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Zusammenfassung

Hintergrund: Mehr als 50% kritisch kranker Patienten einer Intensivstation
entwickeln eine Stdérung der gastrointestinalen (Gl) Motilitat. Folge dieser
Motilitatsstorung ist, dass die betroffenen Patienten unter anderem nicht adaquat
enteral ernahrt werden konnen. Daruber hinaus steigt die Gefahr fur pulmonale
Aspirationen, sowie die Gefahr einer Sepsis durch Storung der intestinalen
Barrierefunktion mit konsekutiver bakterieller Translokation. Daraus resultiert eine
deutlich erhdhte Morbiditat und Mortalitat. Erythromycin, ein Makrolidantibiotikum,
wird als so genannte ,off label® Therapie (aul3erhalb der Zulassung) bei schwerer
Gastroparese eingesetzt. Gegenwartig gibt es jedoch keine Daten wie oft
Erythromycin in dieser Indikation eingesetzt wird und wie effektiv die Therapie bei

postoperativen Patienten tatsachlich ist.

Methodik: In einer retrospektiven Studie wurden jene Patienten ermittelt, die in
den Kalenderjahren 2007 und 2008 mindestens 4 Tage an der chirurgischen Herz-
Transplant Intensivstation (HINT) des LKH Universitatsklinikums Graz stationar
waren und an einer schweren Gastroparese (Restmengenproduktion uber
Magensonde = 600ml/Tag) litten. Untersucht wurde die Wirkung von Erythromycin
in Bezug auf die Restmengenreduktion, sowie madgliche Einflisse parallel
laufender Katecholamine bzw. einer Analgosedierung auf die Therapie mit dieser
Substanz. Hierzu wurden die Restmengen an funf aufeinander folgenden Tagen
(Tag vor Beginn der Therapie mit Erythromycin, Therapietage (1-3) und erster
posttherapeutischer Tag) ermittelt und eine mogliche Verringerung derselben
unter Erythromycintherapie untersucht. Eine Restmengenreduktion von = 70% des
Ausgangswertes wurde als Therapieerfolg gewertet. Die Ergebnisse wurden

mittels des Statistikprogramms ,R* ausgewertet.

Resultate: Innerhalb des Beobachtungszeitraumes lagen 628 Patienten langer als
vier Tage auf der HINT. 142 Patienten waren unvollstandig dokumentiert und
mussten a priori aus der Studie ausgeschlossen werden. Von den ubrigen 486
Patienten, litten 56 (12%) unter einer schweren Gastroparese. Bei 33 dieser
Patienten kam Erythromycin zur Therapie der Gastroparese zum Einsatz. Die

,Non-Responder” Rate (keine Restmengenreduktion =70% vom Ausgangswert)

iv



lag nach dem ersten Therapietag bei 76% (n=25). Jedoch konnten nach
dreitagiger Gabe von Erythromycin die Restmengen signifikant gesenkt werden
(von 400 = 325 auf 150 + 280 ml/Tag; p<0,001***). Fur die Ko-Medikation mit
Propofol und Remifentanil konnte ein schlechteres Ansprechen der Therapie

gezeigt werden.

Conclusio: Die vorliegende Studie zeigt, dass der Einsatz von Erythromycin als
.Prokinetikum® die Restmengenproduktion zu senken vermag. Allerdings war eine
Therapiedauer von 3 Tagen notwendig, um die gleichen Effekte zu erzielen, wie in
anderen Studien nach einem Therapietag. Angesichts zunehmender bakterieller
Resistenzentwicklungen, potentiell gefahrlicher  Nebenwirkungen des
Medikaments, sowie der noch nicht ganzlich geklarten Pathophysiologie der
postoperativen Magenentleerungsstérung bei kritisch kranken Patienten, muss der
Einsatz dieser Substanz jedoch wohl Uberlegt sein. Neue Studien sollten nicht nur
die Nebenwirkungen besser abklaren, sondern auch der Frage nach
prophylaktischen Malinahmen, zur Vermeidung der Gastroparese, mehr Gewicht

schenken.




Abstract

Background: More than 50% of critically ill patients in intensive care units develop
disturbances of the gastrointestinal (Gl) motility. The consequence of this motility
disorder is, the inability to feed this patients adequately. In addition, the risk of
pulmonary aspiration increases as well as the risk of sepsis due to disruption of
intestinal barrier function with subsequent bacterial translocation. This results in a
significantly increased morbidity and mortality. Erythromycin, a macrolide
antibiotic, is used as a ,off label” therapy of severe gastroparesis. Currently, there
is no data available how often erythromycin is actually used, and how effective this

therapy in postoperative patients is.

Methods: In a retrospective study, patients from 2007 and 2008 suffering from
severe gastroparesis (gastric residual volume = 600ml/day) with at least 4 days
stay in the surgical intensive care unit for Heart and Transplantation (HINT) of the
University Hospital of Graz, were identified. The effect of erythromycin in relation
to the reduction of the gastric residual volume was analyzed, and possible effects
of parallel catecholamines or sedation to therapy with this compound were
investigated. The gastric residual volumes were analyzed on five days (day before
start of treatment with erythromycin, days of therapy (1-3) and on the first post-
therapeutic day). A reduction of gastric residual volume of 270% from baseline
was considered as a therapeutic success. The results were analyzed with the

statistical program ,R".

Results: Within the observation period, 628 patients had more than four days on
the HINT. 142 patients were incompletely documented and were excluded from
the study. Within the remaining 486 patients, 56 (12%) suffered from severe
gastroparesis. In 33 patients (7%), erythromycin was used for the treatment of
gastroparesis. The ,non-responder” rate (no reduction of gastric residual volume =
70% from baseline) was after the first day of therapy at 76% (n = 25).
Nevertheless, after three days administration of erythromycin, the gastric residual
volume was significantly reduced (from 400 + 325 to 150 + 280 ml/day;
p<0.001***). Propofol and remifentanil were associated with poor response to

procinetic therapy.

Vi



Conclusion: The present study shows, that the use of erythromycin as a
,prokinetic agent“ decreases the gastric residuale volume, however, a treatment
duration of 3 days was necessary to achieve the same effects as in other studies
after one day of therapy. Given the increasing development of bacterial resistance,
a potentially dangerous adverse effect of the drug, and not yet completely clarified,
the use of this substance should be carefully considered. New studies should
clarify adverse effects, and also the question of prophylactic precaution to avoid

gastroparesis.
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1 Einleitung

Die primare Aufgabe des Gl-Traktes ist es die Nahrung aufzunehmen und zu
verarbeiten. Eine weitere wichtige Funktion ist die Aufrechterhaltung der
Barrierefunktion zum Schutz vor pathogenen Nahrungsbestandteilen, aber auch

gegen die potentiell gefahrliche Darmmikroflora [1].

Kritisch kranke Patienten haben ein hohes Risiko, wahrend ihres
Intensivaufenthaltes eine Stérung der Gl-Motilitdt zu entwickeln [1]. Diese
Storungen konnen alle Abschnitte des Gl-Traktes betreffen und sich als
Gastroparese, postoperativer lleus, Darmparalyse des kritisch Kranken oder auch

als Ogilvie’'s Syndrom manifestieren.

Die Symptome einer Gastroparese sind sehr unspezifisch, daher wird gerade beim
extubierten Patienten die Erkrankung nur sehr selten diagnostiziert. Beim
intubierten Patienten fallen erhdhte Restmengen (Regurgitation von Mageninhalt)
uber die Magensonde auf. Die Folgen sind eine unzureichende
Nahrungsaufnahme, vermehrte pulmonale Infektionen durch stille Aspiration, eine
Storung der intestinalen Barrierefunktion und die erhdhte Gefahr einer bakteriellen
Translokation. Diese Komplikationen kdnnen mit einer erhdhten Morbiditat und

Mortalitat vergesellschaftet sein [1, 2].

Ziel dieser Diplomarbeit war es, erstmals die Haufigkeit schwerer Gastroparesen
an der Herz-Transplant Intensivstation (HINT) des LKH Univ.-Klinikums Graz zu
untersuchen. Weiters dokumentiert die Ausarbeitung die Anzahl der Patienten mit
Erythromycintherapie und erfasst die Therapieeffizienz von Erythromycin in dieser

Indikation.

Der erste Teil dieser Diplomarbeit beschaftigt sich mit dem Krankheitsbild der
Gastroparese, den diagnostischen Moglichkeiten und den Therapieoptionen.
Anatomische und physiologische Grundlagen des Magens sollen helfen die

Pathophysiologie dieses Krankheitsbildes besser zu verstehen.




1.1 Anatomische Grundlagen des Magens

1.1.1 Lage und Abschnitte des Magens

Der Magen liegt intraperitoneal zwischen Speiserdhre und Duodenum im oberen
Abdomen (im Bereich der Regio epigastrica und der Regio hypochondrica
sinistra). Die maximale Aufnahmekapazitat variiert altersabhangig, von 30 ml bei

der Geburt, bis zu 1500ml im Erwachsenenalter [3].
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Abbildung 1: Anatomische Abschnitte des Magens

In Abbildung 1 werden die anatomischen Abschnitte des Magens dargestellt. Im
Bereich der Pars cardiaca mindet der Osophagus in den Magen. Der Fundus
gastricus befindet sich links von der Pars cardiaca und ist im Stehen die hochste
Stelle des Magens. Das Corpus gastricum bildet den Abschnitt zwischen Fundus
und Antrum. Die Pars pylorica besteht aus dem weiten Antrum pyloricum, sowie
aus dem etwa 3 cm langen Canalis pyloricus und trennt den Magen vom
Duodenum. Die Curvatura gastrica major bezeichnet den konvex geformten
Rand des Magenkadrpers zwischen Fundus und Antrum. Die Curvatura gastrica

minor beschreibt den konkav geformten Rand des Magenkdrpers [3].




Der Magen kann nicht nur anatomisch sondern auch funktionell in zwei Regionen
eingeteilt werden (Abbildung 2). Der proximale Magen besteht aus Cardia, Fundus
und dem proximalen Anteil des Corpus. Der Fundus dient als Reservoir und
fordert die Nahrung mittels tonischer Kontraktionen in den distalen Magenanteil
(distaler Teil des Corpus, Antrum und Pylorus). Die phasischen Kontraktionen des

distalen Magens zerkleinern und homogenisieren die Nahrung [4].

PROXIMALER

ToNische
MAGEN

tasiscle
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Abbildung 2: Funktionelle Einteilung des Magens

1.1.2 Die Muskulatur des Magens

Die Dicke der Magenmuskulatur schwankt zwischen 2 mm im Bereich der Cardia
und 6 mm im Bereich des Pylorus. Die aullerste Schicht der Magenmuskulatur ist
das Stratum longitudinale. Die mittlere Schicht (Stratum circulare) ist in der
gesamten Magenwand zu finden. Zwischen Stratum circulare und Tela
submucosa, im Bereich von Fundus und Corpus des Magens, liegt eine dritte

(innerste) Muskelschicht, die Fibrae obliquae [3, 4].




1.2 Physiologische Grundlagen der Magenmotilitat

1.2.1 Die Regulation der Magenmotilitat

Die Motilitdt des Magens wird vom enterischen Nervensystem und indirekt durch
héhere Abschnitte des Nervensystems (Parasympathikus) sowie durch hormonelle
Einflusse gesteuert. Die wichtigste nervale Verbindung ist parasympathisch
(Nervus Vagus) und hat eine stimulierende Wirkung auf die digestive Peristaltik.
Viel geringer ist die sympathische Innervation des Magens durch den Nervus
Splanchnicus, der als hemmenden Neurotransmitter Noradrenalin freisetzt. Die
sympathische Innervation spielt bei der Verdauung eine untergeordnete Rolle, hat

allerdings einen ausgepragten hemmenden Einfluss auf die Motilitat [4].

Hormone konnen direkt an ihre Rezeptoren binden und so die Magenperistaltik
beeinflussen. Die wichtigsten humoralen Vermittler sind Cholezystokinin (CCK),
Sekretin, Vasoaktives Intestinales Peptid (VIP), Gastrin, Somatostatin, Dopamin,
Gastrin releasing Peptide (GRP) und Glukagon. Beispielsweise werden VIP und
Stickstoffmonoxid (NO), welche die Dehnung des proximalen Magens aktiv
unterstitzen, durch den Neurotransmitter Acetylcholin (Ach) freigesetzt. Motilin
steigert hingegen die tonischen Kontraktionen des Fundus. 5-Hydroxytryptamin ist
ebenso ein wichtiger SchluUsseltransmitter. 5-HT1 Rezeptoren gewahrleisten eine
Hemmung der Magenentleerung, wahrend 5-HT3; Rezeptoren die Entleerung

steigern [4, 5, 6].

Die Neurone des enterischen Nervensystems sind in der Wand des Gl-Traktes
lokalisiert und in zwei Plexus angeordnet. Der Plexus Myentericus (Auerbach) liegt
zwischen Stratum longitudinale und Stratum circulare, dessen Aufgabe die
Motilitats-Steuerung des gesamten Gl-Traktes ist. Der Plexus Submucosus
(Meissner) ist zwischen Stratum circulare und der Lamina muscularis mucosae
lokalisiert. Dieser kontrolliert die Sekretion der Drisen von Magen und Darm.
Beide Plexus werden von praganglionaren Fasern des Parasympathikus
innerviert, sodass sie als groRes parasympathisches Ganglion betrachtet werden

konnen [7].




1.2.2 Das myoelektrische Grundmuster der ,,slow waves*

Sowohl fur die Nuchternphase (interdigestive Motilitat), als auch fir die Phase mit
Beginn der Nahrungsaufnahme (digestive Motilitat), existiert ein eigenes
Motilitatsmuster. Fur diese Aktivitat sind die so genannten ,interstitiellen Zellen
von Cajal“ (ICC) zustandig. Diese Zellen sind der Schrittmacher des Magens und
kontrollieren die Frequenz, die Ausbreitungsgeschwindigkeit sowie den Verlauf der
Kontraktionen (Abbildung 3) [4].
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Abbildung 3: Lokalisation des Schrittmachers

Die ICC kommunizieren Uber lange Fortsatze untereinander, mit den glatten
Muskelzellen sowie mit den Zellen des Plexus Myentericus und Submucosus. Sie
initiieren ,slow waves®, welche nur dann muskulare Kontraktionen auslésen, wenn
die Muskelzellen Uber ein bestimmtes Schwellenpotential (Uber -40mV) hinaus
depolarisiert werden (Aktionspotential). Die Depolarisierbarkeit dieser Zellen wird
durch die Freisetzung hemmender oder stimulierender Neurotransmitter
beeinflusst [7]. Die Frequenz der ,slow waves® variiert innerhalb des Gl-Traktes.
Im Magen ist die Frequenz auf maximal 3 Zyklen pro Minute begrenzt, wo

hingegen im Duodenum 12 Zyklen pro Minute auftreten [4].




1.2.3 Die digestive Motilitat

Die digestive Matilitat beginnt mit der Dehnung des proximalen Magenanteiles.
Diese Reaktion kann in zwei getrennte Vorgange eingeteilt werden. Einerseits die
Relaxation des Magens als Antwort auf den aktiven Prozess des Schluckens.
Andererseits die Akkommodation, eine Relaxation des Fundus, ohne Anstieg des
intraluminalen Druckes. Die Akkommodation wird durch Mechano-Rezeptoren im

Magen, als Reaktion auf die ankommende Nahrung initiiert [4].

Tonische Kontraktionen entleeren den Speisebrei ins Corpus, von hier beférdern
ihn phasische Kontraktionen weiter ins Antrum. Durch diese Vorwartsbewegung
und eine Retropulsion (das Zurtcktreiben des Speisebreis ins proximale Antrum)
wird der Speisebrei zerkleinert, bis er den Pylorus passieren kann. Dies fuhrt zu
einer Homogenisierung und VergroRerung der Oberflache des Speisebreis,

sodass spater die Verdauungsenzyme effizienter arbeiten kénnen [4, 7].

Die Magenentleerung beginnt nach der Homogenisierung (gleichmallige
Vermischung) der Nahrung. Dazu o6ffnet sich der Pylorus und kleine
Nahrungsteilchen (< 2mm) werden in das Duodenum entleert. Als
Schlusselmediator der Pylorusrelaxation wurde Stickstoffmonoxid (NO)
identifiziert. Opioide, die ebenfalls durch vagale Efferenzen freigesetzt werden,
fuhren zu Kontraktionen des Pylorus. Die Zusammensetzung der aufgenommenen
Nahrung beeinflusst die Entleerungszeit. Normalerweise werden Flissigkeiten
sehr schnell entleert, wahrend die Entleerung von festen Nahrungsbestandteilen

deutlich langer dauert und auch mit dem Fettgehalt der Nahrung variiert [4].

Der Magentonus bzw. die Entleerung wird durch verschiedene Reflexe reguliert.
Der ,gastro-gastrale Reflex” reguliert die Entleerung des Speisebreis aus dem
Fundus, sodass Corpus und Antrum nicht mit Speisebrei Uberschwemmt werden
[2]. Der ,duodeno-gastrale Reflex“ reguliert die entsprechende Menge an

abgegebenen Speisebrei ins Duodenum [8, 9].




1.2.4 Die interdigestive Motilitat

Der Migrating Motor Complex (MMC) beginnt einige Stunden nach einer Mahlzeit

und besteht aus drei Phasen mit einer Gesamtdauer von ca. 100 Minuten.

Phase I (bis zu 45 Minuten) ist durch einen ruhenden Magen charakterisiert. In der
Phase Il (bis zu 90 Minuten) steigert sich die kontraktile Aktivitat, wobei
unregelmalige Kontraktionen isolierte Speisereste zusammensammeln, aber nicht
austreiben. Die Phase lllI (bis zu 15 Minuten), ist durch eine propulsive Peristaltik

charakterisiert, die den Speisebrei ins Duodenum entleert [4].

Wahrend der Phase lll ist der Pylorus vollstandig gedffnet, sodass das Lumen des
Magens vollstandig gereinigt wird. Diese so genannte ,Housekeeper® Funktion ist
fur den GI-Trakt sehr wichtig. Durch eine Dysfunktion akkumulieren unverdauliche
Materialien im Magen oder Darm und kénnen so das Lumen verlegen (,Bezoars"),

sowie bakteriell uberwuchern [4].

Die neurohumorale Kontrolle des MMC ist noch nicht vollstandig geklart [4]. Im
Magen wird die Phase Il vor allem vom Nervus Vagus gesteuert, deshalb bleibt
nach einer Vagotomie diese Phase des MMC aus. Die Phase Il korreliert mit dem

Motilin Plasmaspiegel [10, 11].

Offensichtlich sind auch zentralnervése Einflisse, die auf den MMC wirken. So
wird wahrend des Schlafes der MMC reduziert. Stress verlangsamt ebenso den
MMC Zyklus durch die Freisetzung von Cortison Releasing Factor (CRF) [4].




1.3 Die Gastroparese

1.3.1 Definition, Ursachen und Pathophysiologie

Die Gastroparese ist eine passagere oder permanente Funktionsstérung der
Magenmotilitat, welche in einer verzogerten Entleerung des Magens, ohne
mechanische Obstruktion resultiert [12]. Die Pravalenz liegt bei ca. 4%, wobei die
Erkrankung weiblich dominiert ist (9:4 = 4:1) [1]. Die Ursache fiir die
Pradisposition von Frauen ist nicht bekannt. Einige Studien zeigen jedoch, dass

die Magenentleerung bei Frauen von Natur aus verlangsamt ist [13].

Bei der permanenten Form stehen die idiopathische Gastroparese mit 50% und
die diabetische Gastroparese mit 25% im Vordergrund [14]. Bei der passageren
Gastroparese stehen die postoperativen bzw. kritisch kranken Patienten ganz

oben auf der Liste der Betroffenen (ca. 14% aller Patienten mit Gastroparese) [1].

1.3.1.1 Die permanente Form der Gastroparese

Die Gastroparese ist haufig multifaktoriell ausgelost. Die komplexe Interaktion
zwischen den glatten Muskelzellen des Magens, dem enterischen Nervensystem
und den ICC bietet einen Angriffspunkt fur verschiedene Funktionsstorungen.
Diese kdnnen aus einer peripheren oder enterischen Neuropathie, Abnormalitaten
der ICC, Fluktuationen des Blutzuckerspiegels oder psychosomatischen Faktoren

resultieren [15].

Uber die Ursachen der idiopathischen Gastroparese, die hauptsachlich Frauen
zwischen 30 wund 40 Dbetrifft, gibt es viele Spekulationen. Mittels
Magenwandbiopsien von Patienten mit diabetischer oder idiopathischer
Gastroparese konnte bewiesen werden, dass myenterische Ganglien zugrunde
gehen und die ICC reduziert sind. Bei einigen Patienten, konnte nach einer akuten
viralen Gl-Infektion, eine idiopathische Gastroparese nachgewiesen werden,

sodass auch Viren als Ursache nicht ausgeschlossen werden konnen [12].




Die Gastroparese des Diabetikers tritt meist als Spatfolge mit anderen
Organkomplikationen auf. Einige Studien zeigen, dass 25-55% der Typ |
Diabetiker und 30% der Typ |l Diabetiker betroffen sind. Gerade zu Beginn sind
die Patienten aber meist asymptomatisch oder leiden nur unter leichten
Symptomen der Magenentleerungsstérung [12]. Ein typisches Problem sind die
postprandialen Hypoglykamien beim insulinabhangigen Diabetiker. Durch die
deutlich verlangsamte Magenentleerung, kann die Glukose nicht schnell genug ins

Blut aufgenommen werden, um die applizierte Insulinmenge zu antagonisieren [1].

Die permanente Gastroparese kann in drei Schweregrade eingeteilt werden [15]:
Grad | (Milde Gastroparese): Die Symptome sind gut kontrollierbar, der
Ernahrungszustand wird erhalten.

Grad Il (Kompensierte Gastroparese): Die Symptome sind starker ausgepragt,
der Ernahrungszustand kann durch Lebensstilanderung und eine medikamentdse
Therapie aufrechterhalten werden.

Grad lll (Schwere Gastroparese): Die Symptome sind auch mit Medikamenten
nicht beherrschbar. Gewichtsabnahmen und haufige Hospitalisierungen sind die

Folge.

Tabelle 1 fasst jene Erkrankungen zusammen, bei denen haufig eine permanente

Gastroparese auftritt.

Idiopathische Genese

Diabetes Mellitus

Niereninsuffizienz

Funktionelle Dyspepsie

Post-Vagotomie Syndrom

Systemischer Lupus Erythematodes
Dermatomyositis

Myopathien

Neurologische Erkrankungen z.B.: Mb. Parkinson

Tabelle 1: Ursachen der permanenten Gastroparese [16]




1.3.1.2 Die passagere Gastroparese des kritisch kranken Patienten

Bei den postoperativen oder im Rahmen eines Intensivaufenthaltes auftretenden
Motilitatsstorungen wird entweder eine bereits bestehende Gastroparese
aggraviert, oder sie tritt als passagere Form neu auf.

Die Gastroparese des Intensivpatienten entsteht durch eine Dysfunktion der
digestiven und interdigestiven Motilitdt. Dabei zeigt sich, dass beim MMC die
Phase | dominiert, die Phase Il in der Dauer und Frequenz reduziert ist, die Phase

[l verlangert sein kann, aber in einem hohen Mal3e retrograd verlauft [17].

Der Wechsel (Switch) zwischen digestiver und interdigestiver Motilitat findet beim
kritisch Kranken oft nicht statt. Die Ursachen sind nicht vollig geklart. Einige
Studien zeigen, dass die Kalorienschwelle fur den Switch wahrscheinlich héher
wird [1]. Ein zweiter beeinflussender Faktor konnte eine schwere Stérung des

enterischen Nervensystems oder der humoralen Steuerung sein [18].

Erkrankungsbedingte Ursachen:
Hyperglykamien (Diabetes Mellitus)
Hypokaliamie, Hypomagnesiamie
Metabolisch und respiratorische Azidose
Stress, Schmerzen

Schadel-Hirntrauma

Postoperativer lleus

Verbrennungen, Sepsis
Therapieassoziierte Ursachen:
Maschinelle Beatmung

Opioide

B-Blocker

Anticholinergika (Muskarin-Rezeptor-Antagonisten)
ax-Agonisten

Katecholamine

Tabelle 2: Ursachen der passageren Gastroparese [16]
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Storungen der GI-Motilitat auf Intensivstationen entstehen meist durch
therapeutische MalRnahmen. Die wichtigsten therapieassoziierten Ursachen sind
in Tabelle 2 zusammengefasst. Im Folgenden wird auf die haufigsten

beeinflussenden Faktoren naher eingegangen.

Maschinelle Beatmung: Einige Studien zeigen, dass die Storungen der
gesamten Gl-Motilitat mit der Dauer der kunstlichen Beatmung zunehmen. Ritz et
al. zeigten in einer Studie mit intensivpflichtigen, intubierten Patienten, dass die
Magenentleerung nach einer kalorienreichen, flissigen Nahrung bei 40-45% der
Patienten verlangsamt ist [2, 17]. Nguyen und Mitarbeiter wiesen ebenfalls eine

deutliche Storung des duodenogastralen Reflexes nach [19].

Opioide: Opioid-Rezeptoren im Gl-Trakt vermitteln eine Vielzahl von
physiologischen Funktionen wie Motilitdt, Sekretion oder viszerale Schmerzen
[20]. Die Gabe von p-, - oder k- Rezeptor-Agonisten hemmen die Peristaltik [21].
In vivo kommt es zu einer verzdgerten Magenentleerung und einer verlangerten
Transitzeit [20].

Die unerwiinschten Nebenwirkungen der Opioide am GI-Trakt sind schon lange
bekannt, aber die Reichweite ihres klinischen Effektes wurde unterschatzt. Ein
Tiermodel demonstrierte, dass ein Viertel der Analgesiedosis ausreicht, um die
Motilitdt zu hemmen, wahrend schon ein Zwanzigstel der Analgesiedosis ausreicht

um eine Diarrhoe zu behandeln [22].

az-Rezeptor-Agonisten: ay-Agonisten werden seit 30 Jahren erfolgreich zur
Behandlung von Patienten mit Hypertonie oder mit Entzugssyndromen nach
Alkohol- bzw. Drogenabusus eingesetzt. |hre analgetische, sedierende,
anxiolytische und sympatholytische Wirkung machen sie zur beliebten Medikation
bei chirurgischen und chronischen Schmerzpatienten [23]. Mit dieser
Wirkstoffgruppe wurde gezeigt, dass der intraoperative und postoperative
physische Stress effektiv gesenkt werden konnte. Andererseits zeigen Studien,
dass ay-Agonisten die Motilitat des gesamten Gl-Traktes negativ beeinflussen
[24,25].
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Katecholamine: Katecholamine werden eingesetzt um die Hamodynamik kritisch
kranker Patienten zu stabilisieren. Eine In vitro Studie von Fruhwald und
Mitarbeitern zeigte, dass alle Kklinisch verwendeten Katecholamine einen
dosisabhangigen hemmenden Effekt auf die Motilitat des Dinndarmes haben [26].
In vivo wurde ein negativer Effekt von Dopamin auf die gastroduodenale Motilitat

von mechanisch beatmeten Patienten nachgewiesen [27].

Elektrolyte: Grof3zligige Kochsalz- und Volumenzufuhr kann zu einer verzogerten
Normalisierung der Gl-Funktion und einem verlangerten Krankenhausaufenthalt
fuhren [28]. Ein positiver Effekt auf die GI-Motiltiat wurde nur fir Magnesium und
Kalium festgestellt, es kam zu einer Reduktion der Dauer des postoperativen lleus
[29,30].

Schadelhirntrauma: Patienten mit Schadelhirntraumen weisen in bis zu 80%
langer dauernde Stérungen der Motilitat des oberen Gl-Traktes auf. Ein wichtiger
Faktor durfte der gesteigerte Hirndruck sein, der zu einer verzdgerten

Magenentleerung fuhrt [31, 32].
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1.3.2 Diagnostik von Magenentleerungsstérungen

Die Diagnosestellung einer Gastroparese ist meist schwierig. Gerade beim
extubierten Patienten in der postoperativen Phase kann es passieren, dass die
Symptome als ,post operative nausea and vomiting“ (PONV) interpretiert werden
[16]. Beim intubierten Intensivpatienten ist die Messung der Restmengen aus der
Magensonde als einfache und nicht belastende Methode zu favorisieren [1]. Die

typischen Symptome werden in Tabelle 3 angegeben.

Ubelkeit bis 93%
Fruhzeitiges Sattigungsgefunhl 60-86%
Erbrechen 68-84%
Blahungen 75%

Unspezifische abdominelle Schmerzen 46-89%

Tabelle 3: Symptome der Gastroparese und deren Haufigkeit [1]

Wenn sich nun der Verdacht auf eine Magenentleerungsstorung erhartet, sollten
dementsprechende Methoden zur Diagnosesicherung eingeleitet werden. Von den
folgend beschriebenen Diagnostik-Methoden sind die meisten aufgrund ihrer
begrenzten Verfugbarkeit, der hohen Kosten und der langen Untersuchungsdauer
nur fir ambulante Patienten geeignet. Bis jetzt wurden nur wenige in Studien bei
kritisch kranken Patienten eingesetzt (Szintigraphie, *C Atemtest, Paracetamol

Resorption).

Die Magenszintigraphie ist der Gold Standard zur Diagnostik der Entleerung von
fester und flissiger Nahrung aus dem Magen. **"Technetium wird fiir die
Entleerung fester Nahrung und '"'Indium-DTPA (Diethyltriaminpentaacetat) fiir die
Entleerung von FlUssigkeiten verwendet [1]. Wenn nach 2 Stunden noch mehr als
60% bzw. nach 4 Stunden noch mehr als 10% des initialen Mageninhalts nicht
entleert wurden, spricht man von einer Gastroparese [33]. Aufgrund ihrer geringen
Verflgbarkeit, des hohen Personalaufwandes und der langen
Untersuchungsdauer, sowie der hohen Kosten ist die Szintigraphie fur kritisch

kranke Patienten nicht geeignet [1].
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Der *C-Atemtest ist eine indirekte Methode zur Messung der Magenentleerung.
Eine *C markierte Testmahlzeit wird verabreicht. Nach der Magenentleerung wird
die Testmahlzeit im Diinndarm resorbiert, in der Leber zu '>*CO, metabolisiert und
liber die Lungen abgeatmet. Die Zeit bis *CO, in der Ausatemluft nachgewiesen
werden kann, korreliert mit der Geschwindigkeit der Magenentleerung [34]. Einige
Studien belegen eine gute Korrelation zwischen dem '*C-Atemtest und der
Magenszintigraphie [35,36]. Voraussetzung flur die Reproduzierbarkeit der Werte
ist eine normale Funktion von Dinndarm, Bauchspeicheldrise, Leber und Lunge.
Diese Methode ist aufgrund des enormen Zeitaufwandes im klinischen Alltag nicht

zu favorisieren [49].

Die Paracetamol-Resorption ist ebenfalls ein indirekter Indikator zur Messung
der Magenentleerung. Der Wirkstoff Paracetamol wird im Dinndarm resorbiert,
deshalb kann man die Zeit bis zum Aufscheinen von Paracetamol im Plasma mit
der Magenentleerung von Flussigkeiten gleichsetzen. Zuverlassige Werte erhalt
man durch die Messung der maximalen Plasmakonzentration Tmax, der maximal
erreichten Plasmakonzentration Cpax und der Area under the curve (AUC) [37-39].
Ein groRes Problem hierbei stellt die Standardisierung dar, welches erst in einer
aktuellen Studie von Willems et al. behoben wird (Tabelle 4) [40]

- 12 Stunden Nuchternheit vor der Untersuchung

- Patient sollte 48 Stunden vor der Untersuchung keine Medikamente mehr
erhalten, welche die Matilitat beeinflussen

- Keine gleichzeitige Gabe von Medikamenten wahrend der Untersuchung

- Dosierung: 1,5 g oder 20 mg/kg Koérpergewicht

- Testnahrung: 300-500 ml, 300 kcal, 25-30% Protein, 15-20% Fett,

45-50% Kohlenhydrate

Tabelle 4: Richtlinien fir die Standardisierung des Paracetamol-Resorptionstests [40]
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Der Paracetamol Resoprtionstest ist eine gunstige und leicht durchfuhrbare
Methode. Wie beim '*C-Atemtest miissen auch bei dieser Untersuchung der
Ddnndarm sowie die Leber normal funktionieren. Die Resorption darf durch keine
Substanzen oder andere Faktoren blockiert werden [40, 49]. Dies ist gerade bei
intensivpflichtigen Patienten nicht immer maoglich. Als weiterer Nachteil dieser
Untersuchung muss der hemmende Effekt von Paracetamol selbst auf die Gl-
Motilitat gewertet werden [41].

Die transabdominale Sonographie des Magens wird herangezogen, um die
Magenentleerung einer flissigen Mahlzeit zu messen. Dies geschieht durch
kontinuierliche Messung des Volumens des Magenantrums [42-44]. Die
Magenentleerung ist beendet, wenn die Flache und das Volumen des Magens
wieder zu ihren Ausgangswerten zurlckgekehrt sind [45]. Die 3D-
Ultraschalluntersuchung ist eine neuzeitlich, medizintechnische Errungenschaft
und ist sehr wertvoll um die Magenfunktion zu untersuchen. Den transpylorischen
Flow kann man mittels Duplex Sonographie messen [46]. Obwohl das
Untersuchungsergebnis von der Erfahrung des Untersuchers abhangt, kdnnte

diese Methode die Zukunft fur kritisch kranke Patienten darstellen [1].

Die MRI (Magnetic Resonance Imaging) Untersuchung wird mit einer
halbfesten Nahrung, welche mit Gadolinium vermischt ist, durchgefthrt [47]. Neue
und schnellere Technologien erlauben die Messung der Wandbewegungen im
proximalen und distalen Magen wahrend der Magenentleerung [48]. Die extrem
hohen Kosten, die mit einem Transport verbundene potentielle Gefahrdung des
Patienten, sowie der technische Aufwand beschranken diese Technik auf
spezialisierte Zentren und kann nur bei relativ gesunden Patienten angewandt

werden [1].

Die Refraktometrie ist eine Weiterentwicklung der Restmengenmessung. Die
Refraktometrie gibt nicht nur die Menge (z.B. Milliliter, ml) an, sondern kann
zwischen zugefuhrter Nahrung und normaler gastrointestinaler Sekretion
unterscheiden. Diese Methode verlangt eine Messung des so genannten ,Brix-
Wertes“ zu mehreren Zeitpunkten. Der ,Brix-Wert“ ist der Brechungsindex der

abgesaugten Restmenge.
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Wird nun die zugeflihrte enterale Nahrung mit Magensaft verdinnt, wird dies
durch eine Abnahme des Brechungsindex angezeigt [49]. Da die Grundlage dieser
Untersuchung die Restmengenbestimmung ist, konnte diese Methode auf
Intensivstationen ohne gréRere Umstande durchgeflhrt werden. Jedoch hat sie

sich bis jetzt im klinischen Alltag noch nicht durchgesetzt.

Die geschluckte Telemetriekapsel (SmartPill Corporation, New York, NY, USA)
ist eine neue Methode, die den intraluminalen pH Wert, die peristaltischen
Druckunterschiede und die Temperatur in Echtzeit liefert. Ein Anstieg des pH-
Wertes zeigt den Transit der Kapsel vom Magen in das Duodenum an. Weiters ist
es mdoglich die Temperatur und die antrale Aktivitat dber Messung der Frequenz
und Amplitude zu erfassen. Untersuchungen haben signifikante Unterschiede

zwischen Gesunden und Patienten mit Gastroparese gezeigt [12].
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1.3.3 Therapieoptionen bei Motilitatsstorungen des Magens

1.3.3.1 Allgemeine MaBnahmen

Die wichtigsten Regeln eine symptomatische Gastroparese zu therapieren sind:
1) die Ursache der Gastroparese zu finden und wenn mdglich zu korrigieren
2) die Symptome zu reduzieren

3) Flussigkeitshaushalt, Elektrolythaushalt und Ernahrungsdefizite zu korrigieren

Es gibt keine aussagekraftigen  Studien, um den Effekt von
Ernahrungsmodifizierungen, auf das klinische Outcome von kritisch kranken
Patienten mit Gastroparese, =zu klaren. Nichtsdestoweniger konnen
Ernahrungsempfehlungen, welche sich auf unser physiologisches Verstandnis der

Magenentleerung stltzen, angewendet werden [50].

Beim extubierten Patienten reduzieren mehrere kleine flussigkeitsdominierte
Mabhlzeiten (4-6 Mahlzeiten), gegenuber 2 bis 3 groRen Mahlzeiten die Symptome
[51]. Die Empfehlungen fur intubierte, enteral ernahrte Patienten kommen meist
aus der Erfahrung mit kritisch kranken Patienten und sind nicht evidenzbasiert [1].
Eine iso-osmolare Nahrlosung, mit geringer Forderrate begonnen und langsam
gesteigert, wird oft am Besten toleriert. Weiters sollte die Nahrung fett- und
faserarm sein, weil durch einen erhdhten Fett und Faseranteil die

Magenentleerung verzogert wird [52].

Ebenso wichtig ist die optimale Blutzuckerspiegel-Einstellung. Ein erhohter
Blutzuckerspiegel verzogert die Magenentleerung und kann auch den Effekt von

prokinetischen Medikamenten aufheben [53].

Ein multimodales Schmerztherapiekonzept kann neben einer guten Analgesie die

Nebenwirkungen der einzelnen Substanzen reduzieren [1].
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Eine viel versprechende Therapie der opioidinduzierten Obstipation bzw.
Motilitatsstorungen konnten in Zukunft die peripher wirksamen Opioidantagonisten
Methylnaltrexon (MNTX, Relistor®) und Alvimopan (Entrareq®) sein.

Methylnaltrexon ist derzeit flr die opioidinduzierte Obstipation bei Patienten mit
fortgeschrittenen Malignomen zugelassen [54]. Um die opioidinduzierten
Motilitatsstorungen auf Intensivstationen aufzuheben, kann es als ,off label

Therapie verwendet werden.

Alvimopan wird bei Patienten nach groRen bauchchirurgischen Eingriffen
verwendet. Jedoch ist dieses Medikament in Europa noch nicht zugelassen und in
den USA wird der Einsatz von der FDA (U.S. Food and Drug Administration)

aufgrund erhdhter Nebenwirkungen stark eingeschrankt [54].

1.3.3.2 Prokinetische Therapiemoglichkeiten

Um die Magenentleerung zu verbessern, kdnnen Prokinetika eingesetzt werden.
Grundsatzlich gibt es drei gro’e Wirkstoffgruppen, die bei der Behandlung der
Gastroparese verwendet werden: Dopamin-Rezeptor-Antagonisten, 5-HT,—
Rezeptor-Agonisten und Motilin-Rezeptor-Agonisten [51]. Im Folgenden werden

die wichtigsten Substanzen naher beschrieben.

1.3.3.2.1 Dopamin-Rezeptor-Antagonisten

Dopamin hat eine hemmende Wirkung auf die Magenaktivitat. Zwei Wirkstoffe,
welche als Dopamin-Antagonisten agieren, sind Metoclopramid und Domperidon.
Sie stellen die Basistherapie der kritisch kranken Patienten mit Gastroparese dar
[50].

18



Metoclopramid (Paspertin®) ist ein kombinierter 5-HT4-Agonist und Dopamin-
Antagonist, mit direkter Stimulierung der glatten Magenmuskulatur. Seine
antiemetische Wirkung kommt durch die Wirkung als D,-Rezeptor-Antagonist im
Hirnstamm und seinem 5-HT3-Rezeptor Antagonismus am Vagus und Hirnstamm
zustande [15]. Patienten konnen nach einiger Zeit eine Toleranz gegen die
prokinetische Wirkung entwickeln, die antiemetische Wirkung bleibt jedoch
erhalten [55]. In einer Studie von Nguyen et al. konnte gezeigt werden, dass nach
7 Tagen Metoclopramidtherapie nur mehr 25% der kritisch kranken Patienten gut

ernahrt werden konnten [56].

Die Nebenwirkungen von Metoclopramid sind (ca. 30% aller Patienten sind
betroffen) Erschopfung, Agitiertheit, Benommenheit, extrapyramidale Storungen
und Hyperprolaktindmie. Eine Dauertherapie ist ebenfalls problematisch, da nach
dreimonatiger Gabe bei zehn Prozent aller Patienten, irreversible neurologische

Nebenwirkungen in Form von Spatdyskinesien auftreten [57, 58].

Domperidon (Motilium®) ist ein peripherer D,-Rezeptor-Antagonist. Domperidon
kann die Blut-Hirn Schranke nicht passieren und hat somit keine zentralnervésen

Nebenwirkungen [59].

Die Hirnstammstrukturen, welche den Brechreiz regulieren, liegen aulerhalb der
Blut-Hirn Schranke, sodass Domperidon auch antiemetisch wirkt [59]. In einer
Studie von Patterson et al. konnte gezeigt werden, dass Domperidon und
Metoclopramid gleich effektiv waren, allerdings wie vom Wirkmechanismus

erwartet, mit geringeren zentralen Nebenwirkungen [60].
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1.3.3.2.2 Motilin-Rezeptor-Agonist: Erythromycin

Erythromycin ist ein Makrolidantibiotikum, welches seit den frilhen 50er Jahren
des vorigen Jahrhunderts in Verwendung ist. Sein Wirkspektrum liegt in erster
Linie im grampositiven Keimbereich. Dieses Medikament wird bevorzugt, bei
Allergien gegen Beta-Lactam-Antibiotika und Cephalosporine, als Alternative
eingesetzt. Ublicherweise werden damit Infektionen des Hals-Nasen-
Ohrenbereiches, der unteren Atemwege, der Harnrohre und der Haut behandelt.
Neben dieser antimikrobiellen Wirkung, zeigen Makrolide auch einen anti-
inflammatorischen und immunmodulatorischen Effekt. Seit den 90er Jahren weil}
man auch um die prokinetische Wirkung von Erythromycin Bescheid. Die
Substanz bindet an Motilin-Rezeptoren und fuhrt Uber eine Zunahme der
Magenwandkontraktilitdt zu einer beschleunigten Magenentleerung [61, 62, 63].
Die Wirkung ist allerdings nur im Falle eines Motilinmangels gegeben, wobei Uber

die detaillierten pharmakologischen Effekte noch wenig bekannt ist.

Bei der schweren Gastroparese des kritisch kranken Patienten wird Erythromycin
im Sinne einer ,off label* Therapie haufig erganzend zu anderen MalRnahmen und
Medikamenten eingesetzt. Die Nebenwirkungen durfen allerdings nicht unbeachtet
bleiben. Dazu zahlen unter anderem eine ausgepragte Tachyphylaxie und eine
Verlangerung der QT Zeit im EKG, die mit einem erhohten Risiko fur kardiale
Rhythmusstérungen (OR 2.0) einhergehen kann [64, 65]. Das Risiko an diesen
malignen Rhythmusstorungen zu sterben wird potenziert, wenn die Patienten
zusatzlich einen CYP3A Hemmer (Cytochrom P-450 3A) verabreicht bekamen;
wie zum Beispiel Antipsychotika, Antiarrhythmika, Kalzium-Antagonisten,

Antidepressiva, Antiemetika oder fungizid wirkende Medikamente [15].

20



1.3.3.3 Postpylorische Erndhrung

Um die Nahrungsaufnahme von Patienten mit schweren therapieresistenten
Gastroparesen auf Intensivstationen aufrecht zu erhalten, ware die postpylorische
Ernahrung eine Alternative. In einem Review von Niv et al. wird gezeigt, dass die
Gastroparese des kritisch kranken Patienten eine der wichtigsten Indikationen fur
eine postpylorisch platzierte Sonde darstellt. Die europaischen und
amerikanischen Guidelines unterstutzen die Entscheidung fur eine postpylorische
Ernahrung bei einer Gastroparese, die nicht auf eine prokinetische Therapie
anspricht, sowie bei wiederholter Aspiration oder schwerer Hyperemesis und

schwerer akuter Pankreatitis.

Als absolute Kontraindikationen fur eine postpylorische Sonde gelten eine

Obstruktion im Osophagus, im Magenausgang oder Darm [66].
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2 Patienten und Methoden

Nach Einholen eines positiven Votums der Ethikkommission der Medizinischen
Universitat Graz, wurden alle Patienten, die in den Kalenderjahren 2007 und 2008
(Abbildung 4) stationar an der HINT lagen, aus dem Krankenhaus-

Informationssystem Medocs® erhoben.
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Abbildung 4: Stationdre Aufnahmen in den Jahren 2007 und 2008

Davon wurden jene Patienten selektiert, die eine Liegedauer von mehr als vier
Tagen aufwiesen, da eine therapiebedurftige Storung der gastrointestinalen
Motilitat bei kirzerem Intensivaufenthalt selten zu beobachten ist. Die Angaben
der Regurgitationsmenge fur die Diagnose ,schwere Magenentleerungsstérung®
schwanken in der Literatur stark. In der vorliegenden Arbeit wurde eine schwere
Gastroparese dann angenommen, wenn die Restmengenproduktion 600ml/Tag

uberschritt.

Zur Beantwortung der Fragestellung der Therapieeffizienz von Erythromycin bei
schwerer Gastroparese, wurden aus dem Rohdatensatz jene Patienten
ausgewahlt, die innerhalb des Beobachtungszeitraumes einen oder mehrere
Therapiezyklen, mit dieser Substanz (dreimal taglich flr insgesamt drei Tage

Erythromycin) erhielten.
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Begleitend hierzu wurden mogliche Einflussfaktoren auf den Therapieeffekt, wie
beispielsweise Analgesie und Sedierung, Katecholaminstutztherapie und/oder
eine koexistente Darmparalyse erhoben. Tabelle 5 fasst die Charakteristika der
vorselektierten Patientengruppe zusammen. Anzumerken ist, dass sowohl
kreislaufunterstitzende als auch sedierende Medikamente und Analgetika
hinsichtlich ihrer 24-Stunden-Hdchstdosis protokolliert wurden. Ausgeschlossen
wurden jene Patienten, bei denen eine unvollstandige Datendokumentation vorlag,

oder wenn Diese innerhalb des Beobachtungszeitraumes verlegt wurden oder

verstarben.
Allgemeine und demographische Aufnahmezahl, Name, Geburtsdatum, Alter,
Informationen Geschlecht, Liegedauer gesamt, Dauer der

kinstlichen Beatmung

Aufnahme-/ Operations-/ Begleitdiagnosen KHK, AST, AINS, MST, MINS, TRINS, NINS
(kompensiert oder terminal), DM, DCMP, ICMP,

Aneurysma

Kreislauftherapie Noradrenalin, Adrenalin, Milrinon, Dobutamin,

Levosimedan, Vasopressin

Analgosedierung Remifentanil,  Sufentanil,  Benzodiazepine,

Propofol, Ketamin, Clonidin

Erndhrungsbezogene Information Restmenge (ml/Tag), enterale Ernahrung
(ml/h), gewahlte  Ernahrung (Fresubin®,
Intestamin®)

Therapie der Gastroparese Erythromycin, Metoclopramid, Domperidon,

Gastroduodenale Sonde

Additive Darmparalysetherapie Cerulein (Takus®), Gastrographin®, Neostigmin

Tabelle 5: In der Dokumentation erfasste Patientenparameter
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Dokumentiert wurden die verabreichte Dosierung von Erythromycin, die taglichen
Restmengen, sowie die oben erwahnte Ko-Medikation an den Therapietagen (1-

3), dem Tag vor Therapiebeginn und dem Tag nach Therapieende.

Konnten durch den Einsatz von Erythromycin die Restmengen um mehr als 70%
des Ausgangswertes gesenkt werden, wurde ein positiver Therapieeffekt attestiert
und der Patient als ,Responder® bezeichnet. Demgegenuber waren alle anderen

Patienten so genannte ,Non-Responder*.

Statistische Methode: Um den Effekt von Erythromycin zu Uberprifen, wurden
die taglichen Restmengen aller Patienten an den funf Beobachtungstagen
zusammengefasst und daraus jeweils der Median berechnet. In einem weiteren
Schritt wurden die Medianwerte miteinander verglichen, um zu erkennen, ob die
Restmengen gesenkt werden konnten. Aufgrund der nicht normalverteilten Daten,
wurde zur Ermittlung der Signifikanz der Unterschiede, der nicht parametrische

Wilcoxon-Mann-Whitney-Test angewendet.

Um einen moglichen Einfluss der verwendeten Ko-Medikation (Opioide, Propofol,
Katecholamine) und einer bestehenden Darmparalyse auf die Therapie mit
Erythromycin zu ermitteln, wurden eine Regressionsanalyse und eine univariate
Varianzanalyse vorgenommen. Hierzu wurden fur jeden getesteten Faktor zwei
Vergleichsgruppen gebildet, unter der Annahme, dass eine Ko-Therapie mit den
erwahnten Substanzen, bei einer Anwendungsdauer von weniger als zwei Tagen
(50% des Beobachtungszeitraumes), keinen Einfluss auf die Erythromycintherapie
hat. Um die Voraussetzungen einer Normalverteilung fir die Durchfihrung einer
univariaten Varianzanalyse zu erflllen, mussten die Daten einer logarithmischen
Transformation unterzogen werden. Zur statistischen Auswertung wurde das

Statistikprogramm ,R" verwendet.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Allgemeine Ergebnisse

Ausgehend von den insgesamt 2048 stationaren Patienten in den Jahren 2007
und 2008, waren 628 Patienten langer als vier Tage stationar auf der HINT. Von
diesen 628 Patienten konnten insgesamt 486 Patienten vollstandig dokumentiert
in die Studie aufgenommen werden. 142 Patienten fielen durch fehlende oder
unvollstandige Daten aus der Analyse. Abbildung 5 zeigt eine genaue Aufstellung

der stationaren Patienten, welche langer als vier Tage an der Klinik lagen.
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Abbildung 5: Patienten mit einer Liegedauer iiber vier Tage

Von den 486 stationaren Patienten waren 315 (65%) mannlich und 171 (35%)
weiblich. Der Altersschnitt lag bei 66,7 £ 12,4 Jahren. Die jungste Patientin war 5
Jahre alt, der Alteste 87 Jahre alt.

Die durchschnittliche Liegedauer der analysierten Patienten lag bei 11 £ 13,5
Tagen. Der Patient mit dem langsten stationaren Aufenthalt verbrachte 107 Tage

auf der Intensivstation.
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3.2 Ergebnisse der Patienten mit schwerer Gastroparese und

Erythromycintherapie

3.2.1 Haufigkeit und Demographie

In Abbildung 6 wird die maximal erreichte Restmenge der 486 Patienten wahrend
ihres stationaren Aufenthaltes dargestellt. Insgesamt hatten 56 Patienten
Restmengen Uber 600 ml/Tag. Somit lag die Haufigkeit der schweren
Gastroparese an der Herz-Transplant Intensivstation innerhalb der beiden
Kalenderjahre 2007/2008 bei 12%.
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Abbildung 6: Maximal erreichte Restmengen (>600 ml/Tag = schwere Gastroparese)

Von den 56 Patienten mit schwerer Gastroparese mussten 4 Patienten von der
Studie ausgeschlossen werden, weil sie innerhalb des definierten Messzeitraumes
entweder auf eine andere Station verlegt wurden oder verstarben. Bei 19 der 56
Patienten wurde vom verantwortlichen Arzt keine Erythromycintherapie eingeleitet
und die Basistherapie mit Metoclopramid oder Domperidon fortgefuhrt. Somit
konnten 33 Patienten mit Erythromycintherapie in die tatsachliche Auswertung
einflieBen. Die Haufigkeit der Erythromycinbehandlung bei den Patienten mit

schwerer Gastroparese lag dementsprechend bei 59%.
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Tabelle 6 fasst die wichtigsten

Erythromycintherapie zusammen.

Patientencharakteristika der Patienten mit

Allgemeine Informationen

- Patienten gesamt

- Alter (Jahren)

- Geschlecht (mannlich/weiblich)

- durchschnittliche Liegedauer (Tage)
- kiinstlich beatmet (Patienten)

- Restmengen vor Therapiebeginn
Anzahl der Therapiezyklen

- ein Therapiezyklus

- zwei Therapiezyklen

- drei Therapiezyklen

enterale Ernahrung wahrend Therapie
- keinen Tag ernahrt

- einen Tag ernahrt

- zwei Tage ernahrt

- alle drei Tage ernahrt

Medikation

- Opioide + Benzodiazepine

- Propofol

- Inotropika
Gastroduodenalsonde
Zusitzliche Paralyse des Darmes
Kombinationstherapie mit
Metoclopramid

Domperidon

keine Kombinationstherapie

n=33
21€62+124>76
25:8
7 € 28+27,25> 104
33
400 + 325 ml/Tag

21 Patienten (64%)
10 Patienten (30%)
2 Patienten (6%)

4 (12%)
10 (30%)
5 (16%)
14 (42%)

25 (76%)
20 (61%)
23 (70%)
7 (21%)
20 (61%)

30 (91%)
1(3%)
2 (6%)

Tabelle 6: Demographische Daten der Patienten die mit Erythromycin behandelt wurden

Eine schwere Gastroparese trat im Schnitt am 7. (£ 7,22) Tag auf. Bei Patienten

mit protrahiertem stationarem Aufenthalt trat eine Gastroparese erneut am 20. (+

10,31) Tag auf.
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Von den 33 Patienten hatten 15 (45%) eine koronare Gefalerkrankung. Sechs
Patienten (18%) litten unter einer Aortenklappenstenose, 8 Patienten (24%)
wurden wegen einer Mitralklappeninsuffizienz am Herzen operiert. In vielen Fallen
lagen auch Mehrfacherkrankungen vor (z.B. KHK und AST). Zu den haufigsten
Begleiterkrankungen zahlten die kompensierte (n=9, 27%) bzw. die terminale
Niereninsuffizienz (n=2, 6%). Zwei Patienten (6%) hatten Diabetes Mellitus Typ |
bzw. Typ Il. In Abbildung 7 werden die Haufigkeiten der Haupt- und

Begleitdiagnosen graphisch dargestellt.

Patienten
(o]
o

& A S A o Q Q D & 2
€ ¢ § & &g &y s s
& & &
N © &
Diagnosen

Abbildung 7: Haupt- und Begleitdiagnosen und deren Haufigkeit
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3.2.2 Effekt von Erythromycin auf die Restmengen nach dreitéagiger
Therapie

In Abbildung 8 ist der Restmengenverlauf aller 33 Patienten Uber den definierten
Messzeitraum abgebildet. Nach dem ersten Therapietag, also am Tag 2 (RMT2),
zeigte sich ein leichter, aber nicht signifikanter Anstieg der Restmengen (p=0,257).
Ab dem dritten Therapietag (RMT3) wurde ein signifikanter Restmengenabfall
(p<0,001***) festgestellt.

Nach dreitagiger Gabe von Erythromycin konnte ein nennenswertes Endergebnis

der Therapie beobachtet werden (von 400 + 325 auf 150 + 280 ml/Tag;
p<0,001***).
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Abbildung 8: Restmengenverlauf (RMT1-RMT3 Erythromycintherapie)
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Abbildung 9 zeigt, dass nach der Therapie mit Erythromycin bei insgesamt 30
Patienten (91%), die Restmengen unter 600ml/Tag lagen. Bei 3 Patienten (9%)

konnten die Restmengen nicht unter den festgelegten Grenzwert gesenkt werden.
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Abbildung 9: Restmengenmessung nach Abschluss der Therapie
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3.2.3 Subgruppenanalyse: ,,Non-Responder”“ Rate nach dem ersten
Therapietag

Nach dem ersten Therapietag fanden sich unter den 33 Patienten nur 8
.,Responder® (24%), bei denen die Restmenge um mehr als 70% der Ausgangs-
Restmenge gesenkt werden konnte. Somit lag die ,Non-Responder® Rate nach
dem ersten Therapietag bei 76% (n=25).

Abbildung 10 vergleicht den Restmengenverlauf der ,Responder” mit dem der
.Non-Responder®. ,Non-Responder” hatten gegenuber ,Respondern“ am zweiten
Therapietag (T2) einen bedeutenden Restmengenanstieg (Resp. 120 + 112 vs.
Non-Resp. 580 * 462 ml/Tag; p<0,001***). Ab Therapietag 3 (T3) zeigten beide
Gruppen einen leicht ansteigenden Restmengenverlauf. Die Restmengen konnten
bei Therapieende jedoch in beiden Gruppen gesenkt werden (Resp. 10 + 277 vs.
Non-Resp. 150 £ 282 ml/Tag; p=0,225).
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Abbildung 10: Restmengenverlauf Responder/ Non-Responder
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3.2.4 Potentielle Einflisse der Ko-Medikation auf die Therapie mit

Erythromycin

Remifentanil: Der Regressionskoeffizient war signifikant (p<0,05**). In der
Gruppe ohne Remifentanil sind die Restmengen schneller gesunken, als in der
Gruppe mit dem Medikament. Die univariate Varianzanalyse ergab ebenfalls eine
erkennbare Wechselwirkung mit Remifentanil (p<0,05**). Die Restmengen der
Patienten, die Remifentanil erhielten, zeigten im Mittel hohere Messwerte als bei

den Patienten, die kein Remifentanil bekamen.

In Abbildung 11 sieht man die durchschnittlichen Restmengenverlaufe beider

Gruppen im Vergleich.

Remifentanil

800
|

Nein
— Ja

Restmenge [ml]
400 600
! !

200
|

TO T T2 T3 T4

Zeit

Abbildung 11: Restmengenverlauf-Remifentanil
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Propofol: Der Regressionskoeffizient war signifikant (p<0,05**). In der Gruppe
ohne Propofol sind die Restmengen schneller gesunken, als in der Gruppe mit
dem Wirkstoff. Die univariate Varianzanalyse ergab ebenfalls eine relevante
Wechselwirkung mit Propofol (p<0,05**). Die Restmengen der Patienten, die
Propofol erhielten, zeigten im Mittel hdhere Messwerte als bei den Patienten,

denen kein Propofol verabreicht wurde.

In Abbildung 12 sieht man die durchschnittichen Restmengenverlaufe beider

Gruppen im Vergleich.
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Abbildung 12: Restmengenverlauf-Propofol

33



Noradrenalin/Norepinephrin: Der Regressionskoeffizient war nicht signifikant
(p=0,908). In beiden Gruppen war der Restmengenverlauf ahnlich. Die univariate
Varianzanalyse ergab ebenfalls keine relevante Wechselwirkung mit Noradrenalin
(p=0,900). Die Restmengen der Patienten mit Noradrenalin, unterschieden sich

nicht von den Messwerten der Patienten ohne Noradrenalin.

In Abbildung 13 sieht man die durchschnittlichen Restmengenverlaufe beider

Gruppen im Vergleich.
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Abbildung 13: Restmengenverlauf-Norepinephrin/Noradrenalin
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Dobutamin: Der Regressionskoeffizient war nicht signifikant (p=0,406). In beiden
Gruppen war der Restmengenverlauf ahnlich. Die univariate Varianzanalyse ergab
ebenfalls keine erhebliche Wechselwirkung mit Dobutamin (p=0,400). Die
Restmengen der Patienten mit Dobutamin, unterschieden sich kaum von den

Messwerten der Patienten, die kein Dobutamin verabreicht bekamen.

In Abbildung 14 sieht man die durchschnittichen Restmengenverlaufe beider
Gruppen im Vergleich.
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Abbildung 14: Restmengenverlauf-Dobutamin
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3.2.5 Einfluss der Darmparalyse auf die Therapie mit Erythromycin

Der Regressionskoeffizient war nicht signifikant (p=0,698). In beiden Gruppen war
der Restmengenverlauf ahnlich. Die univariate Varianzanalyse ergab ebenfalls
keine signifikante Wechselwirkung mit einer gleichzeitigen Darmparalyse
(p=0,670). Die Restmengen der Patienten mit Darmparalyse zeigten keine

Unterschiede in den Messwerten zu den Patienten ohne Darmparalyse.

In Abbildung 15 sieht man die durchschnittichen Restmengenverlaufe beider

Gruppen im Vergleich.
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Abbildung 15: Restmengenverlauf-Darmparalyse
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4 Diskussion

Unsere Studie zeigte, dass 12% aller postoperativen Intensivpatienten, innerhalb
des Beobachtungszeitraumes von 2 Jahren unter einer schweren Gastroparese
(Restmenge = 600ml/Tag) litten. Zum Standardtherapieschema an der Herz-
Transplant Intensivstation gehorten in diesem Zusammenhang, die Gabe von
Metoclopramid (Paspertin®), Domperidon (Motilium®) und die Anlage einer
gastroduodenalen Sonde, bei Fortbestehen hoher Restmengen trotz Prokinetika-
Applikation. Daruber hinaus erhielten nahezu alle Patienten einen oder mehrere
Therapiezyklen mit Erythromycin (Dosierung: 3x taglich 100mg Uber drei
Therapietage).

Die Messung der gastralen Restmengenproduktion bzw. des Aspirationsvolumens,
ist eine praktikable Methode, zur Diagnostik der Magenfunktion an
Intensivstationen. Allerdings besteht weder ein Konsens darliber, ab welchen
.Restmengen® eine schwere Gastroparese vorliegt, noch wie oft die Restmengen
pro Tag bestimmt werden sollten. In der Literatur differieren die Mess-
Wiederholungen zwischen 4, 6, 12 oder bis zu 24 Stunden. An der Herz-
Transplant Intensivstation ist es Ublich, wie aus der Evaluation hervorgeht, einmal

pro Tag zu messen.

Ebenso gibt es keine klaren (evidenzbasierten) Empfehlungen, ab welchem
Zeitpunkt und vor allem durch welche Malkhahmen (Medikamente, Magensonde,
postpylorische Erndhrungssonde etc.) der Magenentleerungsstérung begegnet
werden soll. In Bezug auf die optimale Dosierung von Erythromycin, flr das
Erreichen einer adaquaten prokinetischen Wirkung bei Gastroparesen, herrschte
in der vorhandenen Literatur lange Uneinigkeit. Ritz et al. konnten zeigen, dass
eine Dosis von 70 mg (annahernd 1 mg/kg) die Magenentleerung ebenso effektiv
beschleunigt, wie eine Dosis von 200 mg [67]. In Anlehnung daran und auf Grund
der leichteren Zubereitung, sowie nach den Empfehlungen der aktuellen Literatur,
erhielten die Patienten in der vorliegenden Studie pro Verabreichung je 100 mg
des Medikaments [68].
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Bei der Betrachtung unserer Studienergebnisse fiel auf, dass ca. zwei Drittel der
Patienten nach dem ersten Therapietag, nicht oder nur unzureichend auf die
Erythromycingabe, im Sinne einer signifikanten = Restmengenreduktion
ansprachen. Im Gegensatz zu den Ergebnissen unserer Evaluation, zeigte die
Arbeit von Nguyen et al. [56] eine signifikante Restmengenreduktion bereits

innerhalb der ersten 24 Stunden.

Moglicherweise ist dies darauf zurUckzufuhren, weil der zeitliche Abstand
zwischen der Erythromycingabe und der Bestimmung der Restmengen zu gering
war und so die volle Wirkpotenz der Substanz noch nicht ausgeschopft war. Eine
weitere Erklarung konnte das Patientengut darstellen. Unsere Studie inkludierte
ausschlieBlich Patienten mit groRen operativen Eingriffen (Herzoperationen,
Organtransplantationen). Nguyen und Mitarbeiter schlossen in ihre Studien
Patienten einer gemischten Intensivstation ein, wobei der Anteil medizinischer

Intensivpatienten dabei eher in der Mehrzahl war.

Behm et al. [30] beschreiben, dass nach chirurgischen Eingriffen eine nervale
Dysfunktion, eine Hyperreaktivitdt des Sympathikus und eine Entgleisung des
Elektrolythaushaltes eine Storung der gastralen Motilitat fordert. Das
Operationsausmal} selbst (die Dimension des Gewebetraumas), hat grof3en
Einfluss auf die postoperative Stressmodulation [69]. Aus dieser Tatsache kdnnte
abgeleitet werden, dass es bei chirurgischem Patientengut durch das
,2Operationstrauma“ und der daraus folgenden Auslenkung physiologischer

Prozesse, zu einem verzogerten Ansprechen der Therapie kommt.

Darlber hinaus waren Patienten mit Leberdysfunktion, bestimmter Ko-Medikation
(laufende Antikoagulation, Digoxintherapie etc.) und gleichzeitig bestehender
Darmparalyse, aus der Nguyen-Studie exkludiert. Diese Ausschlusskriterien waren
fur uns nicht zulassig, weil sie vor allem in Bezug auf die Ko-Medikation bei
herzoperierten Patienten und solchen mit Organtransplantation, zum Ublichen

(notwendigen) postoperativen therapeutischen Regime gehoren.
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Nguyen [56] beschreibt einen negativen Zusammenhang zwischen dem Bestehen
hoher Restmengen zu Therapiebeginn und signifikanten positiven
Therapieergebnissen. Da wir eine schwere Gastroparese erst fur das Vorliegen
von Restmengen = 600ml/Tag definierten, kdnnte dies eine weitere mogliche

Erklarung fur ,Therapie-Non-Responder am ersten Tag sein.

Die Erythromycintherapie konnte keinen dauerhaften Erfolg garantieren. Es kam
bei den meisten Patienten zwar zu einer signifikanten Restmengenreduktion Uber
die drei Therapietage, allerdings wurde beobachtet, dass einige Patienten bei
langerem Intensivaufenthalt, neuerlich eine schwere Magenentleerungsstérung
entwickelten. Aus der Studie von Nguyen [56] geht hervor, dass es bei langerer
Anwendung von Erythromycin, zu einer ausgepragten Tachyphylaxie kommt. Aus
dieser Arbeit und weiterer bisheriger Literatur ist jedoch nicht abzuleiten, ob die
Wirkung des Medikaments bei neuerlicher Gastroparese gleich ist, wie bei
vorheriger Anwendung. In unserer Studie zeigte sich, dass die Effektivitat der
Therapie mit Erythromycin bei Mehrfachanwendung gleich war. Einschrankend
muss aber festgehalten werden, dass es insgesamt zu wenige Patienten gab, die
mehrfach einen Erythromycinzyklus erhielten, sodass diesbezlglich keine klare

Aussage getroffen werden kann.

Auf der Suche nach potentiellen Einflussfaktoren flr ein Therapieversagen, wurde
in der vorliegenden Arbeit die Wechselwirkung zwischen Erythromycin und
Propofol, Remifentanil, sowie einer begleitenden Katecholaminstutztherapie
untersucht. Wenig uUberraschend zeigte sich eine signifikant geringere
Restmengenreduktion in der Remifentanilgruppe, zumal der negative Einfluss von
Opioiden auf die Magen-Darm-Motorik bereits in vielen Studien eindrucksvoll
dargestellt wurde [20, 22, 54]. Auch fur Propofol konnte eine signifikante
Wirkungsabschwachung  von  Erythromycin  gezeigt  werden.  Dieser
Zusammenhang ist durch die bereits bekannte hemmende Wirkung des
Sedativums/Hypnotikums  auf die  Magenentleerung erklarbar  [70,71].
Interessanterweise war der Regressionskoeffizient fur Noradrenalin nicht
signifikant. Denn die Gabe von Katecholaminen fuhrt zu einer potentiellen
Reduktion der Splanchnikusdurchblutung, welche die Erythromycinwirkung und

den Schweregrad der Motilitatsstorung beeinflusst [72].
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In einem rezenten Review, weisen Hawkyard et.al. [63] auf die zunehmende
bakterielle Resistenzentwicklung bei Anwendung von Ketolidantibiotika, innerhalb
der Streptokokkenspezies hin. Daher fordern sie mehr methodologisch robuste
Studien, um die Effektivitat der Erythromycintherapie zu bestatigen. Im Speziellen
wird darauf hingewiesen, dass vergleichsweise niedrige Dosen, die fur die
Entfaltung der prokinetischen Wirkung Ublicherweise verwendet werden, geradezu
ideale Bedingungen fur die Entwicklung von Resistenzen darstellen. Im Hinblick
darauf und unter Berucksichtigung madglicher Nebenwirkungen, wie
Herzrhythmusstorungen  (QT-Zeit-Verlangerung),  allergische = Reaktionen,
pseudomembrandse Kolitis, Pilziberwucherung etc., sollte die Indikation fir den

Einsatz von Erythromycin als Prokinetikum streng gestellt werden.

Mitemcinal ist ein Abkémmling von Erythromycin. Durch biochemische
Transformation, soll die Wirkung dieser Substanz auf den Motilin-Rezeptor
beschrankt bleiben, ohne eine antibiotische Wirkung zu entfalten. Jungste
Publikationen zeigen eine zufrieden stellende Wirkung dieser Substanz, bei
idiopathischer und diabetischer Gastroparese [73]. Ghrelin, ein in der
Magenschleimhaut naturlich vorkommendes Hormon, zeigte ebenso eine positive
Wirkung bei diabetischer Gastroparese [74]. Ob diese beiden Substanzen jedoch
auch bei kritisch kranken Intensivpatienten, therapeutische Erfolge erzielen
konnen und die bisher verwendeten MalRnahmen und Medikamente erganzen
oder sogar ersetzen koénnen, muss Gegenstand weiterer wissenschaftlicher

Untersuchungen sein.
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5 Conclusio

Die vorliegende Studie zeigt, dass der Einsatz von Erythromycin als
,Prokinetikum®“ die Restmengenproduktion zu senken vermag. Allerdings war eine
Therapiedauer von 3 Tagen notwendig, um die gleichen Effekte zu erzielen, wie in
anderen Studien nach einem Tag. Angesichts zunehmender bakterieller
Resistenzentwicklungen, potentiell gefahrlicher Nebenwirkungen des
Medikaments, sowie der noch nicht ganzlich geklarten Pathophysiologie der
postoperativen Magenentleerungsstorung bei kritisch kranken Patienten, muss der
Einsatz dieser Substanz jedoch wohl Uberlegt sein. Neue Studien sollten nicht nur
die Nebenwirkungen besser abklaren, sondern auch der Frage nach
prophylaktischen Malinahmen, zur Vermeidung der Gastroparese, mehr Gewicht

schenken.
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Anhang — Datenblatt

Name:

AZ:

Alter:

Geschlecht: |

| Geburtsdatum:

Liegedauer gesamt:

Intubationsdauer gesamt (d):

Tage gesamt:

1 2

3|

4

5 6

11

12 13

14

15 16

21

22

23

24

25 26

27 28

29

30

Tage intubiert:

Restmengen (ml/d)

Enteral ernahrt? (ml/h)

Womit ernahrt?

Erythromycin

Paspertin

Motilium

Arterenol / Noradrenalin

Corotrop / Milrinon

Dobutrex / Dobutamin

Simdax / Levosimedan

Vasopressin

Ultiva / Remifentanil

Sufentanil

Dormicum / Midazolam

Diprivan / Propofol

Ketamin

Catapressan / Clonidin

GD Sonde

Cerulein / Takus

Gastrographin

Prostigmin / Neostigmin

Diagnosen

KHK

AST

MINS

MST

TRINS

NINS

term. NINS

DM

DCMP

ICMP

AIST

Aneurysma

AINS

ACBG

Sonstige

ausgewahite Diagnosen:
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