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1 Einleitung

1.1 Stérungen der gastrointestinalen Funktion
1.1.1 Enterale Erndhrung

Metaanalysen zeigen einige Vorteile enteraler gegeniiber totaler parenteraler Erndhrung.
So senkt enterale Erndhrung die 30-Tages-Mortalitdt, das Risiko fiir Infektionen und
Sepsis und verkiirzt die Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation (1,2). Zudem ist
ein frither Beginn der enteralen Erndhrung im Vergleich zu verzogertem Beginn mit
einer geringeren Inzidenz fiir Infektionen und einem verkiirztem Krankenhausaufenthalt
assoziiert (3). Es wird kontrovers diskutiert, ob die enterale Erndhrung in der frithen
Phase zwingend den Energiebedarf decken oder nur eine trophische Funktion fiir das
Microbiom und die Darmmukosa inklusive des Mucosa-associated lymphoid tissue
(MALT) erfiillen soll (4). In einer randomisierten kontrollierten Studie zeigte sich eine
frithe, den Energiebedarf deckende, enterale Erndhrung tendenziell vorteilhaft fiir das

neurologische Outcome bei Kopfverletzungen (5).

Obwohl die enterale Erndhrung deutliche Vorteile aufweist, wird sie hdufig unter-
brochen (6-9). Griinde fiir die Unterbrechungen sind meist gastrointestinale Funktions-
storungen, die im Folgenden definiert, epidemiologisch beschrieben und patho-

physiologisch erklért werden.

1.1.2 Definitionen gastrointestinaler Funktionsstorungen

Die Begriffe, die gastrointestinale Funktionsstérungen beschreiben, werden unein-
heitlich verwendet (10). Die Darstellung in diesem Unterkapitel soll die Begriffe fiir
diese Arbeit definieren und gibt einen Uberblick vom Allgemeinen ins Spezielle. Sie

orientiert sich zum groBen Teil an der Ubersicht von Reintam Blaser et al. (10).

Gastrointestinale Dysfunktion ist ein Oberbegriff und umfasst ein breites Spektrum
von milden Symptomen bis hin zu lebensgefdhrlichen Krankheitsbildern. Im weiteren
Sinne umfasst der Begriff auller der Verdauung auch Stérungen der endokrinen, der

immunologischen und der Barrierefunktion des Gastrointestinaltraktes.

Gastrointestinale Komplikationen bezeichnen die Symptome einer gestorten gastro-
intestinalen Motilitdt und somit eine gastrointestinalen Dysfunktion im engeren Sinne.
Zu diesen Symptomen gehoren ein grofes Residualvolumen im Magen (Gastric

Residual Volume, GRV), Obstipation, Diarrh6, abdominelle Bldhung, Erbrechen und



Regurgitation (6). Sie konnen Teil einer Acute Gastrointestinal Injury sein (siehe unten).

Feeding-Intolerance ist ein auf Intensivstationen genutzter Begriff und bezeichnet
einen Zustand, bei dem die enterale Erndhrung aufgrund gastrointestinaler Ursachen
unterbrochen werden muss (9). Als hédufigste Ursache treten erhthte GRV auf, gefolgt
von Symptomen wie Erbrechen oder Diarrhd, abdominelle Bldhung und subjektiven
Beschwerden wie Ubelkeit (9). Werden nicht nur ein erhdhtes GRV, sondern auch
weitere Symptome wie Erbrechen, abdominelle Blahung und Diarrhé zur Definition
einer Feeding-Intolerance hinzugenommen, so zeigt sich eine starkere Assoziation mit
einer klinisch schlechteren Prognose (10,11). Der Grenzwert fiir ein erh6htes GRV wird
meist im Bereich von 200 bis 300 ml angesehen (9). Gungabissoon et al. zeigten in
einer grofen multizentrischen retrospektiven Studie eine Assoziation von Feeding-
Intolerance mit erh6hter Morbiditdt (9). Feeding Intolerance ist auSerdem mit erhdhter
Mortalitdt assoziiert. Dies trifft vor allem zu, wenn mehrere der genannten Symptome

auftreten und die Kalorienzufuhr unterhalb von 23 % des Zielwertes liegt (12).

Der Begriff Acute Gastrointestinal Injury (AGI) beschreibt die gastrointestinale
Dysfunktion als Teil eines Multiple Organ Dysfunction Syndrom (MODS) und soll vor
allem in der Intensivmedizin Anwendung finden (10,13). Es werden vier Grade
beschrieben (AGI Grad I bis AGI Grad 1V), wobei AGI Grad IIT und AGI Grad IV auch
als Gastrointestinal Failure bezeichnet werden. Bei AGI Grad I handelt es sich um
milde Symptome, die nach einem akuten Ereignis auftreten und selbstlimitierend sind.
Beispiele sind postoperative Ubelkeit oder Erbrechen, leichte Diarrhd (die keinen
Fliissigkeits- und Elektrolytausgleich benétigt) oder ein gebldhter Bauch. AGI Grad II
beschreibt eine gastrointestinale Dysfunktion, die einer Therapie bedarf, den Allgemein-
zustand des Patienten jedoch noch nicht stark reduziert hat. Unter diese Kategorie fallt
eine Gastroparese (s.u.) mit grofem GRV oder Reflux, sowie ein paralytischer Ileus und
eine schwere Diarrho (die Fliissigkeits- und Elektrolytausgleich benétigt). Weitere
Beispiele sind eine intraabdominelle Hypertension Grad I (intraabdomineller Druck 12
— 15 mmHg) sowie sichtbares Blut im Mageninhalt oder Stuhl. Bei AGI Grad III
persistieren oder aggravieren die unter AGI II genannten Symptome trotz Therapie und
das MODS schreitet voran. Eine abdominelle Sepsis beispielsweise durch Peritonitis
oder Pankreatitis fdllt auch unter diese Kategorie. AGI Grad IV ist ein akut lebens-
bedrohlicher Zustand, der sich durch eine Darmisschdmie mit Nekrose, eine gastro-

intestinale Blutung mit Schock, eine intestinale Pseudoobstruktion oder ein



abdominelles Kompartmentsyndrom mit Bedarf einer Dekompression zeigt.

Zu den Motilitdtsstorungen des Magens gehoren die Funktionelle Dyspepsie und die
Gastroparese. Im Gegensatz zur Feeding-Intolerance werden diese Begriffe

hauptsdchlich im ambulanten oder normalstationdren Bereich genutzt.

Die Definition einer funktionellen Dyspepsie ist erfiillt, wenn ohne Nachweis einer
strukturellen Erkrankung eines oder mehrere der folgenden Beschwerden bestehen:
postprandiales Vollegefiihl, friihes Sattigungsgefiihl, epigastrischer Schmerz oder
epigastrisches Brennen (14). Die funktionelle Dyspepsie entspricht symptomatisch
groftenteils der Gastroparese, jedoch sind die abdominellen Schmerzen meist nicht das
fiihrende Symptom einer Gastroparese (15). Eine Abgrenzung kann durch die Messung

der Magenentleerung erfolgen (16).

Gastroparese wird als eine symptomatisch verzogerte Magenentleerung ohne
Obstruktion definiert (15,17-19). Die symptomatische Komponente zeigt sich als
Ubelkeit, Erbrechen, frithes Sittigungsgefiihl, Véllegefiihl und/oder epigastrische
Schmerzen (19). Zur Diagnostik gehort zusétzlich die quantifizierbare Komponente: der
verzogerte Nahrungstransport aus dem Magen in den Darm (18). Die Korrelation der
Symptome mit der verzégerten Magenentleerung ist jedoch schwach (15). Ubelkeit und
Erbrechen korrelieren stiarker mit einer objektivierbar verzogerten Magenentleerung als
die anderen genannten Symptome (18). Die Symptome sind eher mit einer verzogerten
Entleerung fester Nahrung als mit einer verzdgerten Entleerung fliissiger Nahrung
assoziiert (20). Allerdings kann eine verzogerte Magenentleerung bei fliissiger Nahrung
auch auftreten, wenn diese bei fester Nahrung nicht verzogert ist (20). Grenzwerte, ab
denen von einer pathologisch verzogerten Magenentleerung gesprochen werden kann,

sind nicht standardisiert (10). Gastroparese kann akut auftreten oder chronisch sein (21).

Die funktionelle Dyspepsie und die Gastroparese sind zu einem groflen Teil durch
subjektive Symptome definiert. Da sich diese Definitionen schlecht fiir beatmete oder
aphasische Patienten eignen, liegt in dieser Arbeit der Fokus auf dem Begriff Feeding-

Intolerance, der im Methodenteil fiir diese Arbeit genauer spezifiziert wird.

1.1.3 Epidemiologie
In einer prospektiven Kohortenstudie mit 400 intensivpflichtigen Patienten zeigten 63 %
der beatmeten Patienten mindestens eine gastrointestinale Komplikation. Hohe GRV

waren mit 39 % am haufigsten, gefolgt von Obstipation (16 %), Diarrhé (15 %),



abdomineller Bldahung (13 %), Erbrechen (12 %) und Regurgitation (6 %) (6).

Eine grolle multizentrische retrospektive Studie fand eine Inzidenz zwischen 30 und

50 % fiir Feeding-Intolerance bei intensivpflichtigen Erkrankungen (9).

Eine prospektive Studie aus gemischten Intensivstationen zeigte ebenfalls eine hohe
Inzidenz einer Feeding-Intolerance (7). So erreichten nur 14 % der Patienten das
durchschnittliche Ziel von 29 kcal/kg/Tag innerhalb von 72 Stunden nach Beginn der
enteralen Erndhrung. Der haufigste Grund fiir eine Unterbrechung der Erndhrung waren
hohe GRV. Von den 44 Patienten dieser Studie waren 45 % neurologisch erkrankt.
Ursache waren Kopfverletzungen, intrakranielle Blutungen und ischdmische

Schlaganfille.

Ott et al. zeigten erstmals, dass bei den meisten Patienten mit Kopfverletzungen in der
Akutphase eine verzogerte Magenentleerung fiir fliissige Nahrung auftritt (22).
Aufgrund der haufigen Feeding-Intolerance bei Patienten mit Kopfverletzungen fiihrten
auch Kao et al. eine Studie durch, bei der sie die Magenentleerungszeit mallen. Die
Magenentleerung war bei 80 % der Kopfverletzten verzégert und damit im Vergleich zu

Gesunden signifikant verlangsamt (23).

Auch bei nichttraumatisch neurologisch Erkrankten tritt eine gastrointestinale
Dysfunktion héufig auf. Ein Review beschreibt bei 70 — 100 % der Patienten mit
Morbus Parkinson eine verzogerte Magenentleerung, die teilweise asymptomatisch
bleibt (24). Parkinsonpatienten machen schitzungsweise 7,5 % aller Menschen mit

Gastroparese aus (24).

In einer retrospektiven Studie zeigte sich mindestens ein Symptom einer Feeding-
Intolerance bei 58 % der intensivpflichtigen Schlaganfallpatienten und bei 79 % der
Patienten, die unter anderen intensivpflichtigen neurologischen Erkrankungen litten

(25).

1.1.4 Pathophysiologie

Akute und chronische Stérungen der gastrointestinalen Funktion konnen auf den
verschiedenen Steuerungsebenen der gastrointestinalen Motilitdt hervorgerufen werden.
Zu den Steuerungsebenen zdhlen die Cajal-Zellen, das enterische Nervensystem (ENYS),
das sympathische und parasympathische Nervensystem sowie die zentrale Modulation.
Die Kontrollebenen wirken in einem komplexen System zusammen. Zusétzlich wirken

Hormone auf dieses System ein (26).



Auf lokaler Ebene iiben die Cajal-Zellen eine Schrittmacherfunktion aus. Uber Gap-
Junctions wird die Slow-Wave-Aktivitdt an die glatten Muskelzellen weitergegeben
(27). Zusammen mit dem ENS spielen sie eine wichtige Rolle bei der Entstehung der
gerichteten Peristaltik (26,27). Diese wird durch das vegetative Nervensystem (VNS)
moduliert (28). Sowohl Parasympathikus als auch Sympathikus verbinden reziprok den
Gastrointestinaltrakt mit dem zentralen Nervensystem (ZNS) (29). Uber den afferenten
Schenkel des Nervus (N.) vagus erhélt das ZNS Informationen iiber den Dehnungs-
zustand des Gastrointestinaltraktes. Die sensorischen Fasern des N. vagus erreichen
hierbei den Nucleus tractus solitarii in der Medulla oblongata. Diese Nervenzellen sind
mit den ebenfalls in der Medulla oblongata befindlichen Perikaria der efferenten para-
sympathischen Neurone (Nucleus dorsalis nervi vagi) verkniipft (28). Uber sensorische
Fasern des Sympathikus, die in das thorakale Riickenmark ziehen, erhdlt das ZNS

ebenfalls Informationen iiber den Gastrointestinaltrakt (29).

Die gastrointestinale Motilitdt wird {iber efferente Bahnen des parasympathischen und
des sympathischen Nervensystems moduliert (28). Das sympathische Nervensystem
hemmt Sekretion, Motilitdt und Durchblutung, und fiihrt zu Sphinkterkontraktionen
(29). Der Parasympathikus hingegen kann sowohl hemmend als auch férdernd auf
Tonus und Sekretion des Gastrointestinaltrakts einwirken (29). Wahrend der Darm
durch das ENS weitgehend unabhédngig von externen Stimuli arbeiten kann, spielt fiir
den Magen die sympathische und parasympatische Modulation eine groRere Rolle (29).
Das vegetative Nervensystem wird wiederum durch das iibergeordnete ZNS moduliert
(28). Eine wichtige Strukur ist der Hypothalamus, der mit seinen Verbindungen zum
limbischen System, zum Kortex, zum Riickenmark und zur Hypophyse eine integrative

Funktion zur Modulation des VNS ausiibt (29).

Zusétzlich werden die glatten Muskelzellen in ihrer Motilitdt direkt und indirekt durch
verschiedene Hormone beeinflusst (28). Hierbei spielt das negative Feedback aus dem
Diinndarm auf die Magenentleerung durch Hormone wie Cholecystokinin, Glucagon-
like peptide-1 und Peptid YY eine wichtige Rolle (21,30). So entsteht eine lineare
Abhéngigkeit der Magenentleerungsrate von der Energiedichte der Nahrung (31).

Es sind viele Krankheitszustinde bekannt, die eine eingeschrdnkte gastrointestinale
Motilitdt hervorrufen. Haufig ldsst sich die Stoérung nicht eindeutig einer
Steuerungsebene zuordnen, sodass von einer Beeinflussung auf mehreren Wegen

ausgegangen wird. Dies trifft insbesondere fiir kritisch kranke Patienten (6,13,32,33)



mit Beatmungspflicht (33) und Sedierung (34) zu.

Aus der Forschung an diabetischer Gastroparese ist bekannt, dass alle genannten
Steuerungsebenen der gastrointestinalen Motilitdt Verdnderungen aufweisen konnen
(35). In den meisten Fillen diabetischer Gastroparese ldsst sich ein Verlust von Cajal-
Zellen nachweisen (35). Bei diabetischer Gastroparese konnte eine Assoziation der
verzogerten Magenentleerung zum Verlust von Cajal-Zellen gezeigt werden. Eine
Korrelation der Beschwerden mit der Anzahl der Cajal-Zellen konnte jedoch nicht
gefunden werden (36). Lange nahm man an, dass hauptsdchlich eine autonome
Neuropathie zur diabetischen Gastroparese fiihrt. Diese kann jedoch zundchst iiber das
enterische Nervensystem kompensiert werden (37). In frithen Stadien der diabetischen
Gastroparese spielt wahrscheinlich die physiologische Hemmung der Magenentleerung

durch hohe Blutzuckerspiegel per se eine grofere Rolle (37-39).

Oft tritt eine Gastroparese postchirurgisch auf, nicht nur, aber vor allem bei Operationen
im Oberbauch, bei denen es zu Verletzungen des N. Vagus kommt (15). In diesem
Zusammenhang seien auch die historischen Fille postchirurgischer Gastroparese nach

Vagotomie zur Ulcusbehandlung genannt (40).

Auch Infektionen konnen ursdchlich fiir eine verzogerte Magenentleerung sein (41).
Meist zeigen sich die Symptome in der akuten Phase viraler Infektionen, beispielsweise
bei Varicella-Zoster- , Epstein-Barr- und Rotavirusinfektionen. Zu einer chronisch
verzogerten Magenentleerung kommt es bei einem Drittel der HIV-positiven Patienten.

Hier wird eine autonome Neuropathie vermutet (41).

Bei einigen Erkrankungen des ZNS ist bekannt, dass sich diese auf die Magenmotilitét
auswirken. Pathophysiologisch spielt die vagalen Steuerung im Hirnstamm aus den
Nuclei dorsalis nervi vagi und tractus solitarii eine wichtige Rolle (42). Beispiele fiir
eine Schadigung dieser Strukturen bieten eine Fallserie aus drei padiatrischen Fillen
(43) sowie ein weiterer Fallbericht (44). Diese berichten von ausgeprdgten gastro-
intestinalen Symptomen wie gastrosophagealem Reflux und Erbrechen bei Hirnstamm-
gliomen. Auch der Fall einer Gastroparese nach bilateralem Infarkt der Arteria cerebelli

posterior inferior zeigte deutliche Symptome nach Schadigung dieser Kerngebiete (45).

Beim Morbus Parkinson weist die Gastroparese mehrere Atiologien auf. Hier spielen

Lewy-Pathologien sowohl im ENS als auch im Hirnstamm eine Rolle (24).

Auch Patienten mit Kopfverletzungen zeigen in klinischen Studien héufig eine ver-
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zogerte Magenentleerung (22,23) und Feeding-Intolerance (22,46). Es konnte gezeigt
werden, dass bei isolierter Kopfverletzung eine Hypoperfusion mit Ischdmie des

Magens auftritt (47).

Der Einfluss von Schlaganfillen auf die Magenmotilitét ist in klinischen Studien bisher
wenig untersucht worden. Es existiert jedoch eine Studie, die eine verzogerte Magenent-
leerung in der Akutphase nach Schlaganfall vermuten ldsst. Im Vergleich zu Gesunden
wurde eine verzogerte Medikamentenresorption gemessen (48). Bei intrazerebraler
Blutung konnte, im Gegensatz zu isoliertem zerebralem Trauma (47), keine

Magenischdamie festgestellt werden (49).

Unbestritten ist, dass der Kortex das VNS beeinflusst (50). Diese Beeinflussung konnte
insbesondere bei Schlaganfillen des rechten Inselkortex beobachtet werden. So wurde
eine Sympathikusaktivierung bei Lasionen in diesem Areal nachgewiesen, die sich als
eingeschrankte Herzratenvariabilitdt (51) und als Immunsuppression (52) dullerte. Bei
Schlaganfallpatienten zeigte sich zudem Erbrechen als unabhdngiger Risikofaktor fiir
das Auftreten einer Pneumonie (53), sodass Magenmotilitdtsstorungen im Rahmen des
Schlaganfalls als moglicher Risikofaktor fiir infektitse Komplikationen in Betracht

kommen.

Zusétzlich zur Steuerung und Modulation durch das Nervensystems spielen auch
systemische Krankheiten an sich eine Rolle. Bei schwerer Krankheit, beispielsweise im
septischen Schock, kann es zur Hypoperfusion des Gastrointestinaltaktes und damit zu
einer AGI kommen (10). Die Hypoperfusion des Gastrointestinaltraktes wiederum fiihrt
zu Schadigungen der Darmwand mit erhohter Gefahr fiir das Eindringen von Keimen

und damit in einen Circulus vitiosus (10).

Weitere Ursachen fiir eine gestorte gastrointestinale Motilitdt auf der Intensivstation
konnen Medikamente sein, insbesondere Opiate (33,34). Opiate verzégern die Magen-
darmpassage und erhthen den Muskeltonus des Pylorus. Klinisch kann sich dies als

Ubelkeit, Erbrechen und Obstipation dufern (54).

1.2 Beurteilung der Magenmotilitat

Zum Krankheitsbild der Gastroparese gehoren eine symptomatische Komponente und
eine quantifizierbare verzogerte Magenentleerung. Die Symptome zeigen sich haufig als
Erbrechen, Reflux iiber die Magensonde oder Ubelkeit. Die Methoden zur

Quantifizierung der Magenentleerung werden im Folgenden dargestellt.



1.2.1 Uberblick Messmethoden

Aspiration des Mageninhalts iiber eine Erndhrungssonde (aGRV)
Szintigraphie

Paracetamol-Absorptionstest

Isotope-Atemtest

Magnetresonanztomographie

Ultraschall

Refraktometrie

Tabelle 1.1 Methoden zur Bestimmung der Magenentleerung

Zur Quantifizierung der Magenentleerung gibt es verschiedene Methoden (Tabelle 1.1).
Im klinischen Alltag wird hdufig der Mageninhalt iiber die Erndhrungssonde aspiriert
und das Volumen gemessen (aspiriertes GRV, aGRV) (13). Es konnte jedoch keine
Korrelation von hohen aGRV mit Aspiration und Pneumonie festgestellt werden, sodass
von einer niedrigen Sensitivitdt ausgegangen wird (55,56). Die Messung kann nicht die
verschiedenen Bestandteile des Mageninhaltes wie Nahrung, Speichel und Magensaft
unterscheiden (57). Es besteht Uneinigkeit beziiglich der Grenzwerte, ab denen von
einer verzogerter Magenentleerung gesprochen wird (9). Es ist moglich, dass durch die
Produktion von Verdauungssiften das GRV steigt, wahrend die Nahrung weiter-
transportiert wird und das Nahrungsvolumen somit abnimmt (57). Die Szintigraphie
hingegen erlaubt eine dynamische Erfassung der Magenentleerung und stellt den
Goldstandard dar (15,17,56). Sie ist jedoch sehr kosten- und zeitaufwendig, und birgt
das Risiko einer Strahlenbelastung, sodass sie sich weder fiir den Routinegebrauch,
noch fiir wiederholte Messungen eignet (56). Zudem ist eine Messung bei
intensivpflichtigen Patienten aus logistischen Griinden meist nicht méglich. Weitere
dynamische Methoden sind der Paracetamol-Absorptionstest, der Isotope-Atemtest (**C-
Octanoat- oder '*C-Acetat-Atemtest), die Magnetresonanztomographie (MRT) und
Ultraschall (56).

Die serielle Refraktometrie ist ebenfalls eine Methode, die eine dynamische Ein-
schiatzung der Magenentleerung erlaubt. Im Vergleich zu den genannten apparativen
Methoden ist die serielle Refraktometrie kostengiinstig, nebenwirkungsarm und nicht

aufwendig. Allerdings ist sie kaum validiert und noch nicht etabliert (56).



1.2.2 Serielle Konzentrationsbestimmung

1.2.2.1 Bestimmung des Volumens im Magen

Chang et al. beschrieben erstmals die Methode der seriellen Refraktometrie zur Bestim-
mung der Magenentleerung (57,58). Das Verfahren beruht auf der Tatsache, dass durch
Konzentrationsbestimmungen und Verdiinnung das Volumen im Magen berechnet

werden kann (57,59).

Die Grundlage dieser Methode ist beispielsweise aus der Allgemeinen Pharmakologie
bekannt. Das Verteilungsvolumens V eines Medikaments wird aus der intravends appli-

zierten Dosis D durch die gemessene Konzentration im Plasma C berechnet (60).

V=

a|S

(1)

Soll das Volumen (V) im Magen bestimmt werden, kann also iiber die Magensonde eine
Dosis (D) eines Stoffes (beispielsweise eine Bolusgabe enterale Nahrung) in den Magen
gegeben werden. Nach Durchmischung durch mehrmaliges Aspirieren und wieder
Hineingeben kann eine kleine Probe aspiriert werden, aus der die Konzentration (C)

bestimmt wird (57).

Wird der Mageninhalt verdiinnt (beispielsweise mit 50 ml Wasser), dndert sich die zuvor

hineingegebene Dosis Nahrung nicht.

D,=D, 2)

Das Produkt aus Volumen und Konzentration bleibt gleich.

V,.-C,=V,C, (3)

Da bekannt ist, mit welchem Volumen verdiinnt wird, kann V., ersetzt werden.

Vl'Cl:(V1+50ml)'C2 (4)

Die Formel wird nach V;umgestellt.

C,50ml ;
1= C]_C2 ( )



Da D in dieser Formel ersetzt wurde, ist es zur Berechnung des Volumens im Magen

nicht notwendig, die Nahrungsdosis zu kennen.

Nun soll die Konzentration mit einem Messgerdt bestimmt werden. Der Messwert (M)

steht dann idealerweise in linearer Abhdngigkeit zur Konzentration (C).

M=k-C (6)

Der Messwert kann entsprechend Formel 5 direkt zur Berechnung von V; eingesetzt

werden, denn um die Konstante k kann gekiirzt werden.

M ,-50 ml
=0 -, (7)
1.2.2.2 Bestimmung des Nahrungsvolumens
Zusétzlich zur Bestimmung des Volumens kann die Bestimmung der Nahrungsmenge
im Magen sinnvoll sein. Dies soll anhand folgenden Beispiels erldautert werden: Bei
einem Patienten passiert ein Grofteil der Nahrung den Pylorus, das Volumen jedoch
nimmt kaum ab, weil viel Speichel und Magensaft produziert wurden. In diesem Fall

sollte man nicht von einer pathologischen Magenmotilitdt ausgehen (58).

Es wird also nach der im Magen verbliebenen ,,Dosis*“ Nahrung gesucht.

V-C=D (8)

Hierzu kann das ermittelte Volumen (siehe Formel 7), der Messwert und die Konstante

(siehe Formel 5) genutzt werden.

V

M _
5 =D 9)

1.2.2.3 Refraktometrie
Die Methode, mit der Chang et al. die Konzentration der enteralen Nahrung im Magen

bestimmt haben, ist die Refraktometrie (57-59,61).

Hierbei handelt es sich um ein optisches Verfahren, welches die Lichtbrechung und
Reflexion am Ubergang von einem Medium zu einem anderen nutzt (siche Abbildung

1.1), sodass an der Grenze zwischen Hell und Dunkel der Brechungsindex der
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getesteten Fliissigkeit bestimmt werden kann (62).

Abbildung 1.1 Prinzip der Refraktometrie

An der Grenzflache zwischen Probelosung (gelb) und Prisma (blau) des Refraktometers wird
das Licht gebrochen. Bei einer optisch weniger dichten Probeldsung wiirde das Licht starker
gebrochen und die helle Fldache wiirde kleiner. An der Grenze von Hell zu Dunkel kann nun
anhand einer Skala der Brechungsindex der Probelésung abgelesen werden. Quelle: Von
Démosthéne - Eigenes Werk, CC BY-SA 3.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?
curid=33396579

Der Brechungsindex verhdlt sich linear zum Stoffmengenanteil eines Gemisches (63).
An einigen Refraktometern kann dementsprechend direkt der Brix-Wert abgelesen
werden. Der Brix-Wert ist eine MaReinheit fiir die relative Dichte von Fliissigkeiten und
die Skala entspricht der Saccharosekonzentration in einer Saccharose/Wasserlosung
(62). Beispielsweise entspricht eine Losung mit 10 g Saccharose und 90 g Wasser einem
Brix-Wert von 10. Das Refraktometer wird also mit reinem Wasser auf den Brix-Wert 0

kalibriert.

Formel 6 entsprechend ist der Brix-Wert (BV) von der Konzentration der enteralen
Nahrung bei Mischung mit Wasser abhdngig. Die Konstante (k) ist spezifisch fiir die
enterale Nahrung (57).
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BV=k-C (10)

Chang et al. fiihrten in-vitro Experimente durch, die zeigten, dass der Brix-Wert einer
enteralen Nahrung erstens eine geringe Variabilidt aufweist und zweitens eine lineare
additive Funktion der Konzentration der Bestandteile einer enteralen Nahrung darstellt.
Der Brix-Wert ist hierbei weitestgehend unabhdngig von pH, Temperatur und dem

Einfluss des Magensaftes (59).

1.3 Fragestellung und Zielsetzung

Bisher haben wenige Studien die Erndhrung und erndhrungsassoziierte Komplikationen
neurologischer Intensivpatienten erfasst. Daher sollen im ersten Teil dieser Arbeit
(Kapitel 2.1, 3.1 und 4.1) in einer retrospektiven Studie die Inzidenz fiir Feeding-
Intolerance und assoziierte Risikofaktoren erfasst werden. In diesem Zusammenhang
stellt sich insbesondere die Frage, ob Schlaganfallpatienten gegeniiber anderen
neurologischen Intensivpatienten ein erhohtes Risiko fiir eine Feeding-Intolerance

aufweisen.

Die hdufigsten gastrointestinalen Komplikationen kritisch kranker Patienten sind
Storungen der Magenentleerung, die sich als hohe GRYV, Erbrechen oder Regurgitation
dullern (6). Da neurologische Intensivpatienten aufgrund von Schluckstérungen oder
Beatmung haufig iiber Erndhrungssonden erndhrt werden, bietet sich die in Kapitel
1.2.2.1 und 1.2.2.2 beschriebene serielle Konzentrationsbestimmung, als Messmethode
an. Im zweiten Teil dieser Arbeit (Kapitel 2.2, 3.2 und 4.2) sollen daher Methoden zur
Konzentrationsbestimmung in Laborexperimenten auf ihre Messgenauigkeit untersucht
werden. Zum einen soll die Genauigkeit der Konzentrationsbestimmung von enteraler
Nahrung durch Refraktometrie iiberpriift werden, die Chang et al. gezeigt haben (59).
Zum anderen stellt sich die Frage, ob die Refraktometrie oder eine andere Methode die
Konzentration der Sondennahrung im Gemisch genauer erfassen kann. Der mittels
Refraktometrie erfasste Brechungsindex ergibt sich aus allen Komponenten der
getesteten Fliissigkeit. Daher wurden als Vergleichsmethoden zwei Methoden gewdahlt
die spezifischer messen: die Glukosebestimmung mit einem Blutzuckermessgerdt und
die Proteinbestimmung mit Bradford-Test. Zusétzlich sollen hierdurch Richtung,
Ursache und Ausmall von Messwertabweichungen durch den Einfluss von Magensaft

erhoben werden.
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Die Methode der seriellen Konzentrationsbestimmung zur Messung der Magenent-
leerung soll im dritten Teil dieser Arbeit (Kapitel 2.3, 3.3 und 4.3) im Rahmen einer
Pilotstudie in der klinischen Anwendung erprobt werden. Es soll ermittelt werden, ob
die so diagnostizierte verzogerte Magenentleerung mit Symptomen einer Feeding-
Intolerance assoziiert ist. Ist dies der Fall, bietet die Messung das Potenzial zur indi-
viduellen Dosierung der enteralen Erndhrung an die Magentransportrate. Besonders
neurologische Intensivpatienten weisen sowohl ein hohes Risiko fiir ungeniigende
Kalorienzufuhr als auch fiir Aspirationen auf (64). Daher sollen im dritten Teil der
Arbeit zusétzlich Patienten mit einem hohen Risiko einer verzégerten Magenentleerung
identifiziert werden, die potenziell von einem Monitoring der Magenentleerung durch
serielle Messung profitieren kénnen. Von besonderem Interesse sind in dieser Arbeit
Art, Lokalisation und Schwere der Hirnschddigung als Risikofaktor fiir eine verzogerte

Magenentleerung.

2 Patienten, Material und Methoden

2.1 Retrospektive Studie: Feeding-Intolerance
neurologischer Intensivpatienten

Ziel dieser Studie war es, die Epidemiologie erndhrungsassoziierter Stérungen neuro-
logischer Intensivpatienten zu erfassen und die Frage zu beantworten, ob Schlaganfall-
patienten eine hohere Chance fiir gastrointestinale Komplikationen aufweisen als die

Nicht-Schlaganfallpatienten in dieser Kohorte.

2.1.1 Patienten

Fiir diese retrospektive Kohortenstudie wurden Patientenakten der Klinik fiir Neuro-
logie der Universitdt Rostock ausgewertet. Als Einschlusskriterium galt ein Aufenthalt
von 14 oder mehr Tagen auf der Intensivstation im Zeitraum von November 2013 bis
Mairz 2015. Als Ausschlusskriterien wurden akute gastrointestinale Blutungen, gastro-
intestinale Operationen, gastrointestinale Tumore in der Anamnese, sowie andere Situa-
tionen, die eine absolute Nahrungskarenz notwendig machen, definiert. Zusétzlich
wurden Patienten ausgeschlossen, bei denen sich eine unzureichende Dokumentation

herausstellte.

Die eingeschlossenen Patienten wurden in eine Schlaganfallgruppe (SG) und eine
Nicht-Schlaganfallgruppe (NSG) eingeteilt. Patienten mit der Hauptdiagnose eines

ischdmischen oder hdmorrhagischen Schlaganfalls oder einer subarachnoidalen Blutung
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wurden der SG zugerechnet. Der NSG wurden alle anderen akuten neurologische
Erkrankungen zugeteilt. Fiir die NSG galt als zusatzliches Ausschlusskriterium ein

stattgehabter Territorialinfarkt.

2.1.2 Datenerhebung

Aus den Patientenakten wurden folgende Daten erhoben: Geschlecht, Geburtsdatum,
Behandlungsdauer, Hauptdiagose, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II
(APACHE 1I), das Vorliegen von Polyneuropathie, Diabetes mellitus, Systemischem

inflammatorischen Response-Syndrom (SIRS), und das Outcome.

Bei Schlaganfallpatienten wurde zusétzlich die National Institute of Health Stroke Scale

(NIHSS) erfasst.

Zusédtzlich zur neurografisch gestellten Diagnose Polyneuropathie wurde bei beid-
seitigem Ausfall des Achillessehnenreflexes das Vorliegen einer Polyneuropathie

angenommen.

Patienten wurden bei anamnestisch bekanntem Diabetes mellitus oder bei Vorliegen
einer spontanen Plasmaglukose iiber 11,1 mmol/l sowie niichtern iiber 7,0 mmol/l zur
Diabetesgruppe gerechnet. Als Ausnahme zdhlte ein erhohter Blutzuckerwert im zeit-

lichen Zusammenhang zur intravendsen Erndhrung.

Ein SIRS wurde diagnostiziert, wenn 2 oder mehr der folgenden Kriterien erfiillt waren:
Korpertemperatur > 38,0 °C oder < 36,0 °C, Herzfrequenz > 90/min, Atemfrequenz >
20/min oder Hyperventilation mit Kohlenstoffdioxidpartialdruck < 4,3 kPa, Leukozyten
> 12 000/pl oder < 4000/pl oder Linksverschiebung mit > 10 % stabkernigen Granulo-
zyten im Differenzialblutbild (65). War eine Tachykardie durch ein Vorhofflimmern aus-

reichend erklédrbar, wurde dies nicht als positives Kriterium gerechnet.

Das Outcome wurde in den Kategorien Entlassung nach Hause, Entlassung in ein

anderes Krankenhaus, Entlassung in eine Reha-Einrichtung oder Tod eingeteilt.
Folgende Daten wurden im Verlauf der Tage 1-5 und am Tag 10 nach Aufnahme erfasst:

Erndhrung: Das Vorhandensein einer Magensonde oder perkutaner endoskopischer
Gastrostomie (PEG), die enterale (inklusive orale) und intraventse Energiezufuhr, die
enterale (inklusive orale) und intravendse Volumenzufuhr, Reflux iiber die Magensonde,

Ubelkeit, Erbrechen und Stuhlgang.
Medikamente: Opioide (Fentanyl, Sufentanil und Piritramid) und Prokinetika
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(Erythromycin, Domperidon, Metoclopramid) inklusive Dosierung, Katecholamine

(Noradrenalin, Dobutamin).
Bewusstsein: Glasgow Coma Scale (GCS)

Zur Auswertung wurde ein Score entwickelt, um das Auftreten und die Schwere einer
Feeding-Intolerance zu erfassen. Die Cumulative Alteration of Gastrointestinal Motility
(CAGIM) zéhlt jeweils 1 Punkt fiir das Auftreten von Reflux {iber die Magensonde,
Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation (4 Tage ohne Stuhlgang) und die Gabe eines Pro-
kinetikums. Es konnen also jeweils maximal 5 Punkte an den Tagen 1 bis 5 nach
Aufnahme erreicht werden. An Tag 10 kann nur ein CAGIM von 4 erreicht werden, da

der Nachweis einer Obstipation anhand eines einzelnen Tages nicht méglich ist.

2.1.3 Statistische Auswertung

Zur Auswertung der Daten wurden LibreOffice Calc 3.6 (The Document Foundation,
Berlin), MS Excel 2010 (Microsoft, Redmond, Vereinigte Staaten von Amerika) und
SPSS 20 (IBM, Armonk, Vereinigte Staaten von Amerika) genutzt. Quantitative
Variablen wurden mit einem Zweistichproben-t-Test analysiert. Qualitative Variablen
wurden mit dem x2-Test verglichen. Das Signifikanzniveau wurde fiir beide Tests auf

p < 0.05 gesetzt.

2.2 Experimentelle Studie: Messmethoden zur
Erfassung der Magenentleerung

Ziel der in diesem Kapitel beschriebenen Experimente war es, die Genauigkeit der
verschiedenen Methoden zur Konzentrationsbestimmung der enteralen Nahrung zu
ermitteln und zu vergleichen. Die Prazision dieser Messwerte ist wichtig, um das GRV
sowie den Nahrungstransport aus dem Magen exakt berechnen zu kénnen (siehe auch

Kapitel 1.2.2.1).

2.2.1 Enterale Nahrungen

Die Sondennahrung Fresubin Original fibre und die Trinknahrung Fresubin Energy
Drink (beide Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg) wurden verwendet,
um die Genauigkeit der Konzentrationsbestimmung zu testen. Tabelle 2.1 zeigt eine
Ubersicht der Néhrstoffe der verwendeten enteralen Nahrungen im Vergleich mit der

von Chang et al. verwendeten Nahrung (66—68).
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Fresubin Original Fresubin Energy = Osmolite HN

fibre Drink
Eiweille MilcheiweiR, Milcheiweild Caseinate und
Sojaeiweill Sojaeiweild
Kohlenhydrate Maltodextrin Maltodextrin, Maltodextrin
Zucker
Fette Sonnenblumendl, Rapsol, Féarberdistelol,
Rapsol, Fischol Sonnenblumendl, Rapsol,
Sojaletecithin Mittelkettige
Triglyceride
Eiweifl g/100ml 3,8 5,6 4,43
Kohlenhydrate 13,0 18,5-18,8 14,39
g/100ml
davon 0,14 0,20-0,23 Keine
Glukose Angabe
Fett g/100 ml 3,4 5,8 3,47
Energie kcal/100 ml 100 150 106

Tabelle 2.1: Vergleich der Nahrstoffe der in dieser Arbeit und von Chang et al.
verwendeten enteralen Nahrungen

Da es sich bei Fresubin original fibre um eine in Deutschland gebrduchliche Sonden-
nahrung handelt, soll der Fokus im folgenden auf dieser Nahrung liegen. Fresubin
energy drink wurde ebenfalls getestet, hier sei auf die Abbildungen im Anhang

verwiesen (Abbildungen 7.5 und 7.6).

2.2.2 Kunstlicher Magensaft

Kiinstlicher Magensaft (Simulated Gastric Fluid) wurde nach dem Protokoll der United
States Pharmacopeia (29th revision) fiir jeden Versuchstag frisch hergestellt. Hierzu
wurden 2,0 g Natriumchlorid und 3,2 g Pepsin in 7,0 ml Salzsdure und genug destil-

liertem Wasser gelost, um 1000 ml zu erhalten (69).

Das Pepsin (Sigma-Aldrich, Steinheim; EC 3.4.23.1) wurde aus der Magenmukosa des
Schweins gewonnen und hat nach Herstellerangaben eine Aktivitdt von 1031 U/mg. Es

wurde 37%ige rauchende Salzsdure (Carl Roth, Karlsruhe; CAS 7647-01-0) verwendet.

Nach Herstellung wurde der pH-Wert mit dem pH-Meter CG 840 (Schott-Geréte
GmbH, Hofheim am Taunus) und der Brix-Wertes mit dem Refraktometer (s.u.)

bestimmt.
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2.2.3 Refraktometrie
Das verwendete Handrefraktometer PCE-032 (PCE Deutschland GmbH, Meschede) ist
in Abbildung 2.1 dargestellt. Es verfiigt iiber eine automatische Temperatur-

kompensation und hat eine Genauigkeit von + 0,2 % (70).

Abbildung 2.1 Handrefraktometer PCE-032
Von links nach rechts: Prisma, Deckel, Okular. Quelle: PCE Deutschland GmbH.

Da es zur Messung des Zuckergehaltes entwickelt wurde, ist die Skala als Brix-Wert

angegeben.

Vor jedem Messtag wurde das Refraktometer mit abgekochtem Leitungswasser auf den

Brix-Wert 0,0 justiert (siehe Abbildung 2.2).
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Abbildung 2.2 Blick durch das verwendete Refraktometer

Die Grenze zwischen Hell und Dunkel wird durch den Brechungsindex der Testsubstanz
bestimmt. An dieser kann auf der Skala der Brix-Wert abgelesen werden. Quelle: PCE
Deutschland GmbH.

Zur Messung wird ein Tropfen der zu messenden Fliissigkeit auf das Prisma des Refrak-
tometers gegeben und der Deckel wird auf die Fliissigkeit herunter geklappt. Dabei ist
darauf zu achten, dass keine Luftblasen eingeschlossen werden. Nun wird das Refrak-
tometer wie ein Fernrohr vor ein Auge ins Licht gehalten und der Brix-Wert kann

abgelesen werden.

Als weitere Methode zur Konzentrationsbestimmung wurde das Blutzuckermessgerit
Contour next (Bayer Vital GmbH, Leverkusen) und die zugehoérigen Contour next-

Sensoren (Bayer Vital GmbH, Leverkusen) verwendet. Die Glukosekonzentration im
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Teststreifen wird durch Reduktion mittels FAD-Glukose-Dehydrogenase gemessen (71).
Der Messbereich betrdgt 0,6 — 33,3 mmol/l. Hamatokritwerte zwischen 0 % und 70 %

werden kompensiert und wirken sich nicht signifikant auf die Messergebnisse aus (71).

Vor Beginn der Messungen erfolgte eine Qualitdtskontrolle des Gerdtes mit Contour-

Next-Kontrolllésungen (Bayer Vital GmbH, Leverkusen).

Zur Messung wurde ein Tropfen des Gemisches auf eine Folie aus Paraffin-Wachs und
Polyolefin (Parafilm, Sigma-Aldrich, Steinheim) gegeben. Fiir jede Messung wurde ein
neuer Sensor in das Gerdt eingefiihrt. Dieser wurde seitlich an den Tropfen

herangefiihrt, bis das Gerét eine geniigende Probemenge zuriickmeldete.

2.2.5 Proteinbestimmung mit Bradford-Test

Als dritte Methode zur Konzentrationsbestimmung diente der Bradford-Test (72).
Zunéchst wurde das Photometer (BioPhotometer 6131, Eppendorf, Hamburg) kalibriert.
Hierzu wurde Milchprotein (Carl Roth GmbH, Karlsruhe, CAS 9005-46-3) in destil-
liertem Wasser geldst, sodass Konzentrationen von 0 (Kontrolle), 10, 20, 25, 50, 100,
150 und 200 pg/ml entstanden. Zu 100 pl Probe wurden 900 pl Bradford-Reagenz
(Sigma-Aldrich, Steinheim) hinzugegeben. Nach 5 min Inkubation bei Raumtemperatur

wurde die Absorption bei einer Wellenldnge von 595 nm bestimmit.

Dann wurde die Sondennahrung wie in Kapitel 2.2.6 beschrieben gemessen. Die
Mischungen mit 100 % und 50 % Volumenanteil der Sondennahrung wurden 1000fach,
die anderen Mischungen mit geringerem Volumenanteil 100fach mit destilliertem
Wasser verdiinnt um im linearen Messbereich des Photometers zu messen. Auch hier
wurden zu 100 pl Probe 900 pl Bradford-Reagens gegeben. Nach 5 min Inkubation bei

Raumtemperatur wurde die Proteinmenge durch Photometrie bestimmt.

2.2.6 Durchfiihrung der Messungen

Es wurden Mischungen mit verschiedenen Konzentrationen der Sondennahrung
hergestellt. Hierzu wurde ein Losungsmittel mit Sondennahrung (Fresubin original
fibre) gemischt, sodass Konzentrationen von 100 %, 50 %, 33 %, 25 %, 20 %, 10 %,
5 % Sondennahrung entstanden. Als Losungsmittel diente in einer Versuchsreihe abge-
kochtes Leitungswasser und in einer anderen Versuchsreihe kiinstlicher Magensaft. Jede
Konzentrationsstufe wurde einzeln hergestellt, sodass keine Folgefehler durch
wiederholte Verdiinnung entstehen konnten. Jede Mischung wurde in einem eigenen mit

Deckel verschlielbaren Reaktionsgefdls aufbewahrt. Von jeder Mischung wurden der
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Brix-Wertes mittels Refraktometrie, die Glukosekonzentration mittels Blutzucker-
messgerdt und die Proteinkonzentration mittels Bradford-Test bestimmt. Nach dieser
Messung wurde 240 Minuten bei 37 °C inkubiert, um mogliche Messwert-
verdanderungen durch die enyzmatische Aktivitdt zu erfassen. Es wurde dieser Zeitraum
gewdhlt, da ein Standardprotokoll zur Messung der Magenentleerung diesen Zeitraum
umfasst (17). Um die enzymatische Aktivitdt zu beenden, wurden die Mischungen nach
der Inkubation in Eiswasser gekiihlt und dann erneut mit allen drei Messmethoden

gemessen.

2.2.7 Kalibrierung mit weiteren enteralen Nahrungen

Zusétzlich wurden weitere Verdiinnungsreihen aus verschiedenen Erndhrungslésungen
und Wasser erstellt, um die Regressionsgerade zu bestimmen, welche die Abhdngigkeit
des Brix-Wertes von der Konzentration der Sondennahrung beschreibt (siehe Kapitel
1.2.2.3, (k) in Formel 10). Fiir diese Messungen wurden folgende Erndhrungslésungen
verwendet: eine 10%ige Glukosel6sung (BBraun, Melsungen) sowie Fresubin Original
Fibre, Fresubin Diben Drink, Fresubin Dysphago Plus, Fresubin Energy Drink und
Fresubin 2kcal Drink (alle Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg).

2.2.8 Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung erfolgte mit LibreOffice Calc 3.6 (The Document
Foundation, Berlin). Fiir die Regressionsgeraden wurde das Bestimmtheitsmall und das

95 %-Konfidenzintervall der Steigung berechnet (siehe (73)).

2.3 Klinische Pilotstudie: Erfassung der
Magenentleerung mittels Refraktometrie

Ziel dieser Studie war es, die Methode der seriellen Refraktometrie klinisch zu
erproben. Hierbei sollte gekldart werden, welche Parameter, die durch die serielle
Refraktometrie erfasst werden konnen, mit gastrointestinalen Komplikationen assoziiert

sind, um dann als Screening-Methode fiir gefdhrdete Patienten dienen zu kénnen.

Zusétzlich sollte die Magenentleerung bei neurologischen Intensivpatienten im Rahmen
einer Pilotstudie systematisch erfasst werden, um mogliche Zusammenhdnge von
verzogerter Magenentleerung mit demografischen und krankheitsspezifischen

Parametern zu erkennen.

2.3.1 Patienten

Patienten, die im Zeitraum von Juli 2014 bis September 2016 auf der Intensivstation der
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Klinik fiir Neurologie des Universitdtsklinikums Rostock behandelt wurden, kamen fiir

die Studie in Betracht.

Einschlusskriterium war die klinische Indikation einer Erndhrungssonde (Magensonde
oder PEG). Die Indikation fiir eine Erndhrungssonde bestand, wenn eine orale
Nahrungsaufnahme nicht moglich war, beispielsweise bei Dysphagie oder Beatmung.
Bei zu erwartender, lang andauernder, enteraler Erndhrung wurde eine PEG-Sonde
angelegt. Auf der genannten Station wurde regelhaft eine Magensonde mit 14 Charriére
(Flocare Nutrisoft®, Nutricia Medical Devices, Schiphol Airport, Niederlande)

verwendet.

Zum Ausschluss fiihrten obere gastrointestinale Blutungen, gastrointestinale Tumore,
gastrointestinale Operationen in der Anamnese, sowie andere klinische Situationen, die

eine absolute Nahrungskarenz nétig machten.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitit Rostock unter der

Identifizierungsnummer A-2013-0025 genehmigt.

2.3.2 Messung

Die serielle Refraktometrie zur Beurteilung der Magenfunktion erfolgte nach dem
theoretischen Prinzip, welches in der Einleitung unter Kapitel 1.2.2 beleuchtet wurde.
Im Kapitel 2.2.3 wurde das verwendete Refraktometer und die Messung des Brechungs-
indexes dargestellt. In diesem Abschnitt wird nun das praktische Vorgehen am

Patientenbett erlautert.

Um die Messungen moglichst wenig durch vorherige enterale Zufuhr zu beeinflussen,
wurde sie nach einer mindestens achtstiindigen Karenz enteraler Nahrungs-
Fliissigkeits- und Medikamentengabe durchgefiihrt. Es wurde morgens in der Zeit
zwischen 6 und 10 Uhr gemessen. In der Regel wurde der Mageninhalt zundchst
aspiriert. Hierzu wurden Blasenspritzen mit einem Fassungsvolumen von 60 ml
verwendet, sodass das genaue Volumen des Aspirates nur bis 60 ml erfasst werden
konnte. Brix-Wert und pH-Wert des Aspirates wurden in das Studienprotokoll
aufgenommen. Der pH-Wert des Aspirates wurde mit den pH-Indikatorstdbchen
McolorpHast (Merck Millipore, Billerica, Vereinigte Staaten von Amerika) gemessen.
Diese weisen einen Messbereich von pH 0 — 14 auf. Konnte des Farbmuster der Indika-
torstabchen nicht eindeutig einem pH-Wert zugeordnet werden, so wurde der Mittelwert

aus den benachbarten Werten gebildet. Falls kein Aspirat tiber die Erndhrungssonde
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gewonnen werden konnte, wurde die Lage der nasogastralen Sonde mittels
Luftinsufflation und Auskultation kontrolliert und gegebenenfalls korrigiert. Nun wurde
die Testnahrung (50 ml) iiber die Sonde zugefiihrt. Fiir diese wurden Fresubin energy
Drink, Fresubin Original Fibre, Fresubin 2 kcal Drink (Fresenius Kabi Deutschland
GmbH, Bad Homburg) oder eine 10%ige Glukosel6sung verwendet. Zur Durch-
mischung wurde der Mageninhalt mindestens drei Mal in die Blasenspritze aspiriert und
wieder zugefiihrt. Anschliefend wurden ca. 2 ml des Mageninhaltes zur ersten Probe-
messung entnommen. Nach Dilution des Mageninhalts mit einer bestimmten Menge
Wasser (50 ml) und Durchmischung wurde die zweite Proben entnommen. Aus den
Messwerten der beiden Proben wurde das Fliissigkeitsvolumen im Magen sowie der

Anteil der darin enthaltenen Nahrung berechnet (Abbildung 2.3).

=

10— 1050 m/ =100 ml
S= 15-10
0=
Brix %
Brix%

— Brix Wert 10

Abbildung 2.3 Beispiel fiir Messung und Berechnung des GRV

1. Uber die Magensonde werden ca. 2 ml aus dem Magen entnommen. 2. Diese werden auf das
Prisma des Refraktometers gegeben. 3. Nun wird das Refraktometer gegen das Licht gehalten
und der Brix-Wert kann abgelesen werden. 4. Dann werden 50 ml Wasser iiber die Magensonde
in den Magen gegeben. Durch dreimaliges Aspirieren und Wiederhineingeben wird der Magen-
inhalt verdiinnt 5. Danach wird erneut eine Probe (2 ml) entnommen und 6. auf das Prisma des
Refraktometers gegeben. 7. Der abgelesene Brix-Wert ist nun niedriger. 8. Aus den gemessenen
Brix-Werten und dem Volumen des hinzugegebenen Wassers kann nun das Volumen im Magen
(Bild 1) berechnet werden. Teile der Abbildung in Anlehnung an Chang et. al. (57).

Nach ca. einer Stunde (die genaue Zeitdifferenz wurde notiert) wurde der in Abbildung

2.3 beschrieben Ablauf wiederholt. In diesem Ablauf wurde die dritte und vierte Probe

22



aus dem Magen gemessen. Durch das nun berechnete zweite GRV und den darin
enthaltene Nahrungsanteil konnte in Zusammenschau mit den ersten Messwerten der
Volumentransport, der Nahrungstransport und der Kalorientransport (siehe Kapitel

2.3.3) berechnet werden.

War keine Aspiration iiber die Magensonde zur Entnahme der dritten Probe méglich, so
wurde zusdtzlich Wasser und/oder Nahrung hineingegeben. Diese zusdtzliche Gabe

wurde in der Berechnung der Transportraten berticksichtigt.

Kam es wihrend der Messung zu Erbrechen, wurde diese abgebrochen.

2.3.3 Berechnung von Parametern der Magenentleerung

Mit der in Kapitel 1.2.2 beschriebenen seriellen Konzentrationsbestimmung kénnen
verschiedene Parameter der Magenentleerung berechnet werden. Zu den Parametern der
Magenentleerung wurden fiir diese Arbeit das GRV, der Volumentransport (die
Anderung des absoluten Volumens im Magen pro Zeit), der Nahrungstransport (die
Anderung des absoluten Nahrungsvolumens im Magen pro Zeit), und der Kalorien-

transport (die Anderung des absoluten Energiegehaltes im Magen pro Zeit) bestimmt.

Als Ausgangspunkt fiir die Berechnung dienten folgende bekannte Werte:

BV ,;BV,;BV,;BV,;50ml;V \% 'k ; Energiedichte (11)

Wasser > ¥ Nahrung ?

Entsprechend zu Formel 5 (Kapitel 1.2.2.1) kann aus den Brix-Werten (BV) und der
bekannten Menge Wasser zur Verdiinnung (50 ml) das Volumen im Magen zum

Zeitpunkt 1 (GRV;) und zum Zeitpunkt 2 (GRV>) berechnet werden.

CRY _BV,—50ml -
" BV,—-BV, (12)
CRV _BV,—50ml 3
2 BV,—BV, (13)

Die zusétzliche Volumengabe (50 ml) wurde fiir GRV. korrigiert. Aulerdem wurde im
Falle einer zusétzlichen Gabe von Wasser (Viasser) 0oder Nahrung (Vianung) diese ebenfalls

subtrahiert.

GRV =GRV,—50ml—V ..~V

Nahrung ( 14)

2 korrigiert
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Mit diesem Wert konnte der Volumentransport berechnet werden.

Volumentransport=GRV ,—GRV y, .. 0 (15)

Um den Anteil der Nahrung (¢) im Gemisch zu bestimmen, wurde die Konstante (k)
verwendet, welche die Abhdngigkeit des Brix-Wertes von Volumenkonzentration der
Nahrung beschreibt. (Da es sich bei der Nahrung um eine wassrige Lésung handelt, ist
davon auszugehen, dass sich Volumenanteil und Volumenkonzentration entsprechen.)
Sie entspricht der Steigung der Regressionsgeraden der Verdiinnungsreihe (siehe Formel

10; Kapitel 1.2.2.3).

BV

0= (16)
BV

0= (17)

Mit diesem Anteil kann nun das absolute Volumen der Nahrung im Magen (GRVnahrung)

bestimmt werden.

GRVNahrung 1 = (pl ) GRVI (18)

GRVNahrung 2 = q)Z ’ GRV 2 (19)

Im Falle einer zusétzlichen Nahrungsgabe (Vyanrung) Vor dem zweiten Messpunkt wurde

diese ebenfalls subtrahiert.

GRV = GRVNahmngQ_ VNahrung (20)

Nahrung 2 korrigiert

Mit diesen Werten konnte nun der Nahrungstransport berechnet werden.

Nahrungstransport =GRV GRV

Nahrungl™ Nahrung2 korrigiert (2 1)

Der Nahrungstransport wurde mit der Energiedichte der Nahrung multitpliziert, um den

Kalorientransport zu erhalten.

Kalorientransport = Nahrungstransport- Energiedichte (22)
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Um das berechnete GRV von dem durch Aspiration iiber die Erndhrungssonde
bestimmten GRV abzugrenzen, wird im Folgenden ersteres als bGRV und letzteres als

aGRYV abgekiirzt.

2.3.4 Datenerfassung aus Patientenakten
Die weiteren Daten wurden aus den Patientenakten entnommen. Wenn nicht anders
beschrieben, wurde jeweils die Auspragung der Variablen zum Zeitpunkt der Messung

erfasst.

Folgende demografische Daten wurden erhoben: Geschlecht, Alter, Gewicht, gesamte
Behandlungsdauer auf der Intensivstation, Liegedauer bis zur Messung, Outcome bei
Entlassung (Verlegung in ein anderes Krankenhaus oder auf eine Normalstation,

Verlegung zur Anschlussheilbehandlung, verstorben).

Des Weiteren wurden die Hauptdiagnose, die zur Behandlung des Patienten auf
Intensivstation fiihrte, und das Vorliegen folgender Nebendiagnosen erfasst: Diabetes
mellitus, epileptische Anfille, Hirndruck, Polyneuropathie, extrapyramidales Syndrom
und Pneumonie. Die Diagnose Diabetes mellitus wurde aus der Anamnese iibernommen
oder in Anlehnung an die WHO-KTiterien (74) neu gestellt. Ein Niichternblutzucker > 7
mmol/l oder ein Serumglukosewert > 11,1 mmol/l in einer zufélligen Blutentnahme
(venos oder kapilldr) wurden als Diabetes mellitus gewertet. Eine Pneumonie wurde

radiologisch und/oder klinisch durch die behandelnden Arzte diagnostiziert.

Zur Diagnose der Polyneuropathie diente die Neurographie. Wurde keine Neurographie
durchgefiihrt, wurde bei beidseitigem Ausfall des Achillessehnenreflexes die Diagnose

ebenfalls gestellt.

Bei Schlaganféllen (ischdmisch und hédmorrhagisch) als Hauptdiagnose wurde
zusdtzlich der NIHSS am Tag der Aufnahme und die Lokalisation der Hirnschadigung

erfasst.

Folgende intensivmedizinische Scores und Parameter wurden in die Datenmatrix aufge-
nommen: APACHE II am Aufnahmetag, GCS, SIRS (Vorliegen der Kriterien fiir
mindestens 4 Stunden am Messdatum). Bei beatmeten Patienten wurden zusatzlich der
positiv-endexpiratorische Druck (PEEP), der maximaler Beatmungsdruck und das

Atemminutenvolumen erfasst.

Daten iiber die Verabreichung von folgenden Medikamenten wurden systematisch

25



erhoben: Opiate, Sympathomimetika, die mindestens 6 Stunden am Tag der Messung
appliziert wurden, Prokinetika sowie Protonenpumpeninhibitoren und H,-Anti-

histaminika.

Zusitzlich zur Messung der Magenfunktion mittels Refraktometrie wurden folgende
gastrointestinale Parameter erfasst: Erbrechen, Riicklauf iiber die Erndhrungssonde,

Ubelkeit, Stuhlgang und Obstipation (3 Tage ohne Defikation ab Messdatum).

Um mogliche Assoziationen mit einer gestorten Magenfunktion zu registrieren, wurden
folgende laborchemische Parameter in das Protokoll aufgenommen: Hémoglobin,
Leukozytenzahl, y-Glutamyltransferase, Lactat und pH-Wert (aus Blutgasanalyse),
Kalium, Kalzium, Kreatinin, C-reaktives Protein, Harnstoff, Procalcitonin und

maximaler Tagesblutzucker.

2.3.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit LibreOffice Calc 3.6 (The Document
Foundation, Berlin), MS Excel 2010 (Microsoft, Redmond, Vereinigte Staaten von
Amerika) sowie SPSS 20 und 25 (IBM, Armonk, Vereinigte Staaten von Amerika).

Die Verteilung kontinuierlicher Variablen wurde graphisch mit einem Histogramm und
mit dem Shapiro-Wilk-Test beurteilt. Hierfiir wurde das Signifikanzniveau auf 0,05
festgelegt, sodass bei groRReren Werten die Nullhypothese (Normalverteilung liegt vor)

beibehalten wurde.

Bei normalverteilten Variablen wurden das arithmetische Mittel und die Standard-
abweichung berechnet und es wurde mit zweiseitigem t-Test gepriift. Bei nicht
normalverteilten Variablen wurden der Median und der Interquartilabstand (IQA)
berechnet. Zusdtzlich wurde entweder die Rangkorrelation nach Spearman oder der
Mann-Whitney-U-Test fiir zwei bzw. der Kruskal-Wallis-H-Test fiir mehr als zwei
Gruppen genutzt. Aufgrund der Stichprobengrolle wurde die exakte Signifikanz

angegeben. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 gesetzt.

Mogliche Korrelationen zwischen kontinuierlichen Variablen und dem Kalorien-
transport wurden zur Ubersicht grafisch beurteilt und nur bei deutlichem Zusammen-

hang statistisch berechnet.

Zur Beurteilung der Giite diagnostischer Tests wurden Receiver-Operating-

Characteristic-Kurven (ROC-Kurven) erstellt. Eine Fliache unterhalb der Kurve (AUC)
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> 0,9 wurde als exzellenter, > 0,8 als guter, > 0,7 als madliger und > 0,6 als schlechter
diagnostischer Test gewertet. Die Signifikanz der AUC wurde gegeniiber der
Diagonalen angegeben. Cut-Offs wurden so gewdhlt, dass eine moglichst hohe Sensi-

tivitdt bei moglichst geringer Falsch-Positiv-Rate erreicht wurde.

3 Ergebnisse

3.1 Epidemiologie der Feeding-Intolerance in der
neurologischen Intensivmedizin

3.1.1 Studienpopulation

Die Einschlusskriterien wurden von 80 Patienten erfiillt, von denen 4 Patienten

aufgrund nicht ausreichender Dokumentation wieder ausgeschlossen werden mussten.

Folglich betrug die Studienpopulation insgesamt 76 Patienten. Madnner waren mit 67 %
hdufiger vertreten als Frauen. Das Alter betrug im Durchschnitt 70,7 (Standard-
abweichung 11,5) Jahre. In dieser Kohorte waren Schlaganfallpatienten deutlich

haufiger als Nicht-Schlaganfallpatienten (Tabelle 3.1).

Schlaganfall 57
e ischdmisch 30
o Arteria cerebri media 19
= rechts 2
= Jinks 13
= beidseitig 4
© Arteria cerebri posterior 1
o Thalamus 1
o Hirnstamm 9
* hédmorrhagisch 27
© intrazerebral supratentoriell 20
= rechts 4
= Jinks 14
= beidseits 2
o intrazerebral infratentoriell 3
o subarachnoidal 4

Nicht-Schlaganfall 19
» Status epilepticus 12
* Hypoxischer Hirnschaden 2
* Akute inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie 3
*  Meningoenzephalitis 1
* Epidurales Himatom 1

Tabelle 3.1 Hauptdiagnosen der Studienpopulation und absolute Haufigkeit

Insgesamt wurden 342 Behandlungstage der Schlaganfallpatienten und 114 Behand-
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lungstage der Nicht-Schlaganfallpatienten ausgewertet.

Beide Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in demografischen oder klinischen
Parametern (Tabelle 3.2). Allerdings war ein Trend der genannten Parameter fiir
schlechtere Auspragungen in der Nicht-Schlaganfallgruppe zu verzeichnen. Dies
spiegelt sich ebenfalls im Vergleich der Werte des APACHE II wieder, der fiir die Nicht-
Schlaganfallgruppe eine grollere Krankheitslast zeigte, allerdings ohne statistische
Signifikanz zu erreichen. Nicht-Schlaganfallpatienten wurden signifikant langer beatmet

und auf der Intensivstation behandelt.

Schlaganfall  Nicht-Schlag- p-Wert

(57) anfall (19)
Demografie
Weiblich 28 % (16) 47 % (9) 0,121
Alter (SD) 71,4 (11) 71,6 (12) 0,949
Therapie
Behandlungsdauer in 18,9 (5,8) 26,2 (10) 0,0001
Tagen (SD)
Beatmungstage wahrend 39 % 68 % 0,0001
Behandlungszeitraum
Tage mit Erndhrungssonde 51 % 75 % <0,0001
Klinik
Diabetes mellitus 46 % (26) 58 % (11) 0,31
SIRS 63 % (34) 78 % (15) 0,99
APACHE II (SD) 15,2 (7) 19,1 (8,4) 0,599
GCS (SD) 9,5 (4,5) 7,9 (4,7) 0,37

Tabelle 3.2 Vergleich der Schlaganfall- und Nicht-Schlaganfallgruppe
Absolute Zahl in Klammern, wenn nicht anders angegeben. (SD) Standardabweichung. Je nach
Anforderung t-Test oder x2-Test.

In der Schlaganfallgruppe verstarben 10,5 % (6) der Patienten und in der Vergleichs-
gruppe 21,1 % (4). Die Schwere des neurologischen Defizits der Schlaganfallpatienten
nach NIHSS am Tag der Aufnahme betrug durchschnittlich 14,2 (Standardabweichung
9,7).

3.1.2 Inzidenz und Risikofaktoren fiir Feeding-Intolerance
Unter den Patienten mit Erndhrungssonde am fiinften Tag des Aufenthaltes erreichten

9 % (5/54) der Patienten eine enterale Aufnahme von > 1000 kcal.
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Mindestens ein Zeichen einer Feeding-Intolerance, hier ausgedriickt als CAGIM > 0,
zeigte sich bei 63 % (48) der beobachteten 76 Patienten. An insgesamt 25 % (116/456)

der beobachteten Tage, wiesen die Patienten einen CAGIM > 0 auf.

Dabei trat ein CAGIM > 0 bei 58 % der Schlaganfallpatienten und damit seltener als in
der Nicht-Schlaganfallgruppe (79%) auf (Tabelle 3.3).

Schlaganfall Nicht- Odds-Ratio 95 % - p-Wert
Schlaganfall Konfidenz-
intervall
Patienten mit 33/57 15/19 0,37 0,11-1,24 0,099
CAGIM >0
Tage mit 86/342 40/114 0,62 0,39 - 0,98 0,039
CAGIM >0
Tage mit Reflux 23/176 26/86 0,41 0,22 -0,079 0,006
tiber Sonde*
Tage mit 19/205 2/37 1,79 0,40 — 8,00 0,442
Ubelkeit**
Tage mit 23/166 8/28 0,40 0,16 — 1,02 0,049
Erbrechen***
Tage mit 24/342 13/114 0,586 0,28—-1,20 0,194
Prokinetika
Patienten mit 17/57 9/19 0,472 0,16-1,37 0,163
Obstipation****

Tabelle 3.3 Feeding-Intolerance der Studienpopulation

Eine Cumulative Alteration of Gastrointestinal Motility (CAGIM) > 0 steht fiir das Auftreten
von mindestens einem der in der Tabelle weiter unten genannten Symptome. *Nur Tage mit
Erndhrungssonde. **Nur Tage ohne Beatmung. ***Nur Tage ohne Erndhrungssonde. ****Nur
Tage 1-5 nach Aufnahme, da die einzelne Beobachtung des 10. Tages keine Beurteilung erlaubt.

In der gesamten Studienpopulation waren an Tagen mit Gabe von Opioiden und
Noradrenalin signifikant hdufiger ein oder mehr Zeichen einer gastrointestinalen
Dysfunktion (CAGIM > 0) zu verzeichnen (Tabelle 3.4). Gleiches konnte fiir die
Subanalyse der Schlaganfallgruppe gezeigt werden. So wiesen die Schlaganfallpatienten
an 49 % der Tage mit Opiodgabe einen CAGIM > 0 auf, wdhrend nur an 21 % der Tage
ohne Opioidgabe Symptome auftraten (Odds Ratio 2,5; 95 %-Konfidenzintervall 1,34 —
3,79, p = 0,0019). An Tagen, an denen eine Therapie mit Noradrenalin nétig war, trat
bei 57 % der Schlaganfallpatienten ein CAGIM > 0 auf. Im Vergleich dazu war dies bei
lediglich 22 % der Tage ohne Noradrenalin der Fall. (Odds Ratio 2,2; 95 %-Konfi-
denzintervall 1,52 — 4,35; p = 0,0004). In der Subanalyse der Nicht-Schlaganfallgruppe

konnten diesbeziiglich keine signifikanten Assoziationen beobachtet werden.
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Tage mit Tage ohne Odds-Ratio 95 % - p-Wert

Gabe Gabe Konfidenz-
intervall
Opioid 49 % 24 % 2,05 1,30-3,20 0,0017
Noradrenalin 58 % 27 % 2,2 1,42 -3,35 0,0003

Tabelle 3.4 Auftreten von mindestens einem Symptom einer Feeding-Intolerance in
Assoziation mit Medikamentenapplikation

Auferdem war in der Studienpopulation bei Patienten mit CAGIM > 0 im Vergleich mit
Patienten ohne Symptome ein signifikant erh6hter Blutzucker aufféllig (11,2 + 4,5 vs.
8,9 £ 6,2 mmol/l, p < 0,001), ebenso in der Schlaganfallgruppe (11,2 + 4,4 vs. 8,9 + 6,2
mmol/l, p = 0,002). In der Nicht-Schlaganfallgruppe zeigt sich der gleiche Trend ohne
das Signifikanzniveau zu erreichen (12,0 + 4,8 vs. 10,2 + 6,9 mmol/l, p = 0,14).

3.2 Messgenauigkeit und Stérgro3en bei Bestimmung
der Nahrungskonzentration

In Wasser zeigten sich vor und nach Inkubation bei allen drei Messmethoden nur
geringe Unterschiede. Daher sind im Folgenden zur besseren Ubersicht in den Ab-
bildungen nur die Messpunkte vor Inkubation in Wasser dargestellt. In kiinstlichem

Magensaft fanden sich unterschiedlich starke Messwertabweichungen.

3.2.1 Refraktometrie

3.2.1.1 Linearitét Brix-Wert und Nahrungskonzentration

Wurde Sondennahrung mit Wasser gemischt, war der refraktometrisch bestimmte Brix-
Wert streng linear vom Volumenanteil der Sondennahrung abhédngig. In Abbildung 3.1

ist beispielhaft eine Messreihe mit Fresubin original fibre dargestellt.

Messreihen mit weiteren enteralen Nahrungen zeigten ebenfalls eine strenge Linearitét
(Anhang, Kapitel 7.2.1, Abbildung 7.1 bis 7.5). AuBerdem verhélt sich der Brix-Wert
der verschiedenen enteralen Nahrungen linear zur Energiedichte (Anhang, Abbildung

7.7).
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Abbildung 3.1 Anteil Nahrung in Wasser und Brix-Wert

3.2.1.2 Einfluss des kiinstlicher Magensaftes
Der kiinstliche Magensaft wies einen mittleren Brix-Wert von 0,91 (n = 8, Standard-

abweichung 0,08) auf.

Bei der Verwendung von Magensaft zur Verdiinnung der Sondennahrung war der Mess-
wert ebenfalls linear abhdngig. Der y-Achsenabschnitt der Regressionsgerade war leicht
vergrofert. Vor und nach Inkubation stellte sich ein Ausreifler aus der Linearitdt bei
einem Nahrungsanteil von 0,5 dar. Nach Inkubation bei 37 °C war dieser AusreilSer

weniger stark (Abbildung 3.2).
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Abbildung 3.2 Anteil Nahrung in Magensaft und Brix-Wert

Die gelben Messpunkte (obere Regressionsgleichung) wurden vor, die orangefarbenen Mess-
punkte (untere Regressionsgleichung) wurden nach Inkubation bei 37 °C fiir 240 Minuten
erhoben.

Refraktometrische Messungen mit Fresubin energy Drink zeigten entsprechende

Ergebnisse (Anhang, Kapitel 7.2.1, Abbildung 7.5 und 7.6).

3.2.2 Glukosemessung mit Blutzuckermessgeriten
Im Gemisch aus Sondennahrung und Wasser korrelierte die gemessene Glukose-

konzentration ebenfalls linear zum Anteil der Sondennahrung (Abbildung 3.3).

Im Gemisch mit kiinstlichem Magensaft wurden niedrigere Glukosekonzentrationen
gemessen als im Gemisch mit Wasser. Bei einem geringen Anteil der Sondennahrung (<
0,33 vor Inkubation und < 0,25 nach Inkubation) im Gemisch mit kiinstlichem
Magensaft meldete das Gerdt eine Fehlmessung. In diesem Bereich konnte die

Glukosekonzentration nicht bestimmt werden.

Nach Angabe des Herstellers befinden sich 7,8 mmol/l Glukose in der Sondennahrung
Fresubin original fibre (75). Uber die Streuung liegt keine Herstellerangabe vor (75).
Mit dem Blutzuckermessgerdt wurde in reiner Sondennahrung im Mittel 6,62 mmol/l
(n = 5, Standardabweichung 0,50 mmol/l) gemessen. Bei Verdiinnung in Wasser lag der
gemessene Wert nidher an dem Anteil der Herstellerangabe (z.B. 7,8 mmol/l x 0,33 = 2,6

mmol/l, gemessener Wert: 2,8 mmol/l).
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Abbildung 3.3 Anteil Nahrung in Wasser bzw. Magensaft und Glukesekonzentration

Werte fiir Verdiinnung der Nahrung in Wasser sind blau, die Werte fiir Verdiinnung in Magensaft
sind gelb (vor Inkubation, obere rechte Regressionsgleichung) und orange (nach Inkubation,
untere rechte Regressionsgleichung) dargestellt. Die Glukosekonzentration wurde mit einem
Blutzuckermessgerét gemessen.

3.2.3 Proteinbestimmung mit Bradford-Test

Mit dem Bradford-Test konnte bei Wasser als Losungsmittel eine lineare Korrelation
zwischen Nahrungsanteil und gemessener Proteinkonzentration gemessen werden. In
kiinstlichem Magensaft wichen die Messwerte stiarker von der Linearitdt ab (Abbildung
3.4). Vor Inkubation war wie bei der Refraktometrie ein deutlicher Ausreiler bei einem
Nahrungsanteil von 0,5 zu erkennen. Nach Inkubation fiel dieser weniger stark aus. Die

restlichen Werte waren dann niedriger als vor Inkubation.

Der Hersteller gibt einen Proteingehalt von 38 g/l an (66). Mit dem Bradford-Test

wurden insgesamt niedrigere Werte gemessen.
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Abbildung 3.4 Anteil Nahrung in Wasser bzw. Magensaft und Proteinkonzentration

Werte fiir Verdiinnung der Nahrung in Wasser sind blau, die Werte fiir Verdiinnung in Magensaft
sind gelb (vor Inkubation, obere rechte Regressionsgleichung) und orange (nach Inkubation,
untere rechte Regressionsgleichung) dargestellt. Die Proteinkonzentration wurde mit dem
Bradford-Test bestimmt.

3.2.4 Vergleich der Messmethoden
In Wasser unterschieden sich die Messwerte vor und nach Inkubation bei allen drei

Messmethoden kaum.

Wurde die Nahrung mit kiinstlichem Magensaft gemischt, wichen die Messwerte aller
drei Messmethoden, verglichen zur Losung in Wasser, tendenziell zu niedrigeren Werten
ab. Die relative Messwertabweichung der Refraktometrie war geringer als die der
Glukosemessung und des Bradford-Tests. Dies zeigte sich auch durch die geringe
relative Abweichung der Regressionsgeraden nach Inkubation in kiinstlichem Magen-
saft. Die relative Abweichung war bei Glukosebestimmung und Bradford-Test grofSer
(vgl. Abbildungen 3.1 bis 3.4).

Der Anteil der Sondennahrung, unabhdngig ob in Mischung mit Wasser oder kiinst-
lichem Magensaft, korreliert in absteigender Reihenfolge am besten mit den Mess-
werten der Refraktometrie, der Glukosemessung und dem Bradford-Test (Tabelle 3.5).
Zudem wiesen die Steigungen der linearen Regression durch die Messwerte der Refrak-

tometrie engere Konfidenzintervalle auf.
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Losungs- Inkubation Mess- Kor- Steigung 95 %-

mittel punkte relations-  lineare Konfidenz-
koeffizient Regression intervall
Refrakto- Wasser VI 8 1,00 21,7 21,5-22,0
metrie Wasser NI 8 1,00 21,8 21,5-22,2
SGF VI 8 0,95 20,1 16,8 — 23,5
SGF NI 8 0,98 20,6 18,7 -22,5
Blutzucker- Wasser VI 8 0,97 6,5 57-17,3
MesSgerdt  yyasser NI 8 0,97 6,4 56-7,3
SGF VI 4 0,97 7,9 4,7-11,1
SGF NI 3 0,96 6,9 -4,9 - 18,7
Bradford- Wasser VI 8 0,98 31,2 27,9 — 34,5
Test Wasser NI 8 1,00 32,2 30,6 — 33,8
SGF VI 8 0,73 27,6 16,3 — 38,9
SGF NI 8 0,78 32,8 21,1 -44,5

Tabelle 3.5 Vergleich Messgenauigkeit Refraktometrie, Blutzuckermessgerdat und
Bradford-Test jeweils in Wasser und Magensaft

SGF: kiinstlicher Magensaft. VI: vor Inkubation, NI: nach Inkubation fiir 240 min bei 37 °C.
Das Konfidenzintervall bezieht sich auf die Steigung der linearen Regression.

Ahnliche Experimente mit Fresubin energy drink (nicht dargestellt) zeigten

entsprechende Ergebnisse.

3.3 Magenentleerung in der neurologischen
Intensivmedizin

3.3.1 Studienpopulation

Im Zeitraum Juli 2014 bis September 2016 wurden insgesamt 47 Patienten mit positiven

Einschlusskriterien rekrutiert. Von diesen konnten 13 Patienten nicht eingeschlossen

werden, da nach Aufkldrung keine Einwilligung gegeben wurde oder die Patienten nicht

aufklarungsfahig waren und eine Aufklarung bei ungeklérter Betreuungssituation nicht

moglich war.

2 Patienten erfiillten die Ausschlusskriterien (1 Patient mit Magenpolyp und 1 Patient
mit Zustand nach Magen-Operation). 1 Messung wurde wegen Erbrechens wahrend der
Messung abgebrochen. Bei 3 Messungen war auch nach Gabe der Nahrung keine
Aspiration iiber die Magensonde moglich. Somit lagen die Daten von 28 Patienten mit

vollstandiger Messung vor und wurden analysiert.
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39,3 % (11) waren Frauen und 60, 7% (17) waren Méanner. Das Alter der Patienten war
anndhernd normalverteilt und betrug im Durchschnitt 73 (Standardabweichung 11,

Spanne 51 bis 97) Jahre.

Schlaganfélle waren hédufiger als andere neurologische Erkrankungen (Tabelle 3.6).

Schlaganfall 85,7 % (24)
e ischamisch 60,7 % (17)
© Arteria cerebri media 42,9 % (12)
= rechts 14,3 % (4)
= links 28,6 % (8)
© Hirnstamm 17,9 % (5)
* hédmorrhagisch 25,0 % (7)
© intrazerebral supratentoriell 17,9 % (5)
o intrazerebral infratentoriell (Hirnstamm) 7,1 % (2)

Nicht-Schlaganfall 14,3 % (4)
» Status epilepticus 10,7 % (3)
* Akute inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie 3,6 % (1)

Tabelle 3.6 Hauptdiagnosen der Studienpopulation
Absolute Haufigkeit in Klammern.

Deutlich iiber die Hélfte der Patienten litt am Messtag zusdtzlich an einer Pneumonie
und erfiillte die Kriterien eines SIRS (Tabelle 3.7). Die Diagnose einer Polyneuropathie

wurde bei 3 Patienten neurografisch und bei 3 Patienten klinisch gestellt.

Pneumonie 75,0 % (21)

SIRS 60,7 % (17)

Diabetes mellitus 50,0 % (14)
Hirndruck 42,9 % (12)
Polyneuropathie 21, 4% (6)
Extrapyramidales Syndrom 3,6 % (1)

Tabelle 3.7 Nebendiagnosen der Studienpopulation
Absolute Haufigkeit in Klammern. SIRS: Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom.

Die Messung erfolgte im Median 6 (IQA 4 — 14; Spanne 2 — 26) Tage nach dem
Aufnahmetag.

46,4 % (13) der Patienten mussten zum Zeitpunkt der Messung beatmet werden und
28,6 % der Patienten wurden 6 oder mehr Stunden mit Katecholaminen (7 Patienten mit
Noradrenalin und 1 Patient mit Dobutamin) behandelt. 53,6 % (15) bekamen am Mess-
tag Opiate. Es wurden Piritramid, Fentanyl und Sufentanil verwendet. 28,6 % (8) der

Patienten erhielten am Messtag Protonenpumpeninhibitoren (Esomeprazol und
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Pantoprazol) und 3,6 % (1) das H,-Antihistaminikum Ranitidin.

21,4 % (6) der Patienten verstarben auf der Intensivstation, 78,6 % (22) wurden in ein
anderes Krankenhaus, auf eine andere Station oder in eine Rehabilitationseinrichtung

verlegt.

In der Schlaganfall-Gruppe war die Schwere des neurologischen Defizits nach NIHSS
bei Aufnahme im Mittel 17,7 (Standardabweichung 8,7; Spanne 2 bis 33).

92,9 % (26) der Patienten erhielten eine Magensonde und 7,1 % (2) eine PEG.

Insgesamt zeigten 21,4 % (6) der Patienten klinische Symptome einer Feeding-
Intolerance am Tag der Messung. Hierzu zdhlten Erbrechen (3), Reflux iiber die
Ernidhungssonde (5), Ubelkeit (1) und der Bedarf eines oder mehrerer Prokinetika (4). 2
Patienten erfiillten drei dieser Kriterien, 3 Patienten zwei und 1 Patienten ein Kriterium.
4 Patienten erfiillten die festgelegte Definition einer Obstipation (3 Tage kein Stuhlgang
ab Messdatum).

3.3.2 Gemessene Magenentleerung
Zur Veranschaulichung werden zundchst die Messungen und Ergebnisse eines Patienten
der Studienpopulation dargestellt. Danach werden die Ergebnisse der gesamten

Studienpopulation présentiert.

Nachdem 8 Stunden enteral keine Nahrung, Wasser oder Medikamente zugefiihrt
wurden, wurde der Mageninhalt iiber die Magensonde aspiriert. Es konnten 7 ml aGRV
gewonnen werden. Der Brix-Wert der Fliissigkeit betrug 5,0 und der pH-Wert 4. Dann
wurden 50 ml Sondennahrung (Fresubin original fibre) in den Magen gegeben. Um die
Nahrung mit der Fliissigkeit im Magen zu durchmischen, wurde drei Mal der Magen-
inhalt aspiriert und wieder hineingegeben. Danach wurden ca. 2 ml aus dem Magen
aspiriert. Der Brix-Wert betrug jetzt 14,5 und der pH-Wert 6. Nun wurden 50 ml Wasser
in den Magen gegeben und mit dem Mageninhalt durchmischt. Der Brix-Wert der
daraufhin gewonnen Probe betrug 7,0 und der pH-Wert 6. Aus den gemessenen Brix-
Werten konnte nun das Volumen im Magen berechnet werden (siehe Formel 12, Kapitel
2.3.3).

_7,0:50ml _

S 145-7,0
Nach einer Stunde wurde das Vorgehen wiederholt. Da zundchst nicht tiber die

bGRYV 47 ml (23)
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Magensonde aspiriert werden konnte, wurden erneut 50 ml Sondennahrung in den
Magen hineingegeben und durchmischt. Daraufhin wurde ein Brix-Wert von 14,8
gemessen. Nach Verdiinnung mit 50 ml Wasser betrugt dieser 7,7. Der pH-Wert lag bei
beiden Messungen bei 6.

_7,7-50ml _

bGRY ;= 148-7,7

54ml (24)

Die 50 ml Wasser, die fiir den Verdiinnungsschritt der ersten GRV-Bestimmung nétig

waren, sowie die Nahrungsgabe vor der zweiten Messung wurden vom bGRV,

subtrahiert.
bGR VZkorrigiert = 54 ml - 50 ml Wasser 50 mlNahrung == 46 ml (25)
Nun wurde der Volumentransport berechnet:
Volumentransport =bGRV | —bGRV 3;,,igiere=4Tml — (—46ml)=93ml (26)

Der Volumenanteil der Nahrung wurde berechnet, indem der erste gemessene Brix-Wert
auf den Brix-Wert der reinen Sondennahrung bezogen wurde (siehe Formel 16,

Kapitel 2.3.3) und mit dem GRV multipliziert wurde.

_ 14,5
GRVNahrungl_47 m122’0—30,8 ml (27)
_ 14,8 _
GRVNahruizg2_54 mlzz’o‘—36 ml (28)

Das GRVnangz musste um die Nahrungsgabe vor der zweiten Messung korrigiert

werden.

GRV =36 ml—50ml=—14ml (29)

Nahrung 2 korrigiert

Der Nahrungstransport wurde somit wie folgt berechnet.

Nahrungstransport=30,8ml —(—14 ml)=44,8 ml (30)
Der Kalorientransport wurde berechnet, indem der Nahrungstransport mit der Kalorien-
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dichte der Nahrung multipliziert wurde.

Kalorientransport =44,8 ml-1 kc_c;l =44 8 kcal (31)
m

Bezogen auf 60 Minuten wurden somit 1,6 ml/min Volumen und 0,7 ml/min Nahrung

bzw. 0,7 kcal/min aus dem Magen transportiert.

Insgesamt konnte auf diese Weise bei 28 Patienten die Magenentleerung berechnet

werden.

Bei 20 der 28 Patienten wurde nach der 8-stiindigen Unterbrechung enteraler Zufuhr
versucht, ein Aspirat zu gewinnen. Bei 8 Patienten war dies moglich. Das Volumen
dieses Niichtern-Aspirats (aGRV) betrug im Median 7 (Spanne 4 — >60) ml. Der
pH-Wert des Aspirats vor Messung betrug im Median 5,25 (Spanne 2,0 — 6,5; n = 8),
und der Brix-Wert des Aspirats im Median 5,3 (IQA 1,4 — 6,7; Spanne 1,2 — 7,4).

Nach Gabe der Sondennahrung und Durchmischung wurde ein medianer pH-Wert von

4,5 (Spanne 1,0 bis 7,0; n = 14) nachgewiesen.

Das berechnete Gesamtvolumen im Magen (bGRV,) ergab zu Beginn im Median 62
(n=28; IQA 44 — 104; Spanne 21 — 450) ml. Das berechnete Nahrungsvolumen im
Magen betrug 38 (IQA 25 — 46, Spanne 8 — 122) ml (nachdem 50 ml hineingegeben

wurden).

Zum Zeitpunkt der zweiten Messung (nach ca. 1 Stunde) belief sich der mediane pH-
Wert auf 5,0 (Spanne 2,0 — 7,0). Das bGRV ergab im Median 44 (IQA 26 — 90; Spanne
16 — 279) ml und das mediane Nahrungsvolumen 19 (IQA 9 — 37; Spanne 3 — 137) ml.
In 11 Féllen konnte vor der zweiten Messung kein Aspirat gewonnen werden, sodass
eine zweite Testdosis enterale Nahrung (50 ml) und/oder Wasser (30 — 80 ml) appliziert
werden musste. Nach der Subtraktion dieser Zusdtze vom Gesamtvolumen zeigte sich
insgesamt eine breitere Streuung bei einem Median von 23 (IQA -7 — 49; Spanne -55 —
279) ml Gesamtvolumen im Magen. Nach der Subtraktion der zweiten Testdosis
enteraler Nahrung vom berechneten Nahrungsvolumen ergab sich ein medianer

Nahrungsrest im Magen von 8 (IQA -13 — 17, Spanne -44 — 137) ml.

Somit wurde ein medianer Volumentransport von 93 (IQA 56 — 105; Spanne -115 — 484)
ml/h errechnet. Der berechnete Nahrungstransport betrug im Median 34 (IQA 15 — 42;
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Spanne -49 — 119) ml/h und der berechnete Kalorientransport ergab 18 (IQA 11 — 39;
Spanne -19 — 179) kcal/h.

3.3.3 Risikofaktoren eines verzégerten Kalorientransports
3.3.3.1 Demografie

Weibliche Patienten wiesen einen nicht signifikant schnelleren Kalorientransport als
mannliche Patienten auf (Median 31 vs. 17 kcal/h; U = 57,000; p = 0,091). Hohes Alter
war mit einem signifikant schnelleren Kalorientransport assoziiert (Spearman-Rho

0,596, p = 0,001).

3.3.3.2 Lokalisation des Schlaganfalls

Der Kalorientransport der Schlaganfallgruppe (Median 18 kcal/h) unterschied sich nicht
signifikant von der Nicht-Schlaganfallgruppe (Median 24 kcal’/h; U = 45,000; p =
0,874).

Unter den Schlaganfallpatienten zeigte sich ein nicht signifikanter Trend zu einem
langsamen Kalorientransport bei hohem NIHSS (Spearman-Rho -0,287; p = 0,174). Bei
hdmorrhagischem Insult (n = 7; Median 14 kcal/h) war ein Trend zu langsamerem
Transport zu verzeichnen als bei Ischdmie (n = 17; Median 19 kcal/h; U = 38,000; p =
0,187).

Die Geschwindigkeit des Kalorientransports war in aufsteigender Reihenfolge zwischen
beidseitigem (n = 4; Median 11 kcal/h), rechtsseitigem (n = 9; Median 17 kcal/h) und
linksseitigem (n = 11; Median 29 kcal/h) Schlaganfall signifikant unterschiedlich (H =
8,257; p = 0,016). Auch zwischen rechts- und linksseitiger Lasion lie8 sich ein signi-

fikanter Unterschied nachweisen (U = 19,000; p = 0,020).

Werden rechtsseitiger und linksseitiger Mediainfarkt verglichen, zeigte sich derselbe
Trend, ohne signifikant zu werden (U = 7,000; p = 0,154). Werden nur die Schlaganfélle
mit Beteiligung der Insula betrachtet (ischdmisch und hdmorrhagisch), zeigte sich
deutlich, dass bei Lasion auf der rechten Seite (n = 5, Median 17 kcal/h) ein lang-
samerer Kalorientransport als bei Lasion auf linker Seite (n = 8, Median 37 kcal/h)
nachzuweisen war, allerdings ohne das Signifikanzniveau zu erreichen (U = 7,000;
p = 0,065). Eine erhthte Chance fiir Pneumonien bei rechtsseitigem Schlaganfall der
Insula im Vergleich zur linken Seite war in dieser Studie nur andeutungsweise zu

erkennen und nicht statistisch signifikant (Odds-Ratio 1,33; p = 0,835).
Im Vergleich von supratentoriellem (Median 23 kcal/h) und infratentoriellem (Median
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14 kcal/h) Schlaganfall zeigte sich ein Trend zu einem langsameren Kalorientransport
der infratentoriellen Insulte (U = 29,000; p = 0,096). Patienten mit Hirnstamminfarkt
(n=15) zeigten einen medianen Transport von 17 kcal’/h und damit einen Trend zu
langsamerem Kalorientransport gegeniiber allen anderen Studienpatienten (Median
19 kcal/h; U = 38,000; p = 0,264) und gegeniiber anderen Schlaganfallpatienten
(Median 19 kcal/h; U = 31,000; p = 0,265). Ein deutlicher Trend zu langsamerem
Kalorientransport bestand auch im Vergleich zu anderen ischdmischen Schlaganfillen
(Median 27 kcal/h) jedoch ohne das Signifikanzniveau zu erreichen (U = 12,000; p =
0,064). Hirnstammblutungen (n = 2, Median 14 kcal/h) wiesen ebenfalls einen leichten
Trend zu langsamerem Kalorientransport gegeniiber den anderen Studienpatienten
(Median 19 kcal/h; U = 16,000; p = 0,429) und gegeniiber den anderen
Schlaganfallpatienten (Median 19 kcal/h; U = 14,000; p = 0,464) auf. Kein Unterschied
der Transportrate konnte zwischen supratentorieller (n = 5; Median 10 kcal/h) und
infratentorieller Blutung (n = 2, Median 14 kcal/h) erkannt werden (U =4,000; p =
0,857).

3.3.3.3 Komorbiditéten

Zwischen Patienten, die ein SIRS aufwiesen und Patienten ohne SIRS war kein unter-
schiedlich schneller Kalorientransport nachzuweisen (U = 91,000; p = 0,926). Ebenfalls
war eine Pneumonie nicht mit einem signifikant niedrigeren Kalorientransport assoziiert
(U =67,000; p = 0,756). Patienten mit Polyneuropathie (n = 6) zeigten einen medianen
Kalorientransport von 15 kcal/h gegeniiber 26 kcal /h bei Patienten ohne Poly-
neuropathie (U = 32,000; p = 0,075).

Patienten mit Diabetes mellitus (n = 14; Median 15 kcal/h) wiesen gegeniiber Patienten
ohne Zuckerkrankheit (n = 14; Median 27 kcal/h) einen nicht signifikanten Trend zu
langsamerem Kalorientransport auf (U = 63,000; p = 0,114). Es zeigte sich eine
signifikante Korrelation von hohem Blutzuckerwert mit niedrigem Kalorientransport

(Spearman-Rho -0,391; p = 0,039).

3.3.34 Therapeutische MaBnahmen

Beatmete Patienten wiesen einen signifikant langsameren Kalorientransport (Median
26 kcal/h) auf als nicht beatmete Patienten (Median 13 kcal/h; U = 46,000; p = 0,017).
Hierbei zeigten sich jeweils eine nicht signifikante Korrelation von langsamem
Transport mit hohem PEEP (Spearmann-Rho -0,279; p = 0,357), hohem

Atemminutenvolumen (Spearmann-Rho -344; p = 0,250) und hohem maximalen
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Beatmungsdruck (Spearmann-Rho -300; p = 0,319).

Patienten, die Sufentanil erhielten (n = 8), zeigten ebenfalls einen Trend zu
langsamerem Kalorientransport (Median 9 kcal/h ) gegeniiber Patienten, die keine
Opiate erhielten (n = 13; Median 19; U = 26,000; p = 0,064). Hierbei zeigte sich eine
signifikante dosisabhdngige Korrelation (n = 28; Spearman-Rho -0,514; p = 0,005).

Bei Patienten, die ein Prokinetikum erhielten (n = 4), normalisierte sich die Magenent-
leerungsrate nicht. Der Kalorientransport war gegeniiber den Patienten, die keine motili-
tatssteigernden Medikamente bekamen, weiterhin signifikant verlangsamt (Median 7
kcal/h vs. 22 kcal/h; U = 7,000; p = 0,004).

Zwischen den unterschiedlichen Nahrungen, die zur Messung verwendet wurden, war
ein signifikant unterschiedlicher Kalorientransport zu nachzuweisen (H = 8,711;
p = 0,033). Bei Gabe des hyperkalorischen Fresubin 2 kcal Drinks (n = 1; 10 kcal/h)
und der hypokalorischen 10%igen Glukoselosung (n = 11; Median 14 kcal/h) war ein
deutlich langsamerer Kalorientransport als bei Fresubin energy drink (n = 11; Median

31 kcal/h) und Fresubin original fibre (n = 5; Median 38 kcal/h) zu verzeichnen.

3.3.4 Vergleich von Parametern verzdégerter Magenentleerung

Werden Variablen, die in vorangegangenen Studien mit einer verzégerten Magenent-
leerung assoziiert worden sind, mit den durch Refraktometrie bestimmten Parametern
verglichen, konnten diese Assoziationen teilweise signifikant bestdtigt werden. Ein
erhohtes Residualvolumen im Magen, welches durch Aspiration iiber die Magensonde
bestimmt wurde, konnte zu diesen Variablen keine signifikanten Assoziationen zeigen

(Tabelle 3.8).
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Beatmung Sufentanil- NA-Gabe Diabetes Hirnstamm-

gabe' mellitus ldsion
aGRV1 0,06 0,07 0,05 0,85 0,92
Volumen- 0,04* 0,19 0,92 0,73 0,01*
transport.
Nahrungs- 0,01* 0,05* 0,25 0,73 0,15
transport.
Kalorien- 0,02* 0,06 0,60 0,11 0,26
transport.

Tabelle 3.8 Bekannte Risikofaktoren verzogerter Magenentleerung und Assoziation mit
gemessenen Werten

Exakte Signifikanz des Mann-Whitney-U Tests. aGRV: {iiber Erndhrungssonde aspiriertes
Residualvolumen im Magen. Volumentransport, Nahrungstransport und Kalorientransport
wurden durch Refraktometrie bestimmt. *p < 0,05. 'gegeniiber keiner Opiatgabe. Die Daten
sind zur Veranschaulichung im Anhang, Kapitel 7.2.2 als Boxplots dargestellt.

Werden die Parameter einer verzogerten Magenentleerung mit ROC-Kurven als
diagnostische Tests bewertet, um Symptome einer Feeding-Intolerance zu erkennen, so
zeigt sich das aGRV als schwacher Test (Anhang, Kapitel 7.2.3). Das bGRYV, der
Volumentransport und der Kalorientransport wiesen mafRig gute Testcharakteristika auf.
Der Nahrungstransport erwies sich als exzellenter, deutlich signifikanter Test fiir das
Auftreten einer Feeding-Intolerance. Mit dieser Messung konnten Patienten mit
Symptomen einer Feeding-Intolerance von Patienten ohne solche unterschieden werden

(Tabelle 3.9).

AUC p-Wert Cut-Off Sensitivitdt ~ Spezifitdt
aGRV 0,609 0,508 35ml 0,50 0,94
bGRV 0,735 0,083 69 ml 0,83 0,67
Volumen- 0,758 0,057 50 ml/h 0,67 0,91
transport
Nahrungs- 0,902 0,003* 20 ml/h 1,00 0,86
transport
Kalorien- 0,758 0,057 12 kcal/h 0,67 0,86
transport

Tabelle 3.9 Ergebnisse der Reciever Operating Characteristic-Kurven

Die ROC-Kurven bewerten die Parameter einer verzogerten Magenentleerung als Diagnostikum
fiir das Auftreten einer Feeding-Intolerance. Der Nahrungstransport zeigt sich als exzellenter
Test. ROC: Receiver operating characteristic. AUC: Flache unter der Kurve. aGRV: {iiber
Erndhrungssonde aspiriertes Residualvolumen im Magen. bGRV: berechnetes GRV. Volumen-
transport: durch serielle Refraktometrie bestimmte Volumendnderung im Magen pro Zeit.
Nahrungstransport: durch serielle Refraktometrie bestimmte Anderung des Nahrungsvolumens
im Magen pro Zeit. Kalorientransport: Nahrungstransport auf die Energiedichte der Nahrung
bezogen, da verschiedene Nahrungen verwendet wurden.
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4 Diskussion

4.1 Hohe Rate der enteralen Mangelernahrung und
Feeding-Intolerance

Die enterale Erndhrung war bei den meisten Patienten nicht ausreichend. Nur bei 9 %
der Patienten konnte eine enterale Erndhrung iiber 1000 kcal erreicht werden.
Symptome einer Feeding-Intolerance waren bei 63 % der Patienten zu erkennen. Dies
deckt sich mit Ergebnissen von Studien, die fiir enteral ernédhrte Intensivpatienten

ebenfalls eine hohe Rate an Mangelerndhrung und Feeding-Intolerance feststellten (7,9).

Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Feeding-Intolerance konnten bestdtigt werden
und waren konsistent mit weiteren Studien. So sind die Gabe von Opioiden (34) und ein

erhohter Blutzucker (39,76) mit einer verzdgerten Magenentleerung assoziiert.

Es konnte nicht gezeigt werden, dass Schlaganfallpatienten eine hthere Chance fiir
gastrointestinale Komplikationen haben. Im Gegenteil, die Komplikationen zeigten sich
etwas haufiger bei Nicht-Schlaganfallpatienten. Dies ist zumindest teilweise durch einen
tendenziell schlechteren Gesundheitszustand der Nicht-Schlaganfallpatienten zu

erkldren, die einen héheren APACHE II aufwiesen und ldnger beatmet wurden.

Limitationen ergeben sich aus der kleinen Fallzahl, sodass weitere Subgruppenanalysen

fiir verschiedene Seite oder Lokalisationen der Schlaganfélle nicht sinnvoll waren.

Des Weiteren wird die enterale Energiezufuhr nicht nur durch die Vertrdglichkeit,
sondern beispielsweise auch durch diagnostische Prozeduren beeinflusst, bei denen die
enterale Erndhrung unterbrochen werden muss (7). Somit kann nicht direkt von der
Kaloriengabe auf die gastrointestinale Funktion geschlossen werden. Um das Bild zu
vervollstandigen, wurden zusédtzlich Symptome einer Feeding-Intolerance als Ausdruck

gastrointestinaler Komplikationen erfasst.

Zusammengenommen zeigt sich fiir die Patienten neurologischer Intensivstationen ein
hohes Risiko fiir Mangelerndhrung und gastrointestinale Komplikationen. Daher sollten
praktikable Screening- und Monitoringmethoden der gastrointestinalen Motilitét
entwickelt werden. Da Feeding-Intolerance auch mit verlangerten Aufenthalten auf der
Intensivstation assoziiert ist (9), sprechen zusdtzlich 6konomische Griinde dafiir,
diagnostische Verfahren zu entwickeln, welche Risikopatienten erkennen und es

erlauben, situativ angepasst zu erndhren.
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4.2 Eighung der Messmethoden zur
Konzentrationsbestimmung der Nahrung

Ziel dieser Experimente war es, herauszufinden, ob die Konzentration der
Sondennahrung im Magen am besten mit der Refraktometrie, der Glukosemessung mit
einem Blutzuckermessgerdt oder dem Bradford-Test bestimmt werden kann. Die
Prdzision der Messung und Ursachen fiir Messwertabweichungen sollten ermittelt

werden.

4.2.1 Refraktometer genauer als Blutzuckermessgerat und
Bradford-Test

Von den drei getesteten Methoden war die Refraktometrie im Vergleich zu der
Glukosebestimmung durch Blutzuckermessgerdte und der Proteinbestimmung mittels

Bradford-Test die genaueste Messmethode.

Die Prézision der Messung driickt sich in dem hohen linearen Korrelationskoeffizienten
zwischen Anteil der Sondennahrung und Messwert (r = 1,00 bei Verdiinnung in Wasser)
sowie durch das enge 95 %-Konfidenzintervall fiir die Steigung der Regressionsgeraden

aus.

Ein enges Konfidenzintervall der Steigung ist wichtig, da erstens zur Berechnung der
Parameter (bGRV und Volumentransport) eine konstante lineare Abhdngigkeit der
Messwerte zum Anteil der Sondennahrung angenommen wird und zweitens einige der
Parameter (Anteil der Nahrung am bGRYV, Nahrungstransport, Kalorientransport) direkt

aus der Steigung berechnet werden (siehe Kapitel 2.3.3).

Der nur geringe Unterschied des Brix-Wertes nach Inkubation in kiinstlichem Magen-
saft zeigt, dass weder Pepsinaktivitdt noch pH-abhdngige Fallungen den durch Refrakto-

metrie erhaltenen Messwert stark beeinflussen.

Der y-Achsenabschnitt der Regressionsgeraden bei Verdiinnung in Wasser liegt nahezu
bei 0. Dies spricht fiir eine hohe Richtigkeit der Messwerte. Somit sind beide

Komponenten der Genauigkeit, die Prdzision und die Richtigkeit, erfiillt.

Bei Messung der Sondennahrung in verschiedenen Konzentrationen, gemischt mit
kiinstlichem Magensaft, zeigte sich ein y-Achsenabschnitt von 0,89 bzw. 0,81
(Abbildung 3.2). Dies entspricht dem Brix-Wert des kiinstlichen Magensaftes (0,91;
Standardabweichung 0,08). Der Brix-Wert stellt eine linear additive Funktion der Brix-

Werte seiner Komponenten dar (59,63). Je hoher der Anteil der Nahrung, desto weniger
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beeinflusst der Brix-Wert des Magensaftes den Brix-Wert des Gemisches. Dies wird
durch die leicht reduzierte Steigung der Geraden im Vergleich zur Funktion in Wasser
(Abbildung 3.1 und 3.2 zusammengefasst zur besseren Ubersicht in 7.8) deutlich. Der
maximale Fehler, der durch den Brix-Wert des Magensaftes verursacht wird, betragt
somit (nach Formel 16, Kapitel 2.3.3) 0,91/ 21,73 = 0,04, also 4 % Nahrungsanteil am
GRV.

Wird die Sondennahrung mit kiinstlichem Magensaft verdiinnt, so zeigte sich ein
Ausreiller bei einem Anteil von 0,5 Sondennahrung. Dieser ging mit einer sichtbaren
Ausflockung einher, die fiir eine Ausfédllung von Proteinen spricht. Wahrscheinlich wird
bei herabgesetztem pH-Wert durch den Magensaft die Loslichkeit herabgesetzt. Bei
kleineren Anteilen der Sondennahrung ist mehr Losungsmittel vorhanden, sodass der
Effekt nicht mehr auftritt. Nach Inkubation ist dieser Ausreiller weiterhin vorhanden,
jedoch in geringerem Ausmall (Abbildung 3.2). Dies lieSe sich mit der durch Pepsin
katalysierten Hydrolyse der geféllten Eiweille erklédren, die daraufhin wieder in Lésung

gehen.

Die Messwerte werden somit gegenldufig verdndert. Proteine werden geféllt und dies
fiihrt zu niedrigeren Brix-Werten. Hydrolyse und der Brix-Wert des Magensaftes selbst

fithren zu hoheren Werten.

Bei der Glukosemessung mittels Blutzuckermessgerit besteht bei Verdiinnung in Wasser
ebenfalls eine streng lineare Beziehung zwischen Nahrungsanteil und Messwert. In
Magensaft jedoch weichen die Werte nach unten ab. Bei Nahrungskonzentrationen unter
0,33 im Gemisch mit Magensaft (dies entspricht laut Herstellerangaben einer
Glukosekonzentration von 2,56 mmol/l (75)) waren aufgrund einer Fehlermeldung des
Gerédts keine Messungen mehr moglich. Diese Konzentration liegt jedoch im Mess-
bereich des Gerdts (0,6 — 33,3 mmol/l (71)). Bei Verdiinnung in Wasser hingegen konnte
in diesem Konzentrationsbereich noch gemessen werden. Daher ist anzunehmen, dass

der Magensaft die elektrochemische Analytik beeinflusst.

Bei der Bradford-Proteinbestimmung zeigte sich in Wasser eine Gerade zwischen dem
Anteil der Sondennahrung und der gemessenen Proteinkonzentration. In Verdiinnung
mit Magensaft (vor Inkubation) zeigte sich auch eine Gerade, jedoch wieder mit einem
Ausreiller zu niedrigeren Werten bei einem Nahrungsanteil von 0,5. Der Effekt tritt bei

der Messmethode, die spezifisch die Proteinkonzentration misst (Bradford-Test) stdrker
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auf, als bei der Methode, die Proteine und andere Molekiile erfasst (Refraktometrie).
Bei der Messmethode, die keine Proteine registriert (Glukosemessung), trat der Effekt
nicht auf. Somit ist anzunehmen, dass der Ausreiller durch ein Ausfillen der Proteine

auftritt.

4.2.2 Brix-Wert zur Bestimmung der Energiedichte
Chang et al. fiihrten dhnliche Experimente durch und zeigten, dass der Brix-Wert linear
mit dem Anteil der Sondennahrung korreliert und nur geringgradig durch Magensaft

beeinflusst wird (59).

In dieser Arbeit konnte, wie vorbeschrieben, die lineare Abhédngigkeit zwischen
physiologischem Brennwert einer Nahrung und dem Brix-Wert bestdtigt werden. In
Abbildung 4.1 wurden die Ergebnisse dieser Arbeit zusammen mit denen von

Chang et al. abgebildet.
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Abbildung 4.1 Energiedichte im Verhaltnis zum Brix-Wert
Die Dreiecke zeigen im Rahmen dieser Arbeit gewonnene Datenpunkte, die Kreise Daten aus
der Arbeit von Chang et al. (59).

Diese Ergebnisse sprechen dafiir, dass (wenn keine Ballaststoffe oder orale
Medikamente zugefiihrt wurden) mit einer Messung zu einem einzigen Zeitpunkt die
Energiedichte im Magen abgeschidtzt werden kann. Diese Methode kann somit bei
hohem aGRV dazu dienen, zwischen Verbleib der Nahrung und einer hohen Produktion

von Magensaft zu unterscheiden. Fiir Patienten mit bereits begonnener enteraler
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Erndhrung wiére somit ein Screening mit niedrigem Aufwand mdglich, ohne dass eine
wie in Kapitel 2.2.6 beschriebene Verdiinnungsreihe fiir die jeweilige Nahrung nétig ist.
Ergibt sich aus hohen Brix-Werten der Verdacht eines verzogerten Nahrungstransports,
kann die genaue Bestimmung der Transportraten, wie in Kapitel 2.3.2 beschrieben,

erfolgen.

4.2.3 Limitation durch einmalige Messung

Die dargestellten Messwerte wurden auf jeder Konzentrationsstufe mit jeder
Messmethode nur einmal vor und einmal nach Inkubation erfasst. Auf eine mehrmalige
Messung der gleichen Konzentrationsstufe und Mittelwertbildung wurde verzichtet,
denn hiermit wiirde ein zufdlliger Fehler ausgeglichen. In der klinischen Anwendung ist
ebenfalls nur eine Messung vorgesehen. Daher darf ein zufélliger Fehler in der
Beurteilung der Messgenauigkeit nicht ausgeglichen werden. Die strenge Linearitdt der
Brix-Werte in Wasser wiederum spricht fiir einen zu vernachldssigenden Fehler und fiir

eine hohe Préizision.

4.2.4 Schlussfolgerungen
Im Vergleich der Messmethoden zur Bestimmung der Nahrungskonzentration im Magen

schneidet die Refraktometrie in den meisten Kriterien am besten ab (Tabelle 4.1).

Refraktometrie Blutzucker- Bradford-Test
messgerat
Verfiigbar in Keine vorhanden evtl. in
Krankenhdusern Standardausstattung angegliederten
Laboren

Bedside-Messung  Ja Ja Nein
moglich
Kosten Einmalig, Gering, laufend fiir  hoch

ca. 70 Euro Mess-Sticks
Prézision der hoch gering gering
Konzentrations-
bestimmung
Beeinflussung der  gering hoch hoch
Messwerte durch
Magensaft

Tabelle 4.1 Vergleich der Messmethoden

Die so bestimmte Nahrungskonzentration eignet sich daher, Parameter der

Magenentleerung zu ermitteln.
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In der klinischen Anwendung sollte beachtet werden, dass bei hohem Anteil der
Sondennahrung in Magensaft die Messwerte zu niedrigen Brix-Werten abwichen. Da
dieses Phanomen zusammen mit einer sichtbaren Ausféallung auftrat, konnen Flocken in
der iiber die Erndhrungssonde aspirierten Probe auf falsch niedrige Werte hinweisen.
Die Auswirkung des Magensaftes auf den Brix-Wert ist hierbei vom Anteil der Nahrung
abhdngig. Daher ist eine generelle pH-abhdngige Korrektur der Messwerte nicht
sinnvoll. Unter Beachtung des makroskopischen Eindrucks ist dennoch von validen
Ergebnissen auszugehen, denn die Abweichungen waren nicht stark ausgepragt

(Anhang, Abbildung 7.8).

Da Blutzuckermessgerdte breit verfiigbar sind, kann erwogen werden, diese Mess-
methode zu etablieren. Um die beschriebenen Messwertabweichungen in Magensaft zu
verringern, kann versucht werden, Nahrungen mit hohem Glucosegehalt oder ein
erh6htes Nahrungsvolumen zur Messung zu verwenden. Dies muss jedoch gegeniiber
der Gefahr fiir Hyperglykdmien und gastrointestinale Komplikationen wie Erbrechen

abgewogen werden.

Der Bradford-Test bietet sich aufgrund der ungenauen Messungen und dem verhaltnis-

maRig hohen Aufwand nicht zur Bestimmung von Magenentleerungsparametern an.

Somit sollte die Nahrungskonzentration zur Erfassung der Magenentleerung moglichst

durch Refraktometrie bestimmt werden.

4.3 Klinische Pilotstudie

Hierbei handelt es sich nach bestem Wissen um die erste Studie, welche die Magenent-
leerung auf einer neurologischer Intensivstation systematisch untersucht hat. Zudem ist

dies eine der ersten Studien, bei der mit der seriellen Refraktometrie gemessen wurde.

Die Messergebnisse waren plausibel und zeigten wie erwartet verzégerte Transportraten

bei Risikofaktoren wie Beatmung, Sufentanilgabe und hohen Serumglukosewerten.

4.3.1 Inzidenz verzoégerter Magenentleerung und Feeding-
Intolerance

Da keine Studien bekannt sind, welche die Magenentleerung neurologischer
Intensivpatienten mit dieser Methodik untersucht haben, kénnen die Ergebnisse nicht
direkt verglichen werden. Die Magenentleerungsrate ist bei anderen Intensivpatienten

mit anderen Methoden erfasst worden, wie der Szintigraphie (34,77), dem Atemtest
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(77,78) oder der Paracetamolabsorption (33).

Die in dieser Studie erfasste Inzidenz fiir Feeding-Intolerance kann jedoch orientierend
verglichen werden. So wurde in einer internationalen retrospektiven Studie, die beat-
mete Intensivpatienten betrachtete, bei 30,5 % (24,7 % in der Subgruppe neurologischer
Patienten) eine Feeding-Intolerance nachgewiesen. Als Definition fiir Feeding-
Intolerance wurden abdominelle Blihung, Unwohlsein, Erbrechen, Ubelkeit, Diarrhé
oder hohe aGRV (=200 ml) zugrunde gelegt (9). In der vorliegenden Studie war
Feeding-Intolerance fiir das Auftreten von Ubelkeit, Reflux iiber die Magensonde und
Bedarf mindestens eines Prokinetikums definiert und betraf 21,4 % der Patienten.
Werden nur die beatmeten Patienten betrachtet, waren es 38,5 %. Damit liegt die
Inzidenz fiir Feeding-Intolerance beatmeter neurologischer Patienten hoher als zuvor

beschrieben.

4.3.2 Risikofaktoren verzdégerter Magenentleerung

4.3.2.1 Beatmung und Opiate

In der hier vorliegenden Studie zeigte sich bei Beatmung ein signifikant langsamerer
Kalorientransport. Somit kann die aus vorhergehende Studien bekannte Assoziation von

Beatmung mit verzogerter Magenentleerung bestdtigt werden (33).

Zudem zeigte sich ein signifikant verzogerter Kalorientransport bei Sufentanilgabe,

sodass auch die bekannte Assoziation mit Sedierung bestétigt wird (34).

Da Sedierung und Beatmung meist gleichzeitig durchgefiihrt werden miissen, ldsst sich
aus diesen Daten nicht eindeutig differenzieren, was ursdchlich fiir die verzogerte
Magenentleerung ist. Es ist bekannt, dass Opiate die Magenmotilitit hemmen (54).
Dennoch lédsst sich vermuten, dass auch die Beatmung die Magenfunktion beein-
trachtigt, denn es zeigte sich ein Trend zu verzogertem Kalorientransport bei héheren
Beatmungsdriicken (PEEP, maximaler Beatmungsdruck) und bei hohem Atemminuten-
volumen. Die durch Beatmung verdnderte abdominelle Perfusion iibt hierbei

vermutlicherweise einen relevanten Einfluss auf die Magenfunktion aus (79).

4.3.2.2 Schlaganfall

In dieser Studie war der Kalorientransport bei Schlaganfallpatienten nicht signifikant
unterschiedlich zu Nicht-Schlaganfallpatienten. Es zeigte sich jedoch ein Trend zu
schnellerem Transport bei Schlaganfallpatienten. Diese Daten stimmen mit der voran-

gegangen Studie iberein, die fiir Schlaganfallpatienten gegeniiber Nicht-
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Schlaganfallpatienten keine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von
Symptomen einer gestérten Magenmotilitdt nachwies (siehe Kapitel 3.1.2 und (25)) . Es
zeigte sich ein Trend zu seltenerem Auftreten dieser Symptome bei

Schlaganfallpatienten.

Eine weitere Studie verglich die Magenentleerung mittels Paracetamolabsorptionstest
zwischen Schlaganfallpatienten und gesunden Individuen. Die Ergebnisse lassen
vermuten, dass auch bei Schlaganfallpatienten die Magenmotilitdt gestort ist und somit
eine verzogerte Resorption oral applizierter Medikamenten anzunehmen ist (48). Die
Ergebnisse sind folglich von der Vergleichgruppe abhédngig. In der Zusammenschau
lasst sich somit vermuten, dass die Magenmotilitdt von Schlaganfallpatienten gegeniiber
gesunden Individuen verlangsamt, jedoch gegeniiber anderen schwerkranken neuro-

logischen Intensivpatienten weniger stark beeintrdachtigt ist.

Innerhalb der Gruppe der Schlaganfallpatienten zeigte sich ein Trend zu verzogerter
Magenentleerung bei hdmorrhagischen gegeniiber ischdmischen Schlaganfdllen. Die
NIHSS-Werte bei Aufnahme unterschieden sich nicht zwischen diesen Gruppen
(ischdmisch im Mittel 17,6; hdmorrhagisch 17,9). Jedoch wiesen Patienten mit
hamorrhagischem Schlaganfall haufiger Hirndruck (71 vs. 41 %), Pneumonien (86 vs.
71 %), und ein SIRS (71 vs. 59 %) auf, sodass die verzégerte Magenentleerung durch
einen schlechteren Allgemeinzustand beeinflusst sein kann. Die hdufigere Beatmung der
Patienten mit hdmorrhagischem Insult (57 vs. 41 %) beeinflusst den Kalorientransport

vermutlich ausschlaggebend.

Der nicht signifikante Trend zu verzogerter Magenentleerung bei infratentoriellen
Geschehnissen (sowohl ischdmisch als auch hdmorrhagisch) deckt sich mit Erkennt-
nissen onkologischer Lédsionen des Hirnstamms (43,44) sowie mit Fallberichten
hamorrhagischer Hirnstamminfarkte (80,81). Eine Beeintrachtigung der vagalen Kern-
gebiete mag hier, neben der bei diesen Patient hdufig notwendigen Beatmung (85,7 %),

eine ursdchliche Rolle spielen (29).

Im Vergleich von Lé&sionen der rechten und der linken Inselrinde zeigte sich ein
deutlicher Trend zu einem langsameren Kalorientransport bei Schadigung der rechten
Seite, der nur knapp das Signifikanzniveau verpasste. Ein Schlaganfall der rechten
Insula beeinflusst das vegetative Nervensystem, sodass der Sympathikotonus erhéht

wird. Es wurde nachgewiesen, dass die sympathikovagale Imbalance klinisch relevant
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werden kann, beispielsweise durch Arrhythmien oder Immunsuppression mit gehduften
Infektionen (51-53,82). Das Ergebnis des langsameren Kalorientransports bei Schlag-
anfall der rechten Insula gegeniiber der linken Insula kann auch durch einen erh6hten
Sympathikotonus bedingt sein. Somit konnte ein hdufigeres Auftreten von Aspirations-
pneumonien nicht nur durch Immunsuppression mit oftmals gleichzeitig auftretender
Schluckstérung (53), sondern auch durch eine verzogerte Magenentleerung verursacht

sein.

In der vorliegenden Studie konnte jedoch keine signifikante Assoziation von Pneumonie
und verzogertem Kalorientransport beobachtet werden. Allerdings wurde in dieser
Studie nur die Pravalenz einer Pneumonie am Tag der Messung erfasst. Aufgrund des
Studiendesigns konnte eine verzogerte Magenentleerung mit darauf folgender
Pneumonie nicht erfasst werden. Eine verzdgerte Magenentleerung als mogliche

Ursache fiir Aspirationspneumonien sollte daher weiter untersucht werden.

4.3.2.3 Demografie und Komorbiditédten

In dieser Studie war ein langsamer Kalorientransport signifikant mit jungem Alter
assoziiert. Zur Assoziation von Alter und Magenentleerung sind die Studien unein-
heitlich. Eine Studie, bei der die Magenentleerung bei gesunden Versuchspersonen
szintigraphisch gemessen wurde, fand ebenfalls einen schnellen Transport im Alter (17).
Dies steht kontrdr zu einer anderer Studie, die bei Patienten einer gemischten
internistischen/chirurgischen Intensivstation mittels Isotop-Atemtest (**C-Octanoat-
Atemtest) eine verzogerte Magenentleerung im hohen Alter zeigte (78). Die in der
vorliegenden Studie verzogerte Magenentleerung in jungem Alter ldsst sich zumindest
teilweise dadurch erkldren, dass beatmete Patienten mit durchschnittlich 68 Jahren
signifikant jiinger waren als nichtbeatmete Patienten mit durchschnittlich 78 Jahren (p =

0,009).

Diese Studie zeigte eine signifikante Korrelation von hohem Blutzuckerwert mit niedri-
gem Kalorientransport. Dieses Ergebnis ldsst sich durch eine Hemmung der Magenent-
leerung durch Hyperglykdmie erkldren (30,39,76,78). Obwohl Korrelationen von lang-
samem Kalorientransport mit hohem Blutzuckerwert signifikant waren, zeigte sich
keine signifikante Assoziation von langsamem Kalorientransport mit der Diagnose eines
Diabetes mellitus. Dies ist insofern verwunderlich, da Patienten mit Diabetes mellitus —
sowohl Typ I, als auch Typ II — haufig eine verzogerte Magenentleerung aufweisen (83).

Andererseits stimmt dieses Ergebnis mit anderen Studien iiberein, die bei intensiv-
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pflichtigen Patienten mit lange bestehendem Diabetes mellitus und fliissiger Erndhrung
ebenfalls keine verzogerte Magenentleerung finden konnten (78,84). Als Erklarung
hierfiir werden die engmaschige Kontrolle der Serumglukosewerte auf Intensivstationen
und der Unterschied zwischen der Magenentleerungsrate fester und fliissiger Nahrung

angefiihrt (78).

4.3.3 Klinische Relevanz der Messung der Magenentleerung

Das durch serielle Refraktometrie ermittelte bGRV zeigte sich als besserer dia-
gnostischer Test fiir das Auftreten von Symptomen einer Feeding-Intolance als das
einfache aGRV. Noch bessere diagnostische Eigenschaften hatten die Transportraten:

der Volumentransport, der Kalorientransport und insbesondere der Nahrungstransport.

Dies lasst sich durch das Vorgehen der Messung an sich erkldren. Bei reiner Aspiration
kann nur das Volumen im Magen erfasst werden, welches sich iiber der Horizontalen
durch die Spitze der Magensonde befindet. Bei der Verdiinnungsmethode kann — sobald
die Spitze der Sonde in das GRV eintaucht — das gesamte Volumen mittels
Durchmischung erfasst werden (57). Diese Erklarung wird sowohl durch die hier
vorliegende Studie als auch durch die Pilotstudie von Chang et al. gestiitzt, die beide ein

niedrigeres aGRV im Vergleich zum bGRYV zeigten (58).

Auf diese Weise kann auch die geringe klinische Aussagekraft des aGRV erklart
werden, die in einigen Studien gezeigt wurde (55,56,85). Zum Beispiel konnten durch
die Messung des aGRV Aspirationspneumonien nicht verhindert werden, wahrend das
Risiko einer Malnutrition stieg (85). Da ein Nichtmessen nicht unterlegen war, haben

Reignier et al. das GRV-Monitoring in Frage gestellt (85).

In der vorliegende Studie wurde allerdings nicht nur das genauere bGRV anstelle des
aGRV verwendet, sondern es wurde zusédtzlich der Nahrungs- bzw. Kalorientransport
berechnet. Durch diese zusdtzliche zeitliche Komponente waren die Parameter

sensitiver fiir das Auftreten einer Feeding-Intolerance.

Studien, die den Zusammenhang von verzogerter Magenentleerung und klinischen
Symptomen bei kritisch kranken Patienten erfassen, sind selten. Dieser Zusammenhang
wurde bisher vor allem fiir Gastroparese im ambulanten oder normalstationdren Bereich
erfasst (86). Die hier vorliegende Studie konnte zeigen, dass auch bei kritisch kranken
Patienten ein langsamer Nahrungstransport signifikant mit den Symptomen einer

Feeding-Intolerance korreliert. Somit besteht mit der Messung der Magenentleerung das
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Potential, erndhrungsassoziierte Komplikationen zu vermeiden.

4.3.4 Studiendesign

Diese Studie zeigt, dass durch die serielle Refraktometrie aussagekraftigere Parameter
als durch die einfache Aspiration des Mageninhalts bestimmt werden konnen.
Zusitzlich korrelieren diese besser mit bekannten Risikofaktoren einer verzdgerten
Magenentleerung (Kapitel 3.3.4, Tabelle 3.8). Dennoch weist diese Studie einige

Limitationen auf.

Die Methode der seriellen Refraktometrie ist noch nicht gut validiert. Hierzu sollten die
Kapitel 3.2 und 4.2 beitragen. Eine Validierung an der Szintigraphie, die als Gold-
standard angesehen wird, steht noch aus (56,77). Fiir die in dieser Studie erlangten
Ergebnisse spricht jedoch, dass sie — wie in diesem Kapitel dargelegt — mit anderen

Ergebnissen tibereinstimmen und dass sie biologisch erklédrbar sind.

Beziiglich der berechneten Parameter zeigten sich teilweise Ergebnisse, die auf den

ersten Blick unlogisch erscheinen mogen, sich jedoch plausibel erkldren lassen:

1. Die direkt nach Nahrungsgabe bestimmte berechnete Nahrungsmenge ist im Median
etwas kleiner als die hineingegebene Menge. Dieses Ergebnis stimmt mit der
Validierungsstudie iiberein (58). Ursache hierfiir kann der sofortige Nahrungstransport
tiber den Pylorus sowie eine duodenale Sondenlage bei einzelnen Patienten sein (58).
Moglich ist auch, dass Proteine ausfallen, sodass sich ein etwas geringerer Brix-Wert

ergibt.

2. In zwei Fillen der vorliegenden Studie ist ein berechneter negativer Nahrungs-
transport vorgekommen. Dies kann als Reflux tiber den Pylorus erkladrt werden und ist

ebenfalls bereits beschrieben worden (56).

3. Ein Einwand mag sein, dass der Brix-Wert des Magensaftes selbst groen Einfluss
auf die berechneten Parameter der Magenentleerung hat. Dies ist vor allem aufgrund der
groBen Streuung des Brix-Wertes des Niichternaspirats denkbar. Jedoch ist auch nach
mindestens 8-stiindiger Niichternheit nicht in allen Fillen von reinem Magensaft im
Initialaspirat auszugehen: Es zeigte sich eine deutliche Aufteilung in eine Gruppe (n =
3) mit einem Brix-Wert von 1,2 bis 1,5 sowie eine zweite Gruppe (n = 5) mit Werten
von 5,0 — 7,4. In 10 Féllen lieR sich initial kein Mageninhalt aspirieren, sodass von nur
gering gefiillten Mdgen ausgegangen werden kann, bei denen die Spitze der Sonde nicht

in der Fliissigkeit lag. Die Brix-Werte der ersten Gruppe entsprechen in etwa den in
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anderen Studien gewonnenen Brix-Werten des Niichternmagensaftes von 2,0
(Standardfehler des Mittelwertes 0,4) (59), bzw. 1,9 (0,6) (57) sowie des kiinstlichen
Magensaftes von 0,9 (0,03) (Kapitel 3.2.1.2). Bei der zweiten Gruppe mit hohen Brix-
Werten ist das Verbleiben von Nahrungsresten im Magen trotz 8-stiindiger Pause
enteraler Zufuhr wahrscheinlich, denn die hohen Brix-Werte korrelieren tendenziell mit
einem hohem aGRV, (Spearman-Rho 0,426; p = 0,298) und einem hohen bGRV
(Spearman-Rho 0,286; p = 0,493).

Zur Bestimmung der Magenentleerungsparameter wurden in dieser Studie unter-
schiedliche Nahrungen verwendet. Es wurden verschiedene Nahrungen ausprobiert, um
eine einfachere Durchmischung mit dem Mageninhalt zu erreichen. Ein Bias aufgrund
unterschiedlicher Entleerungskinetik kann nicht ausgeschlossen werden. Andererseits
fiihrte der Wechsel zu einem Erkenntnisgewinn zur Verbesserung der Methode. So
waren die Trinknahrungen Fresubin 2kcal drink und Fresubin energy drink schwieriger
mit dem Mageninhalt zu durchmischen als die Sondennahrung Fresubin original fibre
oder eine 10%ige Glukoselosung. In dieser Studie wurde neben den komplexen
Nahrungen auch eine einfache Glukoseldsung zur Messung genutzt. Der Vorteil ist, dass
keine Gefahr einer Proteinfillung durch Magensaft besteht, die den Messwert
verfdlschen kann. Von Nachteil sind der hohe glykdmische Index und die nétige
Nahrungskarenz vor Bestimmung der Magenentleerung, die wiederum zur Malnutrition
beitragen kann. Wird hingegen die gleiche Sondennahrung zur Erndhrung und zur
Messung genutzt, storen Residuen im Magen das Messergebnis nicht. Eine
Beeinflussung der Transportrate durch den Typ der enteralen Nahrung kann nicht
ausgeschlossen werden. Um den Einfluss des Nahrungstyps zu minimieren, wurde
rechnerisch der Kalorientransport ermittelt, denn die Magenentleerung héngt
weitestgehend linear vom Energiegehalt der Nahrung ab, sodass hyperkalorische
Nahrung langsamer transportiert wird (31,87). Da der Kalorientransport die zu
bestimmende Gréfe ist, um die Erndhrung an den Patienten anzupassen, wurde im
Ergebnisteil dieser Arbeit der Fokus auf diesen Parameter gelegt. Bei zukiinftigen
Studien wiirde, bei Verwendung der gleichen Nahrung fiir alle Patienten, der Kalorien-

transport dem Nahrungstransport entsprechen.

Des Weiteren gab es Einschrankungen der Methode, die aus ethischen Griinden notwen-
dig waren. So waren Fallzahl und der Messzeitpunkt nach Aufnahme dadurch beein-

flusst, dass in vielen Féllen zundchst eine gerichtliche Betreuung eingesetzt werden
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musste, um stellvertretend aufgekldart zu werden und das Einverstindnis zur
Studienteilnahme zu geben. Bei Messung kurz nach Aufnahme wird vermutlich die
akute Phase der schweren Erkrankung erfasst, wahrend einige Tage nach Aufnahme die
besonders schweren Fille selektiert werden konnten, die eine ldngere
intensivmedizinische Betreuung benoétigten. In dieser Studie zeigte sich eine nicht
signifikante Korrelation zwischen Zeitpunkt zur Messung nach Aufnahme und

Kalorientransport (Spearman-Rho -0,320; p = 0,097).

Die Magenentleerung unterliegt einer hohen intraindividuellen Variabilitdt, die bei
szintigraphischen Messungen zwischen 25 und 50 % betrdgt (56). Um das Risiko einer
tageszeitlichen Variabilitdt zu minimieren, wurde morgens zwischen 6 und 10 Uhr
gemessen. Die Messung erfasste die Magenentleerung iiber den Zeitraum von ca. einer
Stunde. Eine Aussage iiber 4 Stunden mit Erfassung der Zeit, bis der Magen sich zur
Hiélfte entleert hat, lieBe sich besser mit den anderen Messmethoden vergleichen
(56,77). Der Messzeitraum wurde fiir diese Studie auf eine Stunde festgelegt, um die

standardmédlige enterale Erndhrung und Medikamentengabe nicht zu verzégern.

4.3.5 Schlussfolgerungen

Die Refraktometrie erlaubt eine unkomplizierte Messung des Nahrungstransportes aus
dem Magen. Die Patienten sind durch diese Messung keinerlei iiber die Erndhrung
hinausgehenden Gefahren ausgesetzt (z.B. keine Strahlenbelastung wie bei der Szinti-
graphie oder keine unerwiinschten Arzneimittelwirkungen wie bei der Paracetamol-
absorption). Die Methode ist im Vergleich zur Szintigrafie und zum MRT deutlich
giinstiger und weniger aufwendig. Sie kann direkt am Patientenbett durchgefiihrt

werden.

Bei Patienten mit Risikofaktoren fiir einen verzoégerten Nahrungstransport (z.B. bei
Beatmung, Gabe von hochpotenten Opiaten, Gabe von Katecholaminen oder bei statt-
gehabtem Erbrechen oder Reflux iiber die Magensonde) sollte bei enteraler Erndhrung
diese Messung erwogen werden. Durch die Messung kann die Gabe der Nahrung an die
Transportrate des Magens angepasst werden, wodurch potentiell das Risiko fiir Kompli-
kationen der Erndhrung, wie Erbrechen und Aspiration, verringert wird, ohne dass auf

eine enterale Erndhrung verzichtet werden muss.

Einen Vorschlag zur Initilerung enteraler Erndhrung zeigt das Flussschema in

Abbildung 4.2. Bei Patienten mit einem Risikofaktor fiir Feeding-Intolerance sollte ein
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bGRV: bestimmt werden. Als deutlich signifikanter Risikofaktor fiir eine Feeding-
Intolerance und einen verzogerten Transport aus dem Magen zeigte sich in dieser Arbeit
die Beatmung (Kapitel 3.1.2 und 3.3.3.4). Als signifikante Risikofaktoren fiir eine
Feeding-Intolerance zeigten sich in der retrospektiven Studie Opioidgabe,
Katecholamingabe und erhohter Blutzucker (Kapitel 3.1.2). Der Schwellenwert von
bGRV; > 40 ml wurde gewdhlt, um als Screening-Test zu dienen. Die ROC-Kurve ergab
fiir diesen Wert eine Sensitivitdt von 100 % fiir das Auftreten von Symptomen einer
Feeding Intolerance. Werden > 40 ml berechnet, sollte die Erndhrung unter Kontrolle
der seriellen Refraktometrie initiiert werden. Somit wird eine Bestimmung der
individuellen Transportrate fiir alle Patienten mit einem Risiko fiir Komplikationen am
Tag des Erndhrungsbeginns gewéhrleistet. Unter Kontrolle des Nahrungstransports kann
die Erndhrung gesteigert werden. Bei einer Transportrate von > 100 kcal/h ist die
enterale Nahrungszufuhr meist ausreichend und Komplikationen sind unwahrscheinlich.

Die Magenentleerung muss somit nicht mehr beobachtet werden.
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Abbildung 4.2 Vorschlag fiir ein Schema zum Initiieren enteraler Erndhrung mit
refraktometrischer Kontrolle der Magenentleerung.

Komplikationen: Erbrechen, Reflux iiber Magensonde. Risikofaktoren: Beatmung, Opioide,
Katecholamine, erhohter Blutzucker.

4.3.6 Ausblick

Da die Validierung am Goldstandard noch aussteht, sollte ein Methodenvergleich (siehe
(88)) erfolgen, bei der die szintigrafisch und die refraktometrisch gemessene Magenent-
leerung verglichen werden. Als Beispiel fiir diese Studie kann der Vergleich von Szinti-

graphie und Isotop-Atemtest dienen (77).

Dann konnen Studien folgen, um die entdeckten Risikofaktoren zu verifizieren oder zu
widerlegen. So konnen auch Ergebnisse, die einen plausiblen Trend zeigten, jedoch
nicht das Signifikanzniveau erreichten, gepriift werden. Zur Fallzahlberechnung

weiterer Studien konnten die vorliegenden Ergebnisse verwendet werden. Bei den
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kommenden Studien sollte standardisiert mit nur einem Typ Sondennahrung gemessen
werden. Die verifizierten Risikofaktoren konnen dann Hinweise geben, welche

Patienten von einem Monitoring der Magenentleerung profitieren.

Des Weiteren kann die Refraktometrie verwendet werden, um enterale und parenterale
Erndhrung zu balancieren. Dies kann potentiell die Sicherheit der enteralen Erndhrung
erh6hen, indem die enterale Zufuhr an die Transportrate des Magens angepasst wird,
sodass der Patient nicht erbricht und aspiriert. Der zusétzliche Kalorienbedarf kann dann
ggf. intravenos gedeckt werden. Der Effekt durch individuell balancierte Erndhrung auf
das Outcome, beispielsweise gemessen an der modifizierten Rankin-Skala, sollte in

kommenden Studien tiberpriift werden.

Dartiber hinaus konnte die Refraktometrie dazu dienen, die Indikation fiir Prokinetika
oder eine postpylorische Erndhrungssonde zu stellen, bevor es zu Komplikationen
kommt (58). Durch die postpylorische Lage kann das Risiko fiir Komplikationen wie

Aspirationspneumonien reduziert werden (89,90).

Eine Applikation fiir das Mobiltelefon, welche die unter Kapitel 2.3.3 aufgefiihrten
Rechnungen durchfiihrt, sodass aus den Brix-Werten die Parameter der Magenent-
leerung ausgegeben werden, kann die Praktikabilitit der Bedside-Messung weiter

erhohen.
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5 Zusammenfassung

Es gibt wenige Studien zu gastrointestinalen Motilitdtsstorungen und Malnutrition
nicht-traumatischer neurologischer Intensivpatienten. Daher wurden Patienten, die
mindestens 14 Tage auf einer neurologischen Intensivstation behandelt wurden, in eine
retrospektive Studie eingeschlossen. Die enterale und parenterale Erndhrung sowie das
Auftreten einer Feeding-Intolerance (Ubelkeit, Reflux iiber die Magensonde, Erbrechen,
Obstipation und die Behandlung mit Prokinetika) wurden erfasst. 57 Patienten mit
Schlaganfall und 19 Patienten mit anderen neurologischen Erkrankungen wurden einge-
schlossen. Mindestens ein Symptom einer Feeding-Intolerance zeigte sich bei 58 % der
Schlaganfallpatienten und bei 79 % der Nicht-Schlaganfallpatienten (p = 0,099). 69 %
(54/78) der Patienten mussten am fiinften Tag des Aufenthaltes iiber eine Erndhrungs-
sonde erndhrt werden. Davon erreichten 9 % (5/54) eine enterale Aufnahme von > 1000
kcal. Folglich treten Feeding-Intolerance und Untererndhrung bei neurologischen

Intensivpatienten haufig auf.

Nun stellt sich die Frage, wie diese Komplikationen vermieden werden kénnen. Chang
et al. veroffentlichten eine Messmethode, bei der durch serielle Konzentrations-
bestimmungen des Mageninhaltes das GRV und das Volumen der enthaltenen Nahrung
berechnet werden kénnen (58). Hierzu wird eine Probe iiber die Erndhrungssonde
aspiriert und der Anteil der darin enthaltenen Nahrung bestimmt. Nach Verdiinnung des
Mageninhaltes mit einer bestimmten Menge Wasser wird dieser Vorgang wiederholt.
Aus dem Konzentrationsunterschied der Nahrung wird das Volumen berechnet. Chang
et al. nutzten zur Konzentrationsbestimmung die Refraktometrie, bei der sich der
Messwert aus allen Bestandteilen des Gemisches zusammensetzt. In einem néchsten
Schritt sollte getestet werden, ob diese Methode oder eine spezifischere Methode der
Konzentrationsbestimmung genau und robust gegeniiber Messwertabweichungen ist.
Das Ausmal und Ursachen fiir mogliche Messwertabweichungen sollten erfasst werden.
Daher wurde Sondennahrung jeweils mit Wasser und kiinstlichem Magensaft verdiinnt,
sodass Konzentrationen von 5, 10 , 15, 25, 33, 50 und 100 % Sondennahrung
entstanden. Die Konzentration wurden mit einem Refraktometer, einem
Blutzuckermessgerdt und mit dem Bradford-Test bestimmt. Die Messwerte aller
Messmethoden korrelierten sehr gut mit der wahren Nahrungskonzentration im

Gemisch mit Wasser (Refraktometrie r = 1,0; Blutzuckermessgerdt r = 0,97 und
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Bradford-Test r = 0,98). Kiinstlicher Magensaft beeinflusste die Messwerte der
Refraktometrie leicht (r = 0,95). Beim Bradford-Test wichen die Messwerte in
Magensaft deutlich von den Messwerten in Wasser ab. Mit dem Blutzuckermessgerat
konnten bei niedrigen Konzentrationsstufen der Nahrung im Magensaft keine
Messwerte gewonnen werden. Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die
Refraktometrie prédzise misst und die Messwerte im Vergleich mit dem Bradford-Test
sowie der Messung mit dem Blutzuckermessgerdt weniger durch den Magensaft

beeinflusst werden.

Nun sollte die Methode der seriellen Refraktometrie klinisch erprobt werden. Die so
bestimmten Parameter einer verzogerter Magenentleerung (PvM) sollten als dia-
gnostischer Test fiir das Auftreten von Komplikationen der enteralen Erndhrung
evaluiert werden. Zusitzlich sollten Risikofaktoren fiir eine verzdgerte Magenent-
leerung neurologischer Patienten erfasst werden. Hierzu wurde die Konzentration der
Nahrung im Mageninhalt vor und nach Verdiinnung mit Wasser bestimmt. Diese
Messungen wurden nach einer Stunde wiederholt. Aus diesen Messwerten wurde das
GRYV, das darin enthaltenen Nahrungsvolumen, sowie der Volumentransport, der
Nahrungstransport und der Kalorientransport (zusammengefasst als PvM) berechnet.
Zusétzlich wurden Symptome einer Feeding-Intolerance (Erbrechen, Reflux iiber die
Magensonde, Ubelkeit, Gabe eines Prokinetikums) am Tag der Messung erfasst. Die
berechneten PvM wurden mit ROC-Kurven als diagnostischer Test fiir des Auftreten
von Komplikationen der enteralen Erndhrung bewertet. Von 28 Patienten einer neuro-
logischen Intensivstation wurde die Magenentleerung bestimmt. Ein verlangsamter
Kalorientransport zeigte eine signifikante Assoziation mit Beatmung, Sufentanilgabe,
erhthtem Blutzucker und rechtsseitigem Schlaganfall. Ein langsamer Kalorientransport
zeigte sich bei Polyneuropathie, hohem NIHSS, hdmorrhagischem Schlaganfall und
infratentoriellen Schlaganfdllen, allerdings ohne das Signifikanzniveau zu erreichen.
Die berechneten Parameter eignen sich als besserer diagnostischer Test fiir das Auftreten
von Symptomen einer Feeding-Intolerance als die Aspiration des GRV. Die serielle
Refraktometrie bietet sich somit als praktikable und plausible Methode an, um die
Magenentleerung in der neurologischen Intensivstation zu iiberwachen. Vor allem bei
Patienten mit hohem Risiko fiir Komplikationen der enteralen Erndhrung (z.B. bei
Beatmung), bietet eine Uberwachung der Magenentleerung mittels serieller Refrak-

tometrie das Potential, die enterale Erndhrung individuell und situativ anzupassen.
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7 Anhang

7.1 Abkirzungsverzeichnis

AGI
AUC
aGRV
bGRV
APACHE 11
BV
CAGIM
GCS
GRV
IQA
kcal
MALT
MODS

NIHSS
PEEP

PEG
PvM
ROC
SGF
SIRS
VNS

Acute Gastrointestinal Injury

Flache unter der Kurve (engl. Area under the curve)
Aspiriertes GRV

Berechnetes GRV (durch serielle Refraktometrie)
Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II
Brix-Wert (engl. Brix Value)

Cumulative Alteration of Gastrointestinal Motility

Glasgow Coma Scale

Residualvolumen im Magen (engl. Gastric Residual Volume)

Interquartilabstand (25. - 75. Perzentile)

Kilokalorien

Mucosa-associated lymphoid tissue

Multiple Organ Dysfunction Syndrom

Nervus

National Institute of Heath Stroke Scale
Positiv-endexspiratorischer Druck (engl. Positive
pressure)

Perkutane endoskopische Gastrostomie

Parameter einer verzogerten Magenentleerung
Receiver Operating Characteristic

kiinstlicher Magensaft (engl. Simulated Gastric Fluid)
Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom

Vegetatives Nervensystem

end-expiratory
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7.2 Erganzende Materialien
7.2.1 Regressionsgeraden
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7.2.2 Risikofaktoren und Parameter verzégerter Magenentleerung
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Abbildung 7.9 Boxplots Beatmung und Parameter verzogerter Magenentleerung
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Abbildung 7.11 Boxplots Noradrenalingabe und Parameter verzogerter Magenentleerung
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Abbildung 7.13 Boxplots Hirnstamminfarkt und Parameter verzégerter Magenentleerung
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7.2.3 Parameter verzogerter Magenentleerung als diagnostischer Test fiir Feeding-Intolerance

ROC-Kurve
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verzerr.

a. Unter der nichtparametrischen Annahme
h. Mullhypothese: Wahrheitsflache = 0.5

Abbildung 7.14 Receiver Operating Characteristic-Kurve aspiriertes Residualvelumen im Magen
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Abbildung 7.15 Receiver Operating Characteristic-Kurve berechnetes Residualvolumen im Magen
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Abbildung 7.16 Receiver Operating Characteristic-Kurve Volumentransport pro Zeit
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Abbildung 7.17 Receiver Operating Characteristic-Kurve Nahrungstransport pro Zeit
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Abbildung 7.18 Receiver Operating Characteristic-Kurve Kalorientransport pro Zeit
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8 Thesen

1. Neurologische Intensivpatienten sind aufgrund von Beatmung oder Dysphagie
hdufig auf eine enterale oder parenterale Erndhrung angewiesen. Eine enterale

sollte einer parenteralen Erndhrung vorgezogen werden.

2. Neurologische Intensivpatienten weisen eine hohe Rate an Untererndhrung auf.
Griinde fiir eine Unterbrechung der Erndhrung sind haufig Komplikationen wie
ein hohes Residualvolumen im Magen, Erbrechen, Reflux iiber die Magensonde,

Ubelkeit oder Obstipation.

3. Mindestens eine der vier letztgenannten Komplikationen tritt hdufiger bei

Vasopressorbedarf, Opioidgabe und erhthtem Serumglucosewert auf.

4. Intensivpatienten mit Schlaganfall sind von diesen Komplikationen in

geringerem MaRle betroffen als andere neurologische Intensivpatienten.

5. Die serielle Konzentrationsbestimmung der Nahrung im Magen erlaubt eine
detaillierte  Erfassung des Nahrungstransports. Dies ist {iber eine
Erndhrungssonde moglich. Durch die Messung vor und nach Verdiinnung des
Mageninhaltes kann sowohl das gesamte Volumen im Magen als auch das
Nahrungsvolumen im Magen berechnet werden. Wird die Messung zeitlich
versetzt wiederholt, lassen sich der Volumentransport und der Nahrungstransport

berechnen.

6. Die Refraktometrie erlaubt eine genaue Bestimmung der
Nahrungskonzentration. Sie eignet sich besser als die spezifischeren Methoden
zur Konzentrationsbestimmung wie die Glukosemessung mit einem
Blutzuckermessgerdt oder die Proteinbestimmung mit dem Bradford-Test. Die
Messwerte der Refraktometrie werden weniger durch den Magensaft beeinflusst

als die Vergleichsmethoden.

7. Durch die Bestimmung der Nahrungskonzentration im Mageninhalt kann
zwischen verbliebener Nahrung und einer hohen Produktion der
Verdauungssdfte unterschieden werden. Diese Unterscheidung kann ggf. zur
Entscheidungsfindung beitragen, ob die enterale Erndhrung bei hohem

Residualvolumen im Magen unterbrochen werden muss.
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8.

10.

11.

Risikofaktoren fiir einen verzogerten Kalorientransport neurologischer
Intensivpatienten sind Beatmung, Sufentanilgabe, erhthter Blutzucker sowie

rechtsseitiger Schlaganfall.

Es zeigten sich Hinweise, dass ein hoher INIHSS, ein hamorrhagischer
Schlaganfall, ein infratentorieller Schlaganfall oder eine Polyneuropathie
ebenfalls Risikofaktoren fiir einen verzogerten Kalorientransport darstellen

konnen.

Ein durch Refraktometrie bestimmter verzogerter Nahrungstransport ist
signifikant mit dem Auftreten von mindestens einer erndhrungsassoziierten
Komplikation wie Erbrechen, Reflux iiber die Magensonde, Ubelkeit oder

Bedarf eines Prokinetikums assoziiert.

Die serielle Refraktometrie kann somit das Potential bieten, die Erndhrung
situativ und individuell anzupassen. Mit einer durch serielle Refraktometrie
kontrollierten Erndhrung lassen sich moglicherweise Komplikationen der

Erndhrung vermeiden, ohne das Risiko einer Untererndhrung zu erhéhen.
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