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Zusammenfassung

Einleitung: Patientinnen auf der Intensivstation erhalten oft Gber lange Zeit hohe
Dosen an Analgetika und Sedativa. Warum bendtigen ehemals langzeitsedierte
Patientinnen bei Folgeeingriffen immer mehr Opioide? Um bessere Kenntnisse
hierlber gewinnen zu konnen, ist eine Betrachtung der verschiedenen Effekte der
Opioidtherapie als sinnvoll zu erachten. Nur wenn ein Uberblick Uber die Effekte
der Langzeitgabe von Opioiden geschaffen werden kann, kann auch im Zuge
weiterer wissenschaftlicher Forschung ein Kenntnisgewinn Uber die Ursachlichkeit
der Dosissteigerung erzielt werden.

Methodik: Es wurde einen Literatursuche zu den keywords Tolerance, Withdrawal,
Weaning, Dependence, Hyperalgesia in Pubmed, embase und ISI durchgeflhrt.
Resultate: Es fanden sich 1519 Publikationen ohne Duplikate. Nach Ausschluss
irrelevanter Literatur blieben 70 Publikationen. Von diesen waren 7 randomisierte
Studien.

Diskussion: Der Forschungsfokus fokussiert sich auf Toleranzentwicklung,
Weaning und die Entwicklung von Entzugssyndromen.

Conclusio: Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Definitionen und
Bedingungen der Studien zu uneinheitlich sind und sie deshalb zu
unterschiedliche Ergebnisse liefern, um konkrete Schlisse zu ziehen. Weitere
prospektive Studien sind nétig, auch bei Wiederaufnahmen und Operationen von
ehemals langzeitsedierten Patientinnen, um diese Themen genauer zu
untersuchen. Opioide sollten nach langerdauernder Gabe nur langsam reduziert
werden und vermutlich kommt es bei der gemeinsamen Gabe von Sufentanil und

Midazolam zu einer vermehrten Toleranzentwicklung.




Abstract

Introduction: Patients in the ICU oftentimes receive high doses of analgesics and
sedatives for a long time. Why do former long-time sedated patients need higher
opioid doses when they have surgery? To get a better understanding and
knowledge about that you need to consider different effects of opioid therapy. Only
when you have created an overview of all the effects of long-time administration of
opioids, scientific research can acquire knowledge about the causation of opioid
dose escalation.

Methods: We did a review of the literature concerning the keywords tolerance,
withdrawal, weaning, dependence, hyperalgesia in pubmed, embase and ISI.
Results: We found 1519 publications excluding duplicates. After excluding
irrelevant literature 70 papers were left. Of these were 7 randomized studies.
Discussion: The research seems to focus on development of tolerance and
withdrawal and weaning.

Conclusion: In summary we have to say that the definitions and terms of the
different studies varied too much to actually be compared with each other and
draw precise conclusions. More prospective studies are necessary, also with
former long-term sedated patients that come back for a surgery or ICU stay.
Opioids should be tapered slowly after long-term administration and it seems that
administering Sufentanil and Midazolam together promotes the development of

tolerance.
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1 Einleitung

Auf der Intensivstation befinden sich zumeist Patientinnen, welche ein
schwerwiegendes und zumeist auch komplexes Krankheitsbild aufweisen. In
Folge dessen bedarf es einer intensiven Betreuung. Der Komplexitat der
Krankheiten geschuldet ist eine kurzfristige Genesung in den meisten Fallen nicht
zu erwarten. Aus diesem Grund bedarf es eines langfristigen Therapiekonzeptes.
Hierbei sind, abgesehen von den akuten Nebenwirkungen der Einzeltherapien, vor
allem auch die Begleiterscheinungen, die eine langandauernde Therapie mit sich
bringt, zu beachten. Patientinnen auf der Intensivstation erhalten oft GUber lange
Zeit hohe Dosen an Analgetika und Sedativa. Diese werden nicht nur benétigt, um
Schmerzen zu reduzieren, sondern auch um die maschinelle Beatmung zu
verbessern. Die am haufigsten genutzten Analgetika auf der Intensivstation sind
Opioide. Die Gabe dieser bringt aber gewisse Risiken mit sich. Sie kdnnen,
insbesondere bei langerdauernder Verabreichung, eine Toleranzentwicklung mit
sich bringen, abhangig machen und beim Absetzten zu Entzugssymptomen
fuhren. Aus diesem Grund ist auf der Intensivstation meist eine kontinuierliche
Dosisanpassung bei Langzeit-Opioidgabe von Néten.

Bei einem Anasthesiekongress kam die Frage auf, warum diese Patientlnnen bei
Folgeeingriffen immer mehr Opioide bendtigen. Keiner der Anwesenden konnte
diese Frage adaquat beantworten. Zwar ist es Teil des gelaufigen Wissenstandes,
dass Opioide eine Toleranz hervorrufen kénnen und auch eine Gefahr der
Abhangigkeit besteht, aber es gibt wenig konkretes Wissen tUber die Effekte einer
Langzeitgabe bei Intensivpatientinnen. Um bessere Kenntnisse hieruber gewinnen
zu konnen, ist eine Betrachtung der verschiedenen Effekte der Opioidtherapie als
sinnvoll zu erachten. Nur wenn ein Uberblick ber die Effekte der Langzeitgabe
von Opioiden geschaffen werden kann, kann auch im Zuge weiterer
wissenschaftlicher Forschung ein Kenntnisgewinn Uber die Ursachlichkeit der
Dosissteigerung erzielt werden. Wie verhalt es sich weiters, wenn so eine
Langzeitgabe gestoppt wird? Sind solche Patientinnen dann abhangig, bekommen
sie Entzugssymptome? Aullerdem ware es interessant zu wissen, wie lange
dieser erhohte Bedarf an Opioiden anhalt. Verhalt es sich immer noch gleich,
wenn nach Jahren zu Beispiel eine Operation nétig ist? Welche Faktoren spielen
eine Rolle, die Dauer und Dosis des Opioids, eventuelle Zusatzmedikation, Alter

und Geschlecht, oder vielleicht auch die Schwere der Erkrankung?




In dieser Arbeit wird versucht auf diese Fragen eine Antwort zu finden und den
aktuellen Stand der Wissenschaft zu analysieren. Hatte man ein umfassendes
Wissen Uber die Effekte einer Langzeitgabe von Opioiden bei Patientinnen auf
einer Intensivstation, konnte man die Behandlung eventuell adaptieren und so
eben diese Effekte minimieren oder sogar verhindern. Es sollen Informationen
uber die Haufigkeit von Toleranz, Dependence, Hyperalgesie und Withdrawal
gesammelt werden im Hinblick auf die Langzeitopioidgabe und was passiert, wenn

diese Patientlnnen wieder behandelt werden mussen.

In dieser Diplomarbeit wird nun im folgenden Kapitel die Analgosedierung auf der
ICU im Allgemeinen besprochen und hierdurch, unter anderem durch
Begriffsdefinitionen, eine Basis fir die explizite Auseinandersetzung mit den oben
genannten Effekten im Hinblick auf die Langzeitsedierung geschaffen. Dieser
Thematik widmet sich schlieldlich der spezielle Teil der Arbeit, welcher den
aktuellen Forschungsstand hierzu aufarbeitet. Zuletzt wird sich in der Diskussion
kritisch mit diesem Forschungsstand auseinandergesetzt und der Versuch

unternommen eine Antwort auf die Fragestellung zu geben.




2 Allgemeiner Teil
2.1 Analgosedierung in der ICU

2.1.1 Zielsetzung

Die Ziele der Analgosedierung beinhalten:
* Analgesie
Zur Vermeidung von Stressreaktionen (1), Therapie Schmerzen des
Grundleidens und der interventionsbedingten Schmerzen (2)
» Anxiolyse
Abwehr von Angstzustanden
= Amnesie
Da ein Intensivaufenthalt eine hohe psychische Belastung darstellt
= Sedierung
= Vegetative Abschirmung
» Reduktion des O2-Verbrauchs
= Adaptation an den Respirator (3)
Die Patientinnen sollten wenn mdglich nicht zu tief sediert werden, da sonst die
Maoglichkeit der neurologischen Beurteilbarkeit, der Kooperation und auch der
Spontanatmung genommen wird. Diese ist aber wichtig, um das Risiko zur
Entstehung von Atelektasen in den dorsobasalen Lungenabschnitten zu
reduzieren. (1, 3) AuRerdem erhdht eine tiefe Sedierung die Mortalitat sowie die

Dauer von Beatmung, Intensiv- und Krankenhausaufenthalt. (4)

2.1.2 Medikamente

FUr eine Analgosedierung kann keine bestimmte Medikamentenkombination
empfohlen werden. Je nach Patient und Indikation muss immer individuell Gberlegt
werden, da kein Medikament bzw. keine Medikamentenkombination die folgenden
Anforderungen ganzlich erflllen:

= Grolde therapeutische Breite, geringe Beeintrachtigung von Herz, Kreislauf,

Atmung
= Keine Akkumulation, keine aktiven Metabolite
= Keine Entzugserscheinungen nach dem Absetzen, keine Toleranz- oder

Suchtentwicklung




Keine Beeintrachtigung endokrinologischer Regelkreise

Keine Immunsuppression

Effektive Sedierung, schneller Wirkungseintritt und kurze Wirkdauer

Gute Steuerbarkeit, d.h. einfach in der Anwendung und gut zu titrieren (3)

Zur Analgosedierung in der ICU wird eine Vielzahl von Medikamenten eingesetzt.
Um bei langfristiger Gabe einen moglichst konstanten Wirkspiegel beizubehalten,
ist die kontinuierliche intravendse Gabe die am besten geeignete Mdglichkeit. (5)
Im Folgenden eine Auflistung typischer Medikamente:

» Analgetika: Fentanyl, Sufentanil, Alfentanil, Remifentanil

» Benzodiazepine: Diazepam, Midazolam

» Neuroleptika: Haloperidol

» Hypnotika: Propofol

» a-Agonisten: Clonidin. (3)

Fir eine Analgosedierung ist immer ein Opioid nétig und meist auch ein
Sedativum. Ist abzusehen, dass die Analgosedierung langere Zeit dauern wird,
verwendet man zur Sedierung eher ein Benzodiazepin, am haufigsten Midazolam,
und bei kurzerer Dauer eher Propofol. Bei Midazolam besteht die Gefahr der
Akkumulation durch aktive Metabolite. Deshalb sollte man eventuell eine
bolusweise anstelle einer kontinuierlichen Verabreichung bevorzugen. (1, 4) 2006
wurde in ca. 92% der von Martin et al. Befragten deutschen ICUs Midazolam zur
Sedierung >72 Stunden verwendet. (6) Ist das Risiko fir ein Delir erhéht, kann
optional zusatzlich noch Haloperidol oder Clonidin dazugegeben werden. (1)
Insbesondere bei einer Sedierung >72 Stunden wird Clonidin eingesetzt, 53% im
Vergleich zu 34% bei einer Sedierung <24 Stunden. (6) Das Opioid Sufentanil
scheint derzeit das am besten geeignete Opioid zur Analgosedierung zu sein,
Fentanyl wird zunehmend weniger verwendet. Sufentanil bendtigt nicht immer eine
zusatzliche Gabe von Sedativa, sondern wird auch als Monotherapie verwendet.
Remifentanil wird empfohlen nur kirzer als 3 Tage zu verabreichen. Selten wird

auch Ketamin verwendet. (1, 4)




2.1.2.1 Opioide

Da sich in dieser Arbeit auf die Substanzgruppe der Opioide fokussiert wurde, wird
auf deren Wirkungsweise noch etwas genauer eingegangen.

Opioide wirken Uber eigene Rezeptoren, die Opioidrezeptoren, von denen es
verschiedene Typen und Subtypen mit unterschiedlichen Wirkungen und
Eigenschaften gibt. Die wichtigsten Rezeptoren sind der p-, der k- und der o-
Rezeptor. (7) Die Opioidrezeptoren sind transmembrandse G-Protein gekoppelte
Rezeptoren. Das G-Protein besteht aus drei Untereinheiten: a, B und y. Nach
Ligandenbindung an den Rezeptor wird Uber dieses G-Protein die Adenylatzyklase
deaktiviert, dadurch kann im Zellinneren die Signalweiterleitung beginnen. GDP
wird in GTP umgewandelt. Daraufhin 16st sich das G-Protein vom Rezeptor. Nun
trennt sich die a-Untereinheit von der B/y-Einheit, um direkt an den Effektor zu
binden, es kommt zur Aktivierung von spannungsabhangigen K'- Kanalen (>
Hyperpolarisation) und zur Hemmung von spannungsabhangigen Ca?*-Kanalen.
Hierdurch kann die Zelle nicht mehr depolarisiert werden, wenn ein Reiz eintreffen
wulrde und es kdnnen keine Transmitter im synaptischen Spalt freigesetzt werden,
die Bildung von cAMP aus ATP wird gehemmt und somit ist die
Schmerzweiterleitung unterbrochen. (5)

Die Verteilung der Opioidrezeptoren im ZNS sind in Tabelle 1 dargestellt. Durch
Bindung an den p-Rezeptor wird eine supraspinale (1), spinale (U2) und periphere
Analgesie vermittelt. Die weiteren Wirkungen beinhalten die Atemdepression (J2),
antitussive Wirkung, Thoraxrigiditat, Bradykardie, Hypotonie, Miosis, Obstipation,
Euphorie (y2) und Abhangigkeit. Durch den k-Rezeptor wird eine supraspinale und
spinale Analgesie, eine Sedierung und Dysphorie erzeugt. Uber den 8-Rezeptor
wird die stressinduzierte Analgesie, die endokrine Regulation und die Modulation
M-vermittelter Effekte beeinflusst. Die oben genannten Opioide, die zur
Analgosedierung verwendet werden, sind reine Agonisten mit einer hohen Affinitat
zum p-Rezeptor, niedriger Affinitat zum k-Rezeptor und sehr niedriger Affinitat

zum &-Rezeptor. (7)

Tabelle 1: Verteilungsdichte der Opioidrezeptoren iibernommen von Thiel (7)

H-Rezeptor K-Rezeptor 5-Rezeptor
Kortex ++ +++ +
limbisches System u. Thalamus +++ ++ +
Hirnstamm u. Riickenmark +++ ++ +




Die verschiedenen Opioide unterscheiden sich in ihrer Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik und haben deshalb auch unterschiedliche Einsatzgebiete, in
denen sie bevorzugt angewandt werden.

Morphin wird in Deutschland kaum noch eingesetzt, da haufig unerwlnschte

Wirkungen wie Histaminfreisetzung oder Akkumulation auftreten. (4)

Fentanyl wird immer weniger zur Analgosedierung verwendet. In einer Umfrage
von Martin et al. wurde 2002 bei einer Dauer von >72 Stunden zu ca. 65%
Fentanyl verabreicht, 2006 nur noch zu ca. 54%. (6)

Alfentanil wird nur in Ausnahmefallen zur Langzeit-Analgosedierung verwendet, da

die Gefahr der Kumulation bei kontinuierlicher Gabe besteht. (4)

Sufentanil wird immer mehr verwendet. Wie in Tabelle 2 zu sehen hat es die
héchste Potenz der derzeit Ublichen Opioide. Weitere Vorteile sind die bessere
Abschirmung gegen Stress und die bessere hamodynamische Stabilitdt im
Vergleich zu Fentanyl. Zusatzlich ist die Gefahr der Kumulation bei langerfristiger

Zufuhr von Sulfentanil gegenuber Fentanyl geringer. (1)

Die Halbwertszeit von Remifentanil ist wie in Tabelle 2 sichtbar deutlich kirzer, als
bei den anderen Wirkstoffen. Durch die gute Steuerbarkeit ist es gut geeignet fur

multimorbide Patienten mit Leber- und/oder Niereninsuffizienz. (4)

Tabelle 2: Pharmakologische Daten von typischen Opioiden iibernommen von Schulte am Esch (3)

Fentanyl Alfentanil Sufentanil  Remifentanil
Wirkungsmaximum [min] 4-5 1 3 1
Wirkdauer [min] 20-30 15-20 30 2-3
Halbwertszeit [min] 220 70-100 165 3-4
Analgetische Potenz (Morphin=1) 125 30 1000 450-900

2.1.3 Scoringsysteme

2.1.3.1 Schmerzskalen

Laut S3-Leitlinie ist die verlasslichste Methode der Schmerzmessung die
Beurteilung durch den Patienten selbst. Zur Erfassung stehen drei Skalen zur
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Verfugung: numerisch (NRS-V), verbal (VRS) oder visuell (VAS), wobei die NRS-V
am besten geeignet ist. Die moglichen Werte gehen je nach Schmerzintensitat von
0 bis 10, wobei 1 leichteste und 10 starkste Schmerzen bedeuten. Ein
Handlungsbedarf besteht bei Werten groRer als 4, wobei natirlich der individuelle
Wunsch des Patienten berlcksichtigt werden muss. (4)

Ist der Patient nicht in der Lage sich zu artikulieren, mussen
Fremdeinschatzungsskalen herangezogen werden, zum Beispiel der Behavioral
Pain Scale (BPS), der BPS-non intubated (BPS-NI) oder das Critical-Care Pain
Observation Tool (CPOT). Hierbei werden abhangig vom Patienten verschiedene
Schmerzindikatoren berucksichtigt, wie zum Beispiel der Gesichtsausdruck,
schmerzassoziierte Laute, Blutdruck, Atemfrequenz oder die Schweil3sekretion.
Zusatzlich zur Fremdeinschatzung kénnen apparative Messverfahren, wie die
Messung des Hautwiderstandes oder das BIS Monitoring, herangezogen werden.

(4)

Tabelle 3: Punktesystem zur Erfassung des Schmerzlevels: Behavioral Pain Scale iibernommen von
Payen (8)

Item Description Score
Facial expression Relaxed 1
Partially tightened (e.g., brow lowering) 2
Fully tightened (e.g., eyelid closing) 3
Grimacing 4
Upper limbs No movement 1
Partially bent 2
Fully bent with finger flexion 3
Permanently retracted 4
Compliance with Tolerating movement 1
ventilation

Coughing but tolerating ventilation for most of the time
Fighting ventilator

Unable to control ventilation

Beim BPS-NI ist das Kriterium bezuglich der Adaptation an die Beatmung durch
Schmerzlaute ersetzt. Beim BPS und beim BPS-NI ist ein Wert <6 anzustreben.
(2)

Aulerdem gibt es den Pain Intensity Score (PI), welcher 6 Werte umfasst, wobei 1

.keine Schmerzen® und 6 ,die schlimmsten vorstellbaren Schmerzen® bedeutet. (9)




2.1.3.2 Sedierungsskalen

Der Sedierungsgrad wird Ublicherweise mittels Ramsay- oder RASS-Skala
gemessen. Dieser sollte mehrmals taglich erfasst werden, um eine

Dosisanpassung der Medikation zu erméglichen. (3)

Tabelle 4: System zur Erfassung des Sedierungsgrades: Ramsay-Skala iibernommen von Striebel (1)

Sedierungsstufe Sedierungsgrad Reaktionen

0 wach voll orientiert

1 unzureichend Halbwach, angstlich, agitiert, unruhig

2 erwinscht Sediert, kooperativ, orientiert, ruhig, toleriert Beatmung
3 erwlinscht Sediert, schlafend, angemessene lebhafte Reaktion

nach leichter Stimulation

4 nachts erwiinscht Tief sediert, schlafend, nach Stimulation trdge Reaktion
tief Nur auf schmerzhafte Stimulation verlangsamte
Reaktion
6 zu tief Nach Stimulation keine Reaktion, Koma

Bei modernen Beatmungsformen, bei denen auch Spontanatmung mdglich ist, ist

der Ramsay Zielwert Ublicherweise 2 bis 3. (1)

Tabelle 5: System zur Erfassung des Sedierungsgrades: Richmond Agitaion-Sedation Scale
tibernommen von Ely et al. (10)

Score Term Description

+4 Combative Overtly combative, violent, immediate danger to staff

+3 Very agigated Pulls or removes tube(s) or catheter(s); aggressive

+2 Agigated Frequent nonpurposeful movement, fights ventilator

+1 Restless Anxious but movements not aggressive or vigorous

0 Alert and calm

-1 Drowsy Not fully alert, but has sustained awakening (eye opening/eye

contact) to voice (>10 seconds)

-2 Light sedation Briefly awakens with eye contact to voice (<10 seconds)

-3 Moderate sedation Movement or eye opening to voice (but no eye contact)

-4 Deep sedation No response to voice, but movement or eye opening to physical
stimulation

-5 Unarousable No response to voice or physical stimulation

Laut S3-Leitlinie ist der RASS der Goldstandard zum Monitoring des
Sedierungsgrades. Auf der Intensivstation ist normalerweise ein RASS-Wert von 0

oder -1 das Ziel. (4) Tiefere Sedierungen sollten nur bei entsprechender Indikation




durchgefuhrt werden, wie zum Beispiel drohende Hypoxie zur O2-
Verbrauchssenkung oder Hirndrucksymptomatik mit drohender Einklemmung. (3)
Ein taglicher Aufwachversuch sollte bei Patienten mit RASS < -2 durchgeflihrt
werden, sofern keine Kontraindikationen bestehen. Bei leichteren Sedierungen mit
protokollbasiertem Sedierungsregime gibt es derzeit keine Evidenz fur einen
taglichen Aufwachversuch. (4)

Der Sedation-Agitation Scale (SAS) umfasst, wie der Ramsay Sedation Score, 7
Werte aber diese gehen von 1 bis 7 und zwar auch in inverser Bedeutung, wie in
Tabelle 6 sichtbar. (11) In Osterreich wird, im Gegensatz zum sonst (blichen
RASS, fast ausschliellich der SAS verwendet, da er vorgeschriebener Teil der

Intensivdokumentation ist.

Tabelle 6: System zur Erfassung des Sedierungsgrades: Sedation-Agigation-Scale libernommen von
Riker (11)

7 Dangerous agitation
Very agitated
Agitated

Calm and cooperative
Sedated

Very sedated

= N WO A 0 O

Unarousable

2.1.4 Definition Langzeit

Die S3-Leitlinie 2015 spricht von Langzeitsedierung ab einer Dauer von Uber 72
Stunden. (4) Auch einige andere Autorinnen verwenden diese Definition von
Langzeit. (12, 13) Allerdings definierte beispielsweise ein Cochrane Review Uber
Alpha-2 Agonisten zur Sedierung Langzeit als Uber 24 Stunden (14). Eine Studie,
die iatrogene Opioidabhangigkeit bei Kindern untersuchte, bezog alle
Patientinnen, die langer als 7 Tage intravends Opioide erhalten hatten, mit ein.
(15)

Wir entschlossen uns die erste Definition zu Ubernehmen, da es scheint, dass sie

uberwiegend verwendet wird.




2.2 Begriffsdefinitionen und Pathophysiologie

2.2.1 Kontext-sensitive Halbwertszeit

Die Halbwertszeit beschreibt die Zeitdauer, welche nétig ist, um die Konzentration
einer Substanz nach einmaliger Gabe um die Halfte zu reduzieren. Da nach
langerdauernder Gabe dieser Parameter unzureichend ist, wurde der Begriff der
kontext-sensitiven Halbwertszeit eingefuhrt, welcher von Hughes et al. gepragt
wurde. (16) Diese berucksichtigt die Dynamik, die durch eine wiederholte
Verabreichung entsteht. (17) Wie in Abbildung 1 sichtbar, stellt sie die Zeit, in der
die Plasmakonzentration nach Beendigung der Infusion um die Halfte reduziert ist,
ins Verhaltnis zur Infusionsdauer. Bei den meisten Wirkstoffen nimmt diese Zeit
bei langerer Infusionsdauer zu. Auch wenn die kontext-sensitive Halbwertszeit
schon besser geeignet ist eine langerdauernde Verabreichung zu beschreiben, hat
auch sie Grenzen. Die Zeit, die es braucht, dass Patientinnen klinisch ein
Abnehmen der Medikamentwirkung zeigen, muss nicht zwangslaufig mit dem

50%-igen Abfall der Plasmakonzentration korrelieren. (18)
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Abbildung 1: Kontext-sensitive Halbwertszeiten einiger Opioide iibernommen von Albrecht (19)

Wie in Abbildung 1 zu erkennen ist, unterscheiden sich die kontext-sensitiven
Halbwertszeiten der Medikamente deutlich. Hier ist erkennbar, wieso Fentanyl zur
Langzeitanalgosedierung immer weniger verwendet wird. Bei einer Infusionsdauer
von 100 Minuten dauert es etwa noch einmal genauso lang, bis die

Plasmakonzentration um die Halfte abgesunken ist. Remifentanil weist
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diesbezuglich sehr positive Eigenschaften auf: die kontext-sensitive Halbwertszeit

steigt mit langerer Infusionsdauer kaum an.

2.2.2 Weaning

Weaning heil3t die Entwéhnung von Patientinnen von der maschinellen Beatmung.
Bei ca. 20% der Langzeitbeatmeten tritt ein Problem beim Weaning auf. Man
muss damit rechnen, dass das Weaning annahernd gleich lang dauert, wie die
Zeit von Beginn der Beatmung bis Beginn der Entwohnung. Generell sollte so frih
wie moglich mit dem Weaningprozess begonnen werden, um die Komplikationen,
die durch eine lange Beatmung entstehen kdnnen, mdoglichst gering zu halten.
Grundvoraussetzungen fur ein erfolgreiches Weaning sind ein ausreichender
p2O2, eine ausreichende Spontanatmung, ein ausgeglichener Saure-Base-
Haushalt, eine afebrile Korpertemperatur und stabile Herzkreislaufverhaltnisse.
Der Weaningprozess ist bei nicht ansprechbaren weil sedierten Patientlnnen
schwieriger als bei Bewussteinsklaren, aber man kann auch bewusstlose
Patientlnnen von der Beatmung entwdhnen. Man muss aber beachten, dass flur
die Extubation die Schutzreflexe wieder vorhanden sein mussen. (1) Die Sk2-
Leitlinien von 2014 empfehlen einen RASS von 0 oder -1. (20) Die detaillierten

Voraussetzungen flr das Weaning sind in Abbildung 2 beschrieben:

- ausreichender HustenstoR
- keine exzessive Sekretion
Klinische Kriterien - Riickbildung der akuten Erkrankungs phase,
die zur Intubation gefiihrt hat
- kein akuter Infekt
klinische Stabilitat - kardiovaskuldr
- HF 2140{min
- RR syst. 90- 160 mmHg (keine oder nur geringfiigige Katecholamingaben,
2.B. Noradrenalin < 0,2 pg/[kg/ min)
- metabaolisch (z.B. Ausschluss einer relevanten metabolischen Azidose,
d.h. Base Exzess <- 5 mval/l)
addquate Oxygenierung - Sa0,290%bei Fi0, 20,4 (bei Vorliegen einer chronischen respiratorischen
Objektive Kriterien Insuffizienz> 85 %)
- oder pa0,/Fi0; >150mmHg
- PEEP £8 emH,0
addquate pulmonale Funktion - AF=35/min
- VT=5mlfkg
- AF[VT<105 (=RSBI)
- keine signifikante respiratorische Azidose

addquate mentale Funktion - keine Sedierung oder addquate Funktion unter Sedierung (RASS 0/-1)

Abbildung 2: Kriterien fiir die Bereitschaft zum Weaning ilbernommen von Schonhofer (20)
Es sollte beim Weaning immer der Tag-Nacht-Rhythmus beachtet werden, d.h. es
empfiehlt sich immer tagstber mit einem Entwdhnungsversuch zu beginnen. Es

sollte immer nach einem Weaningprotokoll vorgegangen werden. Durch den
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konsequenten Einsatz eines solchen Protokolls, wodurch beispielsweise taglich
die Weaningbereitschaft der Patientlnnen beurteilt wird, kann die Beatmungsdauer
gesenkt und der Erfolg des Weaning erhéht werden. (1)

Wahrend des Weaning mussen die Patientlnnen streng uberwacht werden. Man
sollte besonders auf pathologische Atemmuster und Zeichen von
Uberanstrengung, wie Tachykardien, Unruhe, KaltschweiRigkeit oder Blasse
achten. Auch die psychische ,Abhangigkeit® der Beatmung darf nicht vergessen
werden und deshalb sollten die Patientinnen immer tGber die kommenden Schritte
aufgeklart und bei den ersten EntwOhnungsversuchen nicht allein gelassen
werden. (1)

Bei unkompliziertem, d.h. nicht prolongiertem Weaning, kann man sich an

folgendes Schema der Sk2-Leitlinie halten:

Tagliche Oberprifung auf migliche Sedierungspause ))
4

Adiquate Oxygenierundg, keine bzw. minimale Gabe
vasoaktiver Substanzen (Moradrenalin <0,2 pgkg/min), keine
kardlzle lschimie, normaler Hirndruck, kein relevantes Fieber?

=

Ausschleichen der Sedierung
Fortsetzung der Sedierung | bel adquater Analgesie
F 3 +
Umsetzen auf Sedativa und
Analgetika mit kurzer
kontextsensitiver Halbwertzeit
Sedativa: Propofol
nein Analgetika: Remifentanil,
Piritramid (Bolus)
oder Nicht-Oploid-Analgetika
Einsatz adjuvanter Substanzen
|
v
SAT (Spontaneous Awakening Trial)
erfolgreich?
v Ia
SBT (Spontanecus Breathing Trial)
erfolgrelch?
‘ nein ja‘
v

Maschinelle Beatmung | Extubation

fortsetzen

Abbildung 3: Schema beim nicht-prolongiertem Weaning libernommen von Schonhofer (20)
Der SAT ist die Unterbrechung der Sedierung mit einem Aufwachversuch.

Dadurch sollen Patientinnen aufwachen, ohne Zeichen von Stress oder

respiratorischer Erschopfung zu zeigen. Der SAT ist erfolgreich, wenn dies fur 30
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Minuten nach Reduktion der Sedierung gelingt. Bei Erfolg, kann ein
Spontanatmungsversuch (SBT) durchgefuhrt werden. (20)

Die Patientinnen sollten bei Entwohnungsversuchen auf keinen Fall Schmerzen
haben, d.h. die analgetische Komponente der Analgosedierung muss ausreichend
sein. (1)

Spontanatmungsversuche sollten zu Beginn nur ca. 5-10 Minuten andauern.
Wenn die Patientinnen damit problemlos zurechtkommen, kann man sie
verlangern und die Pausen zwischen den Spontanatmungsversuchen verkirzen.
Beachtet werden sollte, dass die Atemarbeit bei endotracheal intubierten
Patientinnen durch die Lange und den kleineren Durchmesser des Tubus hoher
ist, als bei tracheostomierten Patientinnen. Deshalb kann es schneller zur
Erschopfung kommen. (1) Die Atemfrequenz beim SBT sollte unter 35/min sein.
Am Ende eines Spontanatmungsversuches wird der RSBI bestimmt, um die
muskulare Erschopfung zu analysieren. Optimalerweise liegt er unter 105/min/L.
(20)

Durch die regelmaBige Uberpriifung, ob eine Extubation schon méglich ist, soll die
Selbstextubationsrate gesenkt werden. Sie liegt bei ca. 10-20%. Eine Reintubation
erhoht die Mortalitatsrate. (3)

In der Weaningphase kann man verschiedene Beatmungsformen wahlen. Es
empfiehlt sich eine druckunterstiitzte Beatmung oder eine Spontanatmung. (3)
Man kann die Beatmung stufenweise umstellen oder diskontinuierlich. Bei der
schrittweisen Entwohnung wird die Beatmung stufenweise von kontrolliert bis zur
Spontanatmung angepasst. Beispielsweise wird zuerst der FO, auf < 0,5
reduziert, dann die Medikation angepasst, um die Spontanatmung zu férdern. Man
stellt anschlielend erst auf eine kontrollierte/assistierte Beatmung (z.B. BIPAP)
um, wobei der Anteil der maschinellen Beatmung weiter reduziert wird, bis auf
einen druckunterstitzte Spontanatmung (z.B. CPAP plus ASB) und schliel3lich auf
eine reine Spontanatmung (z.B. CPAP) umstellt werden kann. Fur die Extubation
sollte der FiO2 < 0,4 sein und PEEP und Druckunterstiitzung nur noch 0,5 cm H,O
betragen. AuRerdem sollte ein erfolgreicher Spontanatmungsversuch
vorrausgegangen und die Schutzreflexe vorhanden sein. (1)

Einige Methoden, wie man im Weaning die Beatmungsunterstutzung reduzieren

kann, sind in Abbildung 4 graphisch dargestellt:
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Abbildung 4: Methoden der Reduktion der Beatmungsunterstiitzung libernommen von Schonhofer
(20)

Zwischen den Spontanatmungsphasen muss die Atemmuskulatur ausreichend
Regenerationszeit haben und deshalb sollte keine dauerhaft vollentlastende

Beatmung durchgefuhrt werden. (20)

2.2.3 Toleranz

Toleranz bedeutet, dass der gewlnschte Effekt eines Medikaments bei langerer
Gabe nachlasst, bzw. héhere Dosen zur Aufrechterhaltung des gleichen Effekts
gegeben werden mussen. Wie in Abbildung 5 ersichtlich, kommt es bei einer
Toleranzentwicklung zu einer Rechtsverschiebung der Dosis-Wirkungskurve, d.h.

man braucht immer héhere Dosen, um die gleiche Wirkung zu erhalten. (21)
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Toleranz

Wirkung

Therapeutischer
Bereich

Dosis

Abbildung 5: Dosis-Wirkungskurve bei Toleranz iibernommen von Koppert (21)

Der Grund fur diese Toleranzentwicklung bei Opioiden kann unterschiedliche
Grunde haben. Zum einen kommt es zu einer Verminderung der korpereigenen
Opioide, der Endorphine, andererseits kann sich auch die Kinetik am
Opioidrezeptor verandern. (5)
Dazu zahlen verschiedene Mechanismen:
= Desensitivierung des Rezeptors durch funktionelle Entkoppelung vom G-
Protein
» [Internalisierung des Rezeptors
= Down Regulation durch verminderte Synthese der a-Einheit des G-Proteins
= Verminderte Neubildung von Rezeptoren durch Hemmung der
Genexprimierung
= Gesteigerte Phosphokinase-C-Aktivierung - Up Regulation des NMDA-

Rezeptors - verstarkte Schmerzimpulse (5)

Es ist aber auch mdglich, dass eine Opioidtoleranz nur vorgetauscht wird, z.B.
durch einen gesteigerten Abbau durch Enzyminduktion. Bei zusatzlicher
Benzodiazepingabe wird diskutiert, ob diese moglicherweise die analgetische
Wirkung der Opioide vermindern. (5)
Opioide mit hoher Affinitat zum Rezeptor (beispielsweise Fentanyl oder Sufentanil)
bendtigen weniger Bindungsstellen, um eine ausreichende Analgesie zu bewirken.
Dadurch sind mehr Bindungsstellen unbesetzt und eine Kklinisch relevante
Toleranz wird sich spater manifestieren. (5) Sufentanil bendtigt in etwa 2% der
Opioidrezeptoren flr eine analgetische EDsq (5, 22), Morphin dagegen bis zu 15%
mehr an besetzten Opioidrezeptoren. (5, 23) Eine hohe Affinitat bedeutet auch,
dass der Ligand besser in den Rezeptor passt, als einer mit niedrigerer Affinitat
15




und dadurch fihrt eine hohere Affinitat trotz dhnlicher intrinsischer Aktivitat auch

zu einer hoheren Wirkung. (5, 24)

Ein Modell von Sadée et al. versucht die Entstehung von Toleranz und Sucht zu
erklaren. Es beschreibt Opioidrezeptoren in ihrer Aktivitat, ruhend oder aktiviert.
Bei Opioidnaiven sind die meisten in einem ruhendenden Zustand. Durch
langerfristige Opioideinnahme werden immer mehr Opioidrezeptoren in den
aktivierten Zustand gebracht. Dadurch sind weniger ruhende Rezeptoren frei und
es wird mehr Opioid gebraucht, um die gleiche Wirkung zu erzielen. Man kann von
einer Toleranzentwicklung sprechen. Gibt man jetzt den Opioidantagonisten
Naloxon, wirkt dieser an den aktivierten Rezeptoren (die jetzt mengenmalig

Uberwiegen) als inverser Agonist und es kommt zu Abstinenzsymptomen. (5)

Bei Patientlnnen auf einer Intensivstation kann es zu einem erhohten
Metabolismus der Leber und zu Volumenverschiebungen kommen, wodurch die
aktiven Substanzen, also beispielsweise verabreichte Medikamente, in den
Extrazellularraum umverteilt werden. Dadurch kommt es zu einer scheinbaren
Toleranz, die aber im Gegensatz zur echten Toleranz eher zu Beginn einer
Verabreichung auftritt. (25)

2.2.4 Hyperalgesie

Hyperalgesie bedeutet ein verstarktes Wahrnehmen von Schmerz auf vorher als
nicht so schmerzhaft empfundene Reize. Primare Hyperalgesie tritt nach einem
Trauma (beispielsweise Verletzung oder Operation) im Wundgebiet auf,
sekundare unabhangig davon. (5)

Abbildung 6 beschreibt diese Linksverschiebung der Reizempfindungskurve, die
Reizstarke ist bei gleicher Schmerzempfindung niedriger. Im Extremfall, wenn ein
Reiz, der vorher nicht schmerzhaft war, nun als schmerzhaft empfunden wird,

spricht man von Allodynie. (21)
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Abbildung 6: Reizempfindungskurve bei Hyperalgesie iibernommen von Koppert (21)

Die Pathophysiologie der durch Opioide verursachten Hyperalgesie ist nicht genau
geklart. Es scheint zu einer Inbalance zwischen antinozizeptivem und
pronozizeptiven Mechanismen zu kommen. Vermutet wird, dass der Korper

pronozizeptive Gegenregulationsmechanismen aktiviert. (5)

Die unterschiedlichen Mechanismen scheinen je nach Opioid mehr oder weniger
Bedeutung zu haben:
» Rezeptordesensibilisierung durch Proteinkinase-C-abhangige
Phosphorylierung und Internalisierung der Rezeptoren
» Aktivierung der Adenylylzyklase - cAMP intrazellular erhdht
» NMDA-Rezeportaktivierung
» Freisetzung von Antiopioiden, z.B. Cholecystokinin, Neuropeptid FF,
Nociceptin
» Deszendierende Fazilitierung als Gegensatz zur deszendierenden

Hemmung (21)

Toleranz und Hyperalgesie sind Kklinisch oft sehr schwer bis gar nicht
differenzierbar. Vermutlich treten sie parallel auf, was logisch erscheint, wenn man
die Mechanismen vergleicht. Einige kommen sowohl bei der Toleranzentwicklung,
als auch bei der Entwicklung der Hyperalgesie vor. Welches Phanomen uberwiegt
scheint sich hinsichtlich des Behandlungsprotokolls zu unterscheiden. (26)

Nicht nur durch pronozizeptive Mechanismen bei Opioidgabe kann es zur
Hyperalgesie kommen, sondern auch im Opioidentzug. Hierbei kénnen
kompensatorische Mechanismen so stark sein, dass eine Allodynie ausgelost

wird. Die Opioidtoleranz kann auch wie eine Hyperalgesie in Erscheinung treten,
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da die Patientinnen nozizeptive Reize verstarkt wahrnehmen kénnen, wenn die
Opioidwirkung nachlasst. Der Morphin Metabolit Morphin-3-Glucuronid kann
ebenfalls eine Hyperalgesie verursachen. Bei Patientinnen mit COMT Gen
Polymorphismen flihrt eine Opioidgabe eventuell auch zu einer erhdhten

Schmerzsensitivitat, besonders, wenn diese wieder abgesetzt wird. (27)

Zur einfacheren Differenzierung hat Mitra eine Tabelle mit den wichtigsten
Unterscheidungsmerkmalen von Toleranz und Hyperalgesie entwickelt. Klinisch
am hilfreichsten ist, wie sich die Schmerzen bei gesteigerter Opioiddosis
verhalten. Werden sie, zumindest zeitweise, schwacher ist eher an eine Toleranz

zu denken, steigen sie ist es eher eine Hyperalgesie. (28)
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Tabelle 7: Unterscheidungsmerkmale zwischen Toleranz und Hyperalgesie iibernommen von Mitra

(28)

Opioid tolerance

OIH

Backround factors

Duration of opioid exposure

Long (chronic exposure)

May be long (chronic
exposure) or short (acute

exposure)

Opioid dose escalation

Slow (over weeks to

months)

May be slow, but typically
rapid escalation (days to

weeks)

Clinical characteristics

Nature of pain

Unaltered from the original

pain condition

Altered from the original

pain  condition  (Usually

more diffuse in nature)

Location of pain

Unaltered from the original

pain condition

Altered from the original

pain  condition  (Usually

extends to other locations,

even whole body
hyperalgesia)
Quality of pain Unaltered from the original | Altered from the original
pain condition pain condition (eg,
allodynia)
Pain sensitivity Unchanged Increased
Pain threshold Unchanged Decreased
Additional clinical features Usually absent May be present as
generalized neuroexcitatory
features (agigation,
multifocal myoclonus,

seizures, even delirium)

Basic postulated

mechanism

Attenuation of antinoceptive
system (primarily involving

Opioid receptors and cells)

Enhancement of
pronociceptive system
(involving non-opioids, eg,
NMDA, CCK,

systems, eg, RVM)

and other

Management implications

Effect of additional opioids

At least temporarily relieves

pain

Pain is typically increased
further, especially with rapid

escalation of Opioid doses

Effect of adjunct non-opioid
(especially NMDA
blockers, eg, ketamine)

agents

May be useful

Often useful

Essential  focus  during

clinical management

Ensure adequate (often
very high) doses to
overcome tolerance
temporarily. Additional
methadone or opioid
rotation often useful. Non-

opioid adjuncts often useful

Avoid escalation of opioid
doses. May substitute with
methadone (because of
NMDA-blocking

properties). Use of ketamine

additional

seems promising
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2.2.5 Abhangigkeit/Pseudoabhangigkeit

Man spricht von korperlicher Abhangigkeit, wenn beim Absetzten des
Medikamentes Entzugssymptome auftreten. (5)

Im Gegensatz dazu liegt eine Pseudoabhangigkeit vor bei Patientinnen, die eine
zu niedrige Opioiddosierung haben. Sie fordern, eventuell lautstark, eine hohere
Dosis, sind aber nach dieser zufrieden gestellt. Es ist zu beachten, dass solche

sich auffallig benehmende Patientinnen nicht unbedingt abhangig sind. (5)

Maldgeblich fur die Entstehung einer Sucht ist der euphorisierende Effekt nach
einer Opioideinnahme. Er ist abhangig davon, wie schnell das Opioid im ZNS
anflutet. Von intravends verabreichten Opioiden geht demzufolge eine gréfRere
Gefahr aus, eine Sucht auszulésen. Methadon per os beispielsweise fuhrt keinen
euphorisierenden Effekt herbei, da es zu langsam zum ZNS gelangt. Patientinnen
die slichtig sind, verspuren einen ,Opiat Hunger®, wenn kein Opioid eingenommen
wird und leiden an Entzugssymptomen. (29) Der euphorisierende Effekt entsteht
durch p-Rezeptor Bindung im vorderen Tegmentum im ZNS, dadurch wird
Dopamin freigesetzt, welches im Nucleus Accumbens Glucksgefuhle hervorruft.
(30) Die psychische Abhangigkeit scheint aber auf der Intensivstation so gut wie
keine Bedeutung zu haben. (17)

Es gibt verschiedene Modelle und Theorien, die versuchen die Entstehung einer
Abhangigkeit zu erklaren. Vermutlich spielen viele Faktoren zusammen. Bei
Opioidabhangigen scheint eine ernéhte Glutamataktivitat, also ein Uberwiegen der
erregenden Bahnen vorzuliegen. Dadurch kommt es 2zu vermehrter
Dopaminausschuttung, was zu dem Verlangen nach Opioiden flhrt, und ebenfalls
vermehrter Noradrenalinauschittung, wodurch Entzugssymptome entstehen. Ein
Modell besagt, dass abhangige Personen Anomalitaten im prafrontalen Cortex
entwickeln. Dadurch sind die hemmenden Signale an das mesolimbische System
verringert und ihr Urteilsvermogen ist beeintrachtigt. (30)

Opioide, die stark lipophil sind und eine kurze Zeit bis zum Wirkungseintritt haben,
scheinen ein grolReres Abhangigkeitspotential zu haben. (5) In Abbildung 7 sind

Opioide nach Suchtpotential dargestellt:
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Abbildung 7: Suchtpotentiale von Opioiden libernommen von Freye (5)

Wird ein Opioid allein zur Schmerzlinderung gegeben und nicht Uberdosiert,

kommt es normalerweise nicht zur Entwicklung einer Abhangigkeit. (5)

2.2.6 Withdrawal

Withdrawal, also Entzugssymptome, entstehen durch eine vermehrte
Noradrenalinausschattung. Wenn ein Opioid an einen p-Rezeptor im Locus
Caeruleus bindet, wird dadurch weniger Noradrenalin von der jeweiligen Zelle
freigesetzt. Ist das Neuron Uber langere Zeit Opioiden ausgesetzt, erhoht es seine
Aktivitat, sodass annahernd normale Noradrenalinspiegel erreicht werden. Wenn
in diesem an Opioide gewodhnten Zustand keine Opioidzufuhr stattfindet, also die
Hemmung fehlt, das System aber hochreguliert ist, kommt es zu einer massiven
Noradrenalinfreisetzung, die dann zu den typischen Entzugssymptomen flhrt.
Auch das mesolimbische Belohungssystem, das wie oben erwahnt wichtig bei der
Entstehung der Abhangigkeit ist, spielt eine Rolle bei der Entzugsentstehung, da
durch die fehlende Opioidzufuhr ein Dopaminmangel entsteht. (30)

Symptome des Opioidentzugs konnen sein: Dysphorie, Hyperhidrose, Tremor,
Mydriasis, krampfartige Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, sowie physische und

psychische Unruhe. (5)
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Diese Symptome konnen sehr unangenehm sein, aber sind nicht

lebensbedrohlich. Der korperliche Entzug kann bis zu zwei Wochen dauern. (29)

Auf der Intensivstation kdnnen Entzugssymptome auftreten, wenn ein starkes
Opioid typischerweise langer als 20 Tage verabreicht wurde. Sie treten ca. 4-6
Stunden nach dem Absetzten auf. Nach 2-3 Tagen sind sie am starksten und
werden in den folgenden 7-10 Tagen wieder weniger. Es kommt zu vegetativen
Symptomen, wie anfallsartigen Tachykardien und Temperatursteigerungen,
Tachypnoe, Hyperhidrose, Unruhe und beidseitiger Mydriasis. Es ist zu beachten,
dass diese Symptome auch von der jeweiligen Grundkrankheit hervorgerufen sein

kénnen. (5)

Um Entzugssymptome zu verhindern, sollte das Opioid ausgeschlichen werden
und eventuell der az-Agonist Clonidin zur Weaningphase dazuverabreicht werden.
(5) Clonidin wirkt Uber zentrale a,-Rezeptoren und vermindert die Noradrenalin
Freisetzung im Synapsenspalt. (17) Clonidin wirkt synergistisch, d.h. man kann
Opioide einsparen, und so eine Toleranzentwicklung hinauszdgern, eventuell

sogar verhindern. Auch die Weaningphase lasst sich verkurzen. (5)
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3 Spezieller Teil

3.1 Methodik

Diese Arbeit ist ein Review und basiert auf einer Literatursuche, die nach PRISMA
Kriterien durchgefliihrt wurde.

Es wurde im Juli 2015 eine Lite