Aus der Kilinik fur Anasthesiologie und operative Intensivmedizin
Klinik der Universitat Augsburg

Direktor Prof. Dr. med. Axel R. Heller

Enterale Ernahrung von Intensivpatienten:
Ein Vergleich zwischen Bolusapplikation und kontinuierlicher Gabe

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der medizinischen Fakultat der
Ludwig-Maximilians-Universitat zu Munchen

vorgelegt von
Katharina Kazik
aus Augsburg

2022



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat
der Universitat Munchen

Berichterstatter:

Mitberichterstatter:

Mitbetreuung durch den

promovierten Mitarbeiter:
Dekan:

Tag der mundlichen Prufung:

Prof. Dr. med. Helmuth Forst

PD Dr. Thomas Weig

Dr. med. Ulrich Jaschinski

Prof. Dr. med. Thomas Gudermann
25.05.2022



Fur meine Eltern



Inhaltsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS: .....veovrreererserersessessessssesssssessessessssessessassessssessessassessssessesssssesessessesssssssessensessesesesseness 6
1. EINLEITUNGE . ...cceeuiiiiiiiieieiiiiiiieeieeissss s sssessssss st s e s sasssssss st s e s aasssssssstrsssssssssssstrmssnssssssssssrssnssssssssssssnnnsssnns 9
1.1 STUDIENRATIONALE ... .cttiuttsttettettentestesteessestesbesteessesbesbeeutesbesbesbeeseenbesbesbeesbenbesbesbeestenbesbesbeensenbesaene 9
. BESCHREIBUNG UND ANATOMIE DES GASTROINTESTINALTRAKTES (GIT)..cceverieiininiericicnicene 10
1.3 DAS IMMUNSYSTEM DES DARMS ....ccueiutiiiiiinieeiienie sttt sttt este st sbesbeestesbesbesbeestesbesbesbeensesbesbeas 12
1.4 DAS MIKROBIOM ......cuteuiiitisteeiteieste sttt et st eteeatesbesbesbees b e besbesbeesbesbesbeebeeabesbesbeebeentenbesbesbeentesbesbeas 13
1.5 AUFBAU DER INTESTINALEN BARRIERE ....c..coitiitiriieieniinieeiiesie st sieeite st st st e e st sieestesbesbesbeensenaesaeas 15
1.6 VOM MIKROBIOM ZUM PATHOBIOM BEIM KRITISCH KRANKEN PATIENTEN ......cocereeieniinienieeieniennens 16
1.6.1  Polypharmazie und DarmfUunKEioN ..............cccceviriioeeiieniesieeeiesese ettt 16
1.6.2  Nahrungskarenz und Darmfunktion ...............cccocioeeveririeiiiesiesesteeese st 18
1.7 DER DARM ALS MOTOR DES MULTIORGANVERSAGENS (MODS)........ccceeviinininieieneneeeeiesieeene 18
1.7.1  Pathogenese des intestinalen MODS ..................ccccoovuimiriieiieieristeeeese st 18
1.7.2  Hypothesen zur Prévention der intestinalen Dysfunktion durch die enterale Erndhrung
UNA WEILEIe MalBNANITIEN..........ccueeeeeeeiiesteeseseee sttt ettt et e tae st e st e st e aateassesaseansesaseansn 22
1.8 DER STRESSSTOFFWECHSEL ...utiitirttettetestesteeutetestesueestentesbesueessesbesbesueessessesbesseensessesuesseensessessens 23
1.8.1  Die Phasen des StreSSSIOMfWECHSEIS............coccuveceecieeiiieeeeeeeee e 24
1.8.2  Hormonelle und metabolische Mechanismen des Stressstoffwechsels............................ 25
1.8.3  Verdnderung und Bedeutung des Blutzuckerprofils beim kritisch kranken Patienten......26
1.9 ERNAHRUNG: WANN UND WIE? ....ctiitteiieiiitenteeitente bttt eite st st steeste st sbesbeeatesbesbesbeentesbesbesseensesbesbeas 27
1.9.1  Enterale versus parenterale ErnGRruNg...............cccooooiimiiioiiiiiieeiee ettt 27
1.9.2  Friihe versus SPate ErNENIUNG ...........ccccovui ettt ettt 29
2. MATERIAL UND METHODEN......cceteuuiiiiiiiiinnnniiiiiinieesssiiiiiirrssssssssissirssassssssssssmmesssssssssssssssnsssssssssssssanns 31
21 ETHIK UND INTERESSENKONFLIKTE ....cutettitesteeutentestesteeseentestesieestessesbesueensessessesseensessessessessessessens 31
2.2 STUDIENDESIGN: PROSPEKTIVE RANDOMISIERTE PILOTSTUDIE ....cocuiiiiiiieiienienieeiieie e sieeieenee e 31
2.2.1  Grof3e der StUdIE@NPOPUIGLION............cc.ecvieieiiisieeieseee et ete e ste e ee e e ea e eeese e 31
2.2.2  RANAOMUSIEIUNG......cc.eieieee ettt ettt ettt et e et e et e e ate e sateesteeeteaeees 31
2.2.3  Ein- Und AUSSCHIUSSKITIOIIEON ...........coeeeieieeeeeeee ettt 31
2.2.4 Beobachtungszeitraum und ABBruCRhKIEEHIEN ............ccccooveieiiiiiiieeiee et 32
2.2.5 Primére und sekundadre ENAdPUNKEE...............c.ccocceiiiiieiiieit ettt 32
2.2.6  HBATC.c..oeeeeeeee ettt ettt ettt ettt 33
2.2.7 Nasogastrale Sonde und ErndhrungSpUImIPE ...........cccoveiceeeeseesesieeeiesiesie e 33
23 BESTIMMUNG DES KALORIENZIELS .....cutitiiteeteeitentesteeteestestestesteestestesbesbeensesbesbesbeensesbesbesseensesbesuens 33
24 ERNAHRUNGSLOSUNG ....cuvtttiieuiisteeteettente st st et et bt sbeest et sbesbeestenbesbeebeeatesbesbeebeentesbesbeebeentesbesbeas 35
25 DURCHFUHRUNG DER ERNAHRUNG ....c..cotiitirtteiieiesieeteeitente sttt eite st sbesteeste st sbeebeentesbesbesbeensesbesneas 36
2.5.1  Erndhrungsaufbau der kontinuierlich€n Gruppe ..............ccuecvecveceecieecieecieeieesieeieeiseieens 36
2.5.2  Erndhrungsaufbau der BOIUSQIUDPE ............ccccceriiieiesiesieieeiesie sttt 37
26 BLUTZUCKER UND INSULIN.c..ctteutiitesteettete sttt ettt sttt et bttt et e st b sbeeatesbesbeebeentesbesbesbeensesbesaeas 37
27 OKKLUSIONSPROPHYLAXE UND PROKINETISCHE MARBNAHMEN .......cctriiriieienienieniieie e sieeieenee e 38
2.8 STATISTISCHE AUSWERTUNG «..cutititeetiententesteeutetestesteestestesbesbeessesbesbesbeentesbesbesseensesbesbesssensessesses 38
3. ERGEBNISSE.........ee ittt sss s s s s aa s s s s s s e s s s s s s s s s s e s s aasssssssssassassssssssssrssnnsssssssssrnnnnns 39
3.1 BEOBACHTUNGSZEITRAUM UND AUSSCHLUSS ....cuvtiteruieiieteniesieetestestesieestestesbeeseensesbesiesneensessesvens 39
3.2 FACHRICHTUNG ...ttt ettt sttt ettt st be et b e bt st et s bt e bt e st e sb e sbeebeeabesbesbeebe et e s besbeebeentesbesbeas 40
3.3 BESCHREIBUNG DES STUDIENKOLLEKTIVES: GESCHLECHT, ALTER, GRORE, GEWICHT, BMI, SAPS
I, TISS 28, DIABETES MELLITUS TYP 2, HBA1C, ERNAHRUNGSZIEL .....ccveeueeiiinieriieienienieeieenie e sieenee e 41
3.3.1  Alter der StUAIENPOPUIALION ..........coeeuveeiesieiieee ettt te e e e eta e eteese s 42
3.3.2  GESCRIECHIEIVEITEIIUNG .........ccoeeiiieeeeee ettt 42
I N €101 (Y= I C1=1T Y Lo o1 A =1 L | ST 42
3.34  SAPS I UNA TISS 28.......oiieeeeseeee ettt 42
3.3.5 Diabetes mellitus Typ 2 UNA HBATC .......ooeeeiieeeeeeeeeee e 43
3.3.6  EFNERIUNGSZIC.........eoeeeneeeeeeeeeee ettt 43
3.4 BESCHREIBUNG DES STUDIENKOLLEKTIVS: TOD, ZIEL ERREICHT, STUHLGANG, BEATMUNGSDAUER,
INTENSIVTAGE, KRANKENHAUSVERWEILDAUER ....c..tiitiitietietentenieeitetestesteestestesbesbeentesbesbeeseensesbesneensensesuenne 44

o4 TOU. e 44



3.4.2  Erndhrungsziel erreicht und dafiir NOtIge Tage...........coceecereeiereiiieeiseseeeese e 45

3.4.3 Tage bis zum ersten StURIGANG.............cccuicueueriiriiieeese ettt 45
3.4.4 Beatmungsdauer, Intensivtage und Krankenhausverweildauer..................ccccocvvvuvnnne. 46
3.5 AUSWERTUNG DER BLUTZUCKERWERTE .....ccutteuttruteeireeiteeirteittesseesse st sasesssesssesssesasesasessnesnnesaseennes 46
3.5.1  Auswertung der BIUtZUCKEIMIHEIWEITE.............cccooeeeeiiiiiieeeeeeeee e 47
3.5.2  Auswertung der BlutzuckermaximalWerte.................coovueeoieoeeneeeiieieieeeeeee e 51
3.5.3  Auswertung der BlutzucKerminimalWerte................cccouueeoeieeeniieniieiiseeeee e 54
3.5.4  HYPOGIYKEIMUE ...ttt 56
3.6 INSULIN ...ttt ettt ettt sttt et ea e ea et e at e e et s et e eat e eab e e et e e ab e e bt et e eab e eateeaneenneeaneeanes 57
3.7 INORADRENALIN ....etttttetttettt ettt ettt ettt et et ettt et e bt e bt ea bt e bt et e e b e e bt e bt eab e e bt e be e be e beenbeenbeenne 57
3.8 REFLUX 1ttt ettt ettt et ettt ettt e bt e b e bt e bt e bt e b e e b e e bt e be e beenbeenne 57
3.9 PROKINETISCHE MARNAHMEN .....eoutiiittiitieitiettettense et ettt et e bt et ebeesbeebe e beesbeenbeesbeenbeenbeenne 58
3.10  LAGE DER NASOGASTRALEN SONDE .....ccuitterteeiteiestenteeitestestesteestentesbesseessessessesseensessessesseensessessens 58
DISKUSSION ....ouutiiiiiiiiiiisiisssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 59
ZUSAMMENFASSUNG ....ccootiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieiiieiiieieeeeeeeiiittieeeeeeeetteettteteetsteesettseststssseetsssssssssssssssssssees 70
DANKSAGUNGEN .....ouutsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 72
TABELLEN UND ABBILDUNGEN........ccccettmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmeemmmmmmmmmememmmmmmmmsmsessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 74
7.1 TABELLEN ...ttt sttt ettt sttt ettt bt bt at et s bt e bt e st e s bt e bt ea e et e sb e sbeea b e bt e bt ebeea b e abeebeebe et e sbesbeensenbenbeae 74
7.2 AABBILDUNGEN. ... .etteuttittett ettt st ett et she bt eat e besbeebe e st e sbe s bt ebe e besbeebeeate bt sbeebeenbesbesbeessebesbeebeenbenbesbeas 75
LITERATURVERZEICHNIS .....uuuttsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 77



Abkiirzungsverzeichnis:

ANOVA
AS
ASPEN
AWMF

BAK
BMI
BolverCon
bzw.
ca.

Cl

cm

d
DGEM
dl

DNA
etc.
ESICM
et al.
EW
FFA
Fhp
FiO2

GALT

ggf.
GIT

HbA1c
HDL
HGP
HMGB1

Varianzanalyse (analysis of variance)

Aminosaure

American Society for Parenteral and Enteral Nutrition
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen

Fachgesellschaften
Bundesarztekammer

Body Mass Index

Bolus versus Continuous
beziehungsweise

circa

Konfidenzintervall

Zentimeter

Tag

Deutsche Gesellschaft fur Ernahrungsmedizin
Deziliter

Desoxyribonukleinsaure

et cetera

European Society of Intensive Care Medicin
et alii (= und andere)

Eiweil}

freie Fettsauren

Fresubin HP Energy

inspiratorische Sauerstoffkonzentration
Gramm

gut-associated lymphoid tissue
gegebenenfalls

Gastrointestinaltrakt

Stunde

Teil des Hamoglobin A an dem Glucose gebunden ist

High-Density Lipoprotein
hepatische Glucoseproduktion
High-Mobility-Group-Protein B1



HP

IFN-y
IQR
KBV
kcal
kg
KG
KH
KHK

kont.

LDL

min
ML

ml
mmHg
mmol
MODS
mol

n

NUTRIC Score

p
PCx

PE

PPI

S2k

SAPS lI
SCFA

SNS
SOFA-Score
SPSS

Tab.

High Protein

Internationale Einheit

Interferon y

Interquartilsabstand (interquartile range)
Kassenarztliche Bundesvereinigung
Kilokalorie

Kilogramm

Korpergewicht

Kohlenhydrate

koronare Herzerkrankung

kontinuierlich

Liter

Low-Density Lipoprotein

mannlich

Minute

Messloffel

Milliliter

Millimeter Quecksilbersaule

Millimol

Multiple Organ Dysfunktion Syndrom
Mol

Anzahl

Nutrition Risk in Critically ill (NUTRIC) score
Signifikanzwert

perkutaner Stichtest

parenterale Ernahrung
Protonenpumpenhemmer
konsensbasierte Leitlinie

Simplified Acute Physiology Score
short-chain fatty acid

sympathisches Nervensystem
Sequential Organ Failure Assessment Score
Statistical Package for the Social Sciences
Tabelle



TG Triglyceride

TISS 28 Therapeutic Intervention Scoring System (bestehend aus
28 ltems)

TLR Toll-like-Rezeptoren

TNF-a Tumornekrosefaktor o

UNIKA-T Universitares Zentrum fur Gesundheitswissenschaften am

Klinikum Augsburg

VAP ventilatorassoziierte Pneumonie
w weiblich

z. B. zum Beispiel

ZNS zentrales Nervensystem

Mg Mikrogramm

Mm Mikrometer



1. Einleitung

1.1 Studienrationale

Die Ernahrung kritisch kranker Patienten, insbesondere im perioperativen Setting, ist
ein viel diskutiertes Thema. Aktuelle Leitlinien differieren — Amerika vs. Europa — und
unterschiedliche Erkrankungsphasen werden in diesen Empfehlungen oft nicht
diskutiert.

Bisherige klinische Studien untersuchten sowohl die Menge als auch die
Zusammensetzung der Ernahrung. Weitere Diskussionen gibt es Uber den Zeitpunkt
und den Erndhrungsmodus (parenteral vs. enteral vs. Kombinationen aus beiden).
Die Auswirkung auf den Blutzuckerspiegel, der vor allem bei der parenteralen
Ernahrung schwierig einzustellen ist, wurde bisher in nahezu keiner Studie

untersucht.

Zielsetzung dieser Arbeit war es, im Sinne einer prospektiven Pilotstudie zu
untersuchen, ob mit einer Bolusapplikation der enteralen Ernahrung das angestrebte
Kalorienziel schneller erreicht werden kann als mit einer kontinuierlichen Gabe
(primarer Endpunkt).

Ferner untersuchten wir den Einfluss der zwei Formen der Nahrungsapplikation auf
die Serumglukosekonzentration.

AuRerdem wurden die gastrointestinale Vertraglichkeit im Hinblick auf Reflux, Dauer
bis zum ersten Stuhlgang und Stuhlfrequenz, sowie Eckdaten, wie Kreislaufstabilitat,
Beatmungsdauer, Intensivtage und Krankenhausverweildauer analysiert (sekundare
Endpunkte).

Entsprechend des Vergleichs ,Bolus versus Continuous® erhielt die Studie den
Namen ,BolverCon-Studie®.



1.2 Beschreibung und Anatomie des Gastrointestinaltraktes (GIT)

Der menschliche Gastrointestinaltrakt stellt mit einer Oberflache von ungefahr 200 —
300 m?das groRte menschliche Organ dar, das mit der Umwelt in Kontakt steht
(Druml 2018; Schorghuber & Fruhwald 2018) und beherbergt die grofite
Ansammlung an Nervenzellen auRerhalb des zentralen Nervensystems (Fruhwald et
al. 2008).

Der Darm kann daruber hinaus nicht losgelost vom menschlichen Mikrobiom
betrachtet werden. Er dient mehr als 1000 verschiedenen Mikroorganismen als
,Wirt“. Der Mensch lebt mit dem Mikrobiom in Symbiose und seine Vielfalt und
Homoostase sind entscheidend fur das menschliche Wohlbefinden und seine
Gesundheit (Cresci & Bawden 2015).

Der GIT erstreckt sich von der Mundhohle bis zum Anus und wird in den Kopf- und
Rumpfdarm unterteilt. Der Kopfdarm umfasst die Mundhdhle und den Pharynx. Zum
Rumpfdarm gehdren der Osophagus, der Magen, der Diinndarm mit Duodenum,
Jejunum und lleum, das Zakum mit der Appendix vermiformis, das Kolon, bestehend
aus Colon ascendes, Colon transversum, Colon descendes und Colon sigmoideum,
das Rectum und der Analkanal. Neben den Magen- und Darmdrisen werden auch
die Speicheldrisen, das Pankreas und die Leber als anhangende Drusen zum GIT

gezahlt.

Der Wandaufbau des GIT ist in allen Abschnitten vergleichbar, die Unterschiede sind
gering.
Die Wand wird von vier Schichten gebildet:

- Tunica mucosa

- Tela submucosa

- Tunica muscularis

- Tunica adventitia (extra- und retroperitoneal) bzw. Tunica serosa

(intraperitoneal)
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Abb.10-29 Aufbau der Wand des Magen-Darm-Trakts am Beispiel des Diinndarms, schematische Darstellung. Die Lamina pro-
pria ist besonders reich an freien Bindegewebszellen (vergroRert dargestellt von links nach rechts: Mastzellen, Lymphozyten,
Eosinophile, Makrophagen, Plasmazellen). (Aus [1])

Abbildung 1: Der Wandaufbau des Gastrointestinaltraktes (Welsch 2003)

Zur VergroRRerung der Oberflache dienen Plicae circulares, Zotten, Krypten und der

Burstensaum (Mikrovilli).

Die Tunica mucosa unterteilt sich in die Lamina epithelialis, Lamina propria und
Lamina muscularis mucosae. Die Lamina epithelialis ist mit Ausnahme des
Osophagus und des Analkanals einschichtig. In der Lamina propria befinden sich
Blut- und Lymphgefal3e sowie kleine Ansammlungen lymphatischen Gewebes und
freie Abwehrzellen. Das Epithel wird von einer schutzenden Muzinschicht bedeckt,
die von den Becherzellen gebildet wird. Diese sitzen zwischen den Enterozyten
(resorbierende Saumzellen) und den enteroendokrinen Zellen im Bereich der Zotten.
Die endokrinen Zellen befinden sich vor allem an der Basis der Zotten und in den
Krypten. Dort trifft man au3erdem auf Paneth-Zellen, die antimikrobielle Molekdile
sezernieren und Teil der unspezifischen Immunabwehr des GIT sind. Die Haufigkeit
der jeweiligen Zellen unterscheidet sich je nach Darmabschnitt. Im Darmlumen wird
die Muzinschicht vom Mikrobiom besiedelt (Welsch 2003).
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Der GIT wird uber drei grol3e Arterien aus der Aorta abdominalis, den Truncus
coeliacus, die Arteria mesenterica superior und die Arteria mesenterica inferior
versorgt. Diese verzweigen sich im Mesenterium kaskadenartig und enden
schlief3lich in kleinen Zentralarterien, die in die Darmzotten ziehen. Durch den
minimalen Abstand der Zentralarterien zu den begleitenden Venen (20 um) findet der
Sauerstoffaustausch im Gegenstromprinzip statt. Bei Hypotension und verminderter
Flussgeschwindigkeit tritt sehr viel Sauerstoff schon basisnah in die Venen tuber und
die Zottenspitzen werden minderversorgt. Hinzu kommt, dass die Zentralarterien fast
rechtwinklig aus den zufiihrenden GefaRen abzweigen. Dadurch ist der Ubertritt der
korpuskularen Blutbestandteile erschwert und es kommt zu einer physiologischen
Hamodilution. Aufgrund des hohen Sauerstoff- und Nahrstoffbedarfs der
Darmschleimhaut kommt es bei Minderperfusion mit verlangsamtem Blutfluss,
Pendelfluss und intermittierendem Flussstopp zugig zu einem Missmatch mit der
Ausbildung von Nekrosen.

In Ruhe erhalt der GIT 20 bis 25 % des Herzzeitvolumens und schopft etwa 25 %
des vorhandenen Sauerstoffs aus. Bei einer Minderversorgung kann die
Ausschopfung auf 50 % gesteigert werden. Zu einem relevanten Sauerstoffmangel
kommt es, wenn der Blutfluss auf etwa 40 % des Ruheblutflusses abfallt (Knichwitz &
Kruse 2014).

1.3 Das Immunsystem des Darms

Die angeborene/unspezifische und adaptive/spezifische Immunabwehr des GIT ist
ein komplexes System, das die grofte Zahl und Vielfalt an Immunzellen im
menschlichen Korper enthalt (Wang et al. 2019). Das lymphatische Gewebe des
Darms GALT (gut-associated lymphoid tissue) befindet sich in der Schleimhaut und
wird von Lymphknoten und Lymphfollikeln, Lymphzellen im Epithel, freien
Abwehrzellen und den Peyer-Plaques (Follikelaggregate) gebildet (Shi et al. 2017;
Welsch 2003).

Das angeborene Immunsystem spielt eine grof3e Rolle bei der Toleranz des
Mikrobioms und bei der Abwehr pathogener Keime (Wang et al. 2019). Den ersten
Abwehrmechanismus bilden antimikrobielle Molekile (z. B. a-Defensine und

Lysozyme) in der Muzinschicht, die das Darmlumen auskleidet. Sie werden von den
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Paneth-Zellen, Goblet-Zellen und den Enterozyten des Epithels gebildet (Shi et al.
2017; Wang et al. 2019). Mikroorganismen kénnen dadurch direkt abgetotet werden.
Das Uberhandnehmen pathogener Keime wird verhindert, die Homéostase des
Mikrobioms wird aufrechterhalten. Keime, die es schaffen das Epithel zu
durchdringen, werden von den Abwehrzellen des angeborenen Immunsystems
erkannt, phagozytiert und abgebaut. Beim kritisch Kranken mit einer systemischen
Immunschwache ist dieser Schutzmechanismus herunterreguliert und die bakterielle

Translokation erleichtert (Wang et al. 2019).

FUr die Ausbildung des adaptiven Immunsystems sind die Vielfalt des Mikrobioms
sowie Antigen-prasentierende Zellen (z. B. Makrophagen und dendritische Zellen)
wichtig (Shi et al. 2017; Wang et al. 2019). Im Epithel und in der Lamina propria
finden sich viele T-Lymphozyten, die einen Grofteil des erworbenen Immunsystems
ausmachen. Durch das Abtoten eindringender Keime tragen sie zum Erhalt der
intestinalen Barriere bei. Wenn die Zahl der T-Lymphozyten abnimmt, nehmen im
Gegenzug Infektionen und die Morbiditat zu (Wang et al. 2019). Auch die Peyer-
Plaques dienen als Schauplatz fur die spezifische und unspezifische Immunantwort.
Sie stellen eine grole Ansammlung an lymphatischem Gewebe vor allem im
Dunndarm dar und imponieren als in der Regel 2 bis 5 cm grol3e kuppelartige
Verdickungen. Sie kdnnen bis zu 20 cm lang werden (Welsch 2003).

1.4 Das Mikrobiom

Vor dem Zeitalter der Antibiotikatherapie wusste man bereits, dass es
Bakterienstamme gibt, die sich positiv auf die menschliche Gesundheit auswirken. Eli
Metchnikoff, ein russischer Wissenschaftler, fand Anfang des 20. Jahrhunderts
heraus, dass bulgarische Bauern, die sehr viele fermentierte Milchprodukte zu sich
nahmen, trotz widriger Lebensumstande langer lebten als die Menschen in Europa.
Er schlussfolgerte, dass die schlechten Bakterien des Darms durch die guten
Milchsaurebakterien (Lactobacillus bulgaricus) ersetzt wirden. Mit der Entdeckung
des Penicillins 1928 ruckten die positiven Aspekte und der Nutzen der Bakterien in
den Hintergrund. Erst in den letzten Jahren ist das menschliche Mikrobiom durch

zunehmende bakteriellen Resistenzentwicklungen, fehlende therapeutische Optionen

13



und verbesserte Moglichkeiten zu seiner Erforschung wieder in den Fokus der
Wissenschaft gertickt (Cresci & Bawden 2015).

Das menschliche Mikrobiom kann als ein eigenstandiges Organ betrachtet werden,
das in der Summe etwa 1,5 kg wiegt. Es enthalt mehr DNA als alle anderen Organe
des Menschen zusammen (Dickson 2016) und besteht hauptsachlich aus Bakterien
(Moron et al. 2019).

Das Mikrobiom dient unter anderem als Schutzschild gegen pathogene Keime und
unterstitzt dadurch das kdrpereigene Immunsystem (Moron et al. 2019). Das
Mikrobiom hat aufgrund der Muzinschicht, die den Intestinaltrakt auskleidet, keinen
direkten Kontakt zum Epithel. Es fordert einerseits die Toleranz symbiotischer Keime
und andererseits das Erkennen und Ausschalten potentiell pathologischer Keime
(Assimakopoulos et al. 2018).

Die Verstoffwechselung von Ballaststoffen kann nur durch das Mikrobiom, nicht
durch die Enterozyten selbst erfolgen. Dabei werden kurzkettige Fettsauren (short-
chain fatty acid, SCFA) gewonnen. Diese dienen als Energiequelle fir den Korper
und vor allem fur die Epithelzellen des Colons. AuRerdem spielen sie eine grolde
Rolle bei der Absorption von Wasser und Elektrolyten. Sie sind fur den Erhalt der
intakten gastrointestinalen Barriere entscheidend (Barrett et al. 2015; Cresci &
Bawden 2015).

Das Mikrobiom ist individuell unterschiedlich und verandert sich im Laufe des Lebens
eines Menschen. Umwelteinflisse, Lebens- und Ernahrungsgewohnheiten und auch
das psychische Befinden sind Determinanten des Mikrobioms. Stérungen dieses
ausbalancierten, aber auch vulnerablen Okosystems sind zu jedem Zeitpunkt
modglich und kénnen Ausloéser akuter bzw. chronischer Erkrankungen sein (Cresci &
Bawden 2015; Dickson 2016).
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Abbildung 2: Die Einflisse auf das Mikrobiom des menschlichen GIT (Cresci & Bawden 2015)

Die Besiedelung des menschlichen GIT beginnt entgegen friheren Annahmen
bereits intrauterin. Im Sauglingsalter bestehen noch relativ geringe Unterschiede
zwischen den einzelnen Menschen. Die Vielfalt des Mikrobioms entwickelt sich erst
ab dem Kleinkindalter. Beim gesunden Erwachsenen Uberwiegen die
Bakterienstamme Bacteroidetes und Firmicutes. Eine ausgewogene
ballaststoffreiche Erndhrung mit viel Obst und GemUse sowie konstantes Training mit
einer gesunden korperlichen Fitness erhohen die Vielfalt des Mikrobioms. Eine
verminderte Vielfalt ist mit Fettleibigkeit, KHK etc. assoziiert. Dabei ist bis jetzt nicht
vollstandig geklart, ob die verminderte Vielfalt die Krankheiten auslost oder
umgekehrt (Cresci & Bawden 2015; Schmidt et al. 2018).

1.5 Aufbau der intestinalen Barriere
- biologische Barriere: das Mikrobiom

- immunologische Barriere: das angeborene und erworbene Immunsystem

- mechanische Barriere: das intestinale Epithel
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Diese Komponenten sind in Symbiose verbunden und die Stérung einer Komponente
zieht die Dysfunktion einer anderen Komponente nach sich. Lokale Storungen
konnen systemisch wirksam werden und eine unkontrollierte Immunantwort kann

Ausléser einer Multiorgandysfunktion sein (Assimakopoulos et al. 2018).

1.6 Vom Mikrobiom zum Pathobiom beim kritisch kranken Patienten

Viele Faktoren, denen der kritisch Kranke auf der Intensivstation ausgesetzt ist,

storen das empfindliche Gleichgewicht des Mikrobioms.

Treatments
administered

— Antibiotics
Pharmacological intervention:

skin decontamination with
chlorhexidine

— Vasopressors

Proton pump
inhibitors

Nutritional components
(carbohydrates, lipids

and proteins) . Opioids

Parental
feeding

Abbildung 3: Einflussfaktoren auf das Mikrobiom beim kritisch kranken Patienten (Moron et al. 2019)

1.6.1 Polypharmazie und Darmfunktion

Die Polypharmazie, die insbesondere in der Intensivmedizin Anwendung findet, kann
die Homodostase des Mikrobioms empfindlich storen. Stellvertretend soll im
Folgenden anhand der Gruppen der Antazida und der Antibiotika diese Thematik

diskutiert werden.
Die Therapie mit Antibiotika eradiziert nicht nur die Bakterien, die eine Infektion
auslosen, sondern auch Teile der physiologischen Darmflora und damit stort sie

nachhaltig die Symbiose des Menschen mit seinem Mikrobiom. Selbst intravenos
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verabreichte Substanzen sind hier relevant, da viele Antibiotika, auch Uber die Galle
ausgeschieden, ihren Weg in den Darm finden.

Die Vielfalt des Mikrobioms reduziert sich infolge der antibiotischen Therapie.
Wahrend die Zahl der Firmicutes und der Bacteroidetes abnimmt, nimmt die Zahl der
gram-negativen Proteobacterien (z. B. Pseudomonaden, E. coli, Helicobacter pylori,
Salmonellen) sowie einiger opportunistischer pathogener Keime, wie zum Beispiel
der Enterokokken, Staphylokokken oder Clostridioides difficile zu (Moron et al. 2019).
Die Therapie mit zu geringen Dosen an Antibiotika begunstigt dartiber hinaus die
Entstehung resistenter Bakterienstamme.

» PATHOBIOME

Commensal microbiota
Opportunistic pathogens

Bacteriodetes

Proteobacteria

mucus layer

intestinal
epithelium

Healthy Critically ill patients
A

‘ ‘ mucus layer ‘SCFA production ‘ epithelial integrity and permeability \

t proinflammatory immune response t diarrhoea ‘ absorption of nutrients

Abbildung 4: Veranderungen auf dem Weg vom Mikrobiom zum Pathobiom (Moron et al. 2019)

Das Milieu im Magen und Duodenum ist von Natur aus azid, um eine Kolonisation
mit Bakterien und Pilzen zu verhindern, die Erreger einer Lungenentziindung sein
konnen.

Die Einnahme von Protonenpumpenhemmern (PPI) erh6ht den Magen-pH (Norm 1,5
bis 3,5) und unterbricht somit diesen naturlichen Schutzmechanismus. Bei etwa 50 %
der Menschen hat die Therapie mit PPI eine Veranderung der gastrointestinalen
Bakterienflora zur Folge; insbesondere die Uberwucherung des Diinndarms mit
Bakterien, die sonst dort nicht zu finden sind, kann der Ausloser von Diarrhoe oder
anderen Funktionsstérungen des Dinndarms sein (Cresci & Bawden 2015).
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1.6.2 Nahrungskarenz und Darmfunktion

Die gastrointestinale Schleimhaut hat physiologisch einen sehr hohen Zellumsatz.
Das Epithel erneuert sich innerhalb von drei bis sechs Tagen. Dafur ist eine
entsprechende enterale Substratzufuhr essentiell, da die Epithelzellen die Nahrstoffe
direkt aus dem Darmlumen aufnehmen. Parenteral angebotene Nahrstoffe konnen
von den Epithelzellen nicht genutzt werden, sondern erhdhen im Tiermodell sogar
die Apoptoserate (Schorghuber & Fruhwald 2018).

Unterbleibt die Nahrungsaufnahme Uber den GIT, verandert sich das Darmepithel
und die Dichte der intrazellularen Verbindungen (tight junctions) reduziert sich Uber
die Zeit. So verliert die Mukosa ihre Schutzfunktion und der ungehinderte Ubertritt
von Bakterien aus dem Darm in die Blutbahn (portale Zirkulation) wird erleichtert
(Translokation) (Barrett et al. 2015). Dieses Ereignis wird durch eine
inflammatorische Reaktion begleitet, insbesondere wenn Bakterien oder ihre

Bestandteile nach der Leberpassage im Blut verbleiben (de Jong et al. 2016).

1.7 Der Darm als Motor des Multiorganversagens (MODS)

1.7.1 Pathogenese des intestinalen MODS

Die Formen der Storungen und Dysfunktionen sind mannigfaltig.
- Unzureichende oder fehlende Substratzufuhr
- Innenschichtischamie durch intraluminale Druckerh6hung
- Storung der Mikrozirkulation mit begleitender Innenschichtischamie durch
Hypoxie und Hypoperfusion
- Paralyse, lleus und abdominelles Kompartmentsyndrom
- Ischamie und Reperfusionssyndrom
- Hohlorganperforation

- Medikamentengabe
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Von Druml werden die Ursachen analog, wie aus Abbildung 5 ersichtlich, in luminale
und systemische sowie Schleimhautfaktoren unterteilt (Druml 2018).

Art, Menge und Virulenz von Bakterien, Motilitat,
Luminale Faktoren
Gallensauren, Ballaststoffe etc.

Schleimhautfaktoren, Atrophie, Schock, Hypoperfusion, Entziindung, direkte
"Permeabilitat” Schadigung der Mukosa, gestorter Lymphabfluss etc.
Systemische Faktoren Immunkompetenz des Organismus, Stress, Ernahrungszustand

Abbildung 5: Determinanten der bakteriellen Translokation (Druml 2018)

Die Tatsache, dass es durch den Verlust der intakten intestinalen Barriere zur
Translokation von lebenden und toten Mikroorganismen, Zellbestandteilen sowie
Endotoxinen kommt, ist schon lange bekannt (Alexander et al. 1990; Berg &
Garlington 1979). Dem Verlust der mukosalen Barrierefunktion geht ein komplexer
biochemischer Prozess voraus, wobei zunachst das angeborene Immunsystem
aktiviert wird und eine systemische Infektion triggert, die einzelne Organsysteme
beeintrachtigt und im Extremfall zum Multiorganversagen (MODS) flihrt.

Potentiell pathogene Keime und Pilze des Mikrobioms konnen die Ausloser einer
Infektion sein, wenn sie in die Blut- oder LymphgefalRbahn gelangen oder durch eine
Kontinuitatsunterbrechung des Hohlorgansystems den Darm verlassen.

Das nutzliche in Symbiose lebende Mikrobiom wird dadurch zum Pathobiom.
Neben der Generierung eines neuen septischen Krankheitsbildes tragt das
Pathobiom andererseits zur Aufrechterhaltung und Verstarkung des bereits
vorhandenen Krankheitsbildes bei.

Die zentrale Rolle, die der Darm in der Entstehung des MODS einnimmt, wird in der
unten stehenden Abbildung anschaulich dargestellt.
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Fig. 3 Direct and indirect interactions between the gut and other organs in systemic inflammation. Luminal components of the small intestine
can spread to the circulation via the portal vein (PV) and liver. This includes pro-inflammatory constituents such as lipopolysaccharide (LPS), bacterial
DNA, whole bacteria, other bacterial products, and free fatty acids (FFAs). Toxic components of the gut lumen, including FFAs, inflammatory products
of phospholipase A2 (PLA;), pro-inflammatory cytokines (e.g, /L-17), and damage-associated molecular substrates such as high mobility group box 1
protein (HMGBT), can reach the pulmonary circulation via mesenteric lymph. Bile acids from the liver, including cholic acid, DCA, and chenodeoxycholic
acid, mediate cytotoxic effects on intestinal epithelial cells. STAT3 signaling in Kupffer cells (KCs) of the liver maintains tolerance under homeostatic
conditions, whereas KCs produce high levels of pro-inflammatory cytokines in systemic inflammation with toxic effects on the lung parenchyma.
Finally, activated serine proteases, elastases, and lipases produced by the pancreas can cause local tissue destruction and activation of immune cells in
intestinal tissues, leading to exacerbated systemic inflammatory responses

Abbildung 6: Zentrale Rolle des Darms in der Entstehung des MODS.
Die luminalen Bestandteile des Dlinndarms erhalten sowohl Uber die Portalvene und
die Leber als auch Uber mesenteriale Lymphknoten Anschluss an den systemischen
Kreislauf und schadigen dadurch allem voran die Lunge. Dazu gehdren
proinflammatorische Substanzen, wie zum Beispiel Lipopolysaccharide, bakterielle
DNA oder ganze Bakterien, toxische Bestandteile des Darminhaltes wie zum Beispiel
freie Fettsauren (FFA) und proinflammatorische Zytokine und gewebeschaden-
assoziierte Molekiile, wie zum Beispiel High-Mobility-Group-Protein B1 (HMGB1). Die
daraus resultierende systemische Infektion und die Schadigung des Darmes werden
dartber hinaus von proteolytischen Pankreasenzymen weiter unterhalten und verstarkt
(de Jong et al. 2016).

Storungen der Mikrozirkulation mit konsekutiver Innenschichtischamie fihren tber
ein Zellversagen schnell zum Verlust der intestinalen Barriere. Ausloser sind
entsprechend vorerkrankte Gefalie (Atherosklerose), hypotensive Phasen oder ein

Ischamie-/Reperfusionsszenario (Assimakopoulos et al. 2018; de Jong et al. 2016).
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Aber auch mechanische Ursachen wie eine intraabdominelle Druckerh6hung

(> 12 mmHg) schranken die Mikrozirkulation ein und der reduzierte nutritive Blutfluss
des Darms kann ein Darmversagen zur Folge haben. Die Motilitat und die
Barrierefunktion nehmen ab, die Distension und Odembildung der Darmschlingen

nehmen weiter zu und flihren zu einer konsekutiven Drucksteigerung (Druml 2018;
Heller & Ragaller 2008).

Die Endstrecke samtlicher skizzierter Punkte ist der Verlust der intakten intestinalen
Barriere und die Entwicklung des Pathobioms. Die Pathomechanismen verstarken
sich gegenseitig, es entsteht ein oft todlich verlaufender Circulus vitiosus. Der Darm

entwickelt sich zum haufig zitierten ,Motor des Multiorganversagens® (Berger 2010;
Druml 2018).

Peristaltik

Trauma/ Stress/ Operation

Postaggressionsstoffwechsel
Immobilisierung/ Bauchlagerung
Abdominelles Kompartmentsyndrom

Therapiemalnahmen
— Mechanisch (Beatmung/ Drainagen)
~ Pharmakologisch (Katechol./ Opiate)

N «
L N - o
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Abbildung 7: Circulus vitiosus des Darmversagens (Heller & Ragaller 2008)
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1.7.2 Hypothesen zur Pravention der intestinalen Dysfunktion durch die enterale
Ernahrung und weitere Malinahmen

Der Benefit einer Malnahme (Therapie) in der Intensivmedizin wird oft an
Endpunkten wie Liegedauer auf der Intensivstation und/oder im Krankenhaus, der
Beatmungsdauer oder dem Auftreten von Infektionen festgemacht. Untersuchungen
zur Ernahrung kritisch kranker Patienten, insbesondere wenn die enterale Ernahrung
Gegenstand der Untersuchung ist, haben stets das Ziel, die intestinale Barriere
inklusive der naturlichen Darmflora zu erhalten, die Motilitat zu fordern und den

intraabdominellen Druck zu senken.

Dabei kdnnen mit einer therapeutischen Mallnahme mehrere der eben genannten
Ziele erreicht werden, da diese wie Zahnrader ineinandergreifen.

- Situationsadaptierte Ernahrung

- Prokinetische Mal3nahmen, Forderung der Magenentleerung, ggf.
Dekompression z. B. via Magensonde

- Abfihrende MalRnahmen, ggf. Dekompression z. B. via Darmrohr oder
chirurgische Dekompression

- Normovolamie

- Hamodynamische Stabilisierung und adaquate Oxygenierung, Erhalt der
Mikrozirkulation

- Anpassung der medikamentosen Therapie, ggf. atoniefordernde Medikamente
absetzen (Druml 2018)

Das Hauptaugenmerk liegt dabei auf der individuell angepassten enteralen
Ernahrung des kritisch kranken Patienten. Entscheidend ist dabei, wie auch in der
aktuellen S2k-Leitlinie der DGEM empfohlen, der fruhe Beginn innerhalb von 24
Stunden (Elke et al. 2018) bzw. 48 Stunden (Reintam Blaser et al. 2017) nach
Aufnahme auf die Intensivstation. Die postulierten positiven Effekte werden in
Abbildung 8 dargestellt.

22



Effekte einer enteralen Ernahrung auf den Darm

Verbessert intestinale Perfusion

Stimuliert Mukosazellproliferation

Aktiviert enterales Nervensystem und Motilitat
Unterstutzt intestinales Immunsystem
Vermindert UberschieRendes Keimwachstum
Vermindert den inflammatorischen Status
Stimuliert Galle- bzw. Pankreassekretion
Unterstutzt die "Darm-Leber-Achse"

Stimuliert die Sekretion trophischer Hormone

Abbildung 8: Effekte einer enteralen Erndhrung auf den Darm (Druml 2018)

1.8 Der Stressstoffwechsel

Voraussetzung fur die Etablierung einer situationsadaptierten Ernahrung ist die

Kenntnis der Phasen des Stressstoffwechsels beim kritisch Kranken auf der

Intensivstation. Ein Stressstoffwechsel entwickelt sich infolge von Trauma, Operation

oder Infektion. Er gliedert sich in drei Phasen mit unterschiedlichen Hormonprofilen,

die ihrerseits Einfluss auf die Stoffwechselhomdostase bzw. den Stoffwechsel von

Kohlenhydraten, Proteinen und Fetten nehmen. Diese wurden bereits 1942 von

Cuthbertson beschrieben (Cuthbertson 1942).

23



1.8.1 Die Phasen des Stressstoffwechsels

Die erste Phase ist die Akutphase, die sich in eine frUhe und spate Akutphase
unterteilt. In der Regel halt die fruihe Akutphase, die unmittelbar auf ein auslosendes
Ereignis folgt und durch einen katabolen Metabolismus gekennzeichnet ist, fur einige
Stunden bis zu wenigen Tagen an. Wahrend der spaten Akutphase stabilisieren sich
der klinische Zustand und die katabole Situation des Patienten langsam (bis zu vier
Tage).

Die Postakutphase untergliedert sich in die Rekonvaleszenz und die Rehabilitation.
Diese werden von anabolen Stoffwechselprozessen dominiert. Dabei ist auch der
Ubergang in eine chronische Phase maglich, die dann allerdings von der Katabolie
beherrscht wird (Elke et al. 2018).

Die einzelnen Phasen wurden von der DGEM anschaulich in den unten aufgefihrten
Abbildungen 9 und 10 zusammengefasst.

Akutphase Postakutphase

A A

friih spat Rekonvaleszenz Rehabilitation
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Abbildung 9: Phaseneinteilung des ,kritischen® Krankseins in Abhangigkeit vom Schweregrad der
Homoostasestorung (Elke et al. 2018)
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Abbildung 10:

im Verlauf einer kritischen Erkrankung (Elke et al. 2018)

Definition der Erkrankungsphasen mit den zugehérigen Stoffwechselveranderungen

Die Ubergange der unterschiedlichen Phasen sind flieBend, sodass die Abschnitte

klinisch nicht immer voneinander abgegrenzt werden konnen. Vor allem triggert ein

erneutes Ereignis den Stressstoffwechsel von Neuem (Elke et al. 2018).

1.8.2 Hormonelle und metabolische Mechanismen des Stressstoffwechsels

Im menschlichen Organismus werden anabole und katabole Stoffwechselprozesse

durch verschiedene Hormone gesteuert. Hauptregulatoren in dieser Phase sind das

sympathische Nervensystem (SNS) mit Freisetzung von Katecholaminen und die

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse. Wahrend Katecholamine,

Vasopressin, Glukokortikoide und Glukagon eine katabole Wirkung haben, ist Insulin

ein anaboles Hormon.

In der Akutphase einer Stresssituation, zum Beispiel in der Folge eines Traumas,

fuhren die katabol wirkenden Hormone zu einer gesteigerten hepatischen

Glukoseproduktion (HGP), einer Eiweil3katabolie, einer Lipolyse und einer

verminderten Insulinfreisetzung. Ziel dieser Regulation ist die Bereitstellung von

Energie fur vital bedeutsame Organsysteme wie Herz und ZNS und Aminosauren

(AS) fur die prompte Produktion von akute-Phase-Proteinen.

Wahrend der initialen Phase des oben geschilderten Stressstoffwechsels verlauft die

hepatische Gluconeogenese durch die endogenen Signalkaskaden unabhangig von

der exogenen Glucosezufuhr und kann durch diese nur sehr eingeschrankt
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unterdrickt werden (Hartl et al. 2010; Hecker et al. 2012; Rimelin & Mayer 2013).
Dieser Umstand wurde schon 1985 von der neuseelandischen Arbeitsgruppe um
Shaw gezeigt. Wahrend bei gesunden Probanden durch die Gabe von 4 mg
Glucose/kg KG/min die endogene Gluconeogenese fast vollstandig supprimiert
werden konnte, war dies bei den septischen Patienten lediglich zur Halfte moglich
(Shaw et al. 1985).

Ebenso kann die Proteolyse im Stressstoffwechsel (Autokannibalismus) nicht durch
die Zufuhr von Proteinen unterdruckt werden. Durch das gesteigerte Angebot wurde
der Proteinumsatz sogar noch erhéht (Shaw et al. 1987).

Gleiches gilt fur den Fettstoffwechsel. Die gesteigerte Lipolyse verlauft unabhangig
von der zugefuhrten Fettdosis und fuhrt zu einer erhdhten Konzentration von
Triglyceriden (TG) und freien Fettsduren (FFA) und zu einer verminderten
Konzentration von High-Density Lipoproteinen (HDL) und Low-Density Lipoproteinen
(LDL). Da fur die Energiegewinnung aus Fett sehr viel Sauerstoff und voll
funktionsfahige Mitochondrien benotigt werden, stellt sie beim kritisch Kranken auf
der Intensivstation, insbesondere in der Fruhphase, ein Problem dar. Die durch
Lipolyse entstandenen Fettsaureradikale tragen zur weiteren Organschadigung bei
(Green et al. 2016; Preiser et al. 2014).

Die Dosis der enteralen Ernahrung und das damit verbundene Kalorien- und
Proteinziel mussen daher unter Berucksichtigung der Phase des Stressstoffwechsels
erfolgen.

1.8.3 Veranderung und Bedeutung des Blutzuckerprofils beim kritisch kranken

Patienten

Die Hohe der Glucosekonzentration im Serum und deren Variabilitat im Verlauf sind
bei Krankheitsbildern wie Schlaganfall oder Myokardinfarkt bestimmend fur das
Uberleben (Capes et al. 2000; Capes et al. 2001). Diese Beobachtung wurde auch
bei Patienten gemacht, die nach einer Operation eine Sepsis entwickelten (Hartl et
al. 2013; Umpierrez et al. 2002). Fur die Behandlung auf der Intensivstation sind
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demnach die Auswahl, die Menge und der Weg der Zufuhr der Ernahrung

bedeutsam.

1.9 Ernahrung: Wann und wie?

Der GIT ist mit Bakterien und Pilzen besiedelt, die durch eine Barriere aus Zellen und
einer Muzinschicht daran gehindert werden in das Blut uberzugehen und den
Organismus so nicht schadigen kdnnen. Bei langerfristiger Nahrungskarenz wird die
Barriere durchlassig fur Organismen und der Darm kann zum Ausgangspunkt von
schweren Infektionen werden (Barrett et al. 2015). Hinzu kommt in der operativen
Intensivmedizin, dass der Stressstoffwechsel nach einer Operation verhindert, dass
die Zufuhr von Nahrung zu einer Proteinsynthese fuhrt und somit auch nicht der
Katabolismus in dieser Phase unterdruckt wird. Und so stellt sich die Frage: Wann

und wie soll man in dieser Situation erndhren?

1.9.1 Enterale versus parenterale Ernahrung

Gunstige Effekte der enteralen Ernahrung auf die Integritat der Mukosa mit einer
erhaltenen Mikrovilli-Morphologie erzeugten in der Vergangenheit einen Nimbus
zugunsten dieser Ernahrungsform. Durch die Pathophysiologie untermauert,
entwickelte sich diese Sichtweise mit der Zeit zum unumstofRlichen Dogma.
Jedoch zeigen entsprechend designte Studien zum Teil widersprichliche

Ergebnisse.

Der parenteralen Ernahrung (PE) werden zahlreiche negative Begleiterscheinungen
wie die hepatische Dysfunktion, metabolische Storungen, eine erleichterte bakterielle
Translokation aufgrund der gestorten intestinalen Barriere und
Elektrolytverschiebungen zugeschrieben. Dabei spielen komplexe
proinflammatorische Signalkaskaden unter anderem um TLR, TNF-a und IFN-y eine
grol3e Rolle. Diese wurden bislang vor allem im Tiermodell nachgewiesen. Beim
Menschen sind die kausalen Zusammenhange noch nicht so weitreichend geklart.
Allerdings konnen auch beim Menschen eine verminderte Mukosadicke und eine
gesteigerte Permeabilitat bei vermindertem transepithelialem Widerstand

nachgewiesen werden (Barrett et al. 2015).
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Die aktuelle S2k-Leitlinie der DGEM von 2018 (Elke et al. 2018) und auch die
Arbeitsgruppe der Surviving Sepsis Campaign empfehlen der enteralen Ernahrung
den Vorzug zu geben (Rhodes et al. 2017). Die Kontrolle des Blutzuckers, der
Blutfette und anderer Parameter, die die Stoffwechselfunktion reprasentieren,
werden hierbei vorausgesetzt. Hinzu kommt auch die Nahrungstoleranz,

d. h. wird die Nahrungsmenge ohne relevanten Reflux vertragen.

Die NUTRIREA-Studie untersuchte die Frage parenterale versus enterale Ernahrung
bei Patienten im Schock hinsichtlich des Uberlebens, fand jedoch keinen Unterschied
in der 30-Tage Sterblichkeit. Jedoch traten in der enteral ernahrten Gruppe vermehrt
Darmkomplikationen auf (Motilitatsstérungen, Darmischamien, Ubelkeit, Erbrechen)
(Reignier et al. 2018).

Die CALORIES-Studie, die allgemein Intensivpatienten untersuchte, fand ebenso
keinen Unterschied bei der 30-Tage-Sterblichkeit in den Gruppen (Harvey et al.
2014). In beiden Studien lag das Kalorienziel bei 18 — 20 kcal/kg/Tag (Harvey et al.
2014; Reignier et al. 2018).

Die haufig postulierte hohere Rate an Infektionen bei der parenteralen Ernahrung
konnten Harvey et al. in der CALORIES-Studie ebenfalls nicht beobachten. Dies
fuhrten sie auf einen verbesserten Umgang mit den zentralen Venenzugangen und
der zunehmenden Vermeidung von ventilatorassoziierten Pneumonien (VAP) zurlck.
Sie folgerten aufgrund der Ergebnisse, dass letztlich die adaquate Dosis
entscheidend ist und nicht der Weg der Verabreichung (Harvey et al. 2014). In dieser
Studie bestand ein sehr geringer Unterschied bezuglich der zugefuhrten Kalorien
zwischen den beiden Gruppen. Allerdings war der Beobachtungszeitraum mit funf
Tagen sehr kurz (Elke et al. 2016).

Im Hinblick auf die Blutzuckerwerte treten bei parenteraler Ernahrung haufiger
Hyperglykamien auf, wahrend bei der enteralen Ernahrung die Gefahr der
Hypoglykamie groRer ist (Cadena et al. 2019).

Elke et al. kamen in ihrer 2016 veroffentlichten Metaanalyse von 18 randomisierten
kontrollierten Studien ebenfalls zu dem Ergebnis, dass die Unterschiede zugunsten
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der enteralen Ernahrung vielmehr durch eine reduzierte Makronahrstoffzufuhr bei
enteraler Ernahrung zustande kamen als durch die Wahl des Zugangsweges. Die
Rate an Uberernahrten Patienten im Verhaltnis zu ihrem kritischen Zustand war in
der Regel bei den parenteral erndhrten Patienten héher (Elke et al. 2016; Schroder &
Elke 2019).

Lewis et al. veroffentlichten 2018 eine Metaanalyse (25 Studien), die sich ebenfalls
mit der Fragestellung der enteralen versus parenteralen bzw. enteralen versus
kombinierten Ernahrung auseinandersetzte. Sie kamen zu dem Schluss, dass
aufgrund der aktuellen Studienlage keine sichere Aussage gemacht werden kann,
welcher Form der Ernahrung der Vorzug zu geben ist. In Bezug auf die
Krankenhaus- oder 30-Tage-Letalitat bestehen zwischen den Ernahrungsformen
keine signifikanten Unterschiede, bei langeren Zeitabschnitten ist die
wissenschaftliche Evidenz gering (Lewis et al. 2018).

Im Hinblick auf die aktuelle Literatur kann man daher Paracelsus (1493-1541)
zitieren: ,Alle Ding’ sind Gift und nichts ohn® Gift — allein die Dosis macht, dass ein
Ding’ kein Gift ist.“ Die in den Leitlinien aufgefuhrten Vorgaben konnen demnach
nicht unkritisch umgesetzt werden und treffen nicht fur alle Patienten zu, sodass
auch die Ernahrung nicht durch ein Protokoll abgearbeitet werden kann, sondern
individuell gehandhabt werden sollte.

1.9.2 Friuhe versus spate Ernahrung

Die DGEM empfiehlt alle Patienten, die in der frihen Akutphase der Erkrankung
keine Nahrung zu sich nehmen kdnnen, innerhalb von 24 Stunden einer klinischen
Ernédhrungstherapie zuzufiihren (Elke et al. 2018).

Die Studienlage ist auch in Bezug auf diesen Punkt nicht eindeutig.

2015 veroffentlichten Reignier et al. die Resultate einer Beobachtungsstudie, in der
sie zu dem Ergebnis kamen, dass eine frihe enterale Ernahrung (< 48 Stunden nach
Intubation) die 28-Tage-Mortalitat reduziert, bei einer hdheren Rate an VAP innerhalb
der ersten sieben Tage nach Intubation (Reignier et al. 2015). Es liegen noch
mehrere Metaanalysen, unter anderem von den renommierten Fachgesellschaften
American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) und European

Society of Intensive Care Medicine (ESICM) vor, die ebenfalls die frihe enterale
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Ernahrung favorisieren. Die ESICM kam zu dem Schluss, dass eine frihe enterale
Ernahrung keine Auswirkung auf die Mortalitat hat, jedoch die Infektionsraten
signifikant reduziert. Sie empfiehlt daher eine frihe enterale Ernahrung einer
verzogerten oder parenteralen Erndhrung vorzuziehen. Sie geben an, dass nur
wenige lebensbedrohliche Zustande, wie zum Beispiel ein nicht therapierter Schock
oder eine akute Hypoxie Kontraindikationen fur eine frihe enterale Ernahrung

darstellen (Reintam Blaser et al. 2017).

In sich widerspruchlich ist die Leitlinie der ASPEN. Wie bereits oben erwahnt wird im
Abschnitt B1 die frihe enterale Ernahrung innerhalb von 24 bis 48 Stunden
empfohlen, andererseits enthalt sie im Abschnitt C1 die Empfehlung, dass Patienten,
die bei Aufnahme auf die Intensivstation nicht mangelernahrt sind oder ein niedriges
erndhrungsmedizinisches Risiko mit sich bringen (z. B. entsprechend NUTRIC
Score), in der ersten Woche nicht ernahrt werden mussen (McClave et al. 2016).

Die DGEM kritisiert in ihrer S2k-Leitlinie den Umstand, dass in der Regel eine schwer
hypokalorische mit einer mafig hypokalorischen Ernahrung verglichen wird, nicht
jedoch mit einer trophischen Ernahrung oder einer absoluten Nahrungskarenz.
Aufgrund dieses Umstandes gelingt es nach Meinung der Autoren nicht den Nutzen
der frihen enteralen Erndhrung ausreichend zu belegen (Elke et al. 2018).

Tian et al. veroffentlichten 2018 eine Metaanalyse und konnten einen
Uberlebensvorteil erkennen, wenn friih ernahrt wird. Dabei scheint es unerheblich zu
sein, ob die Ernahrung enteral oder parenteral erfolgt. Die enteral ernahrten
Patienten hatten weniger Lungenentzindungen, die Beatmungsdauer, die
Intensivtage oder die Krankenhausverweildauer waren nicht signifikant
unterschiedlich (Tian et al. 2018).

Die Arbeitsgruppe der Surviving Sepsis Campaign spricht sich ebenfalls fur eine
frihe enterale Ernahrung aus. Sie gehen davon aus, dass die enterale Ernahrung,
wenn sie unter Berucksichtigung der individuellen Toleranz durchgefuhrt wird, nicht
schadet und erhoffen sich unter physiologischen Gesichtspunkten eine verbesserte
Funktion des Gastrointestinaltraktes, dass dieser nicht zum bereits erwahnten Motor
der Sepsis wird (Rhodes et al. 2017).
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2. Material und Methoden

2.1 Ethik und Interessenkonflikte

Die BolverCon-Studie wurde im Sinne einer Optimierungsstudie konzipiert. Es
wurden zwei etablierte und von der DGEM als gleichwertig anerkannte Verfahren
verglichen (Elke et al. 2018). Dadurch bestanden keine ethischen Konflikte.

Die Daten wurden unter Beachtung der Schweigepflicht anonymisiert ausgewertet.
Weder bei den Organisatoren der Studie, noch bei den beteiligten Arztinnen und

Arzten und Pflegekraften bestanden Interessenkonflikte.

2.2 Studiendesign: Prospektive randomisierte Pilotstudie

2.2.1 Grole der Studienpopulation

Bei der BolverCon-Studie handelte es sich um eine prospektive randomisierte Studie.
Patientenzahl n = 50. Fir jede Gruppe wurden n = 25 Patienten randomisiert.

2.2.2 Randomisierung

Die Randomisierung der Patienten erfolgte balanciert n = 25 fur jede Gruppe durch

ein Losverfahren (Briefumschlag-Randomisierung).

Gruppe 0: kontinuierliche Ermahrung
Gruppe 1: intermittierende Ernahrung

2.2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Als fuhrendes Einschlusskriterium wurde festgelegt, dass die Patienten
voraussichtlich Uber einen langer anhaltenden Zeitraum kunstlich ernahrt werden
mussten, unabhangig davon, ob eine kunstliche Beatmung notwendig war.

Zur besseren Vergleichbarkeit der Gruppen wurden Patienten mit abdominellem
Trauma bzw. intraabdominellen Eingriffen nicht bertcksichtigt. Ebenso

31



ausgeschlossen wurden Patienten mit ausgedehnten Eingriffen im Bereich des
Gastrointestinaltraktes in der Vorgeschichte, wie z. B. Gastrektomie, sowie Patienten
mit bekannten gastrointestinalen Unvertraglichkeiten, wie z. B. Fruktose- oder
Laktoseintoleranz.

Kreislaufinstabilitat (Noradrenalin > 0,1 ug/kg/min) sowie ein eingeschrankter
pulmonaler Gasaustausch waren kein Ausschlusskriterium.

Patienten mit einem bekannten Diabetes mellitus Typ 2 wurden, im Gegensatz zu

Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1, ebenfalls nicht ausgeschlossen.

2.2.4 Beobachtungszeitraum und Abbruchkriterien

Der Beobachtungszeitraum wurde auf 12 Tage ab Aufnahme festgelegt. Der
Aufnahmetag sowie ggf. der Verlegungstag wurden bei allen Patienten mitgerechnet
und flossen in die Auswertung ein.

Die Studie wurde abgebrochen bzw. das Ernahrungsziel galt als nicht erreicht, wenn
eine enterale Ernahrung aufgrund von Reflux nicht mehr moglich war und auf eine
parenterale Ernahrung umgestiegen werden musste. Zum Abbruch der Studie kam
es erst, wenn an mehreren Tagen das Regurgitationsvolumen bei Gber 1000 ml/Tag
lag, sich die Symptomatik auch unter Dosisreduktion nicht besserte und dadurch das
Aspirationsrisiko deutlich erhéht war. Die Entscheidung wurde individuell unter
Berucksichtigung aller Aspekte getroffen.

2.2.5 Primare und sekundare Endpunkte

Der primare Endpunkt der Studie war das Erreichen des angestrebten Kalorienziels.
Als sekundare Endpunkte wurden die Blutzuckerwerte sowie der Insulinbedarf, die
Refluxmenge, die Dauer bis zum ersten Stuhlgang und die Stuhlfrequenz, daflr
notwendige prokinetische Mallnahmen, die tagliche durchschnittliche
Katecholamindosis sowie die Beatmungsdauer, die Lange des Intensivaufenthaltes,
die Krankenhausverweildauer und die Letalitat ausgewertet.

Die Tage fur die einzelnen Parameter wurden ab dem Aufnahmetag gezahlt. Bei der
Beatmungsdauer wurde nicht zwischen kontrollierter Beatmung und unterstutzter

Spontanatmung unterschieden.

32



Wenn ein Patient aufgrund einer Intervention, Diagnostikfahrt oder ahnlichem nicht
die gesamte Tagesration erhielt, dann wurde der Tag dennoch als vollstandig
gewertet, unter der Voraussetzung, dass bei den Blutzuckerwerten und der

Refluxmenge keine Schwierigkeiten auftraten.

2.2.6 HbA1c

Zur besseren Vergleichbarkeit der beiden Gruppen sowie um bislang nicht erkannte
Diabetiker zu detektieren, wurde im Rahmen der Routineblutentnahme der HbA1c-

Wert bestimmt. Es erfolgte keine gesonderte Blutabnahme.

2.2.7 Nasogastrale Sonde und Ernahrungspumpe

Die Patienten wurden alle Uiber eine nasogastrale Sonde (NUTRICIA: Flocare®
Puresoft Tube with Guidewire/Suction oder Covidien: Salem Sump™ PVC
Gastroduodenal Tube) mit Hilfe der Pumpe NUTRICIA Flocare® Infinity ernahrt. Die
Anlage der Ernahrungssonde erfolgte in der Regel durch den Stationsarzt oder
wurde nach seinem Ermessen an die zustandige Pflegekraft delegiert. Die korrekte
Lage der Ernahrungssonde wurde taglich von der Pflege durch Aspiration und
auskultatorische Kontrolle nach Gabe von Luft sichergestellt.

Es wurde kein Rontgenbild zur Sicherung der korrekten Lage angefertigt. Da die
meisten Patienten im Rahmen des stationaren Aufenthaltes mindestens eine
Aufnahme des Thorax erhielten, konnte die Lage im Nachhinein ausgewertet
werden. Dafur wurde jeweils das erste Bild betrachtet, auf dem die Magensonde
abgebildet war.

2.3 Bestimmung des Kalorienziels

Das angestrebte Kalorienziel wurde entsprechend dem klinikinternen Standard
anhand des ldealgewichts je nach Korpergrofe, Geschlecht und mittlerem
Korperbau berechnet (siehe untenstehende Tabelle, in Anlehnung an Daten des
statistischen Bundesamtes). Die Ernahrung wurde dementsprechend in maximal
sechs Stufen bis hochstens 2625 kcal gesteigert. Der Kalorienbedarf wurde auf
ungefahr 25 kcal/kg KG/Tag festgesetzt (Rimelin & Mayer 2013).
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Beispiel: Eine 170 cm groRe Patientin sollte je nach Kérperbau zwischen 62 und

68 kg wiegen und erhielt somit maximal die Dosis von Stufe 4 (1250 ml, 1875 kcal,
entsprechend 27,57 bis 30,24 kcal/kg KG/Tag bei 62 bis 68 kg KG).

Die KdrpergréRe wurde mithilfe eines MalRbandes in flacher Riickenlage annahernd
bestimmt. Bei den Patienten, die postoperativ intensivpflichtig wurden, war die Grélke

aus der praoperativen Anamnese bekannt.

Kdrperbau mittel (kg) Kdrperbau mittel (kg)
51-57 61-65
52-58 62-67
53-59 63-68
54-61 64-69
56-62 65-71
57-63 67-72
59-65 68-73
60-66 69-75
61-68 71-77
63-69 72-78
64-70 74-80
65-72 75-82
67-73 77-84
68-74 79-86
69-76 81-88
71-77 82-90

Tabelle 1: Mittlerer Kérperbau nach GréfRe und Geschlecht (Statistisches Bundesamt)
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Ermitteltes Gewicht (kg)

Kalorienzahl (kcal)

Eiweil3 (g)

50-60 1500 75

61-75 1875 94

76-85 2250 113

86-100 2625 131

Tabelle 2: Kalorienziel entsprechend Idealgewicht (Klinikinterner Standard)
Stufe kcal EW (g) KH (g) Fett (9)

Stufe 1 (500 ml) 750 38 85 29
Stufe 2 (750 ml) 1125 56 128 44
Stufe 3 (1000 ml) 1500 75 170 58
Stufe 4 (1250 ml) 1875 94 213 73
Stufe 5 (1500 ml) 2250 113 255 87
Stufe 6 (1750 ml) 2625 131 298 102

Tabelle 3: Stufen der Ernahrung (Klinikinterner Standard)

2.4 Ernahrungslosung

Zur Ernahrung der Patienten wurden die Ernahrungslosungen Fresubin® der

Fresenius Kabi Deutschland GmbH verwendet.

Beginn der Ernahrung in der Akutphase mit Fresubin® Original Fibre (1 kcal/ml) in

trophischer Dosierung (10-20 ml/h). Mit dem Beginn der Ubergangsphase wurde die

Lésung Fresubin® HP Energy (Fhp) mit dem hdéheren Kaloriengehalt (1,5 kcal/ml)

verwendet.
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2.5 Durchfihrung der Ernahrung

Die trophische Dosis wurde so lange appliziert, bis der Zustand des Patienten den
Beginn der Ernahrung nach Ermessen der Stationsarzte zuliel3. Die weitere
Steigerung in Stufen erfolgte in beiden Gruppen unter Berlcksichtigung der
Blutzuckerwerte, des Insulinbedarfs und der Refluxmenge bei der
Magenentleerungsprobe, die bei allen Patienten um Mitternacht durchgefuhrt wurde.
Als Reflux wurde ein Regurgitationsvolumen grof3er als 200 ml gewertet, wenn sich
der Ablaufbeutel auf Ohrhéhe befand.

2.5.1 Ernahrungsaufbau der kontinuierlichen Gruppe

Die Patienten in der kontinuierlichen Gruppe wurden nach folgendem Schema

ernahrt:
Stufe Uhrzeit Ernahrung (ml) Laufrate (ml/h)
Stufe 1 0-24 Fhp 500 21
Stufe 2 0-24 Fhp 750 31
Stufe 3 0-24 Fhp 1000 42
Stufe 4 0-24 Fhp 1250 52
Stufe 5 0-24 Fhp 1500 63
Stufe 6 0-24 Fhp 1750 73

Tabelle 4: Erndhrungsaufbau der kontinuierlichen Gruppe Stufe 1 — 6 (BolverCon-Studie)
Die Ernahrung wurde nach der Magenentleerungsprobe mit der jeweiligen Laufrate

begonnen. Fur Diagnostikfahrten etc. wurde die Ernahrung unterbrochen und
anschliel3end unverandert wieder gestartet.
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2.5.2 Ernahrungsaufbau der Bolusgruppe

Die Patienten der Bolusgruppe wurden nach folgendem Schema ernahrt:

Stufe Uhrzeit Ernahrung £ (ml) | Bolus (ml) | Bolusdauer (min)
Stufe 1 4-8-12-17-22 Fhp 500 100 30
Stufe 2 4-8-12-17-22 Fhp 750 150 30
Stufe 3 4-8-12-17-22 Fhp 1000 200 60
Stufe 4 4-8-12-17-22 Fhp 1250 250 60
Stufe 5 4-8-12-17-22 Fhp 1500 300 60
Stufe 6 4-8-12-17-22 Fhp 1750 350 60

Tabelle 5: Erndhrungsaufbau der Bolusgruppe Stufe 1 — 6 (BolverCon-Studie)

Die Patienten erhielten zu fest vorgegebenen Zeiten jeweils Uber einen Zeitraum von
30 bzw. 60 Minuten die Ernahrung als Bolusgabe. Wenn der Zeitpunkt aufgrund
einer Intervention oder Diagnostikfahrt nicht eingehalten werden konnte, wurde die
Gabe zum nachsten moglichen Zeitpunkt nachgeholt.

Ab dem dritten Tag erhielten die Patienten beider Gruppen zur Ernahrung
zusatzliche Ballaststoffe in Form von OptiFibre® [Nestlé Health Science (Germany)
GmbH)] zur Unterstutzung der Verdauung. Am ersten Tag wurde ein Messloffel
entsprechend 5 g verabreicht. Die Dosis wurde in den folgenden Tagen um einen
Messloffel pro Tag bis maximal vier Messloffel, entsprechend 20 g, gesteigert.
OptiFibre® wurde bis maximal 10 g (2 ML) in 100 ml Wasser aufgelst und als Bolus
um 4.00 Uhr verabreicht. Die weiteren Loffel wurden in einer zweiten Gabe um 16.00
Uhr appliziert.

2.6 Blutzucker und Insulin

Der angestrebte Blutzuckerwert lag entsprechend dem klinikinternen Standard im
Bereich von 100 — 180 mg/d! (5,6 — 10,0 mmol/l). Die Blutzuckermessungen wurden
in der kontinuierlichen Gruppe zweistundlich und in der Bolusgruppe jeweils
unmittelbar vor und zwei Stunden nach der Bolusgabe durchgefuhrt. Die Messungen
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erfolgten via Precision PCx (FreeStyle Precision Pro, Abbott GmbH) oder im Rahmen
der Blutgasanalysen (ABL800 FLEX BGA Gerat, Radiometer GmbH).

Fir die Gabe von Insulin bei kontinuierlicher Verabreichung mithilfe einer
Spritzenpumpe wurde das klinikinterne Regime angewendet.
Die Insulindosis errechnete sich folgendermal3en:

Blutzuckerwert alt [m_lg]

I IE
Laufrate Insulin [—] = mg . X aktuelle Laufrate [ —]
h™ Blutzuckerwert neu [_I] h

Im Rahmen der kontinuierlichen Gabe wurde versucht den Wert innerhalb von 110 —
150 mg/dl (6,1 — 8,3 mmol/l) zu halten.

2.7 Okklusionsprophylaxe und prokinetische Malnahmen

Die Okklusionsprophylaxe wurde nach dem Klinikinternen Standard durchgefiihrt. Die
Patienten erhielten von Beginn an Laktulose oder Macrogol und im weiteren Verlauf
prokinetische Medikamente. Es wurden Laxoberaltropfen, Rizinusol, Magnesium und
Mannit per os, Suppositorien und bei fehlenden Darmgerauschen Neostigmin

intravends verabreicht.

2.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit Unterstitzung von
Herrn Dennis Freuer vom Lehrstuhl fur Epidemiologie am UNIKA-T in Augsburg.

Die statistischen Analysen wurden mit dem Statistikprogramm SPSS Statistics
(Version 25) von SPSS Inc. (Chicago, lllinois, USA) durchgefihrt.

Fir die Auswertung der kategorialen Variablen wurde aufgrund der geringen Fallzahl
der exakte Test nach Fisher verwendet, fur die kontinuierlichen Variablen der Mann-
Whitney-U-Test, da diese nicht normalverteilt waren.

Die Untersuchung der wiederholt gemessenen Blutzuckerwerte wurde statistisch mit
der Varianzanalyse (ANOVA) untersucht.

38



3. Ergebnisse

3.1 Beobachtungszeitraum und Ausschluss

Im Zeitraum von November 2016 bis August 2019 wurden die geplanten n = 50
Patienten eingeschlossen. Sowohl in der Bolusgruppe als auch in der
kontinuierlichen Gruppe musste jeweils ein Patient ausgeschlossen werden, da die
Fortsetzung der enteralen Ernahrung bei massivem Reflux nicht moglich war. Das
Regurgitationsvolumen war an mehreren Tagen grof3er als ein Liter. Diese beiden
Patienten wurden noch innerhalb des Beobachtungszeitraums (ab dem fiinften bzw.
zehnten Tag) parenteral erndhrt. Drei weitere Patienten mussten aufgrund von
Protokollverletzungen ausgeschlossen werden. Davon erhielten zwei Patienten in der
kontinuierlichen Gruppe Supportan® statt Fresubin® HP Energy, bei einem
Patienten in der Bolusgruppe wurde die Ernahrung bei Reflux auf kontinuierlich
umgestellt, anstatt das Bolusvolumen zu reduzieren.

Patienten, bei denen die Therapie limitiert und eine palliative Weiterversorgung
eingeleitet wurde, wurden nicht ausgeschlossen. Allerdings flossen die Daten ab
dem Tag der Entscheidung und Therapieeinstellung nicht mehr in die Auswertung
ein. Davon waren in der Bolusgruppe zwei Patienten und in der kontinuierlichen
Gruppe ein Patient betroffen.

Die Patientenzahl, die nach der Datenerhebung in die statistische Auswertung
eingeschlossen wurde, belief sich somit auf n = 45 Patienten

(kontinuierliche Gruppe n = 22, Bolusgruppe n = 23).
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3.2 Fachrichtung

Die Patienten waren folgenden Fachrichtungen zugeharig:

Fachrichtung

Kontinuierliche Gruppe

Bolusgruppe

Neurochirurgie

16

14

Unfallchirurgie

0

Neuro- und Unfallchirurgie

Herz- und Thoraxchirurgie

Herz-, Thorax- und Unfallchirurgie

Allgemeinchirurgie

Neurologie

Urologie

1
2
1
0
1
1

OO |~|OIN|H~|DN

Tabelle 6: Fachrichtungszugehdrigkeit der Studienpatienten
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3.3 Beschreibung des Studienkollektives: Geschlecht, Alter, Grolze, Gewicht, BMI,
SAPS I, TISS 28, Diabetes mellitus Typ 2, HbA1c, Ernahrungsziel

Bolus Kontinuierlich
Alter (Jahre)
Median (IQR: 25%;75%) 61 (29,5;73) 58,5 (49,3;71,8) p = 0,750%
Geschlecht
m (%) 11 (48) 8 (36)
w (%) 12 (52) 14 (64) p = 0,550**
GroBe (cm)
Median (IQR: 25%;75%) 172 (165;177) 172,5 (169,3;180) p = 0,329*
Gewicht (kg)
Median (IQR: 25%;75%) 75 (70;88,5) 80 (70;85) p = 0,954~
BMI (kg/m?)
Median (IQR: 25%;75%) 26,50 (24,1;30,9) 26,02 (24,3;27,9) p = 0,625*
SAPS I
Median (IQR: 25%;75%) 35 (26;44,5) 34 (29;39,8) p = 0,856*
TISS 28
Median (IQR: 25%;75%) 14 (10;19) 15 (14;19) p = 0,610*
Diabetes
ja (%) 2(9) 4 (18)
nein (%) 21 (91) 18 (82) p = 0,414*
HbA1c (mmol/mol)
Median (IQR: 25%;75%) 37,5 (32,3;42,8) 36,5 (33;42,8) p = 1,000*
HbA1c ohne Diabetiker
Median (IQR: 25%;75%) 36,5 (30,8;41) 34 (32,5;40,5) p = 1,000*
Erndhrungsziel (Stufe')
Median (IQR: 25%;75%) 4 (3,5;4,5) 4 (4;5) p =0,213*

Tabelle 7: Beschreibung des Studienkollektivs, Teil 1
* Mann-Whitney-U-Test
** Exakter Test nach Fisher

T Stufe des Ernahrungsziels entsprechend Tabelle 2 und 3

41



3.3.1 Alter der Studienpopulation

Der Altersmedian lag in der Bolusgruppe bei 61 Jahren, in der kontinuierlichen
Gruppe bei 58,5 Jahren. Bei der statistischen Auswertung war dieser Unterschied
nicht signifikant (Mann-Whitney-U-Test: p = 0,750).

3.3.2 Geschlechterverteilung

Die verbliebene Gruppe bestand aus 19 Mannern und 26 Frauen, die Verteilung in
die unterschiedlichen Gruppen war nicht signifikant unterschiedlich (Exakter Test
nach Fisher: p = 0,55). Die Bolusgruppe bestand aus 11 Mannern und 12 Frauen, die

kontinuierliche Gruppe aus 8 Mannern und 14 Frauen.

3.3.3 Grole, Gewicht, BMI

Die beiden Gruppen waren in Bezug auf Grolde, Gewicht und BMI vergleichbar.
Der Grélkenmedian (cm) betrug in der Bolusgruppe 172 cm, in der kontinuierlichen
Gruppe 172,5 cm (Mann-Whitney-U-Test: p = 0,329).

Beim Gewicht (kg) lag der Median in der Bolusgruppe bei 75 kg, in der
kontinuierlichen Gruppe bei 80 kg (Mann-Whitney-U-Test: p = 0,954).

Der Median des BMI (kg/m?) belief sich in der Bolusgruppe auf 26,50, in der
kontinuierlichen Gruppe auf 26,02 (Mann-Whitney-U-Test: p = 0,625).

3.3.4 SAPS Il und TISS 28

Zur besseren Vergleichbarkeit des Schweregrads der Erkrankung der Gruppen
wurden der SAPS IlI- und der TISS 28-Wert herangezogen. Fur die Auswertung
wurde der hohere Wert der ersten 48 Stunden nach Aufnahme des Patienten
berucksichtigt. Der Median des SAPS Il lag in der Bolusgruppe bei 35, in der
kontinuierlichen Gruppe bei 34 (Mann-Whitney-U-Test: SAPS Il p = 0,856). Beim
TISS 28-Wert betrug der Median in der Bolusgruppe 14, in der kontinuierlichen
Gruppe 15 (Mann-Whitney-U-Test: p = 0,610). Bei beiden Werten bestand zwischen

den Gruppen kein signifikanter Unterschied.
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3.3.5 Diabetes mellitus Typ 2 und HbA1c

In der Bolusgruppe war bei zwei Patienten ein Diabetes mellitus Typ 2 bekannt, in
der kontinuierlichen Gruppe bei vier Patienten. Dieser Unterschied war nicht
signifikant (Exakter Test nach Fisher: p = 0,414).

Der Median des HbA1c betrug in der Bolusgruppe 37,5 mmol/mol, in der
kontinuierlichen Gruppe 36,5 mmol/mol (Mann-Whitney-U-Test: p = 1,000). Auch
ohne die Diabetiker bestand bei den HbA1c-Werten kein signifikanter Unterschied
(Mann-Whitney-U-Test: p = 1,000).

Alle HbA1c-Werte waren im Normbereich. Bei sieben Patienten in der Bolusgruppe
und bei drei Patienten in der kontinuierlichen Gruppe wurden keine Werte bestimmt.
Die HbA1c-Werte der Patienten mit Diabetes mellitus in der Bolusgruppe waren in
dem von der Deutschen Diabetes Gesellschaft empfohlenen Bereich zwischen 48
und 58 mmol/mol (55 bzw. 56 mmol/mol) (Bundeséarztekammer (BAK) et al. 2013). In
der kontinuierlichen Gruppe hatte ein Diabetiker einen HbA1c-Wert unterhalb des
empfohlenen Bereichs (42 mmol/mol), zwei innerhalb (52 und 54 mmol/mol). Bei

einem Diabetiker der kontinuierlichen Gruppe wurde kein Wert erhoben.

3.3.6 Ernahrungsziel

Beim Vergleich des Ernahrungsziels in beiden Gruppen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (Mann-Whitney-U-Test: p = 0,213). Der Median entsprach bei beiden
Gruppen der Dosis von Tag 4, das heil3t die Patienten erhielten 1875 kcal und

94 g Eiweil3 pro Tag.
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3.4 Beschreibung des Studienkollektivs: Tod, Ziel erreicht, Stuhlgang,

Beatmungsdauer, Intensivtage, Krankenhausverweildauer

Bolus Kontinuierlich
Tod
ja (%) 5(22) 4 (18)
nein (%) 18 (78) 18 (82) p = 1,000**
Ziel erreicht
ja (%) 16 (70) 18 (82)
nein (%) 7 (30) 4 (18) p = 0,491*
Tage, bis Ziel erreicht
Median (IQR: 25%;75%) 7 (6;7,3) 7,5 (6;8) p =0,621*
Stuhlgang (Tage bis dahin)
Median (IQR: 25%;75%) 6 (5;8) 5 (4,3;6,8) p = 0,322*
Beatmungsdauer (h)
Median (IQR: 25%;75%) 315 (111;437) 362,5 (174,3;504) p = 0,323*
Intensivtage (d)
Median (IQR: 25%;75%) 15 (10,5;23,5) 20,5 (9,3;25,5) p = 0,699*
Krankenhausverweildauer (d)
Median (IQR: 25%;75%) 22 (16,5;31) 22,5 (11;27,8) p = 0,658*

Tabelle 8: Beschreibung des Studienkollektivs, Teil 2
* Mann-Whitney-U-Test

** Exakter Test nach Fisher

3.4.1 Tod

Von den 45 in die Auswertung eingeflossenen Patienten verstarben insgesamt neun,
funf Patienten in der Bolusgruppe, vier Patienten in der kontinuierlichen Gruppe
(Exakter Test nach Fisher: p = 1,0). In der Bolusgruppe verstarben zwei, in der

kontinuierlichen Gruppe drei Patienten noch im Beobachtungszeitraum.
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3.4.2

Ernahrungsziel erreicht und dafur notige Tage

In der Bolusgruppe erreichten 16 Patienten das Erndhrungsziel, in der

kontinuierlichen Gruppe 18 Patienten (Exakter Test nach Fisher: p = 0,491). Daflr

waren 7 bzw. 7,5 Tage nétig (Mann-Whitney-U-Test: p = 0,621).

Fir das Nicht-Erreichen des Ernahrungszieles lagen folgende Grinde vor:

Bolusgruppe:

Ein Patient konnte vor Erreichen des Ernahrungsziels wieder selbststandig
essen.

Ein Patient verstarb bereits am dritten Tag.

Bei einem Patienten wurde am Tag 8 des stationaren Aufenthaltes die
Therapie limitiert.

Bei einem Patienten konnte aufgrund der hohen Blutzuckerwerte die
Ernahrung nicht innerhalb des Beobachtungszeitraums gesteigert werden.
Bei zwei Patienten konnte aufgrund von Reflux die Dosis nicht innerhalb von
12 Tagen bis zum Erreichen des Ziels gesteigert werden.

Ein Patient wurde am Tag 7 vor Erreichen des Ernahrungsziels in eine
weiterbehandelnde Weaning-Klinik verlegt.

Kontinuierliche Gruppe:

3.4.3

Ein Patient konnte vor Erreichen des Ernahrungsziels wieder selbststandig
essen.

Bei einem Patienten wurde am siebten Tag die Therapie limitiert.

Bei zwei Patienten konnte aufgrund der Hyperglykamie die Ernahrung nicht

ausreichend schnell gesteigert werden.

Tage bis zum ersten Stuhlgang

Bei beiden Gruppen wurden die Tage bis zum Auftreten des ersten Stuhlgangs

gezahlt. Dabei zeigte sich kein signifikanter Unterschied
(Mann-Whitney-U-Test: p = 0,322).
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In der Bolusgruppe lag der Median bei 6 Tagen bis zum ersten Stuhlgang. Ein
Patient hatte im Beobachtungszeitraum keinen Stuhlgang, er verstarb am dritten Tag
des stationaren Aufenthaltes.

In der kontinuierlichen Gruppe betrug die Dauer funf Tage. Alle Patienten dieser
Gruppe hatten innerhalb des Beobachtungszeitraumes den ersten Stuhlgang.

Bei der relativen Haufigkeit bestand zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter
Unterschied (Mann-Whitney-U-Test: p = 0,446).

3.4.4 Beatmungsdauer, Intensivtage und Krankenhausverweildauer

Bei der Beatmungsdauer in Stunden, den Tagen auf der Intensivstation und der
Krankenhausverweildauer (in Tagen) bestand zwischen den beiden Gruppen kein
signifikanter Unterschied (Mann-Whitney-U-Test: Beatmungsdauer p = 0,323,
Intensivtage p = 0,699, Krankenhausverweildauer p = 0,658).

Der Median der Krankenhausverweildauer der Bolusgruppe betrug 22 Tage, wobei
die Patienten davon durchschnittlich 15 Tage auf der Intensivstation verbrachten. Der
Median der Beatmungsdauer lag bei 315 Stunden.

Die Patienten der kontinuierlichen Gruppe verbrachten durchschnittlich 22,5 Tage im
Krankenhaus, davon 20,5 Tage auf der Intensivstation. Der Median der
Beatmungsdauer betrug 362,5 Stunden.

3.5 Auswertung der Blutzuckerwerte

Es flossen insgesamt 4007 Blutzuckerwerte in die Auswertung ein, 1966 Werte
wurden in der Bolusgruppe, 2041 Werte wurden in der kontinuierlichen Gruppe
gemessen.

Nicht alle Patienten wurden 12 Tage auf der Intensivstation behandelt. Einige wurden
vorher verlegt oder verstarben. Daher wurden zwei Beobachtungszeitraume
unterschieden: Es wurden die Werte fur den gesamten Zeitraum von 12 Tagen
verglichen, aber auch eine Zwischenanalyse nach 6 Tagen erstellt.

Da ausschliellich die Patienten in die Auswertung einflossen, fur die pro Tag des
jeweiligen Auswertungszeitraumes Blutzuckerwerte vorlagen, ist die Zahl der

ausgewerteten Patienten nach 6 Tagen groRer.
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Anzahl der ausgewerteten Patienten mit Diabetiker:

12 Tage: gesamt n = 31 (Bolus n = 17, Kontinuierlich n = 14)
6 Tage: gesamt n =43 (Bolus n = 22, Kontinuierlich n = 21)

Aufgrund der kleinen Fallzahl wurde die Analyse zur besseren Vergleichbarkeit der
Ergebnisse ohne die Diabetiker in den jeweiligen Gruppen wiederholt, auch wenn die
Anzahl nicht signifikant unterschiedlich war. Daraus ergaben sich folgende Zahlen:

Anzahl der ausgewerteten Patienten ohne Diabetiker:

12 Tage: gesamt n = 27 (Bolus n = 17, Kontinuierlich n = 10)
6 Tage: gesamt n = 37 (Bolus n = 20, Kontinuierlich n = 17).

Bei der Interpretation der Ergebnisse Uber 12 Tage muss beachtet werden, dass die
ausgeschlossenen Diabetiker alle der kontinuierlichen Gruppe angehorten. Die
Diabetiker in der Bolusgruppe verbrachten keine 12 Tage auf der Intensivstation und
flossen daher nicht in die Auswertung ein.

Bei der Auswertung fur 6 Tage wurden auch die Werte von zwei Diabetikern in der
Bolusgruppe bei den Ergebnissen berucksichtigt.

3.5.1 Auswertung der Blutzuckermittelwerte
Bei der Auswertung der Blutzuckerwerte wurden die Mittelwerte fur jeden Patienten

pro Tag berechnet und anschlieRend die Gruppen statistisch mit der Varianzanalyse
verglichen.
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3.5.1.1 Auswertung der Blutzuckermittelwerte fur den Zeitraum von 12 Tagen
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Abbildung 11: Blutzuckermittelwerte, 12 Tage mit Diabetiker (n = 31), ANOVA: p = 0,044
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Abbildung 12: Blutzuckermittelwerte, 12 Tage ohne Diabetiker (n = 27), ANOVA: p = 0,387

Bei der Auswertung der Mittelwerte fur den Zeitraum von 12 Tagen unter Einschluss

der Diabetiker ergab sich eine geringe statistische Signifikanz zugunsten der

Bolusgruppe (ANOVA mit Diabetiker: p = 0,044). Diese verschwand nach Ausschluss

der Diabetiker (ANOVA ohne Diabetiker: p = 0,387).
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3.5.1.2 Auswertung der Blutzuckermittelwerte fur den Zeitraum von 6 Tagen
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Abbildung 13: Blutzuckermittelwerte, 6 Tage mit Diabetiker (n = 43), ANOVA: p = 0,045
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Abbildung 14: Blutzuckermittelwerte, 6 Tage ohne Diabetiker (n = 37), ANOVA: p = 0,057

Auch beim Vergleich der Blutzuckermittelwerte fur den Zeitraum von 6 Tagen waren
die Werte der Bolusgruppe statistisch gering signifikant niedriger als die Werte der
kontinuierlichen Gruppe (ANOVA mit Diabetiker: p = 0,045). Ahnlich wie bei der
Untersuchung des Zeitraumes von 12 Tagen war der Unterschied nicht mehr
signifikant, wenn die Diabetiker nicht bertcksichtigt wurden (ANOVA ohne
Diabetiker: p = 0,057).

Die Grafik und vor allem die Tabellen 9 und 10 veranschaulichen, dass die
Mittelwerte in den ersten 6 Tagen konstant niedriger waren. Insbesondere an den

Tagen 1 bis 5 betrug die Differenz jeweils mindestens 9 mg/dI.
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Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6
Mittelwert mg/dl 142 135 134 134 139 144
Bolusgruppe
Mittelwert mg/di
kont. Gruppe 152 146 147 147 150 149
Differenz 10 11 13 13 11 5
Tabelle 9: Differenz zwischen den Blutzuckermittelwerten flr die ersten 6 Tage mit den
Diabetikern (ANOVA p = 0,045)
Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6
Mistelwert ma/dl | 436 133 133 133 135 140
olusgruppe
Mittelwert mg/di
kont. Gruppe 145 142 146 147 144 144
Differenz 9 9 13 14 9 4

Tabelle 10: Differenz zwischen den Blutzuckermittelwerten fur die ersten 6 Tage ohne die

Diabetiker (ANOVA p = 0,057)
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3.5.2 Auswertung der Blutzuckermaximalwerte

Bei der Erhebung der Daten war auffallig, dass mehrere Patienten in der

Bolusgruppe zwei Stunden nach der Bolusgabe sehr hohe Zuckerwerte aufwiesen

die sich jedoch ohne die Gabe von Insulin wieder normalisierten. Aus diesem Grund

wurden auch die Maximalwerte der beiden Gruppen verglichen.

3.5.2.1 Auswertung der Blutzuckermaximalwerte fur den Zeitraum von 12 Tagen
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Abbildung 15: Blutzuckermaximalwerte, 12 Tage mit Diabetiker (n = 31), ANOVA: p = 0,273
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Abbildung 16: Blutzuckermaximalwerte, 12 Tage ohne Diabetiker (n = 27), ANOVA: p = 0,273
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Bei der Untersuchung der Maximalwerte fur den Zeitraum von 12 Tagen ergab sich
kein signifikanter Unterschied, unabhangig davon, ob die Diabetiker in die Analyse
einflossen oder nicht (ANOVA mit Diabetiker: p = 0,273, ANOVA ohne Diabetiker:

p =0,881).

Die Grafik veranschaulicht, dass insbesondere in der Bolusgruppe die Maximalwerte
innerhalb der ersten Tage deutlich anstiegen, um sich dann auf einem gewissen
Niveau einzupendeln. In der kontinuierlichen Gruppe war dieser Anstieg nicht so
deutlich.
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3.5.2.2 Auswertung der Blutzuckermaximalwerte fur der Zeitraum von 6 Tagen
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Abbildung 17: Blutzuckermaximalwerte, 6 Tage mit Diabetiker (n = 43), ANOVA: p = 0,242
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Abbildung 18: Blutzuckermaximalwerte, 6 Tage ohne Diabetiker (n = 37), ANOVA: p = 0,181

Die Datenanalyse fur den Zeitraum von 6 Tagen ergab ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied der Blutzuckermaximalwerte (ANOVA mit Diabetiker: p = 0,242, ANOVA

ohne Diabetiker: p = 0,181).
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3.5.3 Auswertung der Blutzuckerminimalwerte

3.5.3.1 Auswertung der Blutzuckerminimalwerte fur den Zeitraum von 12 Tagen
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Abbildung 19: Blutzuckerminimalwerte, 12 Tage mit Diabetiker (n = 31), ANOVA: p = 0,09
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Abbildung 20: Blutzuckerminimalwerte, 12 Tage ohne Diabetiker (n = 27), ANOVA: p = 0,305

Die Minimalwerte waren in den beiden Gruppen fur den Zeitraum von 12 Tagen
weder mit noch ohne die Diabetiker signifikant unterschiedlich (ANOVA mit
Diabetiker: p = 0,09, ANOVA ohne Diabetiker: p = 0,305).
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3.5.3.2 Auswertung der Blutzuckerminimalwerte flr den Zeitraum von 6 Tagen

Abbildung 21: Blutzuckerminimalwerte, 6 Tage mit Diabetiker (n = 43), ANOVA:
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Abbildung 22: Blutzuckerminimalwerte, 6 Tage ohne Diabetiker (n = 37), ANOVA: p = 0,088

Bei der Auswertung der Minimalwerte fur den Zeitraum von 6 Tagen waren die Werte

in der Bolusgruppe unter Berucksichtigung der Diabetiker statistisch signifikant
niedriger (ANOVA mit Diabetiker: p = 0,039). Auch hier war der Unterschied nach
Ausschluss der Diabetiker nicht mehr statistisch signifikant (ANOVA ohne Diabetiker:

p = 0,088).
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3.5.4 Hypoglykamie

Entsprechend der Definition der Deutschen Diabetes Gesellschaft wurde als Warn-
Wert fur die Hypoglykamie ein Blutzucker < 70 mg/dl (< 3,9 mmol/l) gewertet. In der
Bolusgruppe traten bei einem Patienten einmalig ein geringerer Wert, bei einem
zweiten Patienten initial zwei niedrige Werte auf. Bei letzterem musste fur drei Tage
Glucose 40 % kontinuierlich i. v. substituiert werden. Im weiteren Verlauf traten beim
gleichen Patienten hyperglykame Blutzuckerwerte auf, die eine Insulinsubstitution
notwendig machten. In der Gruppe der kontinuierlich ernahrten Patienten wurde bei
einem Patienten einmalig nach iatrogener Insulinuberdosierung ein niedriger Wert
gemessen, bei einem zweiten Patienten trat einmalig ein niedriger Wert auf.
Signifikante Hypoglykédmien (< 54 mg/dl bzw. < 3,0 mmol/l) traten in keiner Gruppe

auf.
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3.6 Insulin
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Abbildung 23: Durchschnittliche Insulindosis pro Tag mit (links) und ohne (rechts) Diabetiker,
Mann-Whitney-U-Test mit Diabetiker: p = 0,141, ohne Diabetiker: p = 0,219

In der kontinuierlichen Gruppe erhielten die Patienten durchschnittlich mehr Insulin,
der Unterschied war jedoch weder mit noch ohne Berucksichtigung der Diabetiker
statistisch signifikant (Mann-Whitney-U-Test mit Diabetiker: p = 0,141, ohne
Diabetiker: p = 0,219).

3.7 Noradrenalin

Bei der Gabe von Noradrenalin wurde entsprechend dem SOFA-Score eine Dosis
gréfler als 0,1 ug/kg/min im Tagesdurchschnitt als positiv gewertet. Die statistische
Auswertung ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen,
unabhangig davon, ob die Diabetiker berticksichtigt wurden oder nicht (Mann-
Whitney-U-Test mit Diabetiker: p = 0,180, ohne Diabetiker: p = 0,364).

In der Bolusgruppe erhielten finf von 23 Patienten zusatzlich Hydrocortison (max.
200 mg/24h), in der kontinuierlichen Gruppe sechs von 22 Patienten (Exakter Test
nach Fisher: p = 0,738).

In der kontinuierlichen Gruppe erhielt ein Patient zusatzlich fur zwei Tage Argipressin

(Empressin®, Amomed Pharma GmbH).

3.8 Reflux

Ein Regurgitationsvolumen von mehr als 200 ml wurde als Reflux gewertet, wenn der

Ablaufbeutel auf Ohrhéhe lag. Es litten insgesamt 27 von 45 Patienten mindestens
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einmal an Reflux. Bei der Verteilung auf die beiden Gruppen bestand statistisch kein
signifikanter Unterschied (mit Diabetiker: Bolusgruppe n = 14, kontinuierliche Gruppe
n = 13; Exakter Test nach Fisher p = 1,0; ohne Diabetiker: Bolusgruppe n = 13,
kontinuierliche Gruppe n = 12, Exakter Test nach Fisher p = 1,0). Auch die relative
Haufigkeit, an wie vielen Tagen ihres Aufenthaltes die Patienten an Reflux litten, war
statistisch nicht signifikant unterschiedlich (Mann-Whitney-U-Test mit Diabetiker: p =
0,634, ohne Diabetiker: p = 0,901).

3.9 Prokinetische MalRhahmen

Bei der Gabe von prokinetischen Medikamenten bzw. bei der Durchfuhrung von
prokinetischen MalRnahmen bestand zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter
Unterschied (Mann-Whitney-U-Test mit Diabetiker: p = 0,461, ohne Diabetiker: p =
0,639).

3.10 Lage der nasogastralen Sonde

In der Bolusgruppe lag die nasogastrale Sonde bei 19 von 23 Patienten tatsachlich
gastral. Bei drei Patienten gab es kein Rontgenbild, auf dem die Magensonde zu
sehen war. Bei einem Patienten war die Magensonde initial umgeschlagen und die
Spitze lag supradiaphragmal. Diese Fehllage wurde unmittelbar korrigiert.

In der kontinuierlichen Gruppe waren 18 von 22 Magensonden richtig platziert, bei
zwei Patienten gab es kein entsprechendes Bild. Bei einem Patienten projizierte sich
die Spitze der Magensonde auf den Osophagus, bei einem Patienten auf die Hohe

des Zwerchfelldurchtritts. Die Fehllage wurde in beiden Fallen korrigiert.
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4. Diskussion

Die Ernahrung von Patienten auf der Intensivstation ist komplex und unterliegt vielen
Einflissen. Insbesondere in der operativen Intensivmedizin sind es die Operationen
und die haufig damit verbundenen Komplikationen, wie zum Beispiel Nachblutungen
und Anastomoseninsuffizienzen, die den Ernahrungsmodus und die Vertraglichkeit
der Ernahrung infrage stellen. Die enterale Ernahrung wird von vielen favorisiert, weil
sie kostengunstiger ist (Elke et al. 2018) und deutlich weniger infektiése
Komplikationen bei der Applikation auftreten. So beobachtet man bei der
parenteralen Erndhrung (PE) vermehrt das Auftreten einer Bakteridmie; zudem
gehort die PE zu den Risikofaktoren fur das Auftreten einer Pilzinfektion (Barrett et
al. 2015; Blumberg et al. 2001). Wegen Re-Operationen oder diagnostischen bzw.
therapeutischen Interventionen muss die enterale Ernahrung nicht selten
unterbrochen werden. Auch die Nahrungsintoleranz (Reflux), hervorgerufen durch
eine Magen-Darm-Atonie, kann die Substratzufuhr in der schwierigen Phase der

Rekonvaleszenz einschranken.

Die BolverCon-Studie war eine prospektive, randomisierte Studie, die einen
Vergleich zwischen einer kontinuierlichen Gabe und einer Bolusapplikation der
enteralen Ernahrung anstellte. Die vorliegende Arbeit Uberprufte als Pilotstudie das
Konzept, ob durch eine Bolusapplikation der enteralen Ernahrung das Kalorienziel

trotz Unterbrechungen der enteralen Ernahrung zugig erreicht werden kann.

Beide Gruppen waren hinsichtlich Geschlecht, Alter, GroRe, Gewicht und Schwere
der Erkrankung ausgeglichen (Tab. 7). Auch die Anzahl der Diabetiker in beiden
Gruppen war nicht signifikant unterschiedlich. Bei allen Patienten, einschlie3lich der

Diabetiker, lag der HbA1c-Wert im Normbereich oder darunter.

Die primaren Endpunkte der Studie waren das Erreichen des Ernahrungsziels und
die dafur benotigten Tage. Die Zeitmessung begann mit der Aufnahme auf die
Intensivstation. Zwischen beiden Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied
(Bolusgruppe 7 Tage versus kontinuierliche Gruppe 7,5 Tage, p = 0,621; Ziel erreicht
jal nein: p = 0,491).
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Im Hinblick auf alle weiteren untersuchten Parameter wie die Beatmungsdauer, die
Dauer des Intensivaufenthaltes, die Krankenhausverweildauer und die
Katecholamindosis konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden

Gruppen festgestellt werden (Tab. 8).

Nur wenige klinische Studien verglichen die kontinuierliche Zufuhr mit einer
Bolusgabe enteraler Ernahrungslosungen.

Bei Serpa et al. erreichten die Patienten in beiden Gruppen innerhalb von drei Tagen
80 % des angestrebten Ernahrungsziels von 25 kcal/kg KG/Tag, allerdings wurde die
Ernéhrung erst 4,5 (Bolusgruppe) bzw. 2,2 Tage (kontinuierliche Gruppe) nach
Beginn der Intensivtherapie gestartet. Bezuglich des Erreichens des Kalorienziels
bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Die Fallzahl war in
dieser Studie sehr gering (14 Patienten pro Studienarm) und der
Beobachtungszeitraum endete nach 72 Stunden (Serpa et al. 2003).

Interessante Ergebnisse zeigten auch die Studien von MacLeod et al. und Hiebert et
al. Die Arbeitsgruppe um MacLeod untersuchte 164 Patienten, von denen 160 in die
Auswertung einflossen. Die Halfte der Patienten erreichte innerhalb von drei Tagen
das Kalorienziel. Bis zum Start der Ernahrung vergingen bei den intermittierend
ernahrten Patienten 1,76, bei den kontinuierlich ernahrten Patienten 1,89 Tage. Die
Studie konnte bei der Dauer bis zum Erreichen des Ernahrungsziels einen
signifikanten Vorteil (p = 0,01) zugunsten der intermittierend ernahrten Patienten
detektieren, bei der Letalitat bestand jedoch kein Unterschied (MacLeod et al. 2007).
Das Studienprotokoll Iasst sich gut mit dem Protokoll der BolverCon-Studie
vergleichen. Eventuell hatte unser Ergebnis mit einer hoheren Fallzahl ebenfalls
statistische Signifikanz erreicht (7 Tage bei der Bolusgruppe versus 7,5 Tage bei der

kontinuierlichen Gruppe).

Die Arbeit von Hiebert et al. berichtete von Verbrennungspatienten, bei denen die
Bolusapplikation lediglich zehn Minuten dauerte. Hier erreichten die kontinuierlich
ernahrten Patienten je nach Ausmal} der verbrannten Korperoberflache das
Ernahrungsziel nach 2 bzw. 3 Tagen, die intermittierend ernahrten Patienten nach
3,5 bzw. 5 Tagen. Dieser Unterschied war allerdings nicht signifikant. Auch hier
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wurde die Ernahrung nach Abklingen der initialen lleussymptomatik gestartet
(Hiebert et al. 1981).

In einer Studie von Evans et al. erreichten die Patienten im Durchschnitt innerhalb
von 24 Stunden Uber 80 % des Erndhrungsziels, das jedoch nicht naher definiert
wurde. Die Patienten wurden Uber eine neu angelegte PEG ernahrt, allerdings ist
nicht ersichtlich, wann diese eingebracht und die Ernahrung gestartet wurde.
Insofern ist ein Vergleich mit unseren Daten nicht moglich (Evans et al. 2016).

Die durchschnittliche Dauer von 7 Tagen in der Bolusgruppe bzw. 7,5 Tagen in der
kontinuierlichen Gruppe in der BolverCon-Studie deckt sich mit der Studienlage und
entspricht dem oberen Grenzwert, den die DGEM bis zum Erreichen des

angestrebten Kalorienziels empfiehlt (Elke et al. 2018).

Bei der Untersuchung der Blutzuckerwerte und des Insulinbedarfs sowie der
Refluxmenge konnten zwar keine signifikanten Unterschiede gemessen werden,
allerdings zeichnete sich bei diesen Ergebnissen jeweils ein Trend ab. Die
Blutzuckerwerte waren bei den Bolus-Patienten in der Regel niedriger und es wurde
tendenziell weniger Insulin benotigt. Schwerer Reflux hingegen trat eher in der

Gruppe der Bolus-Patienten auf.

Die Erhdhung des Blutzuckerspiegels ist Teil der hormonellen Antwort des
Stressstoffwechsels, wobei der Koérper versucht Energie und Aminosauren (AS)
rasch zur Verfugung zu stellen. Dies geschieht unter anderem durch
Gluconeogenese in der Leber aus glukoplastischen AS, die zum Teil aus der
Proteolyse der Muskulatur stammen. Die Bedeutung einer Hyperglykamie fur den
Krankheitsverlauf und das Behandlungsergebnis ist durch eine Vielzahl von Studien
fur Patienten z. B. mit Schlaganfall, Myokardinfarkt oder Schadel-Hirn-Trauma schon
dokumentiert worden (Capes et al. 2000; Capes et al. 2001; Kurtz & Rocha 2020;
Weir et al. 1997).

Schwer kranke Patienten mit Apoplex und akutem Myokardinfarkt haben mit einer
Hyperglykamie, insbesondere wenn diese bei Aufnahme in das Krankenhaus
besteht, eine hohere Letalitat. Dies gilt auch fir operative septische Patienten (Hartl
et al. 2013; Umpierrez et al. 2002).
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Umpierrez et al. werteten in Atlanta retrospektiv die Blutzuckerwerte von 1886
unselektionierten Patienten bei Aufnahme aus. Von einer Hyperglykamie wurde
gesprochen, wenn der Nichternblutzucker héher als 126 mg/dl (7,0 mmol/l) war oder
zweimalig ein zufallig gemessener Blutzuckerwert tber 200 mg/dl (11,1 mmol/l)
vorlag. Dabei wurde unterschieden, ob bereits ein Diabetes mellitus bekannt war
oder nicht. Da bei Aufnahme keine HbA1c-Werte bestimmt wurden, konnte aber nicht
zwischen einem bislang nicht diagnostizierten Diabetes und einer Hyperglykamie im
Rahmen der Erkrankung unterschieden werden. Die Patienten mit einer neu
diagnostizierten Hyperglykamie hatten unter anderem eine langere
Krankenhausverweildauer, mussten haufiger auf einer Intensivstation behandelt
werden und hatten eine signifikant hdhere Letalitat (neu aufgetretene Hyperglykamie
16%, Hyperglykamie bei bereits bekanntem DM 3%, Normoglykéamie 1,7%)
(Umpierrez et al. 2002).

2001 konnten Van den Berghe et al. in einer monozentrischen Studie, dem Leuven
Surgical Trial, mit einer strengen Blutzuckereinstellung [Zielbereich 80 — 110 mg/dl
(4,4 — 6,1 mmol/l)] die Letalitat von Patienten, die mindestens funf Tage auf einer
Intensivstation lagen, signifikant senken. In der Vergleichsgruppe wurden Werte im
Bereich 180 — 200 mg/dl (10,0 — 11,1 mmol/l) toleriert (Van den Berghe et al. 2001).
Die Studie wurde kontrovers diskutiert. Ein Hauptkritikpunkt war der vorzeitige
Abbruch der Studie, sodass die Ergebnisse falsch positiv verzerrt wurden. Zudem
war die Letalitat in der Kontrollgruppe deutlich hoher als in einem vergleichbaren
Patientenkollektiv normalerweise zu erwarten gewesen ware (Hartl et al. 2013). Die
NICE-SUGAR Studie untersuchte hingegen eine liberale Blutzuckereinstellung, bei
der der Blutzuckerwert kleiner 180 mg/dl (10,0 mmol/l) eingestellt wurde. Die
Vergleichsgruppe erhielt eine strenge Einstellung zwischen 81 und 108 mg/dl (4,5 —
6,0 mmol/l). In der liberalen Gruppe war die Letalitat geringer und es traten weniger
Hypoglykadmien auf (Finfer et al. 2009).

Im Jahr 2012 zeigten die Autoren zudem, dass insbesondere die Patienten mit
wiederholter Hypoglykadmie eine schlechtere Prognose hatten (Finfer et al. 2012).
Hypoglykamie hat verschiedene negative Effekte: Thrombozyten und neutrophile
Granulozyten werden vermehrt aktiviert und interagieren mit dem Endothel; die

Adrenalinfreisetzung ist deutlich erhoht. Dies bewirkt eine Storung der
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Mikrozirkulation und verstarkt zudem auch die Aktivierung von Entzindungszellen.
Alle Effekte storen die Endothel-vermittelte Vasodilatation und damit die
Mikrozirkulation. Diese Effekte treten nicht nur bei bekannten Diabetikern auf und
erhohen ihr Risiko fur kardiovaskulare Komplikationen, sondern auch bei kritisch
kranken Patienten auf der Intensivstation (Suh & Kim 2015).

Somit sind sowohl die Hypo- wie auch die Hyperglykamie mit einer erhdhten
Sterblichkeit vergesellschaftet (Dungan et al. 2009; Finfer et al. 2012). Ebenso
ungunstig sind starke Blutzuckerschwankungen und insbesondere bei kritisch
kranken Patienten wird auch eine erhdhte Sterblichkeit festgestellt, wenn der
Blutzuckerspiegel stark variiert. Bei diesen Patienten findet man eine vermehrte
Apoptoserate bei Endothelzellen (Dungan et al. 2009). Die Hyperglykdmie steigert
durch die Reduktion von molekularem Sauerstoff in der Atmungskette die Bildung
von Sauerstoffradikalen. Diese sehr reaktiven Molekule beeintrachtigen an
zahlreichen Stellen die Zellfunktion. Dies wird als oxidativer Stress bezeichnet
(Chaudhuri & Umpierrez 2012). Das Vorhandensein eines Diabetes mellitus ist keine
Voraussetzung fir diesen biochemischen Prozess (Capes et al. 2001).

Die DGEM empfiehlt die Einstellung des Blutzuckers bei Intensivpatienten in einem
Bereich von 140 — 200 mg/dl (7,8 — 11,1 mmol/l). Wenn eine Insulingabe dafir nétig
ist, sollte die angestrebte Blutzuckerkonzentration aufgrund der Gefahr der
Hypoglykamie nicht niedriger als 110 mg/dl (6,1 mmol/l) sein (Hartl et al. 2013).

Die Tendenz zu niedrigeren Blutzuckerwerten und reduziertem Insulinbedarf
impliziert unter Berlcksichtigung der eben geschilderten Aspekte die Frage, ob die
Bolusernahrung auch beim Intensivpatienten physiologischer ist und die Ergebnisse
hierdurch erklarbar werden.

Laut der Empfehlung 26 der S2k-Leitlinie der DGEM kann die gastrale Ernahrung
kontinuierlich oder in Form von Bolusgaben durchgefiuhrt werden (Elke et al. 2018).
Es wird keine Angabe Uber die Dauer der Bolusgaben gemacht.

Ichimaru unterscheidet bei der Ernahrung des kritisch Kranken, wie in Abbildung 24
veranschaulicht, zwischen kontinuierlicher, zyklischer, intermittierender und

Bolusernahrung (Ichimaru 2018).
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Abbildung 24: Die Mdglichkeiten der enteralen Ernahrung des kritisch Kranken (Ichimaru 2018)

In den meisten Studien wird nur zwischen einer kontinuierlichen und einer
intermittierenden Ernahrung unterschieden. Dabei werden die beiden Begriffe
intermittierend und Bolusernahrung meist synonym verwendet.

Vor der EinfUhrung der Ernahrungspumpen, wie sie heute weitgehend benutzt
werden, wurden die Patienten auf Intensivstationen mit schnellen Bolusgaben via
Spritzen ernahrt. Dabei wurden haufig gastrointestinale Komplikationen wie Ubelkeit
und Erbrechen aufgrund der schnellen Magendehnung beobachtet. Diese nahmen
unter der kontinuierlichen Gabe mithilfe der Pumpen ab (Marik 2015).

Wie im Punkt 1.8.2 dargestellt, wird die Akutphase bei kritisch kranken Patienten von
einer katabolen Stoffwechsellage und Immobilisierung gepragt, die mit einer nicht-
nekrotisierenden Myopathie und einem raschen Verlust an Muskelmasse
einhergehen (Marik 2015; Patel et al. 2018). Der Verlust an Muskelmasse flhrt nicht
nur zu einer ausgepragten Muskelschwache, sondern wird unter anderem auch mit
einer schlechteren Wundheilung, einer hdheren Rate an nosokomialen Infektionen
und einer langeren Beatmungsdauer in Verbindung gebracht (Patel et al. 2018).
Verschiedene Studien an Tieren und Menschen haben versucht die positiven
Aspekte der intermittierenden Ernahrung aufzuzeigen, da diese der physiologischen

Form der Nahrungsaufnahme des Menschen am nachsten kommt.

In einer Untersuchung an neugeborenen Schweinen wurden die kontinuierliche und
die Bolusernahrung im Hinblick auf die Synthese von Muskeleiweil3 untersucht.
Durch die intermittierende Proteingabe konnten bei den entsprechend ernahrten
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Schweinen hohere Plasmakonzentrationen an AS und Insulin sowie eine héhere
Proteinsynthese erreicht werden im Vergleich zu den Schweinen, die kontinuierlich
ernahrt wurden (Gazzaneo et al. 2011). Auch bei Untersuchungen an gesunden
Erwachsenen konnte in verschiedenen Studien gezeigt werden, dass etwa 45 bis 90
Minuten nach der Verabreichung eines Proteinbolus die MuskeleiweilRsynthese flr
ca. 90 Minuten ansteigt, um anschliel3end wieder auf das Ausgangsniveau
abzufallen (Marik 2015). Die Proteinsynthese normalisiert sich ca. drei Stunden nach
der initialen Bolusgabe wieder, auch wenn weiter Proteine zugefuhrt werden. Es tritt
ein Sattigungseffekt ein. Dieser wird als ,muscle full effect* bezeichnet (Atherton et
al. 2010; Marik 2015).

O’Keefe und Mitarbeiter untersuchten bei einer Gruppe gesunder Probanden den
Einfluss der enteralen Ernahrung auf die Sekretion des Pankreas bzw. der Galle. In
dieser Studie wurde neben der enteralen (duodenalen) Ernahrung eine Gruppe mit
oraler Nahrungszufuhr untersucht. Die Ergebnisse zeigten, dass die enterale
Erndhrung (im Vergleich zur parenteralen Erndhrung) die Sekretion von Tryptase,
Amylase, Lipase und Gallensauren stimuliert und dass bei der oral applizierten
Erndhrung der Effekt am deutlichsten war (O’Keefe et al. 2003).

Experimentelle Studien zeigen, dass AS, die in die Portalvene appliziert werden,
zwar nicht zu einer wesentlich effizienteren Proteinsynthese in der Leber beitragen
als peripher venos verabreichte AS, allerdings zu einer deutlich effizienteren

Muskelproteinsynthese (Kraft et al. 2012).

Chowdhury et al. haben beide Ernahrungsformen an zwalf freiwilligen Probanden
getestet. Neben der gesteigerten Proteinsynthese konnte nach einer Bolusgabe von
400 ml einer hochkalorischen Trinknahrung auch ein gesteigerter Blutfluss in den
Mesenterialgefallen und ein hoherer Anstieg der Insulinkonzentration gemessen
werden. Die Blutzuckerspitzenwerte 30 Minuten nach Ernahrungsbeginn waren in
beiden Studienarmen vergleichbar, Uber den Zeitraum von vier Stunden zwischen
den Bolusgaben waren die Werte in der Bolusgruppe jedoch niedriger (Chowdhury et
al. 2016). Dieses Ergebnis deckt sich nicht exakt mit unseren Beobachtungen. Uber
den intestinalen Blutfluss kann anhand unserer Studie keine Aussage getroffen

werden, aber man kann anzweifeln, ob von gesunden jungen Mannern
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(Altersdurchschnitt 22,7 Jahre) (Chowdhury et al. 2016) auf den kritisch Kranken auf

der Intensivstation geschlossen werden kann.

Als relevante Regurgitation wurde ein Volumen von 200 ml festgelegt (Ablaufbeutel
auf Ohrhdhe). Die DGEM empfiehlt bei abdominal-chirurgischen Patienten diese
Menge als Schwellenwert, bei der die Zufuhr modifiziert werden sollte (Hartl et al.
2013).

Mechanische Ventilation fuhrt bei der Halfte der Intensivpatienten zu einer
verzogerten Magenentleerung, bei Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma sogar bei
80 % (Fruhwald et al. 2008).

In unserer Studienpopulation hatten 27 von 45 Patienten mindestens einmal Reflux.
Dies entspricht den oben genannten Zahlen.

Bei der Verteilung auf die beiden Gruppen sowie bei der relativen Haufigkeit bestand
statistisch kein signifikanter Unterschied (mit Diabetiker: Verteilung p = 1,0, relative
Haufigkeit p = 0,634; ohne Diabetiker: Verteilung p = 1,0, relative Haufigkeit p =
0,901). Dies steht im Einklang mit der vorhandenen Literatur. Auch in anderen
Studien, die intermittierende mit kontinuierlicher Ernahrung verglichen, wurde kein
Unterschied bei Reflux bzw. Erbrechen detektiert (Nasiri et al. 2017; Serpa et al.
2003).

Es ist allerdings auffallig, dass schwerer Reflux vor allem in der Bolusgruppe
anzutreffen war. Bei acht Patienten trat an mindestens 25 % der Tage Reflux auf.
Sieben dieser Patienten gehorten zur Bolusgruppe, einer davon war Diabetiker.

Das Ergebnis der vorliegenden Arbeit ahnelt auch dem Ergebnis der Studie von
Ciocon et al. von 1992. In dieser Studie wurde bei den intermittierend ernahrten
Patienten zweimal so haufig eine Aspiration verzeichnet. Der Unterschied erreichte

aber wie bei uns keine statistische Signifikanz (Ciocon et al. 1992).

66



Vasopressoren reduzieren den Blutfluss im Splanchnikusgebiet und beeintrachtigen
dadurch die gastrointestinale Motilitat (Fruhwald et al. 2008). Da auf diesem Aspekt
nicht das Hauptaugenmerk der Studie lag, wurde lediglich unterschieden, ob die
Patienten Noradrenalin erhielten oder nicht. Als kritische Dosis wird beim SOFA-
Score die Gabe von mindestens 0,1 pug/kg/min fir eine Stunde betrachtet (Vincent et
al. 1996). Um Stérungen auszuschliel3en, die beispielsweise durch postoperatives
bzw. postinterventionelles Setting entstehen, wurde die Vasopressorengabe als
positiv gewertet, wenn im Tagesverlauf im Durchschnitt mindestens 0,1 ug/kg/min
Noradrenalin notwendig war. Alle Patienten, die positiv gewertet wurden, erflllten
somit die Kriterien des SOFA-Scores.

Ohbe et al. verglichen 2019 die Effekte einer frihen enteralen (innerhalb von 24 bis
48 Stunden) mit denen einer spaten enteraler Erndhrung und den Einfluss einer
niedrigen, mittleren und hohen Noradrenalin-Dosis. Eine frihe enterale Ernahrung
konnte unabhangig davon, ob die Patienten eine niedrige oder mittlere
Noradrenalindosis erhielten, im Gegensatz zu den Patienten mit hoher
Noradrenalindosis die 28-Tage-Mortalitat signifikant senken. Die Autoren schrieben
dies am ehesten der deutlich geringeren Patientenzahl dieser Gruppe zu. Sie
schlossen daraus, dass nicht die Dosis des Noradrenalins entscheidend war,
sondern der frihe Beginn der Erndhrung (Ohbe et al. 2020). Auch die Autoren
anderer Studien kamen zu dem Schluss, dass die Dosis bzw. Notwendigkeit eines
Vasopressors nicht automatisch mit einer Intoleranz der enteralen Ernahrung
einhergeht (Mancl & Muzevich 2013; Wells 2012). Dementsprechend wurde die
Noradrenalingabe in unserer Untersuchung nicht weiter nach der Dosis differenziert.
Bei beiden Studiengruppen bestand kein signifikanter Unterschied bei der relativen
Haufigkeit der Noradrenalingabe (Mann-Whitney-U-Test mit Diabetiker: p = 0,180,
ohne Diabetiker: p = 0,364).

Die am meisten gefurchtete Komplikation der enteralen Ernahrung unter

Vasopressorgabe ist die non-okklusive Darmischamie (Wells 2012). Bei keinem der
Studienpatienten trat diese Komplikation auf.
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Diese Untersuchung hat eine Reihe von Einschrankungen:

Diese Studie wurde durchgefuhrt, um zu prifen, ob durch eine Bolusernahrung
zeitnah das Kalorienziel bei der enteralen Ernahrung erreicht werden kann. Die
Anzahl der untersuchten Patienten lasst keine Aussage Uber einen Unterschied
hinsichtlich der Letalitat zu, da wir vorab keine Fallzahlkalkulation vorgenommen
hatten. Ebenso ist das Ergebnis, dass die Blutzuckerspiegel in der Bolusgruppe
niedriger waren, lediglich eine Beobachtung, die durch eine entsprechende
Fallzahlkalkulation bzw. Studie Uberpraft werden muss. Der Einfluss der
analgosedierenden Medikation auf die Darmtatigkeit wurde nicht untersucht.
Hierdurch kdnnten die Ergebnisse beeinflusst worden sein, da diese Substanzen die
propulsive Darmtatigkeit inhibieren und damit zur Intoleranz der enteralen Ernahrung
beitragen konnen.

Der Energieumsatz des kritisch kranken Patienten ist keine statische GroRRe, sondern
unterliegt grof3en inter- und intraindividuellen Schwankungen und bedarf einer
haufigen Reevaluation. Er kann mit dem Ruheenergieumsatz (60 bis 70 % des
Gesamtumsatzes) eines in Bezug auf Grolke, Gewicht und Geschlecht ahnlichen
gesunden Menschen verglichen werden. Dennoch gibt es auch bei den
Intensivpatienten Faktoren, die den Energiebedarf deutlich steigern bzw. reduzieren
konnen. Die Steigerung der Korpertemperatur um 1° Celsius erhoht z. B. den
Energiebedarf um circa 13 % (Rumelin & Mayer 2013). Diese Faktoren erschweren
die Bestimmung zusatzlich.

Den Goldstandard stellt heute die indirekte Kalorimetrie dar. Diese wird auch von der
DGEM in der bereits mehrfach zitierten neuen Leitlinie empfohlen (Elke et al. 2018).
Diese Messung ist jedoch technisch aufwendig und storanfallig, insbesondere wenn
eine hohe inspiratorische Sauerstoffkonzentration notwendig ist (FiO2 > 0,6).
AuRerdem erfordert sie eine entsprechende Erfahrung des Personals. Die Autoren
der Leitlinie weisen darauf hin, dass das empfohlene Gerat Deltatrac® nicht mehr
verfugbar ist und vorhandene Gerate nicht mehr gewartet werden. Bis jetzt existiert
kein validiertes Nachfolgegerat (Elke et al. 2018; Rimelin & Mayer 2013). Da kein
entsprechendes Gerat vorhanden war, nahmen wir das ideale Korpergewicht und
legten das Kalorienziel auf 20 bis 25 kcal/kg KG/d fest.
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Die Position der Ernahrungssonde war nicht bei allen Patienten sicher gastral. Diese
Inhomogenitat konnte die Komplikation Reflux beeinflusst haben. Bei der
Kalorienberechnung wurde die Zufuhr an Fett durch die Propofolmedikation nicht

berucksichtigt.
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5. Zusammenfassung

Bei den untersuchten Hauptaspekten, dem Erreichen des Erndhrungszieles und der
Einstellung der Blutzuckerwerte, zeichnete sich ein Trend zugunsten der
Bolusernahrung ab.

Das Ernahrungsziel wurde in der Bolusgruppe im Mittel etwas schneller erreicht (7
versus 7,5 Tage, p = 0,621). Bei der Auswertung der Blutzuckermittelwerte war der
6-Tage-Vergleich ohne Bericksichtigung der Diabetiker knapp nicht signifikant (p =
0,057), mit den Diabetikern war der Unterschied zwischen den Gruppen zugunsten
der Bolusgruppe signifikant (p = 0,045).

Daruber hinaus kann man festhalten, dass die Blutzuckermittelwerte sowie die
Blutzuckerminimalwerte in der Bolusgruppe fast durchgehend niedriger waren,

wahrend bei den Maximalwerten keine Unterschiede bestanden.

Diese Ergebnisse legen die Vermutung nahe, dass die Bolusernahrung auch bei
kritisch kranken Patienten der physiologischeren Ernahrungsform entspricht und ihr

aufgrund metabolischer Aspekte eventuell der Vorzug gegeben werden sollte.

Wahrend die Bolusernahrung bei den oben genannten Aspekten Vorteile vermuten
lasst, scheinen die gastrointestinalen Komplikationen in Form von schwerem Reflux

in dieser Gruppe jedoch haufiger aufzutreten.

Jenseits der erhobenen Daten und statistischen Auswertungen ist festzuhalten, dass
die Bolusernahrung mit einem hoheren Arbeitsaufwand im Vergleich zur

kontinuierlichen Gabe im klinischen Alltag verbunden ist.

Gerade in Anbetracht des Umstandes, dass es bisher keine eindeutige Empfehlung
zugunsten der Bolusernahrung gibt (Patel et al. 2018) und auch am
Universitatsklinikum Augsburg keine eindeutigen Vorteile nachgewiesen werden
konnten, sollte das in der jeweiligen Klinik am besten etablierte Verfahren verwendet

werden.
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Auf den operativen Intensivstationen des Universitatsklinikums Augsburg werden die
Patienten weiterhin kontinuierlich ernahrt, um auch in Zukunft eine effiziente und

wenig zeitaufwendige Kalorienzufuhr zu gewahrleisten.
Die Fallzahl von n = 50 Patienten und die zum Teil knappen Ergebnisse lassen

derzeit keine eindeutige Empfehlung zu, spornen jedoch zu weiteren Studien mit

hoheren Fallzahlen an.
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