Erst
im Bereich von Corpus und Antrum beginnen kréftige peristaltische Kontraktionen den
Speisebrei in Richtung Pylorus zu beférdern. Wenn sich der Pylorus offnet, kdnnen
Flussigkeiten und Nahrungspartikel < 2 mm Durchmesser passieren. Grol3ere Partikel
werden von Retropulsionbewegungen wieder ins Antrum zuriickgetrieben und zirkulieren
solange bis sie, bei entsprechender Grél3e, den Pylorus passieren kdnnen. Der proximale
Anteil des Duodenums ist ebenfalls zur Akkommodation fahig und nimmt wiederholt

begrenzte Mengen des Chymus aus dem Magen auf.

Die normale Magenentleerung, ein in hohem Mal3e reflexgesteuerter Prozess und bedarf
einer komplexen Interaktion zwischen Magen und proximalem Dunndarm [6]. Einer dieser
Reflexe, der ,gastro-gastrale Reflex”, reguliert die Entleerung des Speisebreies aus dem
Fundus um eine ,Uberschwemmung“ des Corpus und des Antrums mit Speisebrei zu
verhindern. Der »,duodeno-gastrale Reflex” reguliert entsprechend der
Akkommodationsfahigkeit des Duodenums die Menge an Speisebrei, die den Pylorus
passieren darf. Weitere im Dinndarm beobachtbare Bewegungsmuster sind
Pendelbewegungen und Segmentationsbewegungen sowie die propulsive Peristaltik. Der
Speisebrei wird dadurch durchmischen und in engen Kontakt mit der Schleimhaut gebracht.
Die propulsive Peristaltik befordert den Speisebrei zentimeterweise weiter um die gesamte
Resorptionsfliche des Dunndarmes zur Aufnahme von Nahrungsbestandteilen
auszunutzen. Stimuliert wird die propulsive Peristaltik durch Mechanorezeptoren in der
Darmwand. Durch Stimulation dieser Mechanorezeptoren erschlafft die LAngsmuskulatur,
der Speisebrei wird durch Relaxation der analwérts gelegenen, und Kontraktion der
oralwarts gelegenen Ringmuskulatur weiterbewegt (ABBILDUNG 1).
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ABBILDUNG 1: Schematische Darstellung des peristaltischen Reflexes.

>
Peristaltischer Reflex
Kontraktion Relaxation
a T
2 0
T _ Y
Kontr. motorische >Y< Relax. motorische
Neurone Neurone

ACh/SP /L VIP/PACAP/NOS

l

Enterochromaffine Zellen

Im Dunndarm gibt es noch zwei weitere Reflexbogen, die als ,JEJUNAL BRAKE® und
JLEAL BRAKE® bezeichnet werden. Beide Reflexe verlangern die Transitzeit um eine

ausreichende Resorption der in der Nahrung enthaltenen Fette zu gewéhrleisten [7,8].

Vom Dunndarm aus gelangt der Chymus ins Colon. Im Caecum, Colon ascendens und im
proximalen Colon transversum Ubernehmen Bakterien Verdauungsaufgaben, auf3erdem
wird der Chymus durch Wasser- und Elektrolytresorption zunehmend eingedickt. Dabei ist
die Transitzeit des Chymus vor allem vom Gehalt und der Art der Fasern in der Nahrung
abhangig. Passagezeiten bis zu 72 h zeigen, dass bei der Colonmotilitat nicht die
Propulsivitat, sondern die Speicherung des Darminhaltes im Vordergrund steht. Nur 1-2 mal
taglich kommt es zu sog. Massenbewegungen, ausgehend vom Colon transversum in
Richtung Sigmoid. Eine Defakation wird ausgeldst wenn durch eine Massebewegung Stuhl
ins Rektum gelangt und der ausgeldste Stuhldrang nicht durch bewusstes zurtickhalten

unterdrickt, sondern Uber sakrale Reflexe eine Entleerung ausgelost wird.

Das Muster der interdigestiven Motilitat (Nichternmotilitdt) wurde erstmals von Szurszewski

1969 bei Hunden beschrieben und 1977 von Vantrappen am Menschen bestétigt [9]. Die
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Nuchternmotilitét ist ein aus drei Phasen bestehender Komplex — dem MMC - der mehrere
Stunden nach einer Mahlzeit einsetzt (TABELLE 3).

TABELLE 3: Die 3 Phasen des MMC

Phase I: villige Ruhe
MMC Phase II: irregulare Kontraktionen

Phase IlI: propulsive Peristaltik

Die Lange des MMC ist nicht nur speziesabhangig unterschiedlich, auch beim Menschen
sind starke interindividuelle Schwankungen vorhanden. Die propulsive Peristaltik der Phase
lIl unterscheidet sich grundlegend von der propulsiven Peristaltik der digestiven Motilitat.
Sie wird nicht durch Dehnung der Darmwand initiiert, sondern ist ein vom ENS initiiertes
Motilitatsmuster welches sich Uber den gesamten Dinndarm ausbreitet. Als
Schrittmacherzellen fungieren die interstitiellen Zellen von Cajal, welche die Slow Waves
(phasisch wiederkehrende Depolarisationen) erzeugen. Die Cajalzellen bilden ein Netzwerk
innerhalb des GI Traktes, sie sind mit den Nervenzellen, den Muskelzellen aber auch
untereinander verbunden. Neurotransmitter beeinflussen Uber inhibitorische Motorneurone
die Erregbarkeit der Muskulatur, sodass nicht jede Slow Wave eine Kontraktion auslésen
kann. Auf diese Art werden die Erregungswellen der Slow Waves koordiniert und ein
basaler Rhythmus der GI Motorik hergestellt. Durch zwischen den Slow Waves befindlichen
Phasen geringerer Erregbarkeit wird eine spastische Kontraktur verhindert. Die Frequenz
und Amplitude langsamer Wellen kann Uber Rezeptoren enteraler Neurotransmitter an den
Cajal Zellen moduliert werden. Im Durchschnitt liegt die Frequenz der Slow Waves im
Magen bei 3 Wellen/Minute; im Dinndarm sind sie mit 12/Minute deutlich frequenter.

Die Aufgabe des MMC - er wird deshalb auch der ,Housekeeper‘ genannt - ist die
Reinigung des Darmes von Speiseresten, um eine bakterielle Uberwucherung mit der
Gefahr der bakteriellen Translokation zu verhindern [10]. Hierbei werden in der Phase Il im
Darm verbleibende Speisereste gesammelt und im Rahmen der Phase Ill — einer vom
Magen uber den gesamten Dunndarm verlaufenden peristaltischen Welle - zum Colon
transportiert. Typisch fur die Nuichternmotilitat ist ein zirkadianer Rhythmus welcher
vermutlich von extern gesteuert wird: tagstiber dominieren die Phasen | und Il, wahrend in

der Nacht die Phase Il haufiger wird.
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ll. PATHOPHYSIOLOGIE GASTROINTESTINALER MOTILITATSSTORUNGEN

Die pathophysiologischen Mechanismen der Gl Paralyse sind komplex und in ihrer Genese
meist multifaktoriell [11-13]. Den Motilitdtsstorungen liegen verschiedene Ursachen
zugrunde, zum Beispiel Veranderungen der neuronalen Ubertragung im enterischen
Nervensystem oder direkte Schadigungen der kinetischen Funktion der Myozyten in der
Darmwand [14]. Typischerweise zeigen beim Intensivpatienten sowohl das digestive als

auch das interdigestive Motilitatsmuster schwere Stérungen.

II.1. ALLGEMEINE PATHOPHYSIOLOGISCHE MECHANISMEN

Stérungen der interdigestiven Motilitat sind vielfaltig. So beginnt der MMC haufig nicht mehr

im Antrum, sondern erst im Duodenum [12]. Damit wird der Magen vollig von der
Reinigungsfunktion der Nuchternmotilitat ausgenommen. Weiters kommt es zu Stérungen
des Phasenablaufes des MMC. Die Phase | ist verlangert und nimmt an Dauer zu. Die
Phase Il ist ebenfalls in ihrer Dauer und Frequenz gestort und verlauft haufig retrograd.
Dieser retrograde Verlauf hat zur Folge, dass die gesammelten Speisereste des
Dunndarmes nicht mehr ins Colon entleert, sondern mit der retrograd verlaufenden Phase
Il des MMC in Richtung Magen zuriick befordert werden. In weiterer Folge konnten
Speisereste bakteriell Uberwuchern und im Falle einer Aspiration oder bakteriellen

Translokation grof3en Schaden anrichten.

Stérungen der _digestiven _Motilitdt beginnen bereits mit der Nahrungsaufnahme.

Normalerweise 16st die Nahrungsaufnahme einen Wechsel von der Nichternmotilitat in das
- digestive Motilitatsmuster aus. Beim kritisch Kranken kann dieser Wechsel vollstandig
fehlen, die Nuchternmotilitat wird trotz Nahrungsaufnahme nicht unterbrochen, ein
Motilitatsmuster dhnlich dem MMC Phase lll, aber héher frequent als normal, lauft weiter
[12,15]. Die Ernahrung wird von dieser peristaltischen Welle schnell ins Colon beférdert,

und kann aufgrund der hohen Osmolaritat eine Diarrhd auslésen (= motorische Diarrhd).

Die Ursachen dieser Gl Motilitdtsstorung sind nicht vollstandig bekannt. Es wird vermutet,
dass dieser Wechsel des Motilitatsmusters beim kritisch Kranken erst ab einer hdheren
Kalorienmenge als beim Gesunden initiiert wird [16,17]. Eine andere Ursache kbnnte eine
so schwere Storung des enterischen Nervensystems und damit der Motilitdt sein, dass

dieser Wechsel nicht mehr stattfinden kann.
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Eine starkere, bzw. langer anhaltende Sympathikusaktivitat (Katecholaminstress)
fuhrt zu einem Ungleichgewicht Sympathikus und Parasympathikus und damit zu Stérungen
der Motilitat [14]. Folge der Sympathikusaktivierung kénnen auch Veranderungen der

Splanchnikusperfusion mit ischamischen Schadigungen in der Darmmukosa sein [14].

Zytokine, welche bei septischen Zustanden freigesetzt werden (Inflammation; v.a.
NO und Prostaglandine, aber auch IL-6, IL-1 und TNF-a), behindern direkt die Funktion der

intestinalen Myozyten und hemmen die enterale neuromuskulare Transmission [18].

Ein Darmwandédem (z.B. Hypervolamie durch Volumenuberladung, bei

Trikuspidalinsuffizienz und/oder ,Capillary Leak® Syndrom) beeintrachtigt die Gl Motilitat
und kann eine bakterielle Translokation begiinstigen.

Weiters wurden Stdérungen der_hormonellen Steuerung beschrieben. Die genauen

Mechanismen sind noch unbekannt. Was aber gezeigt werden konnte sind erhdhte
Konzentrtionen von CCK und PYY und ein klarer Zusammenhang zwischen diesen

erhdhten Konzentrationen und einer Gastroparese, bzw. Ernahrungsintoleranz [19,20].

1.2 EINTEILUNG NACH DER LOKALISATION GASTROINTESTINALER
MOTILITATSSTORUNGEN

Die GI Paralyse kann in eine obere und untere Gl Paralyse eingeteilt werden. Mdgliche

mechanische Obstruktionen sollten jedoch unbedingt ausgeschlossen werden, bevor man

die Diagnose einer Gl Paralyse stellt.

[1.2.1 DIE OBERE GI PARALYSE

Die obere Gl Paralyse beinhaltet sowohl Stérungen der Nuchternmotilitdt (behinderter
MMC) als auch der digestiven Motilitat des Magens und des Dinndarmes. Beide Bereiche
weisen eine enge neurale und hormonelle Kommunikation miteinander auf, weshalb es
pathophysiologisch korrekt ist, diese beiden Anteile des Gl-Traktes in einer oberen Gl
Paralyse zusammenzufassen. Klinisch erkennbar ist die obere Gl Paralyse aber vor allem
als Gastroparese. Der fehlende Wechsel zur digestiven Motilitat, eine reduzierte

Akkommodationsfahigkeit des Fundus, eine primére motorische Dysfunktion mit antraler
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Hypomotilitat und Pylorus Spasmen verzogern die Magenentleerung [12,13,15]. Eine
herabgesetzte = Akkommodationsfahigkeit des Duodenums mit Hemmung der
Magenentleerung Uber den duodeno-gastralen Reflex, sowie retrograd verlaufende
segmentale Kontraktionen des Dinndarms fuhren zu einer Limitierung der
Magenentleerung welche beim Gesunden ca. 3-4 kcal/min betragt [13]. Die Auspragung

einer Dunndarmparalyse per se ist klinisch schlecht einzuschatzen.

Als Ursachen der Gastroparese kommen Vorerkrankungen, die aktuelle Erkrankung
und/oder die momentane intensivmedizinische Therapie in Frage. In Tabelle 4 werden die

haufigsten Ursachen genannt.

TABELLE 4

Begleiterkrankungen als Ursache einer (permanenten) Gastroparese

Diabetes Mellitus, Niereninsuffizienz, funktionelle Dyspepsie, Postvagotomie-Syndrom,
Systemischer Lupus Erythemadodes, Myopathien, neurolog. Erktankungen (z.B: Mb.

Parkinson)

Akute Erkrankungen als Ausldser einer Gastroparese:

Schadel-Hirntraumen, Abdominalchirurgie, Infektionen (z.B: akalkulose Cholezystitis),

Sepsis/SIRS, Verbrennungen, Hyperglykadmie, Elektrolytstérungen, Azidose, Schmerzen

Intensivmedizinische Therapie als Ausldser einer Gastroparese:

Opioide, a,-Agonisten (Clonidin und Dexmedetomidin), Katecholamine, (-Blocker,

Anticholinergika, Sedativa, Hypnotika, Muskelrelaxantien

Beatmung, Nierenersatztherapie, ECMO
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[1.2.1 DIE UNTERE GI PARALYSE

Der Ausdruck “untere Gl Paralyse” bezeichnet die Paralyse des Colons und ist die

Unfahigkeit des Darmes Stuhl abzusetzen. Dafur wurde in den meisten Studien ein Cut Off

von 3 Tagen ohne Stuhlgang benutzt [21,22]. Der Ausdruck “Paralytischer lleus” wird haufig

synonym verwendet, bezeichnet aber eigentlich keinen spezifischen Anteil des Gl Traktes,
kann also Diunndarm oder Colon betreffen [23]. Aul3erhalb der Intensivstationen sind die
Ausdricke “Konstipation”, “Obstipation” und “Verstopfung” verbreitet, und beinhalten eine
erschwerte und zu seltene Darmentleerung (harter Stuhl, schmerzhafte Defakation, Stuhl <
3x/Woche). Weil obengenannte Symptome bei Intensivpatienten nicht ausreichend
beurteilbar sind sollten diese Ausdriicke vermieden werden. Die Ursachen fur
Funktionsstérungen des Colons sind beim kritisch Kranken weniger bekannt. Neben einer
Dysmotilitat, steigendem intraluminalen Druck, dilatiertem Darmlumen und Verlust der
Synchronisation fiihren Stérungen der intraluminalen Sekretion nicht nur zu einer

Hypomoatilitat sondern auch zu einer Eindickung des Stuhles [23].

TABELLE 5: Mogliche Ursachen der unteren Gl Paralyse

Ursachen der unteren Gl Paralyse modifiziert nach [14]

- Medikamenten: Opioide, Katecholamine, a,-Agonisten
- Infektionen, Sepsis, SIRS, entzundliche Darmerkrankungen

- Durchblutungsstérungen (mesenteriale Ischamie - okklusiv, nicht okklusiv oder im Rahmen

einer Splanchnikusminderperfusion)
- intraabdominelle Hypertonie oder abdominelles Kompartmentsyndrom

- metabolische Ursachen (Elektrolytstdrungen, Niereninsuffizienz)
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Die schwerste Form der Dickdarmdilatation bei unterer Gl Paralyse ist das Oglivie

Syndrom = akute Pseudoobstruktion des Colons [24]. Dabei findet sich eine Dilatation im

Bereich Coecum, Colon ascendens und Colon transversum. Der Durchmesser des
Coecums ist dabei > 9 cm. Dies beinhaltet ein hohes Risiko fiir Ischamie und Perforation

und ist potentiell lebensbedrohlich [25].
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l1I) DIAGNOSTIK DER GASTROINTESTINALEN MOTILITATSSTORUNGEN

Neben der klinischen Untersuchung gibt es mehrere diagnostische Optionen, die in ihrem

Stellenwert fiir den Intensivpatienten unterschiedlich gewichtet werden missen.

[11.1. DIE ANAMNESE

Bei der Diagnostk von Gl Motilitdtsstérungen steht am Anfang der Untersuchung eine

genaue Anamnese:
- Warum wurde der Patient auf der Intensivstation aufgenommen?
- Welche Begleiterkrankungen liegen vor?
- Welche Medikamente erhélt der Patient?

Mit diesen Informationen kann bereits eine Gl Motilitatsstorungen mit hoher
Wabhrscheinlichkeit vermutet werden bzw. es kann der wahrscheinliche Verlauf einer
inzipienten Storung vorhergesagt werden. (z.B._passager als Folge der akuten Erkrankung
oder chronisch aus der Art der Begleiterkrankungen).

[11.2. DIE KLINIK

Der nachste Schritt ist die klinische Beurteilung der Gl Funktionsstorung. Dabei kdnnen
bestimmte Symptome eindeutig dem oberen oder unteren Gl Trakt zuordnen werden.

Zu den typischen Symptomen der oberen Gl-Paralyse zahlen Ubelkeit, Erbrechen,

frihzeitiges Sattigungsgefihl und gesteigerte Restmengen aus der Magensonde [26].

Als eindeutiges Symptom der unteren Gl-Paralyse ist eigentlich nur das fehlende Abgehen

von Winden und das fehlende Absetzen von Stuhl fir mehr als 3 Tage zu nennen [27].

Zahlreiche andere Symptome kénnen weder eindeutig einer Funktionsstorung des oberen

noch des unteren Gl Trakt zugeordnet werden, bzw. sind in beiden Fallen nachweisbar:

- geblahtes Abdomen
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- fehlende Darmgerausche
- Druckdolenz
- intraabdominelle Hypertonie

- palpatorische Auffalligkeiten

Keines der angefiihrten Symptome ist per se spezifisch fir die Diagnosestellung einer
Motilitatsstorung und die Symptome korrelieren schlecht mit dem Schweregrad der
Gastroparese [28]. Erst wenn man alle Befunde in ihrer Gesamtheit beurteilt, kbnnen die

ursachlichen Probleme erkannt und zugeordnet werden:

Ubelkeit und Erbrechen ist nicht nur Symptom einer Gastroparese, bzw. einer Stérung des

oberen GI Traktes. Beide Symptome koénnen in der postoperativen Phase Ausdruck einer
PONV oder einer Opioid Intoleranz sein. Weiters sind sie ein haufiges Symptom
neurologischer (z.B: Erkrankungen mit einem erhdhten intracraniellen Druck), aber auch

zahlreicher metabolischer und endokrinologischer Erkrankungen.

Das Abgehen von Winden ist besonders in der postoperativen Phase nicht sehr

aussagekréaftig, da keine Korrelation zwischen dem Auftreten eines Flatus und der Dauer
des postoperativen lleus nachgewiesen werden konnte.

Darmgerdusche werden regelmaf3ig auf der Intensivstation evaluiert Allerdings ist dieser

Befund mit mehr Fragen als Antworten vergesellschaftet [27]. Die Entstehung der
Darmgerausche — aus welcher Region des Gl Traktes sie kommen, wodurch sie entstehen,
ist ungeklart [27]. Weiters gibt es keine Einigkeit dartiber wie der Untersuchungsgang der
Auskultation durchgefuihrt werden soll (Lokalisationen, Dauer, vorherige taktile Stimulation
erlaubt) [29]. In einem aktuellen Experten Panel wird folgendes Vorgehen empfohlen: Die
Auskultation sollte mindestens fur eine Minute in je zwei Quadranten des Abdomen
durchgeftihrt werden. Dieses Vorgehen sollte innerhalb relativ kurzer Zeit (ca. 30-60
Minuten) wiederholt werden. Sind wiederholt keine Darmgerdusche hdrbar ist eine
Stimulation durch Palpation des Abdomens durchzuftihren [27]. Ein vollstdndiges Fehlen
von Darmgerduschen bei wiederholter Auskultation ist ein Indikator fir eine Gl
Motilitatsstorung. Umgekehrt darf bei vorhandenen Darmgeréduschen nicht auf eine normale

Gl Motilitat geschlossen werden [27].
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Restmengen Uber die Magensonde: Die aspirierten Restmengen sind eine Mischung von

enteral applizierter und noch nicht aus dem Magen eliminierter Erndhrung sowie Speichel,
gastraler Sekretion und duodenalem Reflux [30]. Die Sekretion des GI Traktes kann mit
tageszeitlichen Schwankungen eine Gesamtmenge von 4,5 Liter ausmachen [30]. Selbst
bei normaler Funktion des oberen Gl-Traktes wird die beim Intensivpatienten aspirierte
Restmenge somit neben tageszeitlichen Schwankungen und der verwendeten Spritze auch

von der Position der Sonde beeinflusst.

[11.3. DIAGNOSTISCHE METHODEN

Aus dem bisher Gesagten geht klar hervor, dass die beschriebenen diagnostischen
Methoden unzuverlassig und als Einzelbefunde nicht aussagekraftig sind. Neben der
klinischen Untersuchung und der Restmengenbestimmung wurden deshalb verschiedene
diagnostische Methoden entwickelt um GI Motilitatsstérungen zu evaluieren. Generell sind
die Anforderungen an solche (neuen) Methoden hoch: Sie sollten zuverlassig, gut
reproduzierbar und aussagekraftig sein. Bei der Beurteilung der Magenentleerung sollte die
Entleerung fester und fliissiger Nahrung differenziert werden kénnen. Ein geringer Zeit- und
Gerateaufwand waren daneben genauso zu fordern, wie ein geringes Nebenwirkungsprofil
[26]. Gerade weil diese Forderungen von den heute zur Verfligung stehenden Methoden

nicht erfullt werden konnen, finden sie im klinischen Alltag keine Anwendung.

[11.3.1 DER BARIUMBREI

Bariumbrei/Bariumburger waren eine der ersten Moglichkeiten die Magenentleerung zu
beurteilen [31]. Die Methode findet aufgrund ihrer Unzuverlassigkeit und der obstipierenden

Wirkung von Barium verlassen.

[11.3.2 DIE SZINTIGRAPHIE

Der Gold Standard der Diagnostik von Magenentleerungsstorungen ist die
Szintigraphie. Mit einer standardisierten Testmahlzeit nimmt der Patient nicht resorbierbare

Radionukleide (**!Indium-Diethyltriaminpentaacetat, oder *"Technetium) auf. Nach einer

20
OGARI-STATE OF THE ART ARTIKEL
Fruhwald S et al.: GI-Motilitdtsstérungen beim Intensivpatienten



initialen Ruhephase, auch ,Lag- Phase“ genannt, beginnt die Magenentleerung. Lag-Phase
und ,Half-Emptying time“ (t1/2), die Halbwertszeit der Magenentleerung, sind zwei typische
Parameter, die mit der Szintigraphie evaluiert werden [32]. Von einer Gastroparese spricht
man, wenn nach 2 Stunden noch mehr als 60% des initialen Mageninhaltes retiniert sind
bzw. wenn nach 4 Stunden noch mehr als 10% des initialen Mageninhaltes nicht entleert
wurden [33]. Die Szintigraphie ist aufgrund der geringen Verfugbarkeit verbunden mit der

langen Untersuchungsdauer fur kritisch Kranke nicht geeignet.

111.3.3 ISOTOPEN ATMUNGSTESTE

13C-Atemtest: *C-Oktansaure oder **C-Acetat wird mit einer Testmahlzeit verabreicht, im
Diinndarm resorbiert, in der Leber zu **CO, metabolisiert und tiber die Lunge abgeatmet
[34,35]. Zum Nachweis werden in regelmafigen Abstanden Atemproben zu jeweils ca. 300
ml entnommen und mittels eines Infrarotspektroskops ausgewertet. Aus der Kinetik der
13C0O, Abatmung kann auch hier auf die ,Lag-Phase* und die ,Half-Emptying time*
rickgeschlossen werden. Studien haben eine gute Korrelation mit der Szintigraphie gezeigt
[34,36,37]. Unter der Verwendung von Laktulose kann auch die orocaecale Transitzeit
evaluiert werden. Voraussetzung fir die Zuverlassigkeit der Ergebnisse ist eine normale
Resorption der Testnahrung im Dinndarm, eine normale Funktion von Leber und Lunge
und die Fahigkeit des Patienten, die Atemproben (dber den erforderlichen
Untersuchungszeitraum abzugeben. Der Einsatz beim kritisch Kranken ist durch die grof3e
Belastung fur die Patienten und die Verfugbarkeit der Untersuchungsmethode ebenfalls

schlecht geeignet

111.3.4. PARACETAMOL RESORPTION

Die Bestimmung der Paracetamol-Resorption (oder Acetaminophen-Resorption) erlaubt
eine indirekte Bestimmung der Magenentleerung Die Methode beruht auf der Tatsache,
dass Paracetamol erst im Dinndarm resorbiert wird. Daher kann die Zeit bis zum Nachweis
der Substanz im Plasma indirekt mit der Magenentleerung von Flussigkeiten gleichgesetzt
werden [38,39,40]. Die Paracetamol-Methode ist einfach durchzufuhren, kostenginstig,
aber sehr zeitaufwendig und mit vielen Blutabnahmen in kurzen Zeitabstanden verbunden.

Problematisch war Uber lange Zeit die fehlende Standardisierung der Untersuchung. In
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einer aktuellen Ubersicht von Willems wurde dieses Manko behoben und eine
Standardisierung betreffend der Nuchternphase vor der Untersuchung, der
Zusammensetzung der Testnahrung, und der zu verabreichenden Paracetamoldosis
vorgeschlagen [41]. Als Nachteil dieser Methode ist die Tatsache zu werten, dass in einer
experimentellen Studie ein hemmender Effekt von Paracetamol selbst auf die Motilitat
nachgewiesen wurde [42]. Es wird also eine Substanz mit potentiell negativem Einfluss auf

die Motilitat verwendet um die Magenentleerung zu evaluieren.

[11.3.5. WEITERE UNTERSUCHUNGSMETHODEN

Im Rahmen der Magnet Resonanz Spektroskopie wird Gadolinium verwendet um die

Verteilung des Speisebreivolumens zu beurteilen und das totale Magenvolumen zu

berechnen [32,43].

Die Bestimmung der Transitzeit mittels réntgendichter Marker wurde 1969 erstbeschrieben

und hat sich aufgrund der einfachen Durchfihrung (repetitive Rontgenaufnahmen zur

Beurteilung der Passage) weit verbreitet [44].

Die Kapseltelemetrie stellt ein relativ neues Verfahren dar. Die verschluckte Kapsel zeichnet

den intraluminalen pH, die Temperatur und in begrenztem Malie auch die peristaltische
Aktivitat des Gl-Traktes auf (SmartPill USA, www.smartpillcorp.com). Neben der Diinndarm-
und der orocaecalen Transitzeit kann Uber einen Anstieg des intraluminalen pH die

Passage der Kapsel vom Magen ins Duodenum angezeigt werden [32, 45].

Funktionelle Untersuchungsmethoden stellen die Elektrogastrographie (EGG) und die

Manometrie dar [46].

Neben den eben beschriebenen Untersuchungsmethoden erweisen sich die Refraktometrie

und die Sonographie als mdglicherweise sinnvolle und vor allem praktikablere Methoden.
Mit dem Refraktometer wird der Brechungsindex einer Flussigkeit erfasst. Je mehr enterale
Ernahrung sich in der aus dem Magen abgesaugten Restmenge befindet, umso groRRer ist
der Grad der Lichtbrechung im Refraktometer — der sogenannte Brechungsindex oder Brix
Index. In aktuellen Studien konnte eine Korrelation der Lichtbrechung mit der Restmenge
nachgewiesen werden [47,48]. Primar wurde mit der Sonographie des Magens begonnen,

um Erkrankungen der Magenwand darzustellen (49,50]. In weiterer Folge wurde die
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Methode fur den Nachweis einer Magenentleerungsstérung oder die perioperative Fillung
des Magens adaptiert [51-54]. Neben der Beurteilung der Fullung des Magens kann der
Ultraschall auch bei Verdacht auf andere Motilitatsstorungen (Ogilvie Syndrom,
Dunndarmparalyse) verwendet werden. Eine weiteres Einsatzgebiet ist der Ausschluss von

Erkrankungen, die eine Motilitittshemmung induzieren kdnnen (z.B: Cholezystitis).

[11.3.6 LABORPARAMETER

Parameter des Routinelabors sind nicht geeignet GI Matilitatsstérungen zu diagnostizieren.
Dennoch kdénnen einzelne Parameter (z. B.Leberwerte, Infektparameter, Laktat), besonders
im Kombination mit GI Symptomen, bzw. anderen diagnostischen Methoden auf Stérungen
der GI Funktion, und somit in vielen Fallen indirekt auf Stérungen der Gl Motilitat hinweisen.

Die Bestimmung von Citrullin oder iFABP (intestinal Fatty Acid Binding Protein) ist derzeit
nicht als Routinebestimmung geeignet, da noch zu viele Fragen offen sind. Citrullin wird im
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 ymol/L angegeben,
Werte unter 20 umol/L sind, nach derzeitigen Stand des Wissens, als pathologisch
anzusehen [55]. Die Bestimmung von Citrullin erlaubt nur einen Ruckschluss auf eine
verminderte Bildung von Citrullin. Worauf diese verminderte Bildung zurtickzufiihren ist
(Mangel an Glutamin, Verlust der Funktionsstérung der Enterozyten) ist nicht madglich.
Weitere Studien sind auch notwendig um die Auswirkung der diversen Stadien einer

Niereninsuffizienz auf die Citrullinspiegel zu klaren.

iIFABP ist ein Protein mit niedrigem Molekulargewicht das exklusiv in der
Dinndarmschleimhaut vorkommt und bei Zelltod freigesetzt wird. In Studien ist die

Bestimmung von iFABP geeignet intestinale Ischamien anzuzeigen.

Zusammenfassend muss festgehalten werden dass die meisten genannten Verfahren als
zuverlassig und reproduzierbar gelten. In den meisten Féallen sind sie jedoch auf Grund des
grol3en Aufwandes zur Diagnostik Gl Motilitatsstorungen bei ambulanten Patienten oder auf

Normalstationen geeignet. Die Sonographie konnte, wegen ihrer Praktikabilitat und der
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Zuverlassigkeit in den Handen des erfahrenen Untersuchers, die Methode der Wahl fur die
Diagnostik Gl-Funktionsstérungen beim Intensivpatienten werden. Ist die Stérung der Gl
Motilitdt Folge eines anderen Problems (Cholezystitis, Mesenterialischamie, nicht-occlusive
Mesenterialischamie, mechanische Ursachen eines lleus) waren die Computertomographie
oder die Angio-CT Untersuchung als Mittel der Wahl anzusehen.
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IV) THERAPIE

Die Therapie Gl Motilitatsstérungen beinhaltet neben den frihzeitigen Einsatz
prophylaktischer und unterstitzender Mal3hahmen auch zielorientierte Therapieoptionen (je
nach Athiopathogenese, klinischer Symptomatik und der Lokalisation der Mobilitatsstérung).
Die wissenschaftliche Evidenz einzelner MaRnahmen wird nach Starke der Empfehlung (1 =
starke Evidenz; 2 = schwache Evidenz) und Qualitat der zugrundeliegenden Studien (A =
hoch; B = mittel; C = gering; D = sehr gering) wiedergegeben. Im Anhang der Leitlinie
befinden sich eine Tabelle mit einer Zusammenfassung und dem jeweiligen Grading unten

angefuhrter therapeutischer MaRnahmen.

IV.1. PROPHYLAKTISCHE/UNTERSTUTZENDE MASSNAHMEN

An erster Stelle missen prophylaktische MalRnahmen stehen, mit dem Ziel die Entwicklung,

bzw. die Schwere GI Motilitdtsstérungen zu reduzieren (Tabelle 6).

TABELLE 6: Prophylaxe bzw. unterstitzende Malnahmen zur Vermeidung bzw.

Verminderung Gl Motilitatsstérungen.

- GroRtmadglicher Verzicht auf motilititshemmende Therapien

- Optimierung der Flussigkeits-, Sdure/Basen- und Elektrolytbilanz
- Optimiertes Analgosedierungskonzept

- Wenn moéglich Frihmobilisation

- Frihe enterale Ernahrung

- Laxantien

IV.1.1. ANALGOSEDIERUNG

Tagliche Unterbrechung der Sedierung im Sinne des Konzeptes von Kress und

Mitarbeitern, Monitoring der Sedierungstiefe bei gleichzeitiger Vermeidung hoher

Sedierungsgrade reduziert unerwinschte motilitittshemmende Nebenwirkungen der
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Analgosedierung [56]. Aber nicht nur die Sedierungstiefe, auch die verwendeten
Substanzen sind relevant. Generell kann man davon ausgehen, dass der Grof3teil der zur
Analgosedierung eingesetzten Substanzen die Motilitat negativ beeinflusst. Die hemmende
Potenz ist allerdings unterschiedlich stark — Opioide scheinen die potentesten Hemmer zu
sein [57]. Acetaminophen (Paracetamol) hemmt die Magenentleerung, Metamizol und
Aspirin haben keine hemmenden Wirkungen, Cox 2 Hemmer reduzieren, besonders in der
postoperativen Phase, die Paralysedauer [58,59]. Clonidin und Dexmetedomidin, welche
aufgrund ihrer positiven Effekte haufig eingesetzt werden, verfigen Uber eine relativ

ausgepragte Hemmung der Gl-Maotilitat [60-62]. (Evidenzgrad 1C)

IV.1.2. VERMEIDEN VON UBERWASSERUNG/KORREKTUR VON SAURE-/BASEN- UND
ELEKTROLYTSTORUNGEN

Hypervolamie, Elektrolyt- und Stérungen des Séure-/Basenhaushaltes verursachen Gl
Motilitatsstorungen. Die Vorteile einer eher restriktiven intraoperativen Flissigkeitsstrategie
wurden bei Patienten nach elektiver kolorektaler Chirurgie gezeigt [63]. Die Ergebnisse
konnen allerdings nicht direkt auf kritisch kranke Patienten Ubertragen werden, da diese
haufig in der Akutphase der Erkrankung einen héheren Flussigkeitsbedarf aufweisen. Es gilt
eine intravasale Hypervolamie zu vermeiden und sobald es der Zustand des Patienten
erlaubt, eine negative Flussigkeitsbilanz anzustreben. Hypokalamie und Hypomagnesamie
konnen ebenfalls Ursachen einer Gl-Paralyse sein. Deshalb sollten diese Elektrolyte im

oberen Normalbereich beim Intensivpatienten gehalten werden [64].

In Rahmen einer Hyperglykdmie kommt es zu einer Beeintrachtigung der motorischen und
sensorischen Funktionen des Gl Traktes [26]. Beim kritisch Kranken besteht eine direkte
Korrelation zwischen Hyperglykdmie und Erndhrungsintoleranz. Weiters ist zu bedenken,
dass im Falle einer Hyperglykdmie Zweifel an der Wirkung therapeutisch eingesetzter
Prokinetika bestehen. (Evidenzgrad Hypervolamie 1B; Evidenzgrad Saure/Basen und

Elektrolytstdrungen 1D, Evidenzgrad Hyperglyk&mie: 1B)
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IV.1.3 LAXANTIEN

Obwohl nur wenige Studien an Intensivpatienten durchgefuhrt wurden, ist der Einsatz von
Laxantien fur diese Patientengruppe weit verbreitet. Aufgrund ihrer Wirkweise, des spéaten
Wirkeintritts und der notwendigen oralen Flussigkeitszufuhr nach Verabreichung, sollten
Full- und Quellmittel beim Intensivpatienten nicht zum Einsatz kommen. Osmotisch
wirksame oder stimulierende Laxantien haben je nach Substanz einen Wirkeintritt zwischen

60 Minuten und 96 Stunden [65].

Was den Zeitpunkt des Einsatzes betrifft so gibt es nach Ansicht der Autoren zwei

Denkweisen:

1) Der Einsatz von Laxantien als Prophylaxe: Laxantien sollten frih, v.a. beim beatmeten
Intensivpatienten, bei Patienten mit verhersagbarem langeren ICU Aufenthalt oder
bestehendem Risiko fir eine Obstipation prophylaktisch verabreicht werden. Als erster
Schritt (beginnend mit dem Abend des ersten, bzw. Morgen des 2. Intensivtages) ware nach

Meinung der Autoren die Gabe osmotisch wirksamer Laxantien sinnvoll.

Magnesiumsalze (z.B. Magnosolv®) - salinische Laxantien - verbleiben unabsorbiert im
Darmlumen und fihren zu einer Flussigkeits Akkumulation. Durch Stimulation der
Dehnungsrezeptoren wird die Peristaltik im Dinndarm und Colon gesteigert. Zusatzlich
fuhren Magnesiumionen zu einer erhéhten Cholezystokininfreisetzung, welche ebenfalls die
peristaltischen Aktivitdt erhdhen [58]. PEG entzieht dem Darm kein weiteres Wasser,
vergroBert aber mit seiner unverdnderten Passage die Faecesmenge [58]. Bei
Langzeitgabe ist besonders bei niereninsuffizienten Patienten zu bedenken, dass die
beiden am héaufigsten verwendeten Praparate (Movicol® und Molaxole®) nur als
elektrolytangereichertes Produkt (Kalium: jeweils 5,4 mmol/l) zur Verfigung stehen. Auch
wasserlosliche Roéntgenkontrastmittel (Gastrografin®) wirken als osmotische Laxantien,
kbnnen aber wegen unabsehbaren Spatfolgen bei akzidenteller Aspiration fir diese
Indikation nicht empfohlen werden [58].

2) Bleibt der Einsatz osmotischer Laxantien ohne Wirkung, oder wurde auf die
prophylaktische Gabe verzichtet, gilt wegen des schnellen Wirkeintritts (<60 Minuten, unter
Umgehung des enterohepatischen Kreislaufs) Bisacodyl supp. (z.B: Dulcolax®) als Mittel
der Wahl. (Evidenzgrad Bisacodyl 1D)
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Einlaufe und Klysmen stimulieren die Defékation indem sie enterische neuronale Reflexe
auslosen [58]. Gerade bei niereninsuffizienten Patienten ohne Dialyse sollte die
Zusammensetzung der zur Verfugung stehenden Produkte genau evaluiert werden.
Aufgrund des hohen Phosphatgehaltes sollte Klysmol® bei diesen Patienten nicht zum

Einsatz kommen sondern durch Mikroklist® ersetzt werden.

TABELLE 7: Ubersicht tiber die auf der Intensivstation gebrauchlichsten Laxantien und ihre

Anschlagzeiten, modifiziert nach [64].
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IV.1.4. PERIDURALANASTHESIE

Die Periduralanalgesie erlaubt eine schnellere Mobilisation und bewirkt eine direkte
Sympathikolyse, welche die GI-Motilitat verbessert. Selbst unter Zugabe von Opioiden ist es
maoglich die Dauer des postoperativen lleus um ca. 24 Stunden zu reduzieren [66,67]. Diese
positiven Effekte sind bisher allerdings nur in der perioperativen Phase beschrieben, es gibt
keine Daten ob der Einsatz beim Intensivpatienten vergleichbare Vorteile bringt.
(Evidenzgrad 1B)

IV.1.5. FRUHMOLISISATION

Der Fruhmobilisation als motilitdtsstimulierende MalRnahme fehlt jegliche Evidenz. lhre
positiven Effekte im Rahmen der perioperativen Phase bzw. im Rahmen eines Fast Track
Konzepts sind bekannt. Eine Verkirzung der Paralysedauer konnte allerdings nicht
festgestellt werden, daher kann sie nur erfahrungsbasiert empfohlen werden [68].
(Evidenzgrad 2D)

IV.1.6. FRUHE ENTERALE ERNAHRUNG

Der positive Effekt der frihen enteralen Erndhrung ist nicht mehr anzuzweifeln [69]. Eine
aktuelle Vergleichsstudie von enteraler vs. parenteraler Erndhrung hat neben der bereits
bekannten Reduktion septischer Komplikationen, eine frilhere Normalisierung der

Nuchternmotilitat gezeigt [70]. (Evidenzgrad 1C)

Lt. ESPEN Guidelines gibt es keinen Unterschied im Outcome zwischen gastraler und
postpylorischer Sondenlage [71]. Die Daten im Bezug auf Aspirations- und Pneumonieraten
sind heterogen, die Daten zur Mortalitdt sind nicht statistisch signifikant unterschiedlich.
Daher ist primar die gastrale Sondenlage anzustreben, nur in besonderen Fallen
(chirurgisch indiziert) oder  bei Risikopatienten (hohes  Aspirationsrisiko,
Erndhrungsintoleranz bei intragastraler Ern&hrung) ist eine postpylorische Sondenlage
anzustreben. In diesen Fall sollte beachtet werde, dass die Raten fur Pneumonie und

Aspiration sinken je tiefer die Sonde im Dinndarm platziert ist (Duodenum vs. Jejunum).
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IV.2. THERAPEUTISCHE MARNAHMEN

TABELLE 8: Uberblick Uber zielorientierte Therapieoptionen in der Behandlung GI-

Motilitatsstorungen

- Prokinetische Therapie
- Postpylorische Ernahrung
- Opioidrezeptorantagonisten

- Mechanische Dekompression

IV.2.1. PROKINETISCHE THERAPIE

Metoclopramid _(Paspertin®) ist ein Dopamin D,-Rezeptor-Antagonist mit zuséatzlicher

Wirkung auf Serotoninrezeptoren (Antagonismus von 5-HTz;-Rezeptoren und Agonismus
von 5-HT, Rezeptoren). Metoclopramid hat durch den Antagonismus auf zentrale Dopamin-
und Serotoninrezeptoren einen antiemetischen Effekt. Der Agonismus auf periphere
Serotoninrezeptoren resultiert in  einer Acetylcholinfreisetzung aus enterischen
Motoneuronen. Dieser Effekt scheint in erster Linie flr die prokinetische Wirkung der
Substanz verantwortlich zu sein [72]. Nebenwirkungen einer Metoclopramidtherapie sind
Erschopfung, Agitiertheit, Benommenheit, extrapyramidale Nebenwirkungen und
Hyperprolaktinamie. Diese Nebenwirkungen kénnen bis zu 30% der Patienten betreffen
[73]. In 1-10% aller Patienten treten nach einer Therapiedauer von mehr als 3 Monaten
irreversible Spatdyskinesien auf. Abgesehen von den Nebenwirkungen ist die Effektivitat
nach einer lAngeren Therapie zu beachten. Nguyen und Mitarbeiter haben eine deutliche
Tachyphylaxie beschrieben. Nach 7 Tagen Therapiedauer konnte nur noch bei 25% der
kritisch kranken Patienten eine positive Wirkung auf die Erndhrbarkeit nachgewiesen
werden [74]. Die empfohlene Dosis betragt bis zu 3 x 10 mg iv/Tag. Bei Patienten mit
deutlich eingeschrankter Nierenfunktion sollte aufgrund der verstarkt sedierenden
Komponente die Dosis auf 2 x 10 mg reduziert werden, im Falle einer Dialyse wird die Gabe
von 10 mg/d empfohlen [64]. (Evidenzgrad 1B)

Domperidon (Motilium®) ist ein Dopamin-Rezeptor-Antagonist mit einer partiellen Affinitat

fur D,-Rezeptoren in Gehirn, peripherem und enteralem Nervensystem mit antiemetischen
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und prokinetischen Effekten. Da Domperidon die Blut-Hirnschranke nicht passiert, kommt
die Substanz in Frage, wenn Metoclopramid kontraindiziert ist (z.B: bei Mb. Parkinson).
Domperidon ist von der FDA nicht anerkannt und ist derzeit nur als perorale Gabe und nicht
in allen Landern verfugbar. Die i.v. Praparation wurde wegen maligner Rhythmusstérungen
aufgrund einer QT-Verlangerung vom Markt genommen [64]. In letzter Zeit wurde eine
relevante QT-Verlangerung mit der Gefahr von Rhythmusstérungen nach Gabe von > 30
mg/d beschrieben. Eine Warnung des Ministeriums hat vor einigen Monaten klar auf diesen
Umstand hingewiesen, aus diesem Grund darf eine Dosis von 30 mg/d nicht mehr

Uberschritten werden. (Evidenzgrad 2C)

Erythromycin _(Erythrocin®) ist ein Makrolidantibiotikum mit agonistischer Wirkung auf

Motilin-Rezeptoren im ENS und den glatten Muskelzellen. Intravends appliziertes
Erythromycin stimuliert den MMC und ist im Falle eines Motilinmangels das effektivste
Prokinetikum des oberen Gl-Traktes [75]. Erythromycin ist ein Hemmer Cytochrom P 450
abhéngiger Enzyme und beeinflusst dadurch den Metabolismus zahlreicher Arzneimittel. In
einer Metaanalyse wurde gezeigt, dass der Effekt von Erythromycin auf die
Magenentleerung besser ist als bei anderen prokinetischen Substanzen [75]. Aufgrund
einer Tachyphylaxie sollte die Therapiedauer mit 3 Tagen begrenzt werden. Durch die
Kombination vom Metoclopramid mit Erythromycin steigt die prokinetische Wirkung von
Metoclopramid wieder an [73]. Diese Kombination ist als Rescue Therapie bei schweren,
therapierefraktaren Gastroparesen sinnvoll. Da es aufgrund einer QT Verlangerung zu
malignen Rhythmusstérungen kommen kann sollte Erythromycin nur unter optimaler
Uberwachung und nicht als Basisprokinetikum eingesetzt werden [76-78]. Die empfohlene
Dosis liegt bei 3 x 100 mg. (Evidenzgrad 1B)

Die oben genannten Prokinetika wirken bevorzugt auf die Magenentleerung und auf den
oberen Dunndarm — sie finden ihre Indikation also bei einer Paralyse des oberen Gl
Traktes. Im Falle einer ausgepragten Hyperglykamie ist mit einer deutlichen Abschwachung
der Wirkung zu rechnen. kann die Wirkung der Substanzen deutlich beeintrachtigt werden
[64].
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Neostigmin ein indirektes Parasympathikomimetikum kommt als Prokinetikum fir die
Paralyse des unteren Gl Traktes zum Einsatz. Durch Hemmung der Cholinesterase bremst
Neostigmin den Abbau des aus Neuronen freigesetzten Acetylcholins. Mit erhdhter
Acetylcholinkonzentration folgt eine Zunahme der Peristaltik im Duinn- und Dickdarm.
Daneben wird die Freisetzung von Gl Hormonen aus den endokrinen Zellen des
Gastrointestinaltraktes stimuliert und die Durchblutung der Darmwand verbessert.
Unerwiunschte Nebenwirkungen sind der Abfall der Herzfrequenz, vermehrte
Sekretproduktion (Speichel, Bronchialsekret) und eine Kontraktion glatter Muskelzellen
(Bronchospasmus). Die therapeutische Breite ist eng. Eine Uberdosierung kann Spasmen
der glatten Darmmuskulatur oder Paralysen verursachen [79]. In einer kleinen
randomisierten cross-over Studie wurde gezeigt, dass mit Neostigmin bei paralytischen
Patienten in 79% (vs. 0% in der Placebogruppe) ein Stuhlgang erreicht werden konnte [80].
Im Falle eines Ogilvie Syndrom mit einem Colondurchmesser von > 10 cm kann Neostigmin
als Therapie erwogen werden [81-83]. Die empfohlene Dosis liegt bei 0,5-1 (1,5) mg als
Kurzinfusion (Uber 4 Stunden). Im Falle eines Ogilvie Syndrom sind Dosierungen bis
maximal 2,5 mg beschreiben. (Evidenzgrad 2B)

Prucaloprid (Resolor®) verfiigt im Unterschied zu den Vorgangersubstanzen (Cisaprid und

Tegaserod) uUber eine hohere Selektivitat am 5-HT4-Rezeptor und geringere
Nebenwirkungen tber Stimulation der kardialen Kalium-Kandale. Daher ist eine verbesserte
Motilitdt des Colons gepaart mit geringeren kardialen Nebenwirkungen beschrieben [84].
Aufgrund einiger Studien wurde Prucaloprid als Therapie der Obstipation zugelassen. Da
80% der Studienpatienten Frauen waren wurde Prucaloprid auch nur fur Frauen
zugelassen, die Wirksamkeit bei M&nnern ist nicht auszuschlieen, muss allerdings erst in
Studien verifiziert werden. Fur den Einsatz beim kritisch Kranken gibt es derzeit aber keine

Indikation. (Derzeit keine Evidenzbewertung)

IV.2.2. OPIOIDREZEPTORANTAGONISTEN

Opioidrezeptorantagonisten sind eine relativ neue Madglichkeit der Behandlung von Gl
Motilitatsstorungen. Opiate wirken auf die y-Opioidrezeptoren im ENS und hemmen Motilitat

und Sekretion im Gl Trakt [85]. Der Opiatantagonist Naloxon (Narcanti®) kann die

Darmtatigkeit anregen, wirkt aber gleichzeitig auch auf die zentralen p-Rezeptoren und

antagonisiert damit auch die gewinschte analgetische Wirkung [86,87]. Aufgrund kleiner
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Studien, mit inhomogenen Studienergebnissen wird Naloxon derzeit flr den Einsatz auf der

Intensivstation nicht empfohlen [86].

Methylnaltrexon (MNTX, Relistor®) hingegen kann die Blut-Hirn-Schranke nicht passieren

und wirkt nur auf periphere p-Rezeptoren. Die Analgesie wird somit nicht beeintrachtigt,
aber die opioidinduzierte Hemmung der Gl Motilitat aufgehoben. MNTX ist flr den Einsatz
bei Palliativpatienten zugelassen. In einer Aussendung von Pfizer wurde 2010 auf das
seltene Auftreten von Gl Perforationen nach der Anwendung von MNTX hingewiesen
(www.akdae.de/ Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2010/20100906.pdf). Da fiur den
Einsatz bei kritisch Kranken nur zwei Studien zur Verfiigung stehen, und die subcutane
Gabe gerade bei Intensivpatienten mit einem Kapillarleck unberechenbar wird, kann MNTX

derzeit nicht empfohlen werden und die Gabe nur off-label erfolgen [88,89].

Der zweite periphere Opioidantagonist, Alvimopan war in Studien ebenfalls in der Lage die
Paralysedauer zu reduzieren ohne die Analgesie zu vermindern. Alivimopan ist in Europa
kaum verfugbar, da aufgrund erhthter Nebenwirkungen die Verwendung von der FDA
massiv eingeschrankt wurde [69]. Die seit kurzem verfigbare Kombination des starken
Analgetikums Oxycodon mit Naloxon soll die opioidinduzierte Verstopfung vermindern.
Aufgrund unzureichender Daten kann die Anwendung fur die Intensivmedizin nicht

empfohlen werden.

33
OGARI-STATE OF THE ART ARTIKEL
Fruhwald S et al.: GI-Motilitdtsstérungen beim Intensivpatienten


http://www.akdae.de/

TABELLE 9: Opioidantagonisten im Uberblick, modifiziert nach [69].

IV.2.3. DEKOMPRESSIONSTHERAPIE

Neben medikamentésen Therapieoptionen sind auch mechanische Interventionen
anzudenken. Die Madoglichkeit der mechanischen Dekompression sollte beim erhdhten

intraluminalen Druck immer Uberlegt werden. Eine nasogastrale Dekompression sollte bei

einer Paralyse des oberen GlI-Traktes durchgefiihrt werden. Bei Patienten mit Ogilvie
Syndrom kann auch bei der unteren Gl Paralyse eine nasogastrale Dekompression hilfreich

sein [81,90]. Bei einem Colondurchmesser > 10 cm ist eine kolonoskopische

Dekompression empfohlen, wenn eine konservative Therapie Uber 24-48 Stunden erfolglos

bleibt [89]. Die kolonoskopische Dekompression ist in 80% effektiv, aber mit betréachtlichen

Risiken verbunden [91]. Eine chirurgische Dekompression soll vorgenommen werden, wenn

die konservative Therapie ohne Effekt bleibt und die Gefahr fir Ischamie und Perforation als
hoch beurteilt wird. (Evidenzgrad endoskopische Dekompression bei Coecumdurchmesser
> 10 cm 1C, Evidenzgrad dekompressive Laparatomie bei Versagen konservativer

Therapie und hoher Perforationsgefahr 1D)
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SCHLUSSFOLGERUNGEN:

Die Atiologie ,Gl Motilitatsstorungen“ beim Intensivpatienten ist komplex. Eine exakte
Anamnese der aktuellen Erkrankung, Vorerkrankungen, die Medikamentenanamnese und
in beschranktem Umfang die physikalische Untersuchung geben oft wichtigste Aufschliisse
Uber mdogliche Ursachen und Lokalisation einer Stérung. Viele Apperative
Diagnosemalinahmen sind in der Regel aufwendig und in der intensivmedizinischen
Routine oft schlecht durchfiihrbar. Die abdominelle Sonographie und Refraktometrie sind
relativ einfach durchzufihrende bettseitige Untersuchungsmethoden, die in der Hand des
geschulten Untersuchers eine Beurteilung der Fullung und Funktion verschiedener Anteile
des GI Traktes zulassen. Neben Maflinahmen zur Prophylaxe stehen zurzeit verschiedene
medikamentose und physikalische Methoden zur Therapie der Gl Motilitatsstorungen zur

Verfuigung, deren klinische Bedeutung noch nicht endgultig beurteilt werden kann.
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ANHANG:

TABELLE 10: Unterstitzende und zielorientierte TherapiemalRnahmen in der Behandlung

Gl-Motilitatsstorungen sind in nachfolgender Tabelle zusammengefasst, modifiziert nach

[27]

MASSNAHME/MEDIKA | ANWENDUNG/DOSIS EVIDENZ ANMERKUNG
MENT
motilitattshemmende maoglichst reduzieren 1C
Therapien
Elektrolytstdrungen vermeiden 1D
Hyperglykamie
Uberwéasserung
Bisacodyl 10-20 mg rektal als Suppositorium 1D Wirkeintritt nach oraler Gabe <
24h,
(KI Rektalchirurgie) spéatestens ab
dem 3. Tag nach der ICU nach rektaler Gabe < 60 min.
Aufnahme
Periduralanésthesie grofRe abdominelle Eingriffe, Fast 1B nachgewiesener Effekt
Track Concept perioperativ, keine Daten fur
Intensivpatienten verflgbar
Frihmobilisation 2D
nasogastrale Bei Patienten mit oberer Gl 2D nicht routinemagig fir
Dekompression Paralyse, Patienten mit perioperative Patienten empfohlen
intraabdomineller Hypertonie, in
Einzelféllen bei Patienten mit
Ogilvie Syndrom
Domperidon maximal 3 x 10 mg per os bei 2B Daten zur prophylaktischen Gabe
Stoérungen der Magenentleerung fehlen
cave Gefahr der QT Verldngerung
bei Dosen > 30 mg/d
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Metoclopramid

1-3x 10 mg intravends bei

Paralysen des oberen GI-Traktes

1B

Daten zur prophylaktischen Gabe

fehlen

QT Verlangerung, Kl beachten,
Dosisreduktion bei

Niereninsuffizienz

Kombination mit Erythromycin ist

mdglich

Erythromycin

3 x 100 mg/d intravends fir max. 3
Tage bei Paralysen des oberen GI-
Traktes

1B

Tachyphylaxie beachten
QT Verlangerung

keine prophylaktische Gabe

Opioidantagonisten

MNTX

8-12 mg subcutane Gabe

2B

Fir Intensivpatienten nicht
zugelassen (off level use)
vielversprechendes Potential aber
nicht evidenze based zu empfehlen

Frihe Enterale

Erndhrung

Erhalt die Motilitat, reduziert

Stressantwort

2D

AuRer bei Kontraindikationen

unabdingbar

keine routinemagige
postpylorische Erndhrung

empfohlen

Neostigmin

0,5-1,5 mg als Kurzinfusion

2B

untere Gl-Paralyse oder Ogilvie

Syndrom

cave Motilitatshemmung bei hohen

Dosen

Endoskopische

Dekompression

Bei Ceocum Durchmesser > 10 cm

1C

effektiv, mit Risiko verbunden,
Indikation: bei versagen der

konventionellen Therapie

Dekompressive

Laparotomie

Bei Versagen der konservativen
Therapie und wenn Risiko als hoch
beurteilt wird

1D

Risiko fiir Perforation und Ischamie
ist besonders groR bei Coecum

Durchmesser > 12 cm

Starke der Empfehlung: 1

starke Evidenz

2 schwache Evidenz
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Qualitat der Evidenz

A

B
C
D

OGARI-STATE OF THE ART ARTIKEL

hoch
mittel
gering

sehr gering

Rationale

randomisierte kontrollierte Studien (RCT) oder Metaanalysen
downgegradete RCT oder upgegradete Beobachtungsstudien
gute Beobachtungsstudien

Case series oder Expertenmeinung
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[ Management der Gastroparese/oberen GI Paralyse

/Prophylaktische Mafnahmen \
Motilitithemmende Therapien moglichst reduzieren

Elektrolytstérungen (v.a. Hypokaldmie, Hypomagnesamie) und Hyperglykamie korrigieren
Uberwisserung vermeiden
Wenn keine Kontraindikation besteht
v'frithe enterale Erndhrung
v'osmotische Laxantien als Prophylaxe ab dem 1. Tag auf der Intensivstation
tiberdenken
Hochrisikopatient fiir Gastroparese (Niereninsiffizienz, DM, SHT, Verbrennung,

Sepsis...) /
\—Le\um.uelLBegmn.em.er_pmkmenschen Therapie als Prophylaxe
= | i

| Magenresidualvolumen regelmiafdig messen ] [’ L Nasogastralsonde kontraindiziert J

¥ et Dt 4

i, i i, niiberlegen

[ Erndhrung stoppen ] [ Erndhrung nicht ] [ Ernahrung weiter/ ] i

stel gern ct'e_]_g_ern

¥ .

‘ Magenresidualvolumen > 500 ml und/oder GI Symptome? }

R e

J [ Ernahrung weiter/ J

Metoclopramid 3x10 mg i.v

steigern
Magenresidualvolumen > 500 ml und/oder GI J [ Restmengen weiter J
Symptome kontrollieren
[ Metoclopramid weiter fiir max. 5 Tage . . v At A
Erythromycin 100 mg x 3 i.v fiir max. 3 » Hinweise auf ein die Gastroparese
Tage ' ’ unterhaltendes Problem vorhanden
s R

. . - ' Diagnostik
Restmengen sinken deutlich ab oder normalisieren sich 1 [ (Réntgen/CT/Ultraschall)

R — 4

[ Ernahrung weiter/steigern J [ Postpylorische Ernihrung ]

Prokinetika nach Therapiedauer {iberdenken

ctonb
\J\-UPH

¥

[ Restmengen weiter ]
kontrollieren

Respektive Therapie
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Management bei Verdacht auf untere Gl Paralyse

Motilitithemmende Therapien méglichst reduzieren \

Elektrolytstorungen (v.a. Hypokalamie, Hypomagnesamie) und Hyperglykamie korrigieren
Uberwisserung vermeiden

Wenn keine Kontraindikation besteht
- friihe enterale Ernahrung
- Osmotische Laxantien als Prophylaxe ab dem 1. Tag auf der ICU Gberdenken /

l Verdacht auf mechanische oder entzundliche Ursache der Paralyse }

| Bisacodyl 10 mg rektal | Altlloll991e

o b
i o
[ Einlauf/Klysma J ( Rontgen, CT, Ultraschall?
<o~
S FETE Diagnose
eostigmin 0,5-1,5 mg )
C ape alo &

™

MNTX 12 mg s.c.
bei Verdacht einer

Opioid induzierten Paralyse

40
OGARI-STATE OF THE ART ARTIKEL
Fruhwald S et al.: Gl-Motilitatsstérungen beim Intensivpatienten



‘ Management bei Verdacht auf Ogilvie’s Syndrom

/Motilitéthemmende Therapien moglichst reduzieren

Elektrolytstérungen (v.a. Hypokalamie, Hypomagnesamie) und Hyperglykéamie korrigieren
Uberwasserung vermeiden

Wenn keine Kontraindikation besteht
- frihe enterale Erndhrung
k - Osmotische Laxantien als Prophylaxe ab dem 1. Tag auf der Intensivstation

‘ geblahtes Abdomen, Stuhl: normal, Paralyse oder Diarrhd moglich

G e

Erndhrung weiter Erndhrung reduzieren,
Unterstiitzende Faseranteil verringern
Therapien Laxantien stoppen

@

Roéntgen, CT, Ultraschall?

Darmdistension mit Coecum >9-10 cm oder IAP
erhoht?

 S— N

. [ Neostigmin 0,5-1,5 mg als Kurzinfusion
Erndhrung stoppen

Laxantien kontraindiziert @
Observanz: IAP Messung

Problem besteht nach 24h oder
Darmdurchmesser steigt 2 12 cm

-

‘ Kolonoskopie ’

< b

Abdominelles ‘ Problem besteht nach 24h
Kompartmentsyndrom
% Chirurgische p
Dekompression
Uberlegen
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